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GIRiS

Stres; pek cok hastaliga zemin hazirlayan énemli bir faktordiir. Stresin neden
oldugu hastaliklardan birisi de stres iilseridir. Stres iilseri; yanik, travma, sepsis,
biiyiik ameliyat ve sok gibi kritik durumlardan sonra ortaya ¢ikan, genellikle midenin
korpus kisminda yer alan ve yaygin kanamalarla seyredebilen klinik bir durumdur
(1). Bu gibi stres faktorii olan durumlarda mide mukozasinda yiizeyel erozyon veya

muskularis mukozaya kadar uzanabilen derin lezyonlar goriilebilmektedir.

Stres tiilserinin etyolojisine yonelik yapilan ilk ¢aligmalarda, beyin-bagirsak
peptitleri, gastrik asit sekresyonunun artmasi, mukus ve bikarbonat yapiminin
azalmasi, mukozal prostoglandin sentezinin azalmasi gibi nedenlerin sorumlu oldugu
ileri siiriilmiistiir (2-6). Ilerleyen ddnemlerde yapilan ¢alismalarda ise gastrik
mukozal hasar ve kanamalarin etyolojisinde oksidatif stres ve inflamasyonun major
etkenlerden biri oldugu gosterilmistir (7-10). Stres esnasinda mide mukozasinda
ndtrofil infiltrasyonu gelistigi, nitrik oksid salinimi ile vakiiler konjesyon olustugu
belirtilmistir. Ayrica gastrik mukozal damarlarda iskemi-reperfiizyonla oksijen
radikali olusumunun arttig1 saptanmistir. Artan bu radikallerin lipid peroksidasyonu

ile gastrik mukozada doku hasarina neden olduklar1 gosterilmistir (1,9-11).

Caffeic acid phenethyl ester; bal arilarinin kovanlarini korumak ve peteklerini
saglamlastrmak  i¢in  kullandiklar1  propoliste  bulunan antioksidan ve
antiinflamatuvar 6zelliklere sahip bir ajandir (12,13). Caffeic acid phenethyl ester’in
serbest oksijen radikallerini siipiiriicii etkisiyle doku hasarini Onledigi, insan
notrofillerinde reaktif oksijen radikallerini bloke ederek ve lipid peroksidasyonunu
engelleyerek antioksidan 6zellik gosterdigi bir¢cok caligmada gosterilmistir (13-16).
Yapilan diger caligmalarda caffeic acid phenethyl ester’in proinflamatuvar sitokinleri

azaltarak antiinflamatuvar etkisinin oldugu gosterilmistir (17,18).

Bu caligmada, antioksidan ve antiinflamatuvar ozellikleri olan caffeic acid
phenethyl ester’in strese bagli gelisen gastrik iilser olusumunu 6nlemedeki etkilerini

arastirdik.




GENEL BIiLGILER

MIDENIN EMBRiIYOLOJiSI

Embriyoda primitif bagwsak {i¢ bolimde incelenmektedir: Pre-enteron,
mesenteron ve metenteron. Pre-enteron’un distal yapis1 baslangicta basit bir tiip
seklindedir. Mide, gestasyonun dordiincii haftasinin ortalarinda pre-enteron’da
beliren kiiciik bir dilatasyondan olusur. Once i biciminde olan bu dilatasyon orta
hatta ve pre-enteron’un kaudalindedir. Bu yap1 kisa siire icerisinde ventrodorsale
dogru genisler. Bunu izleyen iki hafta boyunca primitif midenin dorsal kenar1 daha
hizli biiyliyerek curvatura ventriculi major’u olusturur. Mide gelisip biiylirken uzun
ekseni etrafinda, saat yoniinde 90 derecelik bir doniis yapar. Daha sonra curvatura
ventriculi minor saga, curvatura ventriculi major de sola geger. Rotasyondan once
midenin kraniyal ve kaudal uglar1 orta hattadir. Gelismesi ve rotasyonu boyunca
midenin kraniyal bdlgesi sola ve biraz asagiya, kaudal bolgesi saga ve yukari hareket
eder. Mide J harfi seklindeki karakteristik seklini gestasyonun yedinci haftasinda

tamamlar (19).

MIDENIN ANATOMISI

Mide; karm boslugunun yukari kisminda, diyafragmanin altinda, transvers
kolon ve onun mezosunun iistiinde bulunur. Sindirim kanalinin en genis kismidir ve
6zofagus ile duodenum arasinda yer alir. Sol hipokondriumun tamamini ve epigastrik
bdlgenin biiyiik bir kismini kaplar. Anatomik olarak cardia, fundus gastricus, corpus

gastricum ve pylorus olmak tlizere dort boliimden olusur (20).

Midenin boliimleri ve komsuluklar:

Midenin cardia, fundus gastricus, corpus gastricum ve pylorus olarak
adlandirilan dort parcasi, paries anterior ve paries posterior olmak lizere iki yiizii;

curvatura minér ve curvatura major olarak adlandirilan iki kenar1 vardir.

Cardia; ince tarafi yukari, genis tarafi asag1 dogru olan ve huniye benzeyen bir
par¢adir. Yukarida Ozofagusa, asagida ise fundus gastricus’a agilir (ostium

cardiacum). Cardia ile karmn arka duvar1 arasinda abdominal aorta ve vertebral kolon
2




bulunur. Ozofagusun son kismi ile fundus gastricus arasinda incisura cardiaca adi

verilen derin ¢entik bulunmaktadir.

Fundus gastricus; incisura cardiaca’dan enine g¢ekilen bir ¢izginin iistiinde
kalan mide kismina fundus gastricus adi1 verilir. Fundus gastricus, diafragmanin alt

yiizil ile komsudur ve i¢inde hava bulunur.

Corpus gastricum; incisura cardiaca’dan g¢ekilen enine ¢izgi ile curvatura
minor’de bulunan incisura angularis’ten g¢ekilen enine ¢izgi arasinda kalan mide

boliimiidiir. Midenin en biiyiik ve en ¢ok genigleyebilen kismidir.

Pylorus; incisura angularis’ten g¢ekilen enine c¢izgi altinda kalan ve yatay
durumda olan mide kismidir. Bu kisim corpus gastricum’a gére daha dar ve duvarlari
daha kalindir. Pylorus iki parcaya ayrilir. Genis olan proksimal pargaya antrum
pyloricum adi verilir. Dar, kalin duvarli ve kisa bir boru seklinde olan, duvarinda

musculus sphincter pyloricus bulunan distal parcaya ise canalis pyloricus ad1 verilir.

Paries anterior; 6ne yukar1 dogru bakar ve periton ile ortiilidiir. Karacigerin

alt yiizli ve diyafragmanin alt yiizii ile komsuluk yapar.

Paries posterior; asag1 arkaya bakar. Paries anterior’a gore daha dardir ve
periton ile Ortiiliidiir. Paries posterior bursa omentalisin 6n duvarini yapar.
Diyafragma, dalak, pankreas, sol siirrenal bez, sol bobrek ve daha asagida transvers

kolon mezosu ile komguluk yapar.

Curvatura minér; midenin sag kenar1 admi da alan bu bolge ostium

cardiacum’dan pylorus’a kadar uzanir.

Curvatura major; solda kardiyodzofageal bileske ile pylorus arasinda uzanir
ve ayni zamanda midenin sol kenaridir. Kardiyodzofageal bileske ile arasinda

incisura cardiaca adi verilen bir ¢entik vardr (Sekil - 1).




MIDENIN HISTOLOJiSi
Mide histolojik olarak bes boliime ayrilir (21).

1. Tunica mucosa

Gastrik mukozada, degisik uzunluklarda epithelium hiicreleri bulunmaktadir.
Bunlar lamina propria mucosa igine uzanarak foveola gastricae’lar1 olustururlar.
Lamina propria mucosa gevsek bag dokusundan olusmustur. i¢inde diiz kas hiicreleri
ve lenfoid hiicreler serpilmis olarak bulunur. Tunica mucosa, altindaki tela

submucosa’dan lamina muscularis mucosa ile ayrilir.

2. Tela submucosa
Bol miktarda lenfosit, eozinofilik lokosit, mast hiicresi igeren; damardan
zengin olan ve elastisitesi fazla gevsek bag dokusudur. Biiyiik kan ve lenf

damarlariyla birlikte sinir pleksusu (Meissner) bulunur.

3. Tunica muscularis

Dista stratum longitudinale, igte stratum circulare olmak iizere iki diiz kas
tabakas1 icermektedir. Bunlar 6zofagustaki kaslarin devamidir. Startum circulare,
pylorus bdlgesinde kalinlasarak sphincter pyloricus’n  olusturur.  Stratum

longitudinale ve circulare’de parasempatik sinir hiicreleri ve fibrilleri bulunur.

4. Tela subserosa

Tunica serosa ile komsuluk gosteren ve gevsek bag dokusundan olusan

tabakadir.

S. Tunica serosa
Visseral periton yapragi olup, ince gevsek bag dokusundan olusur. Uzerini

yass1t mezotel hiicreleri dosemektedir (Sekil - 1).
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Sekil — 1. Midenin anatomik ve histolojik boliimleri.

MIDE MUKOZASININ OZELLIiKLERI

Mide mukozasi siirekli olarak asidik sekresyona maruz kalmasina ragmen bazi

koruyucu faktorlerle hasara ugramaktan korunmus olur (22).

Mide mukozasinm koruyucu faktorleri;
e Mukus igerisine bikarbonat sekresyonu
e Aktif yiizey fosfolipidleri
e Kan akimi
e Hizli hiicre yenilenmesi

e Prostoglandin (PG) (Sekil — 2)
5
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Sekil — 2. Normal mide mukozasi.

Mide mukozasina hasar veren baslica etkenler ise sunlardir;
e Serbest oksijen radikalleri (SOR)
e Mide asidi
e Helikobakter pilori

AKUT GASTRIT, GASTRIK ULSER VE STRES ULSERI
1. Akut gastrit

Midenin tunica mucosa’sinda gelisen akut inflamatuvar bir progestir.
Inflamasyonla birlikte tunica mucosa iginde kanama olabilir. Daha agir durumlarda

ise mukozanin epiteli kaybedilebilir.

Akut gastrit siklikla asagidaki faktorlerle iliskilidir;
- Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)’m kullanimi
- Kemoterapi ajanlar1
- Sistemik enfeksiyonlar
- Agr stres (travma, yanik, cerrahi)
- Iskemi ve sok
- Mekanik travma (nazogastrik sonda gibi)
- Yogun alkol ve sigara kullanimi

- Uremi




Etken kisa siireli olursa, akut gastrit giinler igerisinde iyilesir ve midenin

mukoza tabakasi tamamen normal hale gelir (23).

2. Gastrik ilser

Gastrik iilser; midenin tunica mucosa’sinda meydana gelen ve lamina
muscularis mucosa’ya, tela submucosa’ya ve hatta daha derine kadar uzanabilen
iilseratif lezyonlar olarak tanimlanir. Mide mukozasinin inflamasyonu, mukozaya
hasar veren etkenlerle, koruyucu dinamikler arasindaki dengenin bozulmasma
baglidir. Bu dengenin bozulmasi ile birlikte hasarin derecesine gore akut gastrit veya

daha ileri bir lezyon olan iilser gelisir (23).

2.1. Gastrik iilser cesitleri

Gastrik tlserler primer ve sekonder olarak iki grupta incelenebilir. Sekonder

gastrik iilserler ise genellikle akut olup midede yerlesirler.

2.1.1. Primer gastrik iilser

Primer gastrik iilser (PGU)’de; altta yatan herhangi bir sistemik hastalik
yoktur. Infant donemden sonra daha sik gériiliir ve genellikle kronik seyir gosterir.
PGU, midede daha nadir olmakla birlikte bilyiik oranda duodenumda yerlesim
gosterir. PGU, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birliktelik gosterir (24). Cocukluk
yas grubunda gegmise gore endoskopinin daha sik uygulanmasi ile PGU siklig1
artmaktadir. PGU olusumunda genetik faktdrler onem tasimaktadir. Hastalarin %20-
30'unda en azindan ebeveynin birisinde iilser mevcuttur. Monozigotik ikizlerde
konkordans %350 olup, '0' kan grubu ve HLA-Bs fenotipinde de PGU riski artmustir.
PGU’li hastalarda emosyonel stres oran1 %40 civarinda bildirilmektedir (24-26).

2.1.2. Sekonder gastrik iilser
Sekonder gastrik iilser (SGU)’de; altta yatan ikincil bir neden ya da hastalik
mevcuttur. En sik goriilen nedenleri stres ve ilaglar, dzellikle de NSAIl’dir. Kistik

fibrozis, siroz, bobrek yetmezligi, kollajen ve vaskiiler hastaliklar gibi bazi sistemik

hastaliklarda SGU siklig1 artnstr (26,27).




2.1.2.1. Stres iilseri

Stres iilseri; hastanede yatan kritik ¢ocuk veya yetigkin hastalarda oldukga sik
goriilen bir tablodur. infant ve adolesan ¢aginda goriilen iilserlerin %80'i bu grupta
yer alir. Stres iilserine yatkinlik saglayan nedenler infantlarda siklikla sok, perinatal
asfiksi, travmatik dogum ve sepsis iken; daha biiyiik ¢cocuklarda ise kazalar, cerrahi
girisimler, kafa travmalar1 (Cushing iilseri), yaniklar (Curling iilseri), sepsis, renal

yetmezlik ve vaskiilitlerdir (23,26).

Stres iilserleri daha ¢ok midenin korpus ve fundus boliimiinde, genellikle ¢cok
sayida yiizeyel ve genis hemorajik erozyonlar seklinde goriiliirler. Bazen de mukozal
petesiler tarzinda olabilirler. Makroskopik olarak ¢evre normal mukozadan keskin

smirlar ile ayrilirlar.

Stres iilserinde genel olarak gastrik mukozal hasar s6z konusudur. Strese bagl
ortaya cikan topikal hasar ajanlar1 (6zellikle de serbest radikaller), gastrik epitel
hiicrelerinden PG’lerin salinmasina, bu da nétrofil aktivasyonuna neden olmaktadir.
Ayrica mukozal damarlarda meydana gelen iskemiye sekonder olarak salinan
vazodilator etkili, oksidan 6zellikli nitrik oksid (NO) saliniminin artig gosterdigi ve

vaskiiler konjesyon olustugu belirlenmistir (Sekil — 3).
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Sekil — 3. Stres iilseri ve akut gastrik mukozal hasar.




2.1.2.2. ilac iliskili iilserler

Pek cok ilag mukozal inflamasyon ve iilser nedeni olabilir. Cocuklarda sik
kullanilan NSAII ve aspirin, ilaca bagli gelisen iilserlerden siklikla sorumlu
ajanlardir. Bu ilaglar mukus glikoproteinlerinin yapisini bozup PG sentezini azaltarak
mukus-bikarbonat engelini zayiflatirlar. Boylece asit-peptik aktivitenin mukozaya

daha kolay ulagmasini saglar.

2.1.2.3. Diger sekonder gastrik ilser nedenleri

SGU olusturan diger nedenler arasmnda Zollinger-Ellison sendromu, Chron

hastaligi, kistik fibrozis ve orak hiicreli anemi sayilabilir (27).

STRES ULSERI PROFILAKSISI

Stres iilserin gelisimini onlemek veya komplikasyonlarini azaltmak amaciyla
klinik olarak antiasidler, antikolinerjikler, H,-reseptdr antagonistleri, sukralfat ve
proton pompa inhibitdrleri (PPI) gibi ajanlar kullanilmaktadir. intravendz olarak
verilen H, reseptor antagonistleri; gastrik pH’y1 artirir. Ancak zamanla bu etkiye
tolerans gelistigi goriilmiistiir. Bunun yaninda bu ajanlarin bazi ndrolojik yan
etkilerinin ortaya ¢iktig1 gdézlenmistir. Sukralfat; gastrik pH’y1 artrmadan gastrik
mukozayr koruyabilen bir ajandir. Fakat agiz yoluyla kullanilan bazi ilaglarla
etkilestigi goriilmiistiir. Antiasidlerin, gastrointestinal kanama riskini dustirdiigi,
buna karsin diger ajanlara gore stres iilser lizerine daha az etkin oldugu goriilmiistiir

(28,29).

Son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol
gibi PPi’nin, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde tedavi géren mekanik ventilasyon
altindaki hastalarda stres iilseri profilaksisinde oldukca yararli oldugu gosterilmistir.
Bu ajanlardan lansoprazol‘liin digerlerine gore daha etkili oldugu goriilmiistiir.
Pariyetal hiicrelerdeki H', K'-ATP’az1 inhibe ederek etki gdsteren lansoprazol’iin ek
olarak antioksidan etkisi oldugu bildirilmistir (30). Klinik olarak kullanilan ajanlarin
stres llser gelisimini engellemede istenen yeterlilikte olmamasi iizerine birgok

deneysel calisma yapilmistir ve halen yapilmaya devam edilmektedir.




CAFFEIC ACID PHENETHYL ESTER (CAPE)

1. Propolis ve CAPE

Propolis; bal arilarmnin yiiksek yapili bitkilerden topladigi koyu sar1 renkli ve
yapiskan bir maddedir. Bal arilar1 bu maddeyi kovan giris deliklerinde, kirik ve
catlak alanlarda ve peteklerini saglamlastirmak i¢in kullanirlar. Bu degerli ar1 {iriinii
insanlar tarafindan ¢ok eski zamanlardan beri bilinmektedir. Misirlilar tarafindan
M.O. III. yy’da baz1 hastaliklarmn tedavi edilmesinde ve dliilerin mumyalanmasinda
kullanilmustir. Italyanlarn 17. yy’da antik esyalarda kullandiklar1 belirtilmektedir.
Propolis yayl sazlarda parlatici olarak ve akordiyonlarin tamirinde de kullanilmistir.

Yasadigimiz yiizyilda ise pek ¢ok alanda halen kullanilmaktadir (31).

Propolis antibakteriyel, antiviral, immiinomodiilator, antiinflamatuvar,
antikanserojenik ve antioksidan 6zelliklere sahiptir (32). Propolis yapisinda yirmiden
fazla dogal madde igermektedir. Aminoasitler, fenoleik asitler, fenoleik asit esterleri,
flavanoidler, galangin, cynamic acid, terpenes ve CAPE bu maddelerden sadece
birkag tanesidir (33). Propolis’in mevcut etkilerinden sorumlu asil madde CAPE’dir.

Fakat CAPE’in etkilerinin molekiiler mekanizmas1 tam olarak ag¢iklanamamustir (34).

2. CAPE’in kimyasal yapisi

Yapica flavanoidlere benzeyen CAPE, iki tane halkasal yap1 iceren kimyasal
bir bilesendir. Halkalardan biri molekiiliin antioksidan 6zelliklerini belirleyen iki
adet hidroksil grubu tasir (Sekil - 4). Bu hidroksil gruplar1 aktif bir sekilde elektron
alip veren redoks ozellikleri gosterir. Cok uzun alifatik ve aromatik 6zellikli C
gruplar1 tagtyan CAPE lipofilik 6zelligi sayesinde viicuttaki membran yapilarini rahat

bir sekilde gecer ve etki edecegi bolgeye kolaylikla ulasir (13).

o
HD “'\..“_‘_ ]

Sekil - 4. CAPE’in kimyasal yapist.

C171{16C)4
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3. CAPE’in antioksidan ozellikleri

CAPE’in antioksidan etkisi, serbest oksijen radikallerini (SOR) azaltmasina
baglidir. Bunu, notrofillerde ksantin oksidaz’1 (XO) inhibe ederek ve doza bagli SOR
toplayict ozelligi ile gerceklestirir. Bilesiklerin SOR toplayici aktivitesi, tagidiklart
hidroksil gruplarini saysi ile ve diger hidrojen veren gruplarinin varligi ile artar. Iyi
bilinen antioksidanlardan askorbik asid’e esit, a-tokoferol’den daha gii¢lii serbest
radikal toplayict etkisi vardi. CAPE’in giiclii bir antioksidan oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (16,31,33,35-37).

Ayrica SOR, gii¢lii kemotaktik potansiyelleri ile IL 1, IL 6, TNF-a gibi ¢esitli
inflamatuvar mediyatorlerin - olusumunu ve serbestlesmesini uyarirlar. Bu
mediyatorler dokuda notrofil infiltrasyonuna neden olurlar. CAPE burada SOR
toplayict  etkisiyle birlikte, notrofil birikimini ve sistemik inflamatuvar

mediyatorlerin serbestlesmesini engellemektedir (18,37).

4. CAPE’in antiinflamatuvar ozellikleri

CAPE antiinflamatuvar etkisini, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX) yoldaki
enzimlerin inhibisyonuyla gosterir. Lipooksijenaz yolda niikleer transkripsiyon
faktorii kappa B (NF-kB)’yi inhibe ederek aragidonik asidin supresyonuyla
antiinflamatuvar etki gdsterir. NF-kB, immiin ve inflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde ve hiicre yasaminda ¢ok Onemli role sahip bir transkripsiyon
faktoriidiir. Inaktif formda stoplazmada bulunur. Sitokinler, ndrotransmitterler ve
SOR, NF-kB’y1 aktive ederler. NF-kB; sitokinlerin, proteazlarin, adezyon
molekiillerinin ve diger inflamatuvar mediyatorlerin ekspresyonunu uyarir (13,34).
Siklooksijenaz yolda ise; CAPE siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2)’nin enzim aktivitesini suprese eder ve COX-2 gen ekspresyonunun
aktivasyonunu inhibe eder. Bdylece hiicre membranlarindan arasidonik asidin

serbestlesmesi inhibe ederek PG sentezini azaltir (17,30,34,35,38,39).

5. CAPE’in diger etkileri

CAPE’in yukarida sayilan etkilerinin yaninda antineoplastik, antiproliferatif ve

immiinomodiilator etkileri de gosterilmisti. CAPE’in tiimor hiicrelerine sitotoksik
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oldugu, normal hiicreler iizerinde ise bdyle bir etkisinin bulunmadig: bildirilmistir
(40,41). CAPE transforme keratinositlerin proliferasyonunu inhibe ettigi icin
hiperproliferatif deri hastaliklarinin tedavisi i¢in de Onerilmistir (42). Giiglii bir NF-
kB inhibitorii olan CAPE’in karacigerde Ito hiicrelerinde apoptozise neden olarak

kollajen sentezi ve proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (43).

SERBEST RADIKALLER

1. Serbest radikaller ve cesitleri

Orbitalinde bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron tasityan klor ve brom gibi
halojen atomlar, hidrojen (H) atomu, sodyum ve potasyum gibi alkali atomlari,
oksijen rediiksiyon ara iirlinleri olan siiperoksid (O;"), hidrojen peroksid (H»0,),
hidroksil (OH") gibi kisa Omiirlii reaktif atomlar serbest radikaller olarak

tanimlanirlar (44).

Serbest radikaller, oksijen merkezli olanlar ve olmayanlar seklinde ikiye
ayrilabilirler. Stiperoksid (O,) ve hidroksil (OH’) radikalleri SOR olarak
smiflandirilirlar. Siilfiir merkezli bir radikal olan glutatyon radikali (GS°), karbon
merkezli baska bir radikal olan triklorometil (CCls) ve nitrik oksid (NO) ise baslica

diger serbest radikalleri olustururlar.

Radikal metabolitleri, aslinda aerobik organizmalarin kaginilmaz bilesikleri
olup hiicrelerde kontrollii kullanimlar1 ile bir dizi enzimin sentezi ve bir¢ok
organizmanmn antibakteriyel savunmasinda Onemlidirler. Antioksidanlar, radikal
reaksiyonlarmi kontrol ederek belli bir diizeyin iistiine ¢ikmasini engellerler. Canlida
serbest radikal miktari, bunu nétralize edecek antioksidan komponentlerinden fazla
olursa, hiicrelerde geri doniisiimsiiz hasar meydana gelir (44,45). Sik karsilagilan

serbest radikaller Tablo - 1’ de gOsterilmistir.
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Tablo - 1: Serbest radikaller

SERBEST RADIKALLER KISALTMALAR

Hidrojen (H)
Siiperoksid (O
Hidroksil (OHD)
Hidrojen peroksid (HOO)
Singlet oksijen (O0)
Perhidroksi radikali (HOUL)
Peroksi radikali (ROOL)
Thyl radikali (RS
Nitrik oksid (NO)

1.1. Serbest oksijen radikalleri (SOR)

Biyolojik sistemdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir ve SOR olarak adlandirilirlar. SOR en fazla elektron transferi sonucu

meydana gelirler.

1.1.1. Siiperoksid radikali

Aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu serbest
stiperoksid radikali (O,") meydana gelir. Kuvvetli reaktif olmayip esas kaynagi
mitokondridir. Siiperoksid, H,O, ile ‘Haber-Weiss’ tepkimesi vererek en reaktif ve

toksik radikal olan hidroksil radikalini (OH") olusturur (46).

H,0,+ 0, — OH+OH + O,

Aerobik organizmalar, kolay okside olabilen bilesiklerin siiperoksid ile
reaksiyona girmesini engellemek icin siiperoksid dismutaz enzimini (SOD),
hidrojen peroksidi yok etmek amaci ile de, katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) enzimlerini kullanirlar (44).

1.1.2. Hidroksil radikali
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Biyomolekiillerde kuvvetli reaktivitesine bagl olarak hidroksil radikali (OH")
diger SOR’ne gore biyolojik sistemlere daha fazla hasar verme yetenegindedir.
Hiicrenin hemen hemen her molekiiliiyle reaksiyona girebilir. Hizla niikleus ve
mitokondri DNA’sini, membran lipidlerini ve karbonhidratlar1 hasara ugratir.
Hidroksil radikali, hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda ‘Fenton

reaksiyonu’ ile indirgenerek meydana gelir (46).

Fe'? + H,0, — Fe™ + OH + OH"

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radrasyona maruz kalmasi sonucunda
hidoksil radikali olusabilir. Son derece reaktif bir oksidan olan bu radikalin yar1

omri ¢ok kisadir ve ciddi hasara neden olur.

1.1.3. Hidrojen peroksid

Hidrojen peroksid (H,O,) membranlardan kolayca gecgebilen uzun dmiirlii bir
oksidandir (46). Kendisi bir serbest radikal olmadig1 halde, siiperoksid ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici SOR olan hidroksil radikali olusturmak tizere

kolaylikla yikilabilir.

1.2. Diger serbest radikaller

SOR’nin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R’), peroksi radikalleri
(ROO), alkoksi radikalleri (RO"), thyl radikalleri (RS") ve nitrik oksid (NO) gibi
serbest radikaller meydana gelir (45).

1.2.1. Nitrik oksid (NO)

NO hem fizyolojik, hem de patofizyolojik siire¢lerde dnemli role sahip bir
serbest radikaldir. NO, nitrik oksid sentaz (NOS) ile L-arjininden enzimatik olarak
sentezlenir. NOS’un iki formu; constitutive-yapisal NOS (cNOS) ve inducible-
indiiklenebilir NOS (iNOS)’dir. NO, siiperoksid gibi kolayca reaksiyona girmez.
NO, alkoksi ve peroksi radikalleri gibi diger serbest radikallerle reaksiyona girerek

daha az reaktif molekiiller iiretir (46). NO’in siiperoksid ile reaksiyona girmesi
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sonucu ise peroksinitrit (ONOO") olusur. ONOQO™ anyonu reaktif nitroksi tiirlerinin

(RNOS) bir 6rnegidir. RNOS giiclii bir oksidandir.
O, + NO - ONOO

NO, damar endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Damar endotel hiicreleri
ayrica Oy" ve HyO, de serbestlestirirler. NO ve onun tiirevleri damar diiz kas

relaksasyonu yaparken, O," vazokonstriiktor etki gosterir.

2. Serbest radikallerin kaynaklari
Serbest radikallerin kaynaklar1 Tablo - 2’de gosterilmistir (44,45).

Tablo - 2: Serbest radikallerin kaynaklar1

Serbest radikallerin biyolojik kaynaklari Serbest radikallerin intraseliiler kaynaklar1

Antineoplastik ajanlar (nitrofurantoin, bleomisin) Kiicilik molekiillerin otooksidasyonu

(katekolaminler, flavinler)

Radyasyon Enzimler ve proteinler (XO, hemoglobin)

Alkol ve uyusturucular Mitokondriyal elektron transportu

Cevresel ajanlar Endoplazmik retikulum ve

(hava kirliligi, sigara, CCI[J, pestisitler) niikleer membran elektron transport sistemleri

Stres Peroksizomlar (lipooksijenaz, fagositlerde NADPH)

Oksidatif stres yapict durumlar (iskemi, travma)

3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller, biitlin aerobik organizmalar tarafindan stirekli
olusturulurlar. Savunma sisteminin koruyucu etkisini asacak sekilde fazla
yapilmalar1 halinde, bazi zararli etkiler meydana gelebilir. Serbest radikaller
oldukga reaktif olduklarindan organizmada potansiyel olarak toksik, mutajenik ve
karsinojeniktirler. Hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi tiim

onemli bilesenlerine etki ederler (44-46).
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4. OKksidatif stres

Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile bu maddeleri tireten tim
faktorler oksidan olarak tanimlanir. Oksidan-antioksidan dengenin oksidan lehine
bozulmas: ‘oksidatif stres’ durumunu ortaya ¢ikarir. Bu durum antioksidanlarin

azalmasi ya da SOR miktarinin artmasi ile meydana gelir (44,45).

5. Lipid peroksidasyonu ve malondialdehit

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve zar
yapisindaki yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir (Sekil - 5).
Olay otokatalitik olarak bir kez basladiginda zincirleme olarak devam eder. Lipid
peroksidasyonu, lipid peroksitlerin aldehitler, hidrokarbonlar ve hidroperoksitler gibi
istenmeyen lriinlere doniigsmesi ile sona ermektedir. Lipid radikaller yiiksek derecede
sitotoksik liriinlere de doniigebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen iiriin aldehit
grubundan malondialdehit’tir (MDA). Lipid hidroperoksitlerinde tiobarbitiirik asit
reaktif maddesi (TBARS) araciligiyla MDA 0lgiimii, lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stresin bir gostergesi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir (47,48).

Eatekolamin

degradasyonu ()2
K santin
oksidaz
CAT
SO0 GSH-Fx
Solumimsal » ()2 Hz(:)z b Hz'[:)
pargalanma Fe+2 \
e
/ I H” \ GSH GSSG
PG sentez Fenton GHS-Red
Mitok ondriyal ve reaksiyonu
mikrozomal reaksiyon
NADPY NADPH+H* 4 Pentos-fosfat
v wolu
CHNOO OH
E wvitamini
NO Poliansatire vag asitleninin membran
I fosfolipitlerine akin etmest
Lipid peroksidasyonu
N zentaz

l

TBARS — Hucresel vapva
zararl ethi
Tiobarbitirlk asit reaktf madde

Sekil - 5: Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu (46,47).
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6. Antioksidan savunma sistemi

Hiicrelerde oksidatif hasar1 6nleyen bazi mekanizmalar vardir.

6.1. Dogal antioksidanlar
6.1.1. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Stiperoksidin  hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniisiimiinii

katalizler. Hiicrede siiperoksid diizeyini kontrol etmede énemli rol oynar (45).

6.1.2. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksid veya lipid peroksidlerinin indirgenmesinde gorev
yapmaktadir. Hidrojen peroksid GSH-Px ile oksijen ve suya parcalanir. GSH-Px

eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili antioksidanlardan biridir (45).

6.1.3. Katalaz (CAT)

CAT enzimi kan, kemik iligi, karaciger ve bdobrekte yiiksek miktarlarda
bulunmaktadir. Eritrositler yiiksek oranda CAT igerirler ve CAT aktivitesinin
%98’den fazlasini saglar. Bir molekiil CAT, insan viicudunda bir dakikada yaklasik
olarak 5 milyon hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene doniistiiriir (45). CAT,

GSH-Px ile birlikte en kuvvetli antioksidanlardan biri olarak kabul edilmektedir.

6.1.4. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, mitokondrial elektron

transport zincirinde iiretilen reaktif oksijen metabolitlerini detoksifiye eder (44).

6.2. Enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri

6.2.1. Metal iyonlarim etkisizlestiren antioksidanlar

Demir baglayan ve bakir baglayan bilesikler, Hem proteinleri bu grupta yer
alirlar (46). Ornek olarak trasferrin, laktoferrin, ferritin, seruloplazmin, albumin,

hemoglobin, haptoglobulin, hemopeksin verilebilir.
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6.2.2. Diisiik molekiil agirhkh antioksidanlar
Bu grupta invivo ortamda sentezlenebilen iirik asit, ubikinon (koenzim Q),
biliriibin, melatonin, lipoik asid, melaninler, histidin igeren dipeptitler ve tiyol

iceren glutatyon, N-asetilsistein, metiyonin, kaptopril vardir (46).

6.2.3. Diyetle alinan diisiik molekiil agirhikh antioksidanlar

E vitamini ve analoglari, daha Once Sekil-5’te gosterildigi gibi lipid
peroksidasyon zincirini kirmaktadir. Siiperoksid ve hidroksil radikali tutucusu olan
C vitamini, E vitaminini rejenere etmektedir. Ek olarak A vitamini peroksiller

tizerine dogrudan antioksidan etki gostermektedir (45,46).

6.2.4. Tlaclar

Sitokinler, mannitol, demir selatorleri, barbitiiratlar, indapamid, H, reseptor
blokdrleri, XO inhibitorleri olan allopiirinol ve oksipiirinol gibi bazi ilaglarin

antioksidan etkileri oldugu gosterilmistir (45,46).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Pamukale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
Bagkanligi’nm 2007/09 sayil izni ile Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi’ne bagl

Deneysel Hayvan Yetistirme ve Arastirma Laboratuvari’nda yapilmastir.

1. Deney gruplar

Calismada ayni laboratuvarda ftretilen ve agirliklart 178-241 gram arasinda
degisen, yaslar1 4-5 aylik toplam 30 adet Wistar Albino tiirii sigan kullanildi. Siganlar
3 gruba ayrild::

1. Grup (Kontrol grubu): Bu gruptaki 10 adet sican kontrol grubunu

olusturdu.

2. Grup (Stres grubu): Bu gruptaki 10 adet sigana stres uygulandi ve stresten 3
giin dncesinden itibaren intraperitoneal (IP) yolla serum fizyolojik (SF)

verildi.

3. Grup (CAPE grubu): Bu gruptaki 10 adet sigana stres uygulandi ve stresten
3 giin dncesinden itibaren IP yolla CAPE verildi.

2. Stres iilseri modeli

Bu calismada “sicanlarda sogukta immobilizasyon ile stres iilseri modeli”
kullanild1 (49,50). Stres iilseri modeli uygulanan stres grubu ve CAPE grubu
deneklerinin deneyden 72 saat Once standart sican yemi ile beslenmeleri kesilip
sadece su i¢melerine izin verildi. Kaprofajiyi onlemek i¢in kafes igine tel altliklar
yerlestirildi. Eter anestezisi uygulanan sicanlar, boyutlarina uygun olarak hazirlanmis
30 x 50 cm’lik tahta zemin {izerine yatirilip dort ekstremitelerinden ipek flaster

yardimiyla sabitlendi (Sekil - 6). Ardindan 4 saat siireyle +4 °C’lik ortamda birakildi.
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Sekil - 6: Ipek flasterle sabitlenen deneklerin gdriiniimii.

3. Tedavi

Kontrol grubundaki sicanlara herhangi bir ajan ve stres uygulanmadi. Stres
grubuna 3 giin boyunca giinde tek doz 0,4 cc SF IP yolla verildi ve ¢alisma sonunda
stres uygulandi. CAPE grubuna 3 giin boyunca giinde tek doz 0,4 cc 10
mikromol/kg/giin dozunda CAPE IP yolla verildi ve calisma sonunda stres
uygulandi. CAPE preperat1 Sigma firmasi tarafindan Almanya’dan temin edildi (C
8221-1 g, SIGMA ALDRICH CHMIE, Gmbh p.0.1120, 89552 Steinheim / Germany
49-7239-970).

4. Doku ve kan orneklerinin alinmasi

Deney periyodu sonunda stres uygulanan siganlar eter anestezisi altinda
kardiyak ponksiyonla sakrifiye edildi. Hizl1 bir sekilde vertikal orta hat insizyonu
yapilip siganlarm karmlarma girildi. Ozofagogastrik bileske ve pilor kesilerek
mideleri ¢ikarildi (Sekil - 7). Ponksiyonla alinan kanlar iki ayri tiipe ayrildi.
Heparinli tiiplere alinan kanlar 3000 devirde santrifiije edildi. Biyokimya jelli tiiplere
alinan kanlar ise -20°C’lik ortamda saklandi.
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Sekil - 7: Cikarilan bir denek midesinin gériiniimii

5. Histopatolojik degerlendirme
Histopatolojik degerlendirme Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’nda bir patoloji uzmani tarafindan, degerlendirilen

materyalin hangi gruba ait oldugu bilinmeksizin yapildi.

5.1. Makroskopik iilser indeksinin degerlendirilmesi

Cikarilan mideler curvatura major’lar1 boyunca agildi. Distile su ile dolu bir
kap icerisinde yikanarak mide igerigi uzaklastirildi. Mideler dort adet toplu igne
yardimiyla koplik platformlara tespit edildi. Distile su ile 1slatilmis bir gazli bez ile
mukoza iizerindeki kanli mukus dikkatlice uzaklastirildiktan sonra okiilometrik
olarak degerlendirildi. Toplu igne bas1 biiyiikliigiinde olan lezyonlar icin, bes adet
petesinin varligt 1 mm olarak kabul edildi. Midelerde gozlenen tiim lezyonlarin
boyutlar1 toplanarak gruptaki sican sayisina boliindii. Bu islem sonucunda gruplarin

ortalama iilser indeksleri (Ul) hesapland1 (49).
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CAPE’in stres {ilserini engellemedeki etkinliginin degerlendirilmesi igin;

inhibisyon ylizdesi agagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (49,50).

Inhibisyon Yiizdesi ={( Ulgres — Ulcape ) / Ulstres } x 100

5.2. Mikroskopik gastrik mukozal hasarin degerlendirilmesi

Mideler, %10’luk formol igerisinde fikse edildi. 1.5 cm uzunlugunda, 0.2 cm
genisliginde, tam kat, 2 adet doku takibe alindi. Doku takibi iglemi sonrasinda Sp
kalinliginda 2’ser adet kesit alindi. Kesitlere hematoksilen-eozin (H&E) boyast
uygulandi.

Yapilan kesitlerde midenin tiim tabakalar1 stres {ilseri agisindan mikroskopik
olarak degerlendirildi. Gastrik mukozal biitlinliiglin bozulmasi, epitel hiicresi
dokiilmesi, fibrin birikimi, vaskiiler konjesyon, eritrosit ekstravazasyonu ve notrofil
infiltrasyonu goriilmesi stres iilseri olarak tanimlandi (51,52). Ayrica gruplardaki her
bir siganin mide mukozasinda meydana gelen hasar, Tanaka ve arkadaslar1 tarafindan

belirtildigi sekilde ylizde olarak hesaplanip skorlandi (52) (Tablo - 3).

Tablo — 3: Mukozal hasarin skorlanmasi

Mukozal hasar % Skor
<9 0
10-39 +1
40-59 +2
60-79 +3
>80 +4
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6. Biyokimyasal degerlendirmeler

6.1. Gastrik dokuda malondialdehit diizeylerinin ol¢iilmesi

Lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen malondialdehit (MDA) miktarini
saptayarak dokuda olusan serbest radikal oraninin belirlenmesi amaglandi. Dokularin
isimleri ve agirliklar1 bir kagida yazildi. Tartim islemi i¢in Sartorius hassas terazisi
kullanildi. % 1,15’lik KCIl icinde 1 gr doku 10 ml’ye tamamlanacak sekilde
homojenat hazirlandi. Art-Micrra D-8 homojenitor kullanilarak homojenize edildi.
Ornekler sodyum dodosil siilfat (SDS), TBA ve asetat tamponu ile karistirildi. 95
°C’de su banyosunda 1 saat kaynatildi. Daha sonra 4000 devirde 10 dk siire ile
santrifiij edildi. Ortaya ¢ikan siipernatant MDA tanimlanmasinm o6l¢limii i¢in
kullanild1. Molekiil kiitlesi: 72,063 g/mol olan ve sisesinde 0,92 kg/L bulunan MDA
standart1 diliie edilerek hesaplamada kullanilmak iizere 8, 16, 32, 64 nmol/mL
standart hazirlandi. MDA, 532 nanometrede absorbans 6l¢iimii ile ortaya ¢ikan TBA
varliginda renkli kompleks olusturmaktadir. Absorbans Shimadzu UV-1601
spektrofotometrede 6l¢iildii ve sonuglar nmol/g 1slak doku seklinde belirlendi (53).

6.2. Antioksidan enzim ol¢iimii

6.2.1. Eritrosit katalaz aktivitesi ol¢timii

Heparinli tiiplerdeki kan 6rnekleri 3000 devirde 5 dakika siireyle santrifiije
edildi. CAT ol¢iimii i¢in eritrositler soguk SF ile 3 kez yikandi. CAT aktivitesi
Aebi’nin yontemine gore ol¢lildi (54). KH,PO,4 (Potasyum fosfat) 0,681 gr tartilip
100 mL suda ¢oziildi. Na,HPO4 (Sodyum fosfat) 0,71 gr tartilip 100 mL suda
¢cozdiiriildii. Potasyum fosfat soliisyonundan 2 hacim, sodyum fosfat soliisyonundan
3 hacim eklendi. Boylece pH’s1 7 olacak sekilde SO0mM’lik fosfat tamponu elde
edildi. 30 mM’lik H,O, (Hidrojen Peroksit) soliisyonundan (%30 ‘luk H,O,) 0,34 ml
alinip tizeri 100 mL 50mM’lik fosfat tamponu ile tamamlandi. 100 mikrolitre serum,
900 mikrolitre distile su ile karistirilip 1mL 1/10’luk diliie serum elde edildi. Her
ornek i¢in her defasinda kor hazirlandi. Spektrofotometrik quartz tiipiine 1mL diliie
serum koyulup iizerine 0,5 mL 50mM’lik fosfat tamponu eklendi. CAT tayini igin
240 nm dalga boyunda maksimum absorbans veren hidrojen peroksitin azalan
absorbansi Olciilerek, CAT aktivitesi belirlenir. Kor ile spektrofotometrede absorbans
stfirland1. Sonra ayn1 serumdan yine 1mL alinip quartz tiipiine koyularak iizerine 0,5
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mL 30 mM’lik hidrojen peroksit eklendi. Spektrofotometrede sifir, birinci ve ikinci
dakikalarda azalan absorbans degerleri not edildi. Bu islem her 6rnek icin yapildi.
Hesaplamada 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin degerleri temel alindi

Sonuglar K/gr Hb olarak kaydedildi.

6.3. Oksidan enzim ol¢iimii

6.3.1. Nitrik oksid ol¢ciimii

NO, ¢ok kisa yar1 Omiirlii oldugu i¢in hizla metabolitleri olan nitrit ve nitrat’a
doniiglir. Griess yontemi ile bu metabolitlerin diizeyi Olciilerek NO diizeyi
saptanabilir. Ol¢iim icin ilk basamakta 1pM, 2,5 uM, 5 uM, 10 pM ve 25 uM
diizeylerinde seyreltilerek hazirlanan nitrat standartlar1 ile 6rnekler 50’ser L. olmak
tizere mikroplaga konuldu. Ardindan nitrat’in nitrit’e doniistimi i¢in 12 mM’lik B-
NADPH’dan ve 100 U/L’lik nitrat rediiktaz enziminden 25’er pL eklenerek 37
%C’de 30 dk inkiibe edildi. Siirenin bitiminde 50’ser uL Griess A ve Griess B
reaktifi eklendi ve 10 dk oda 1s1sinda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan
tim oOrneklerin ve standartlarm optik dansiteleri, enzim bagli immunosorbent
yontem (ELISA — Enzym-Linked ImmunoSorbent Assay) ile Diagnostics Pasteur
(Anthos Labtec, Avusturya) cihazinda 540 nm dalga boyunda okundu (55). Nitrat
standartlar1 kullanilarak hazirlanmig kalibrasyon egrisine gére serum NO degerleri

umol/L olarak hesaplandi (Sekil - 8).

320 vy =11 972x =18 843
300 RZ=0987 _—*
250
200
150 *
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0 . . : : : !

0 ) 10 15 20 25 30
Nitrat standart (uM)

Absorbans

Sekil - 8. Nitrat kalibrasyon egrisi.
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7. lstatistiksel analiz

Tiim verilerin istatistiksel analizleri ve tanimlayict 6zellikleri degerlendirildi.
Verilerin ortalama ve standart hatalar1 hesaplanarak sayisal degerleri ile birlikte
verildi. Istatistiksel analiz icin parametrik testlerden Kruskal-Wallis H ve Mann-
Whitney-U testleri kullanildi. Non parametrik degerlendirmeler ise ¢alismamizda
kullanilmamigtir. Tiim istatistiksel testlerin analizinde SPSS programi kullanildi
(SPSS 10.0 for windows; Chicago, IL, USA). Istatistik anlamlilikta p degerinin
0,05’den kiiciik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Stres {ilserlerinin gelisimini engellemede etkili oldugunu diisiindiiglimiiz
CAPE’in, bu etkinliginin altinda yatan mekanizmalarini arastirdigimiz ¢aligmada,

elde ettigimiz bulgular asagida sunulmustur.

1. Deneklerin agirhklar

Calisma sonunda kontrol grubundaki deneklerde viicut agirhiginin arttigi, stres
ve CAPE grubundaki deneklerde ise azaldigi goriildii. Deneklerin ¢aligma Oncesi ve
sonrasindaki viicut agirliklar1 ile ortaya ¢ikan agirlik farklar1 gram cinsinden Tablo -

4’te gosterilmektedir.

Bu tabloda kontrol grubundaki verilere karsin stres ve CAPE grubundaki
sicanlarin daha fazla kilo kaybettikleri gosterildi. Strese sunuk birakilan ve birlikte
CAPE tedavisi uygulanan gruptaki si¢anlarin, sadece strese sunuk

birakilan sicanlardan daha az kilo kaybetmeleri dikkat ¢ekicidir.
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Tablo - 4: Deneklerin ¢aligma Oncesi ve sonrasinda viicut agirliklart

Gruplar Denek no Deney 6ncesi Deney sonu Agirhik fark
agirlik (gram) agirlik (gram) (gram)
K1 178 185 +7
K2 205 209 +4
K3 220 221 +1
Kontrol K4 188 200 +12
K5 190 200 +10
K6 196 201 +5
K7 220 225 +5
K8 201 207 +6
K9 204 210 +6
K10 226 228 +2
S1 200 168 -32
S2 225 194 -31
S3 235 200 -35
Stres S4 210 179 -31
S5 210 191 -19
S6 233 213 -20
S7 225 211 -14
S8 215 200 -15
S9 241 226 -15
S10 202 192 -10
Cl 223 206 -17
C2 223 204 -19
C3 226 210 -16
CAPE C4 210 194 -16
C5 207 184 -23
C6 226 213 -13
C7 224 209 -15
C8 186 167 -19
C9 236 230 -6
C10 200 188 -12
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2. Makroskopik bulgular
2.1. Ulser indeksi

Deney sonunda stres grubundaki sicanlarin hepsinde midelerinin glandiiler
kisminda ciddi hemorajik iilserler goriildii. Bu {ilserler toplu igne basi biiyiikliigiinde
petesiler ya da yaklasitk 1 ile 20 mm uzunlugunda bant seklinde hemorajik
lezyonlard1 (Sekil - 9). CAPE grubundaki 10 adet sicanin 2’sinde hi¢ lezyon
goriilmedi. Diger 8 sicanin midelerindeki lezyonlar ise yaklasik 1 ile 4 mm
uzunlugunda ve yuvarlak mukozal petesiler seklinde idi (Sekil - 10). Kontrol
grubunda makroskopik ve diseksiyon mikroskopik gastrik lezyonlara rastlanmadi
(Sekil - 11).

Sekil — 9. Stres grubundaki bir denegin mide goriiniimii.
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Sekil - 10. CAPE grubundaki bir denegin mide goriiniimii.

Sekil - 11. Kontrol grubundaki bir denegin mide gdriiniimii.
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Gruplardaki siganlarin Ul’leri Tablo - 5’te gdsterilmistir. Stres etkilenimindeki
sicanlarda ortalama Ul degeri 12.62 + 3.78 mm iken, CAPE grubundaki sicanlarda
ortalama degeri 0.84 £ 1.03 mm olarak bulundu. Stres grubundaki sig¢anlarda
minimum Ul degeri 6.8 mm, CAPE grubundaki siganlarda ise minimum Ul degeri
0.0 mm oldugu goriildii. Bu gruplardaki si¢anlarin maksimum degerleri de sirastyla
19.4 mm ve 3.2 mm olarak hesaplandi. Tiim gruplardaki (kontrol, stres, CAPE)
ortalama Ul’leri arasindaki fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamlidir

(p=0.000).

Tablo - 5: Gruplarin ortalama iilser indeksleri*

Kontrol Stres CAPE

0.0 12.0 0.0

0.0 11.0 0.2

0.0 14.6 1.8

0.0 10.2 0.0
Deneklerin Ul’leri (mm) 0.0 8.6 3.2

0.0 6.8 1.2

0.0 13.2 0.2

0.0 19.4 0.2

0.0 13.4 0.4

0.0 17.0 1.2
Ortalama Ul (mm) 0.00 12.62+3.78 0.84+1.03
Minimum — maksimum deger 0.0-0.0 6.8—-19.4 0.0-3.2

*p=0.000 (tiim gruplarda)
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2.2. inhibisyon yiizdesi
CAPE’in stres lilserini engellemedeki etkinligi, inhibisyon ylizdesi ile
hesaplandi. CAPE’in stres iilseri gelisimini engellemede %93.34 oraninda etkili

oldugu saptandi (Tablo - 6).

Tablo - 6: Inhibisyon yiizdesi ve CAPE’in etkinlik diizeyi*

Gruplar Ortalama Ul Inhibisyon yiizdesi
(mm) (%)

Kontrol 0.0

Stres 12.62+3.78

CAPE 0.84 +£1.03 93.34

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

*p=0.000 (tiim gruplarda)

3. Mikroskopik bulgular

Histopatolojik olarak H&E ile boyanan tiim mide kesitleri incelendi. Kontrol
grubundaki siganlarin midelerinde belirgin histopatolojik degisiklige rastlanmadi.
CAPE grubundaki sicanlarin midelerinde bazi alanlarda hafif diizeyde eroziv
degisiklikler oldugu goriildii. Bu lezyonlar midenin mukoza tabakasinda smirli idi.
CAPE grubunda hafif diizeyde mukozal vaskiiler konjesyonlara rastlandi. Stres
grubundaki si¢anlarda ise gastrik mukozal biitiinliglin bozuldugu ve epitel
hiicrelerinin dokiildiigii goriildii. Mukozal vaskiiler konjesyonlar olduk¢a dikkat
cekici idi. Konjesyone olan bu damarlara eritrosit ekstravazasyonlart oldugu ve
destriktif lezyonlarin submukoza’ya kadar uzandig1 goriildii. Yine stres grubundaki
bazi deneklerin midelerinin submukoza tabakalarinda fibrin birikimi olan alanlara

rastland1 (Sekil 12-14).
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Sekil 12. Stres grubu. H&E ile boyama X 100 biiyiitme.
Mide mukozasmin biitiinliigli bozulmustur. Epitel hiicre kaybi, vaskiiler
konjesyon ve eritrosit ekstravazasyonlar1 dikkat c¢ekicidir. Mukozal nétrofil

infiltrasyonu izlenmektedir.

Sekil 13. CAPE grubu. H&E ile boyama X 100 biiyiitme.
Mukozal biitiinliik korunmus halde izlenmektedir. Vaskiiler yapilarin normal

oldugu ve eritrosit ekstravazasyonu olmadigi goriilmektedir.
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Sekil 14. Kontrol grubu. H&E ile boyama X 100 biiyiitme.

Normal histolojik mide tabakalar1 izlenmektedir.

3.1. Mukozal hasarin degerlendirilmesi

Gruplarin gastrik mukozal hasar skorlar1 ve ortalama mukozal hasarlar1 Tablo —

7’de gosterilmistir.

Kontrol grubunda mukozal kayip olmadigi goriildii. CAPE grubunda ortalama
mukozal hasarin 0.6 + 0.5 skor olarak hesaplandi. Stres grubunda ise bu skorun 2,8 +
0.7 oldugu goriildii. CAPE grubundaki mukozal hasarin stres grubuna oranla ileri

derecede anlamli olarak (p=0.000) azaldig1 saptandi.
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Tablo - 7: Mukozal hasarin gruplar i¢cindeki dagilimi

Denekler Kontrol Stres CAPE
1 0 +++ +
2 0 +++ +
3 0 +++ 0
4 0 ++ 0
5 0 +++ 0
6 0 ++ +
7 0 4+ +
8 0 ++ 0
9 0 ++ +
10 0 4+ +
Ortalama mukozal hasar 0 2.8+0.7 0.6 £0.5*%
(skor)

Veriler ortalama + SD olarak verilmistir.

* p=0.000 Stres grubu ile karsilastirildiginda

4. Biyokimyasal bulgular

4.1. Doku malondialdehit degerlendirilmesi

Lipid peroksidasyon gostergesi olan malondialdehit (MDA) mide dokusu
orneklerinde calisildi. Calisma sonunda tiim gruplardaki sicanlarin MDA degerleri
Tablo - 8’de gosterilmistir. Kontrol, stres ve CAPE gruplarinda sirasiyla ortalama
75.17 £ 6.14, 147.09 = 21.02, 107.42 £+ 10.56 nmol/g yas doku MDA oldugu bulundu
(Sekil - 15). Kontrol ve stres grubu karsilastirildiginda, stres grubunda MDA
degerlerinin ileri derecede anlamli olarak yiiksek oldugu (p=0.000), kontrol ve CAPE
grubu karsilastirildiginda, CAPE grubunda MDA degerlerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu (p=0.009) goriildii. Stres ve CAPE grubu karsilastirildiginda, CAPE
grubunda MDA degerlerinin stres grubuna gore daha diisik oldugu goriilmesine

karsin her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.143).
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Tablo - 8: Gruplardaki doku MDA ve ortalama MDA degerleri

Kontrol Stres CAPE
74.52 162.47 105.21
54.79 110.68 76.99
88.77 146.85 106.30
101.92 287.12 109.59
MDA (nmol/g yas doku) 74.52 104.11 74.52
54.72 108.49 120.55
43.84 126.03 128.22
98.63 81.10 69.04
99.73 240.00 184.11
60.27 104.11 99.73
Ortalama doku MDA 75.17 £ 6,14 147.09 +£21.02 107.42 £ 10.56*

degerleri (nmol/g yas doku)

Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir.

* p=0.143 Stres grubu ile karsilastirildiginda

4.2. Eritrosit katalaz degerlendirilmesi

Deney sonunda tiim gruplardaki sicanlarm eritrosit CAT degerleri Tablo - 9’da
gosterilmistir. Kontrol, stres ve CAPE gruplarinda sirasiyla ortalama CAT degerleri
25.16 £2.16, 12.05 = 1.20, 20.01 £ 1.42 K/gr Hb olarak bulundu (Sekil - 16). Kontrol
ve stres grubu karsilastirildiginda, stres grubunda CAT degerinin anlamli olarak
diisiik oldugu (p=0.001) goriildii. Kontrol ve CAPE grubu karsilagtirildiginda, CAPE
grubunda CAT degerinin anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p=0.043). Stres ve
CAPE grubu karsilastirildiginda, stres grubunda CAT degerinin anlamli olarak diisiik
oldugu goriildii (p=0.001).
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Tablo - 9: Gruplardaki eritrosit CAT ve ortalama CAT degerleri

Kontrol Stres CAPE
23.03 18.15 11.17
26.35 17.10 16.93
22.86 24.95 10.47
35.60 17.80 16.05
CAT (K/gr Hb) 31.93 27.22 16.93
22.51 24.78 9.42
27.92 17.10 9.95
29.49 12.39 13.09
21.11 20.94 4.89
10.82 19.72 11.69
Ortalama eritrosit CAT 25.16+6.14 12.05 + 1.20%* 20.01 + 1.42**

degerleri (K/gr Hb)

Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir.
* p=0.001 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
** p=0.043 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda

4.3. Nitrik oksid degerlendirilmesi

Deney sonunda tiim gruplardaki siganlarin serum NO degeri olarak total nitrit +
nitrat degerleri Tablo - 10°da gosterilmistir. Kontrol, stres ve CAPE gruplarinda
strastyla ortalama NO degerleri 4.51 + 0.26, 9.12 + 0.63, 8.96 = 0.93 umol/L olarak
bulundu (Sekil - 17). Kontrol grubunda total nitrit + nitrat degerlerinin, CAPE ve
stres gruplarina oranla ileri derecede anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p=0.000).
Stres ve CAPE grubu karsilastirildiginda ise, total nitrit + nitrat degerlerinin CAPE
grubunda daha diisiik olmasina karsin, her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.481).
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Tablo - 10: Gruplardaki NO ve ortalama NO degerleri

Kontrol Stres CAPE
5.63 7.97 8.13
5.31 11.25 7.81
5.00 10.78 8.59
4.22 9.38 9.06
NO (pumol/L) 5.31 7.50 8.59
3.75 11.25 7.19
4.53 7.50 7.66
3.44 8.91 9.16
3.28 5.47 6.41
4.69 11.25 17.03
Ortalama NO 4.51+£0.26 9.12+0.63* 8.96 £ 0.93**

degerleri (umol/L)

Veriler ortalama + SEM olarak verilmistir.
* p=0.000 Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
** p=0.000 Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
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MDA (nmol/g yas doku)

160+
140+
120+
100+
80+
60
40+
20+
0

Kontrol Sres CAPE

Sekil — 15. Gruplardaki ortalama doku MDA degerleri.

CAT (K/gr Hb)

301

251

20

154

104

Kontrol Sres CAPE

Sekil — 16. Gruplardaki ortalama eritrosit CAT degerleri.

NO (numol/L)

10+

Kontrol Sres CAPE

Sekil — 17. Gruplardaki ortalama NO degerleri.
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TARTISMA

Stres s6zcligli en genis anlamda birey-gevre etkilesiminde kisinin uyumunu ve
biyolojik dengesini bozan uyaranlar biitiinii olarak tanimmlanmaktadir. Stres,
organizmada fizyolojik dengeyi etkileyen birtakim olaylara neden olmaktadir.
Viicuttaki tiim sistemler (6zellikle de gastrointestinal sistem) stresten degisik

diizeylerde etkilenmektedirler.

Stresin neden oldugu hastaliklardan birisi de gastrik iilserdir. Gastrik {ilser stres
kaynakli olusursa, stres iilseri olarak tanimlanmaktadir. Stres iilserine neden olan
baslica stres faktorleri olarak yanik, travma, sepsis, gecirilmis biiylik ameliyat, renal
yetmezlik, vaskiilit ataklar1 ve sok sayilmaktadir (27). Bu gibi stres faktorii olan
durumlarda midenin genellikle korpusunda, mukozal ylizeyel erozyon veya

muskularis mukozaya kadar uzanabilen derin lezyonlar goriilebilmektedir.

Yapilan bir klinik arastirmada, yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarin
mide sivilar1 incelenmis ve %8-25 oraninda kanama saptanmistir. Kanamali
hastalarin ise %10'una cerrahi miidahale yapilmas1 gerekmistir. Risk altindaki hasta
gruplarma stres llseri profilaksisi uygulanmis, bunun sonucu mortalite oranmnin

belirgin olarak azaldig1 saptanmistir (29).

Giiniimiize dek stres {ilserinin etyopatogenezine yonelik bir¢cok calisma yapilmistir.
[k olarak 1772 yilinda Hunter stresin iilser gelisiminde rol oynadigini belirtmistir.
1853 yilinda Virchow tarafindan iilseratif lezyonlarin gelisiminde lokal iskemilerin
rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. 1913’te von Bergman ve 1932°de Cushing, hastalarda
beyin ameliyatlarindan sonra akut mide ve duodenum iilseri olustugunu gostererek
noropsisik etkenlere dikkati ¢ekmislerdir (29,56). 1936 yilinda Selye ve arkadaglar1
tarafindan stres iilseri ve hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen arasinda dnemli bir iliski
oldugu belirtilmistir (57). Takip eden donemde ¢esitli beyin-bagirsak peptitleri ya da
gastrointestinal noropeptitlerden bahsedilmis ve bunlarin stres iilseri gelisiminde
Oonemli olduklar1 vurgulanmistir (2). Yapilan bir ¢alismada; inhibitor etkiye sahip bir
ndropeptit olan somatostatin’in asit sekresyonunu inhibe edici, mukus yapimini

artirict ve PG sentezini artirict etkisi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte gastrik
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asit sekresyonunu inhibe eden ¢esitli maddelerin somatostatin sekresyonunu artirarak
etki gosterdikleri One siiriilmiistiir (3). Bir diger ndropeptit olan leptin’in, mideden
kolesistokinin etkisiyle salindig1 ve bazi ajanlara kars1 gastrik defansa neden oldugu
belirtilmistir. Bu etkinin CCKg reseptorlerine, vagal aktivite ve duysal sinirlere bagl
olabilecegi ve meydana gelen hiperemik lezyonlarin muhtemelen NO ile olustugu
One siiriilmiistiir (2). Baska bir ndropeptit olan bombesin’in serebrospinal siviya
enjekte edildiginde gastrik asit sekresyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica
bombesin’in endojen gastrin salimiminmi artirarak gastrik mukozal defansta rol

oynadig1 ve bu etkiyi iNOS inhibisyonuyla 6nledigi gosterilmistir (5).

1965 yilinda Thayer ve arkadaglarinin (6) yapmis olduklar1 bir ¢aligmada,
stresin vagal uyariy1 tetikleyerek gastrik asit salgismi artirdigi ve gastrik asit’in
iilseratif lezyonlara neden oldugu ileri siiriilmiistiir. izleyen yillarda Davenport ve
arkadaglar1 gastrik asit’in, asit geri emilimini engelleyerek midenin mukozal
komponentini bozdugunu gostermiglerdir (58). Andersson ve arkadaglari (59)
tarafindan yapilan deneysel bir caligmada vagal uyar1 sonucu enterokromafin benzeri
hiicrelerden salinan histamin’in gastrik asit sekresyonunu artirarak stres iilserine
neden oldugu bildirilmistir. Birgok calismada strese bagl kanamalarin intragastrik

asiditenin azaltilmasiyla hizlica geriledigi belirtilmistir (10,60,61).

Glavin ve Szabo (62) tarafindan yapilan deneysel bir calismada gastrik
mukozal hasar gelisiminde etkili olabilecek faktorler ve etki mekanizmalari
incelenmistir. Ulser gelisiminde hidroklorik asit, pepsin, gastrin gibi nedenlerin
yaninda serbest radikaller, 16kotrienler, nikotin, etanol, proteaz ve dismotilitenin
etken faktorler olabilecegi belirtilmistir. Midenin koruyucu faktorleri olarak ta
vazodilator etkili NO, siilfidril, gangliosid, PG, dopamin, mukus, bikarbonat, CAT,
interlokinler ve poliaminler’in 6nemli rol oynadiklar1 saptanmistir. Mukus yapiminin
azalmasi ya da mukus igerigini olusturan mukoprotein, ironik asit ve
mukopolisakkarit yapilarmin yetersizligi durumunda {ilser gelisiminin hizlandig1
belirtilmistir. Ayn1 ¢aligmada PG, adenosin, dopamin, gastrin, histamin, kalsiyum ve
opiat reseptorlerinin asit saliniminda 6nemli olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle
dopamin reseptdr agonistleri ve kalsiyum kanal antagonistleri gibi ajanlarin stres

iilseri gelisimini 6nlemede etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Ilerleyen dénemlerde stres iilseriyle mast hiicre degraniilasyonu arasindaki
fizyopatolojiyi arastiran c¢aligmalar yapilmistir. Bir c¢alismada mast hiicre
degraniilasyonu ile aciga ¢ikan lokotrienlerin stres iilserinin iyilesmesini geciktirdigi
gosterilmistir (63). Lokotrien antagonistleri ile stres iilseri gelisiminin Onlendigi
belirtilmistir. Kalia ve arkadaglar1 (64) tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada
stres esnasinda kolinerjik sistemin aktive oldugu ve bu aktivasyonun mast hiicrelerini
agreve ettigi belirtilmistir. Yapilan bir ¢alismada mast hiicre degraniilasyonuyla
otaya ¢ikan serotonin’in arteriollerde vazokonstriiksiyona, histamin’in ise veniillerde
vazodilatasyona neden oldugu belirtilmistir (65). Bu olaylarla birlikte eritrosit
diapedezi sonucu gastrik mukozal mikrohemorajilerin gelistigi gosterilmistir. Ohta
ve arkadaglar1 (66,67) tarafindan yapilan c¢alismalarda ise mast hiicre
degraniilasyonuyla gastrik kan akiminmn azaldigi, buna bagh olarak reaktif oksijen
radikallerinin aciga c¢iktig1 belirtilmistir. Reaktif oksijen radikallerinin etkisiyle
mikrovaskiiler endotelyumda meydana gelen hasarin gastrik mukozal lezyonlar1
olusturdugu vurgulanmistir. Bir¢ok calismada mast hiicre degraniilatorlerinin stres
iilserini engellemedeki etkileri incelenmistir. Bu c¢aligmalarda ketotifen, c¢inko
bilesikleri, sodyum kromoglikate, fosfotidilkolin, vazoaktif intestinal peptit gibi
cesitli ajanlar kullanilmig ve bunlarin stres iilserini dnlemede yeterli diizeyde etkili
olduklar1 gosterilmistir (49,68-70). Bu ajanlarin; mast hiicre degraniilasyonu sonucu

gelisen doku hasarini ve 6zellikle de mukozal kanamalar1 engelledikleri belirtilmistir.

Stres ilseri etyolojisinde inflamatuvar siirecin 6nemli roli oldugu
belirtilmektedir. Yapilan bir deneysel ¢alismada akut gastrik lezyonlarin gelisiminde
ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle birlikte aktive olan nétrofillerin inflamatuvar
stirecte rol aldig1 gdsterilmistir (71). Brzozowski ve Watanabe birbirilerinden ayr1
olarak yaptiklar1 ¢aligmalarda proinflamatuvar sitokinlerden IL-1 B ve TNF-o’nin
stresle birlikte mide dokusunda arttigini gostermislerdir (72,73). Brzozowski ve
arkadaslar1 antiinflamatuvar etkileri de bulunan omeprazol ve ranitidin verilen tedavi
grubunda mide dokusundaki IL-1 B artisinin diger gruplardan daha az oldugunu
saptamiglardir. Watanabe ve arkadaslari ise iilser rekiirensinde TNF-a ve 6zellikle de
IL-1 B artisinin 6nemini vurgulamislardir. Handa ve arkadaslar1 (74) tarafindan
yapilan deneysel bir ¢alismada, stres sonucu gastrik epitel hiicrelerinde olusan

degisiklikler incelenmistir. Gastrik dokuda TNF-a’nin bir nétrofil kemoatraktani
41




olan CINC-1 diizeyini artirdig1 gézlenmistir. Ayrica TNF-a stimiilasyonu ile reaktif
oksijen radikalleri ve NF-kB’nin aktive oldugu gdsterilmistir. Bir diger ¢alismada
strese bagli hasarli bolgede notrofil infiltrasyonu ile konjesyon olustugu ve
mikrovaskiiler iskemi meydana geldigi belirtilmistir. iskemi sonrasi reperfiizyon
sonucu ise SOR olusumunun arttigi saptanmustir (75). Jia ve arkadaslar1 (76)
tarafindan yapilan deneysel stres iilseri ¢aliymasinda NF-kB’nin bifazik aktivasyon
gosterdigi belirlenmistir. NF-kB’nin ¢aligmanin 45 ve 360. dakikasinda pik yaptigi
goriilmiistiir. Western blot analizi yapilarak IkappaBalpha ve IkappaBbeta’nin
degradasyonu sonucu NF-kB’nin aktive oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte NF-
kB’nin hizli ve kalici aktivasyonu ile TNF-a, IL-1 B, CINC-1 ve ICAM-1
mRNA’nin gastrik mukozada 15 ve 30. dakikalarda arttig1 saptanmigtir. Stresten 30
ve 90. dakika sonra ise INOS mRNA gen ekspresyonunun arttig1 ve bu artigin stresin
sonuna kadar devam ettigi gorlilmiistiir. Sonu¢ olarak ta NF-kB aktivasyonunun
gastrik mukozada proinflamatuvar gen over-ekspresyonunu artirarak stres iilserde
onemli rol oynadigi belirlenmistir. Yapilan baska bir caliyjmada NF-kB ve AP-1
aktivasyonunun SOR ile tetiklendigi bir yolak olabilecegi belirtilmis ve SOR/NF-kB
yolagi olarak tanimlanmistir (77). Ayni calismada SOR/NF-kB yolaginin TNF-a, IL-
1 ve CINC-1'1 artirdigi, AP-1’in de Egr-1, C/EBP veya Stat3 geni gibi genlerin

transkripsiyonunu sagladigi gosterilmistir.

Stres iilser olusumunda ozellikle serbest radikal hasarmnin major etken
olabilecegi belirtilmektedir. Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda, strese bagli gastrik
mukozal hasar ve kanamali erozyonlarin gelisiminde serbest radikallerin 6nemli rolii

oldugu gosterilmistir (7,10).

Serbest radikaller hiicrenin tiim komponentlerini etkileyebilir ancak lipidler,
proteinler ve niikleik asitler birinci hedeftir. Bu toksik maddelerin baslicalar1
stiperoksid anyonu ve hidroksil radikalidir. Siiperoksid anyon iiretimi olaymn
baslangicini olusturur. Siiperoksid anyon SOD ile hidrojen perokside cevrilir.
Hidrojen peroksid glutatyon peroksidaz enzimi ile parcalanir. Hidroksil radikali
baslica iki reaksiyonla iiretilir. Birincisi hidrojen peroksidin siiperoksid radikali ile
direkt rediiksiyonunu igerir ve demir tarafindan katalize edilir (Haber-Weiss

reaksiyonu). Digeri ise demir ile hidrojen peroksidin reaksiyonu sonucu hidroksil
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radikali tiretimidir (Fenton reaksiyonu). Hidroksil radikali siiperoksid radikale gore
daha uzun yar1 dmiirliidiir ve daha toksiktir. Bu radikaller epiteliyal bazal membranin
temel komponentlerinden olan hiyaliirinik asidin parcalanmasina ve lizozomal

enzimlerin serbest kalmasina yol acarak hasara neden olur (8,45,46).

Serbest radikallerin stres iilseri gelisimi lizerine etkileri ile ilgili yapilan bir
caligmada, oOzellikle hidroksil radikallerinin mide dokusunda artig gosterdigi
belirlenmistir (10). Hidroksil radikallerinin proteinlerle etkilesip enzimleri inaktif
hale getirerek polisakkatleri depolimerize ettigi saptanmistir. Ayrica protein ve
niikleotid sentezinin inhibe oldugu, membran kolesterol ve yag asitlerinin serbest
radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyona ugradigi gosterilmis ve bu

reaksiyonlar ile membran yapisinin bozuldugu bildirilmistir (8).

Strese bagli mukozal hasarda mide mikrosirkiilasyonunda da Onemli
degisiklikler oldugu belirtilmektedir. Ozellikle iskemi sonras1 mukozadaki koruyucu
mekanizmalarin  zedelendigi belirtilmektedir. Iskemi sonrasi meydana gelen
reperflizyon sonucu SOR ortaya ¢ikmaktadir. Konuyla ilgili olarak patofizyolojik
arastirma yapan Guth (78) stresin erken doneminde kan akiminin azaldigini, bunun
gastrik asit sekresyonunu azaltarak hiicre koruyucu etkinlik olusturdugunu
belirtmistir. Ge¢ donemde ise mikrosirkiilasyonda vazokonstriiksiyona bagl iskemi
oldugunu ve buna bagl olarak da gastrik mukozal hasar olustugunu ileri siirmiistiir.
Khadzhiev ve arkadaslar1 (65) tarafindan yapilan bir deneysel stres iilseri
calismasinda siganlarin mide dokular1 incelenmis, arterioler spazm ve vendz
konjesyon sonucu perivaskiiler 6dem, eritrosit diapedezi ve mikrohemoraji gelistigi
saptanmistir. Gastrik mukozadaki kan akiminda azalma oldugunda, dokunun oksijen
kullanimmi ve ATP iretimini smirladigr goriilmiistiir. Enerji degisikliginin
membrandaki iyon gradientlerini bozdugu ve bunun da Ca™® iyonunun dagilim
bozukluguna neden oldugu bilinmektedir. Artan sitozolik Ca™ konsantrasyonu
ksantin dehidrogenaz formunun XO’a doniisiimiine neden olan bir proteazi aktive
eder. Diger taraftan hiicre ici ATP azalmasi ile birlikte AMP artis1 meydana gelir.
AMP ise, adenozin, inozin ve hipoksantin’e doniiserek serbest radikal {iretimine

kaynak olusturur (62,71).
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Stres iilser etyopatogeneziyle ilgili yapilan yukarida bahsettigimiz ¢aligmalar
degerlendirildiginde; genel olarak oksidatif strese bagl bir iskemi-reperflizyon siireci
yasandig1, buna bagli ortaya ¢ikan serbest radikallerin gastrik mukozal biitlinligii
bozdugu sdylenebilir. Yine bu siiregte mast hiicre degraniilasyonunun ve NF-kB
aktivasyonunun rol aldigi, bunu 6zellikle proinflamatuvar sitokinlerin salinimini
artirma  yoluyla gerceklestirdigi  diisiiniilebilir. Sonu¢ olarak stres {ilser

etyopatogenezinden major olarak SOR ve nétrofil infiltrasyonu sorumludur.

Bunlara paralel olarak stres iilserini 6nleme ile ilgili yapilan bir¢cok ¢aligmada
antiinflamatuvar ve antioksidan etkili ajanlar arastirilmistir. Santucci ve arkadaglari
(79) indometazinle olusturulan mide mukoza hasarini 6nlemde antiinflamatuvar etki
gosteren ve bir metilksantin derivesi olan pentoksifilin kullanmiglar, tedavi grubunda
bu ajanin TNF-a diizeyini azaltarak notrofil migrasyonunu ve mukoza hasarini
onledigini saptamiglardir. Bregonzio ve arkadaslari (80) tarafindan yapilan bir
caligmada tedavi grubuna anjiotensin II AT; reseptdr antagonisti olan candesartan
verilmig ve strese bagli olusan gastrik mukozal hasarin anlamli olarak 6nlendigi
belirtilmistir. AT; reseptdor antagonistinin bu etkiyi TNF-a ve ICAM-1
ekspresyonunu azaltarak sagladigi, boylece notrofil infiltrasyonunu engelledigi
belirtilmistir. Salim (81) tarafindan yapilan bir deneysel {ilser ¢alismasinda
antioksidan ajan olarak allopiirinol ve dimetil siilfoksid kullanilmistir. Allopiirinol,
stiperoksid radikalinin olusumunda rol oynayan XO enzimini inhibe ederek, dimetil
stilfoksid ise ortamdan hidroksil radikallerini temizleyerek antioksidan etki gdsterir.
Bu ¢aligmada antioksidan ajanlarin iilser olusumunu azalttig1 saptanmistir. Giizel ve
arkadaslar1 (82) yapmis olduklar1 deneysel bir stres iilseri ¢alismada E vitamininin
gastrik mukozal bariyeri giiclendirdigini bildirmislerdir. E vitamini lipid
peroksidasyonunu inhibe edip, serbest radikal siipiiriicii etki gostererek stres iilserin
gelismesini engellemistir. Al-Moutary ve arkadaslarinin (83) yaptig1 calismada,;
tedavi grubundaki sicanlara antioksidan selenyum ve E vitamini verilmis, bu
ajanlarin tlser olusumunu kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
azalttig1 saptanmustir. Biilbiiller ve arkadaslar1 (52) tarafindan yapilan deneysel stres
ilser ¢aliymasinda tedavi gruplarma pentoksifilin ve L-triptofan verilmis ve stres
iilserinin azaldig1 saptanmistir. Esansiyel bir aminoasit olan L-triptofan’m, gastrik

mukozayr SOR’ne karst koruyucu etkileri oldugu gdosterilmistir. Yapilan bagka bir
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calismada Cin’de yetistirilen bir c¢ay cesidinin igerigi olan ginkgo biloba isimli
maddenin de antioksidan ve sitoprotektif 6zellik gostererek iilser Onleyici etkisi
oldugu belirtilmistir (84). Ohta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmalarda
antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellige sahip ebselen, selenyum-organik bilegikleri
ve oren-gedoku-to adi1 verilen ajanlar kullanilmis, bu ajanlarin akut gastrik mukozal
lezyonlar1 onemli oranda oOnledikleri bildirilmistir (70,85). Diger bir caligsmada
benzimidazol tiirevi olan lansoprazol’tin mukus siilfidril bilesenlerini artirarak
antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir. Buna bagl gastrik kan akimini artirici
ozellik gostererek akut gastrik mukozal lezyonlara karsit koruyucu oldugu
saptanmistir (30). Literatiirde birgok antioksidan ve antiinflamatuvar etkili ajanlarin
stres llserini dnlemedeki etkileri degerlendirilmis olmakla birlikte antioksidan ve
antiinflamatuvar etkili CAPE’in stres {ilseri gelisimini engellemedeki etkilerini

arastiran bir ¢calismaya rastlanmamastir.

Yapilan bir¢ok deneysel calismada CAPE’in kuvvetli antioksidan etkileri
oldugu gosterilmistir (17,33,35,36,86). CAPE antioksidan etkisini XO enzimini
inhibe ederek ve doza bagl serbest radikalleri baglayarak gerceklestirmektedir
(16,37).

XO enzimi lipid peroksidasyonunda rol oynayan oksidan bir enzimdir ve en
onemli serbest oksijen kaynaklarindandir (16,71). Viicutta 0&zellikle iskemi
esnasinda, ATP’den hipoksantin olusur, ardindan hipoksantin, ksantin’e indirgenir.
Iskemi esnasinda bol miktarda sentezlenen ksantin ise, reperfiizyon ile ortama
oksijen saglanmasi sonras1 XO’n katalizledigi bir reaksiyonla {irik asit’e ¢evrilir. Bu
reaksiyon esnasinda ortaya superoksid radikali ¢ikar ve bu radikal dokulara zararli

etki gosteren hidroksil anyonuna ¢evrilir.

Yapisinda iki adet antioksidan 6zellige sahip hidroksil grubu tasiyan CAPE
doza bagli SOR toplayici olarak etki gostermektedir. CAPE’in serbest radikal
toplayict 6zelligini arastiran gesitli ¢alismalar yapilmistir. Yilmaz ve arkadaslari
tarafindan streptozosin’le olusturulan diabetik sican karacigerinde SOD ve CAT
aktiviteleri arastirilmistir. CAPE tedavisi verilen grupta SOD ve CAT’in azaldigi

saptanmigtir. CAPE’in  SOR  siipiiriicii  etkisinden dolay1 SOD ve CAT
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aktivitelerindeki artis1 engelledigini 6ne siirmiislerdir (87). Koltuksuz ve arkadaslari
tarafindan yapilan deneysel bir ¢caligmada ince bagirsak iskemi-reperflizyon hasarmi
onlemede CAPE’in etkisi arastirilmistir. CAPE’in SOR olusumunu 6nledigi ve
16kosit infiltrasyonunu inhibe ederek dokuyu hasardan korudugu bildirilmistir (13).
Bobrek iskemi-reperfiizyon hasar1t olusturulan bir c¢alismada CAPE’in, E
vitamininden daha etkili bir sekilde iskemi-reperflizyon hasarini baskiladig: ve lipid
peroksidasyonunu SOR olusumunu azaltarak engelledigi gosterilmistir (16,88).
Bizim ¢alismamizda CAPE grubunda CAT degerinin stres grubuna gore anlamli
olarak yiiksek (p=0.001), kontrol grubuna gore ise anlamli olarak diisiik (p=0.043)
oldugu goriildi. CAPE burada lipid radikallerini engelleyerek ya da fenton
reaksiyonu sonras1 OH radikali olusum basamagi zincirini bloke ederek E vitaminine
benzer sekilde etki gostermis ve eritrosit CAT seviyesini ylikseltmis olabilir (Sekil —
5). Ayrica CAPE SOR tutucu etkisiyle de eritrosit CAT aktivitesindeki asiri
yiikselmeyi engellemis olabilir.

Literatlirde mide mukoza hasar1 ve mide dis1 doku hasariolusturulan deneysel
modellerde antioksidan enzimlerin diizeyleri hakkinda degisik sonuglar vardir.
Gastrit olusturulan sicanlarda SOD, GSH-Px ve CAT enzim diizeylerinin azaldigni
(89) veya arttigini (90,91) belirten ¢calismalar vardir. Bir calismada 30 giin siireyle 10
mg/kg/glin dozunda aspirin verilen insanlarim eritrositlerinde CAT ve GSH-Px enzim
aktivitelerinin arttigr gosterilmistir. Yine aymi calismada 440 mg/kg/giin aspirin
verilen guin domuzlarmm kalp dokulari incelendiginde SOD azalmig, GSH-Px
degismemistir. CAT enzim diizeyi artmis ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (92). Indometazin’le gastrit yapilan bir deneysel calismada CAT
enzim aktivitesi yiiksek bulunmustur (91). Fesharaki ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir deneysel gastrik iilser ¢aligmasinda, gastrik dokuda SOD ve GSH-Px gibi
antioksidan enzim aktivitelerinin azaldig1 ve bu degisikliklere paralel olarak gastrik
mukozal hasar ve hemorajinin gelistigi bildirilmistir (89). Ozetle CAT aktivitesi
farkli caligmalardaki ayni deneysel model uygulamalarinda farkli sonuglarla
karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim calismamizda sogukta immobilizasyonla stres iilseri
olusturulan sicanlarda CAT seviyesinin azaldig1 saptanmistir. Dogal bir antioksidan
olan CAT’ m aslinda oksidatif strese karsi artmasi beklenmektedir. Ancak bazen stres

yanitinin fazla oldugu durumlarda antioksidanlarin yeterli diizeylere ulagsamadig1 da
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bilinmektedir. CAT hidrojen peroksit konsantrasyonunun asir1 arttigi durumlarda
aktivite gosterir. Hidrojen peroksidin diisiik oldugu durumlarda ise GSH-Px gibi
diger enzimler devreye girer. Yaptigimiz ¢aligmada CAPE tedavisi verdigimiz grupta
CAT degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik oldugu gorilmiistir (p=0.043).
Bununla birlikte eritrosit CAT aktivitesi stres grubuna gére CAPE grubunda daha
yiiksek bulunmustur (p=0.001).

MDA lipid peroksidasyonunun son iriiniidiir ve doku hasarmin gostergesi
olarak kullanilmaktadir. Stres {iilserde meydana gelen doku hasarmmin lipid
peroksidasyonu sonucu olustugu soylenmektedir. Yoshikawa ve arkadaslari
tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada SOR kaynaklarindan olan XO’in
aktivasyonuyla hiicre membrani i¢inde yer alan poliansature yag asidlerinin
peroksidasyonu sonucu agiga ¢ikan MDA degerinin gastrik dokuda 6nemli diizeyde
arttig1 gosterilmistir (47,93). Yapilan bir deneysel stres iilseri ¢aligmasmda lipid
peroksidasyonu doku MDA degerlerine bakilarak degerlendirilmistir (49). MDA
degerlerinin fosfotidilkolin tedavisi verilen grupta, stres grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiikk oldugu bulunmustur. Kwiecien ve arkadaglar1 (94)
tarafindan yapilan bir ¢aligmada reaktif oksijen radikalleri ile mide dokusunda MDA
degerlerinin arttig1 saptanmistir. Bizim c¢aligmamizda kontrol ve stres grubu
karsilastirildiginda, stres grubunda MDA degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0.000). Stres ve CAPE grubu karsilastirildiginda ise, ortalama MDA
degerinin CAPE grubunda stres grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0.143).
Caliymamizdaki bu bulgularla stres iilseri gelisiminde lipid peroksidasyonunun etkin
rol oynadigi ve CAPE’in lipid peroksidasyonunu engelleyerek etki gdstermis

olabilecegi diisiiniildii.

NO serbest radikal grubundan oksidan bir maddedir. NO’in siiperoksid ile
reaksiyona girmesi ile peroksinitrit olusur (45). Artan NO, inflamasyonu ve doku
hasarini uyarir. Ayrica hiicre i¢i glutatyonla reaksiyona girerek, glutatyon diizeylerini
azaltir ve hiicrede oksidatif hasara kars1i duyarlilifa yol acar. Bdylece kendi
sitotoksik etkisine ilaveten, serbest radikallerle reaksiyona girerek sitotoksisiteyi
artirr. Bu etkileriyle NO, stresle uyarilan iilserdeki gastrik mukozal lezyon

patogenezinde dnemli faktdrlerden biridir. NO sentezinde iNOS ve cNOS enzimleri
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rol alir. Yapilan bir ¢aligmada iNOS tarafindan iiretilen NO’in gastrik mukozada
sitotoksik etkileri oldugu belirtilmis; cNOS tarafindan tiretilen NO’in ise sitoprotektif
oldugu gosterilmistir (95). Stres tilserde ilk 6 saatlik donemde, gastrik mukozal iNOS
aktivitesinde dramatik bir artig, cNOS aktivitesinde ise azalma oldugu saptanmstir.
cNOS aktivitesinde azalmayla birlikte, iNOS aktivite artisinin sonucu NO’in gastrik
mukozal lezyon gelisimine dnemli katki sagladig1 belirtilmistir. Bagka bir ¢caligmada
bombesin’in endojen gastrin salimimimi artirarak gastrik mukozal defansta rol
oynadig1 ve bu etkiyi iNOS inhibisyonuyla 6nledigi gosterilmistir (5). Buna karsilik
Calatayud ve arkadaglar1 deneysel stres iilser modelinde NO saliniminin artmastyla
akut gastrik mukozal lezyonlarin gelisiminin engellendigini savunsalar da bu konuda

tam bir goriis birligi saglanmamistir (96).

CAPE, katabolik etkili NOS (iNOS) enzimini bloke edip NO seviyesini
azaltarak antioksidan etki gostermektedir (97). Bizim ¢alismamizda NO degeri stres
grubu ve CAPE grubunda, kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p=0.000). Stres grubu ile CAPE grubu karsilastirildiginda ise, NO
degeri CAPE grubunda daha diisiik olmasina karsin, her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0.481). Stres grubunda NO degerlerindeki
belirgin artig, stres sirasinda midede bir iskemi-reperfiizyon siireci yasandigini
gostermektedir. Vazodilator etkili NO’in serum diizeyi, azalan gastrik kan akimini
kompanse etmek i¢in artiyor olabilir. Boylece oksidan bir enzim olan NO’in gastrik
mukozaya zarar verdigi ve {ilseratif lezyonlarin gelisim siirecindeki vaskiiler
konjesyona katkisi oldugu diisiiniilebilir. Nitekim ¢aligmamizda da; stres grubundaki
sicanlarin midelerinde mikroskobik olarak belirgin mukozal vaskiiler konjesyonlar
izlenirken, CAPE grubunda ise mevcut konjesyonlara minimal diizeyde rastlandi.
Bununla birlikte calismamizda CAPE grubunda oksidan 6zellikli NO, beklenenin
aksine kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.000). Bunun
nedeni de CAPE’in antioksidan etkisini primer olarak iNOS yoluyla degil, XO’1
inhibe etmesi yoluyla ve SOR toplayici etkisiyle gostermesinden kaynaklantyor

olabilir.

CAPE gii¢lii bir NF-kB inhibitoriidiir. NF-kB immiin ve inflamatuvar olaylarin

diizenlenmesinde ve hiicre yasaminda c¢ok Onemli role sahip bir transkripsiyon
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faktoriidiir (34). Sitokinler, ndrotransmiterler ve SOR, NF-kB’y1 aktive ederler. NF-
kB; sitokinlerin, proteazlarmn, adezyon molekiillerinin ve diger inflamatuvar
mediyatorlerin  ekspresyonunu uyarrr (13). Siklooksijenaz yolda ise; CAPE
siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin enzim aktivitesini
suprese eder ve COX-2 gen ekspresyonunun aktivasyonunu inhibe eder. SOR, giiclii
kemotaktik potansiyelleri ile IL 1, IL 6, TNF-a gibi cesitli inflamatuvar
mediyatorlerin olusumunu ve serbestlesmesini uyarirlar. Bu mediyatorler dokuda
notrofil infiltrasyonuna neden olur. CAPE burada NF-kB aktivasyonunu potent ve
spesifik olarak inhibe ederek notrofil birikiminini ve sistemik inflamatuvar
mediyatorlerin serbestlesmesini engellemektedir (18,37). Calismamizda da CAPE’in
stres esnasinda notrofil infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Bu etkisini de NF-
kB yolagi ilizerinden yapmis olabilir. Konuyla ilgili 2007 yilinda yapilan bir tez
calismasinda aspirin’le olusturulan mide mukoza hasarlanmasi tizerine CAPE’in ve E
vitamini’nin etkileri arastirilmis, CAPE’in normal mide mukozasi lizerine zararl
etkisinin olmadig1 gézlenmistir (98). Her iki ajanin da antioksidan ve NF-kB inhibe
edici Ozellikleri bilinmektedir. CAPE’in makroskopik olarak aspirin’le olusturulan
lezyonlar1 6nemli derecede azalttig1 ve aspirin’in neden oldugu antioksidan enzim
aktivitelerindeki artis1 anlamli olarak disiirdiigii saptanmistir. Ayni caligmada,
notrofil infiltrasyonunu tayin etmede Onemli bir gosterge olan myeloperoksidaz
aktivitesi degerlendirilmistir. CAPE tedavisi verilen grupta myeloperoksidaz artigi
onlenmis ve mide dokusuna nétrofil infiltrasyonu engellenmistir. Bizim
caligmamizda histopatolojik olarak notrofil infiltrasyonu stres grubunda belirgin
oldugu, buna karsilik CAPE grubunda infiltrasyonun engellendigi saptandi. CAPE’in

stres lilserini engellemede antiinflamatuvar 6zellikleri katk1 saglamis olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda; bulgularimiz esliginde CAPE’in strese bagl iilser
gelisimini %93.34 inhibisyon yiizdesi ile etkili bir sekilde Onledigi saptandi.
CAPE’in stres iilseri onlemedeki etkisini antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
ile yaptigmi distinmekteyiz. Histopatolojik olarak CAPE grubunda ortalama
mukozal hasarm stres grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1
saptanmistir (p<<0.009). Yine mikroskobik incelemede CAPE grubunda ve kontrol
grubunda nétrofil infiltrasyonuna rastlanmazken, stres grubunda ise yer yer ciddi

ndtrofil infiltrasyonu alanlar1 oldugu goriilmiistiir. Mevcut bulgular CAPE’in
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antiinfalamtuvar etkisini gostermektedir. Ayrica antioksidan bir enzim olan CAT
aktivitesinin CAPE grubunda stres grubuna oranla yiiksek, kontrol grubuna oranla
ise diisiik oldugu goriilmiistiir. Burada CAPE’in antioksidan etkisiyle CAT’1 artirmis
olabilecegini ve SOR tutucu etkisiyle de CAT’daki asir1 yilikselmeyi engellemis
olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica ¢aligmamizda CAPE’in MDA degerlerini
azalttig1 bulunmustur. Lipid peroksidasyonunda lipid radikalleri sitotoksik iiriinlere
doniismektedirler. Bu {iriinlerden en 6nemlisi MDA ’tir. Calismamizda CAPE’in lipid
peroksidasyon zinciri iizerine olan etkisinin stres iilseri gelisiminin 6nlenmesinde en

onemli etkenlerden biri oldugu diisiiniilebilir.
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SONUCLAR

I. Calisma sonunda strese sunuk birakilan ve birlikte CAPE tedavisi verilen

grupta, stres grubuna gore daha az kilo kaybi1 oldugu goriildii.

II. Stres grubunda ortalama {ilser indeksi 12.62 + 3.78 mm, CAPE grubunda

ortalama iilser indeksi 0.84 £+ 1.03 mm olarak saptandi.

III. CAPE’in stres iilseri onlemedeki etkinlik diizeyini gdsteren inhibisyon

yiizdesinin %93.34 oldugu gorildii.

IV. Histopatolojik degerlendirmede, strese sunuk birakilan ve birlikte tedavi
uygulanan CAPE grubunda stres iilseri bulgularmin belirgin diizeyde onlendigi

saptandi.

IV. Eritrosit CAT degerleri CAPE grubunda stres grubuna gore yiiksek, kontrol

grubuna gore diisiik bulundu.

V. Doku MDA degerleri CAPE grubunda stres grubuna oranla diisiik, kontrol

grubuna oranla ise yiiksek bulundu.

VI. Serum NO degerleri ise CAPE ve stres grubunda, kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu.

VII. Stres llserin onlenmesi amaci ile klinikte bir¢ok ajan kullanilmakla
birlikte bir¢ogu istenen diizeyde etki gostermemektedir. Halen bir¢ok ajanin deneysel

stres lilseri ¢alismalarinda etkinlikleri ve etki mekanizmalar1 arastirilmaktadir.

VIII. CAPE deneysel stres iilserini antioksidan ve antiinflamatuvar etkileriyle

engellemistir.
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OZET

Sicanlarda gelisen stres iilserini Onlemede caffeic acid phenethyl ester’in

etkileri

Dr. Bircan Savran

Stres, bir¢cok hastaligin etyopatogenezinde sorumlu tutulan 6nemli faktorlerden
biridir. Stresin neden oldugu bu hastaliklardan biri de gastrik {ilserdir. Gastrik iilser
stres kaynakli olusursa, stres {ilseri olarak tanimlanmaktadir. Klinik olarak kullanilan
ajanlarin stres llseri gelisgimini 6nlemede istenen yeterlilikte olmamasi iizerine bu
konuda bir¢cok deneysel ¢aligma yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir. Bu
caligmanin amaci antioksidan ve antiinflamatuvar bir ajan olan caffeic acid phenethyl

ester’in stres lilseri lizerine olan etkilerini aragtirmaktir.

Calismada 30 adet Wistar Albino tiirli sigan kullanildi. Si¢anlar kontrol, stres
ve CAPE olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Stres ve CAPE gruplarina “sogukta
immobilizasyon ile stres iilseri modeli” uygulanirken, kontrol grubuna stres modeli
uygulanmadi. Stres ve CAPE gruplarina stresten {i¢ giin Once intraperitoneal yolla
giinde tek doz sirasiyla izotonik soliisyonu ve 10 mikromol/kg/giin CAPE uygulandi.
Deney sonunda stres uygulanan sicanlar kardiyak ponksiyonla 6ldiiriildii ve mideleri
cikarilip ortalama iilser indeksleri dl¢lildii. Kanda eritrosit katalaz (CAT) ve nitrik
oksid (NO), mide dokusunda malondialdehit (MDA) degerlerine bakildu.

Calisma sonunda CAPE grubundaki siganlarin, stres grubundaki siganlara gore
daha az agirlik kaybettigi goriildii. Stres grubundaki tiim siganlarm midelerinde ciddi
hemorajik iilserler goriiliirken ortalama iilser indeksleri 12.62 + 3.78 mm o0l¢iildii.
CAPE grubundaki si¢anlarda ise mukozal petesiler tarzinda kiigiik iilserlere rastlandi
ve ortalama iilser indeksleri 0.84 + 1.03 mm 6l¢iildii. CAPE’in stres iilseri gelisimini
engellemede 9%93.34 oraninda etkili oldugu saptandi. Mikroskopik olarak stres
grubunda belirgin {ilseratif lezyonlar gozlenirken, ayni bulgulara CAPE grubunda
minimal diizeyde rastlandi. CAT degerleri CAPE grubunda stres grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunurken (p=0.001), kontrol grubuna oranla ise anlamli

olarak diisikk bulundu (p=0.043). MDA degerleri CAPE grubunda stres grubuna
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oranla diisiik bulunurken (p=0.143), kontrol grubuna oranla ise anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0.009). NO degerleri ise hem CAPE, hem de stres grubunda
kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu (p=0.000).

Sonug olarak ¢alismamizda, CAPE’in strese bagli iilser gelisimini etkili bir
sekilde Onledigi saptandi. Bunun en Onemli gdstergesi CAPE’in inhibisyon
yiizdesinin oldukg¢a yiiksek olmasidir. Bu ¢alismada elde edilen bulgulara gore CAPE
gastrik mukozaya nétrofil infiltrasyonunu engellemis ve mukozal hasarlanmayi
belirgin olarak azaltmistir. Ayrica CAPE, CAT aktivitesini yiikseltmis ve MDA
degerlerini azaltmistir. Bu bulgularla CAPE’in, muhtemel NF-kB inhibisyonuyla
antiinflamatuvar etki gostererek ve serbest oksijen radikallerinin tetikledigi lipid

peroksidasyon zincirini engelleyerek stres iilserini dnlemis olabilecegi diisiiniildii.
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SUMMARY

Effects of caffeic acid phenethyl ester in the prevention of stress ulcer in rats.

Dr. Bircan Savran

Stress is one of the important factors responsible for the etiopathogenesis of
many diseases. One of the diseases caused by stress is gastric ulcer. Gastric ulcer is
called as stress ulcer when occured because of stress. Various experimental studies
have been performed on this subject because clinically used agents have not been
desired efficacy on stress ulcer development. Purpose of this study was the
investigation of caffeic acid phenethyl ester, an antioxidant and antiinflamatuar

agent, effects on stress ulcer.

Thirty Wistar Albino rats were used in this study. They were divided into three
as control, stress and CAPE groups. “The cold-restraint method” was applied to
induce stress ulcer to the stress and CAPE groups while controls did not. Stress and
CAPE groups were given isotonic solution and 10 micromol/kg/day CAPE
respectively once a week intraperitoneally three days before the stress application.
Rats having stress were killed by cardiac puncture at the end of the experiment, and
stomaches were removed and mean ulcer indices measured. Blood erythrocyte
catalase (CAT) and nitric oxide (NO) as well as stomach tissue malondialdehyte

(MDA) levels were analysed.

At the end of study, it was seen that rats in CAPE group lost less weight than
stress group. Severe hemorrhagic ulcers were observed in the stomach of all rats in
stress group and mean ulcer indices was 12.62 + 3.78 mm. Small ulcers like mucosal
petechia were seen in CAPE goup and mean ulcer indices 0.84 £ 1.03 mm. It was
deteremined that CAPE was 93.34% effective in preventing stress ulcer. Remarkable
ulcerative lesions were observed microscopically in the stress group while there were
minimal ulcerative lesions in CAPE group. CAT levels were found to be
significantly higher in CAPE group than stress group (p=0.001) while lower than
controls significantly (p=0.043). MDA levels were low in CAPE group compared to
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stress group (p=0.143) while high compared to controls (p=0.009). NO values of
CAPE and stress groups were higher than those of controls (p=0.000).

In conclusion, it was found that CAPE effectively prevented stress-dependent
ulcer development in our study. The most important sign of this was the remarkably
high inhibition percentage of CAPE. According to the findings obtained from this
study CAPE prevented neutrouphil infiltration to gastric mucosa, and decreased
mucosal damage considerably. Additionally CAPE elevated CAT activity and
decreased gastric tissue MDA levels. With these results it was thought that CAPE
probably prevented stress ulser by exerting antiinflamatory effect with NF-kB
inhibition and by blocking lipid peroxidation cascade triggered by free oxygen

radicals.
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