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GIRIS VE AMAG

Son yilarda akut gastrik mukozal hasar ile ilgili caligmalar lezyonlann
patogenezinde reaktif oksijen turlerinin etkisi (zerine yogunlagmistir. Reaktif oksijen

turleri inflamasyon, aterosklerozis, norodejeneratif hastalikiar, diabetes mellitus,

apopitozis ve iskemi-reperfuzyon hasarinda &nemli rol oynamaktadir (1-9). Kalp, ince

barsak, karaciger, bébrek ve beyinde gbzienen iskemi-reperflizyon hasarina, iskemi

sirasindaki doku kan akiminin azalmasinin yanisira, reperfuzyon sirasinda yeniden

oksijenienme ile olusan serbest oksijen radikallerinin yo! actigi gosteriimistir (10-15).

Reperfuzyon hasarina neden olan faktorler, agimi kalsiyum yiklenmesi ve

serbest radikal olusumundaki artigtir (13,14). Sitozolde agin kalsiyum birikimi ATP

olusturma yeteneginin azalmasina, hucre iskeletinde hasara, fosfolipaz Ao

aktivasyonuna ve ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza donugumune neden olur

(16). Reoksijenasyondan sonra hipoksantin, ksantin oksidazin katalizledigi

reaksiyonla urik asite yikilir. Bu reaksiyonda elektroniar molekiier oksijene transfer

olur, sonucta superoksit radikali olugur (13,17,18) Superoksit radikali SOD ile

hidrojen peroksite, hidrojen peroksit ise GPx ve katalazin etkisi ile H.O’'ya dontslr
(3,7,13,19) Bu radikaller hiicre membraninin lipid komponentine etki ederek lipid
peroksidasyonuna yol agarlar (6,7). Iskemi-reperfuzyon sirasinda bolgeye gog eden
nétrofiller de ortama saldiklan stiperoksit radikali ve proteaziarla doku tahribatina
neden olurlar (4,20-25).

Yapilan ¢aligmalarda iskemi-reperfuzyon hasarinin SOD, katalaz, glutatyon gibi

antioksidanlarin  uygulanmasi ile azaldidi tespit edilmigtir (2-4,25, 26) Bunun

yanisira, kamitin turevierinin de ksantin oksidaz inhibe ederek reaktif oksijen

metabolitierinin  sentezini azalttigi, serbest radikal supuricl etkisi oldugu
1




| gosterilmistir (27). Diger yandan L-karnitin, Fenton reaksiyonuna giren demir ile

selasyon yaparak, bu reaksiyonia hidroksil radikali Uretimini inhibe eder ve sonugta
.f lipid peroksidasyonunun son urunu olan MDA ve konjuge dien duzeylerini azaltir (28-
35) Aynl zamanda L-kamnitinin  hucre membranini stabilize ettigi bilinmektedir
(36,37). L-karnitin, bilinen antioksidan etkileri nedeniyle dejeneratif beyin
hastaliklarinda, yaslitikia, myokard ve iskelet kas: iskemisinde kullariimig ve bu tur
vakalarda terapotik etkisinin oldugu tespit edilmistir (30-32,38,39).

iskemi-reperfuzyon ile ilgili ¢aligmalarin bulgular, mide hasarimin olusumunda
serbest oksijen radikallerinin etkili oldufunu gostermektedir (4,6,40,41). Serbest
radikal supurict etkisi bilinen veya serbest radikal olusumunu dnleyen, dolayisiyla
lipid peroksidasyonunu inhibe eden maddeler kullanilarak mide iskemi-reperfuzyon
hasarinin belirgin olarak azaldig tespit edilmigtir (2,42-44)

Antioksidan etkisi olan ve vicutta endojen olarak Uretilebilen L-karnitinin de
iskemi-reperflzyonun mide mukozasinda olusturdugu hasara kars: koruyucu etkisinin
olabilece§i dustnulmistur. Bu dusunceden yola cikilarak, ¢bliak arterin klempe
edilmesi ile mide iskemisi olusturulmus ve klempin kaldinimasi ile reperflzyon
saglanmig sicanlarin mide mukozasinda, serbest radikallerin neden oldugu

degisiklikler Uzerine L-karnitinin etkisini aragtirmak amaglanmigtir




GENEL BILGILER

: iSKEMI-REPERFUZYON

_'3"Dokuya giden kan akiminin bioke olmasi ‘iskemi, aniden kan akiminmn
agﬁémasu diger bir deyisle ani oksijen sunumu ‘reperfuZyon‘ clarak tamimlanir.
emi-reperfuzyon, organizmadaki organ ve sistemierde farkli derecelerde doku
;ta_.r.i_.r'ibatma yol agar {45,46). Kalp ve bobrek iskemiye ¢ok fazla duyarli olmasina

: kérgm, akciger kan akiminin fazla olmasi nedeniyle iskemiye daha az duyariidir (12).

trasellsler volumin arttidi, membran gegirgenliginin azaldidi ve endotel hucre
“iskeletinin bozuldugu bilinmektedir. Bu degigikiikler enerji depolarinin azalmasi ve
“biyoaktif ajanlarin Uretimine baglidir (17). iskemi kendi basina doku hasan ve
{:’si:nugta 6lime neden olabilir, fakat olugan hasarda yeniden oksijen sunumunun
(reperft:zyon) roli daha buyuktir. Granger ve arkadagstart, dort saat suren barsak
skemisinin, Uc saat iskemi ve bir saat reperfuzyon uygulanan modelden daha az
hasar olusturdugunu gostermislerdir (47) Bu hasarin lokal etkiyle sonuglanmayip
sistemik etkilere de yol aghgn bildirilmistir (47).
| Vaskiler homeostaziste esas vital ve dinamik yapidan kan damarlarinin igini
‘doégeyen endotel hicreleri sorumiudur. Hipoksi endotel hiicrelerinde cNOS ve
'. trombomodulini stprese ederken, adezyon molekulieri ve sitokinlerin olusumuna
neden olur. Endotel hiicrelerinin hipoksiye cevabini reperfuzyon siddetlendirir.
-Reperfuzyon bagladiktan sonra, ciddi ve hizli endotel disfonksiyonu olur ve morfolojik
hicre hasari gelisir Uzun iskemiden sonra reperfuzyona eglik eden morfolojik
degisiklikler hiuicre sismesi, pinositik vezikutlerin kaybi, endotel hiicre altindaki bazal

membranda yukar! kalkma ve aktive l6kositierin endotel hiicre yluzeyine yapismasi
3




ak :gézlenmistir (17,48). Endotel yuzeyine yapisan nétrofillerin inflamasyon
z_erl-” teperfﬂzyon cevabinda santral rol oynadiklar gosteriimistir (49,50)
t-;notrgﬁi serum ile tedavinin permeabilite artigi ve ddem olusumunu Snieyerek
_rfu;;on hasarini azaltig: rapor edilmistir (20).

ezlﬁerﬁjzyondan sorva ortaya ¢ikan en Onemii patoloji mikrosirkulasyonun
m;smir. Cunkl, vazokonstruktdr ajaniardaki artiga karsin vazodilatator ajaniar
gm olarak azaimaktadir. Bu hasar sirasinda serbest radikallerin, gugll
526aiiétatér olan NO'nun yararh etkisini bozarak yuksek sitotoksik etkili peroksinitrit

mme yol agtigl Kurokawa ve ark ’lari tarafindan gosterilmistir(14).
‘Iskemi - reperfiizyon hasarinin mekanizmast:

.-:'I-*.li'poksi esnasinda ATP Gretimi durur, fakat kullanimt devam eder. Sonug olarak,
en yuksek enerjili fosfatlarin ayrilmas: ile, AMP ve son olarak adenozin olusur,
enozin hizla ekstraselluler alana difuze olarak inozin ve hipoksantine yikilir
lormoksik durumlarda hipoksantin Urik asite metabolize oldudu halde, hipoksik
u_mﬁwlarda hipoksantin urik asite yikilamaz ve iskemik dokuda birikir (13).
Reperfuzyon hasarinda ise iki mekanizma Uzerinde durulmaktadir; bunlar asin
alSiyum yuklenmesi ve serbest radikal olugumundaki artistir (13,14). Reperfuzyonun
G?’re ici kalsiyum igerigi Uzerindeki etkisi ile ilgili ik calisma Jennings ve Shen
a'réflndan yapiimigtir (51). Jennings ve Shen reperfUzyonun, kalsiyum fosfatin
epolandigi intramitokondrial yogun cisimciklerin olugsumu ile hiicre igine kalsiyum
iﬁémda on katlik bir artmaya neden oldugunu gostermisler ve sitozole agin kalsiyum
iimi ile mitokondrilerde kalsiyum ylUklenmesi sonucu ATP olusturma yeteneginin
b?uldugunu rapor etmiglerdir (51). Daha sonra Cheung ve arkadaglar ise hipoksi

S8hasinda hiicre ici enerjinin azalmasinin, enerji bagiml kalsiyum pompasinda




reperfuzyonunda da intraselliller kalsiyum konsantrasyonunda artig
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rfazyonun erken reoksijenasyon fazinda dokuda serbest oksijen radikalleri
dir. Nilsson ve arkadaglan yaptiklan caligmada parsiyel intestinal iskemi

da reperfuzyonun ilk dakikalarinda oksijen radikallerinin Uretiminin arttigini

ktif oksijen metabolitleri:

e serbest radikal denir (9,13,19,48). Serbest radikaller oldukca reaktiftirfler ve

i;_iﬁiemek icin diger molekillerte reaksiyona girme egilimindedirler. Anyonik,

gs nétral karakterde olabilirler. Bir radikal, radikal olmayan bir molekulle

n'___ girerse baska bir serbest radikal olusur. Bu ézellikler serbest radikallerin
.éaksiyonlara girebilmesine olanak saglar.

aptlab calismalarda, serbest oksijen radikallerinin nérodejeneratif hastaliklar,

betes '_ri_i.ellitus, karsinogenezis, radyasyon hasar ve iskemi-reperflzyon hasar

ly Epjik fenomenierde rol oynadi§: gosterilmistir (6-9). Serbest oksijen

a.l_le:ri'r__iin biyolojik molekillerde geriye donusimsuz hasar olugturdugu




ferde hidrojen peroksit olusturur Hidrojen peroksit hiicre iginde demir ve

n katalizledigi bir reaksiyonla hidroksil radikali olugturabilir. Hidroksil radikali ise
reaktiviteye sahiptir ve kisa omurlu bir oksiradikaldir Hidroksil radikali
'Ie"i‘-,:' polisakkaritler, nukleik asitler, poliansature yag asitleri ile reaksiyona

k hilcre hasarina yol agar (9,13). Diger biyolojik éneme sahip serbest radikaller

0 LOO LO", bunlar membran lipidieri ile iligkilidir (9).

_. erelerin molekuler komponentleri igerisinde reaktif oksijen Urunlerinin en
m i hedefi proteinler, membran lipidieri ve nukleik asitierdir (9).

eaktif oksijen metabolitlerinin olugum yollan:

. Oksidatif fosforilasyon: Mitokondride oksidatif fosforilasyonla ATP

:u'.r_.ken, molekuler oksijenin dort dederli reaksiyonu ile su olugur. Ancak, oksijenin

ak §lk %1-51ik kismi sitokromiarla katalizlenen bu yoldan digart sizarak suya

_rgénir ve nonkatalitik univalan indirgenmeye ugrar. Ara Grun olarak superoksit
é!i, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali salinir (53).

e Purinlerin yikimu: Hipoksi esnasinda ATP olugumu icin gerekli oksijen yoktur,

ancak ATP'nin kulanimi devam eder ve bunun sonucunda adenozin olugur.

'dehozin ekstraselliler arahda gegerek inozin ve hipoksantine yikilir. Bu agamadan

--sohra devreye ksantin oksidaz enzimi girer (13). Oncelikle ksantin dehidrogenazin

-__ks;a'ntin oksidaza dénusmesi gerekir (13,52). Bu iki enzim arasindaki fark ise ksantin

':_dghidrogenazm elektron alicisi olarak NAD kullanmasidir

Ksantin + H,O + NAD" XD p Urik asid + NADH + H’

Ksantin oksidaz ise molekiler oksijeni kullanarak superoksid olugturur.

Ksantin + H,0 + 202 XQ p Urik asid + 202" + 2H’

Ksantin dehidrogenaz saghikii hucrelerde dominant olarak bulunmaktadir




antin oksidaz enzimi lamina propria ve muskularis mukoza kapiller

azlén aktive eder. Aktive proteaziar ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza

$ ;ﬁane yol acar (55,56). Endotel hucrelerinde ksantin dehidrogenazin ksantin
_|dazé:-d6nﬁ§Umu TNF-o, C5, veya kemotaktik oligopeptit fMLP'nin hucre ile
' uys.iinucunda gerceklesir (57).

Reoksijenasyondan sonra hipoksantin Urik asite yikilir ve bu reaksiyonun
alizoru ksantin oksidazdir. Bu reaksiyonda elektronlar molekuler oksijene transfer
ur. sonucta siperoksit radikali ve hidrojen peroksit olugur (13,17,18). iskemi-
'érfd’zyona ugrayan dokuda serbest radikal uretiminin baslangic kaynag: ksantin
id_ézdnr Aliopurino! ile ksantin oksidazin kompetitif inhibisyonu  oksijen

dikallerinin Gretimini azaltir ve nikleotid havuzunu korur (3,13).
. Solunumsal patlama (respiratory burst): Nétrofiller, monositier, makrofajlar
':':-éozinoﬁller, cesitli uyaranlar ile sensitize olarak superoksit radikali, hidrojen
__efoksit, hidroksil radikali ve hipokloroz asit salimimina neden olurlar (18,19).
0trofillerde radikal clusumunda primer kaynak NADPH oksidaz veya mitokondrideki
1éktron transport zincirinden elektron sizintisidir (18,19).  Nétrofillerin  hucre
I’Y?'§§"rnt:>r3nmdaki NADPH bagimli oksidaz sistemi, stiperoksit radikali olugturan onemli
kaynaktr (23,24). Normalde inaktif formda olan bu enzim, bakteri, mitojen ajan,

ﬁ.-fS__ltOkinler, opsonize partikiller, immun kompleksier, C5,, formillenmig peptidier,




dinler, aragidonik asit metabolizma trunleri (eikosanoidler) gibi etkenlerle aktive

oksijeni hidrojen peroksit ve siperoksit radikaline katalizler Bu fenomene

‘Oz + NADPH _NADPH Qksidaz, NADP + O,"

Nétroﬁlierin primer granuilerinde bulunan MPO enzimi hidrojen peroksit ve klor
sonundan hipokloroz asit olusumunu katalizler. Hipokloroz asitin kendisi ve bu asitin
.j-e""dojen aminlerle olan reaksiyon Grinleri kuvvetli oksidan ajanlar olup nétrofil

f_tokéisitesinden sorumiuduriar (4),

'; .H202 +Cr+H_MPO _ J HOCI+H,0
- Grisham ve arkadaslar nétrofil birikiminin gostergesi olan MPO aktivitesinin
iskemi-reperfuzyon grubunda kontrole gére 18 kat arttigint gostermislerdir (56).
Aktive ndtrofillerden oksidatif enzim olan MPO'In yanisira hidrolitik enzimler

(e'iastaz, kollajenaz, katepsin, hyaluronidaz) salinir ve doku hasarina katkida bulunur

mévcut kemoatrakianlar: aktive ederek inflamatuar cevabi artinr (17-18,59). Yapilan
_galismalarda, antinétrofil serum ve monoklonal antikor tedavisiyle endotelyal hiicreye
~nétrofil adezyonunun ve reperfizyonun neden oldugu kapiller sizintinin azaldigi
-tespit edilmigtir (20,58).

| » Trombosit aktivasyonu ve siiperoksit liretimi:

Butun aerobik hticrelerde oldugu gibi trombositler de stperoksit tretebilir (59).

Lleo ve arkadaglari anoksik trombositlerin reoksijenasyonla aktive olduklarini

gostermister ve bu durumu Uretilen serbest cksijen radikallerine bagtamiglardir . Ayni
¢aligmanin devaminda  serbest oksijen radikali supurict ajanlarta trombosit

agregasyonunun azaldigini tespit etmiglerdir (60). Anoksi ve reoksijenasyona maruz




ositlerden OHve Q. radikali salinmaktadir PGl ve NO, trombosit
inu ._.;:':e damar duvarina yapigmasini inhibe etmekie sinerjistik rol oynar.
dpt_é_"fyumda reoksijenasyondan sonra PGi; azalir, ¢linki serbest oksijen
:iklc;éksijenazl inhibe eder ve endotelyal hasar nedeniyle NO uretimi
ui;tg, inhibisyon ortadan kalkacag igin trombositier aktive olur ve ortama
t-._aksijéh radikalieri salinir (59).
-A;ragiaénik asit yolu: Hiicre membraninda bulunan potansiyel oksijen radikali
agmdérii.'biri de arasidonik asittir. Bu yolda ara peroksi bilesikleri ve hidroksil
leri méydana gelir (19). Bu, lipid percksidasyonunun ilk trunleri olan hidro ve
pg(okéitler, daha sonra yeni zincirleme reaksiyonlar baglatabilecek radikal
eri meydana getirebilir (13,19,61)
G§|§ metallerinin  katalizledigi reaksiyonlar: Siperoksit radikali
_|_§kehdtr ve spontan olarak H;O» ve Ozden olugur. Siperoksit radikali ve

0,'den 'yUksek sitotoksik hidroksil radikali Gretilir. Bu reaksiyona Haber Weiss

ksiyonu denir (48)

+02 + OH + OH~

Héber Weiss reaksiyonu genellikie fizyolojik durumiarda yavagtir fakat, gecis
etalleri, metal celatdrler veya hemoproteinlerin varliginda bu reaksiyon hizii olugur
_urﬁm Fenton reaksiyonu olarak tanimianir. Biyolojik sistemlerde demir benzeri
ecis metalleri, demir iceren maddeler (tfransferin, laktoferrin, hemoglobin, adenozin,
sfat ferrik iyon) mevcuttur. Stiperoksit radikali ferrik (Fe*) demiri ferréz (Fe'?)

mire indirger, ayni zamanda H,0 hidroksil radikaline dénusur (13,19,48,62-65).




» Fe'+0,

» Fe+OH+OH"

Ayni zamanda inflamatuar Granlerin

_”'d'okuda nétrofil aktivasyonuna yol acar. Notrofillerde oksijen

: __i'jretilir ve degranillasyonla ortama proteazlar, aragidonik asit




- éh hasarda énemli rol oynar (51),

aktivasyonu PLAY'yi stimule eder, LTB, ve PAF olusur (17,51) LTB, ve
not’fOﬁiierin endotel hucrelerine adezyonunda, degranulasyonunda ve

isinde guclu  stimulandir.  Aktive nétrofiller prekapiller damarlarin

::{ﬁ i

T
CHUNCDIR

PECAM:1 _

s et e ey

L-selektin, E-selektin): Reperfuzyonun erken
notrofiller  arasindaki etkilesim igin  gerekli

glikoproteinlerdir  P-selektin endotelyal hiicre Weibel-Palade cisimcikleri  ve

i, trombin, kompleman

kompdnentieri, histamin ve H.0,, P-selektinin endotel yuzeyinde ekspresyonuna yol
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(49,50). Iskemi sonrasi, reperfuzyonun 10-20 dakikasinda P-selektinin
_'_s:i_mum ekspresyonu olugur ve sonugta kana eriyebilir fragmentifer dokolir L-
__s_'é.iéﬁtin nétrofil yuzeyinde eksprese olarak, erken reperfuzyonda P-seiektin icin karsi
ﬁd olarak fonksiyon yapabilir Nétrofil rolingine P-selektin ve saglam endotelyum

afét::hk eder. E-selektin ise endotel hiicre yUzeyinde ge¢ reperfiuzyon déneminde

e_kébrese olur (17,48,50).

. b) B2 integrinler (CD11/CD18 kompleksi): Heterodimerik glikoprotein ailesidir ve
r'j'étroﬁllerin yUzeyinden eksprese olur. 3 farkh o zinciri (CD11,, CD11,, CD11.) ve
génei bir B subunit icerir. CD11,/CD18 kompleksi nétrofillerin  sekonder
éranﬁllerinde depolanir. Nétrofil rolinginden sonra, bu molekidlerin ekspresyonu
 baslar (50). CD11,/CD18 endotel hiicresinde en fazla ICAM-1'e baglanir (49) Bu
Sag!ant| I6kositlerin endotelyum boyunca rolingini ve aktivasyonunu artirir {49,50).
| ¢} Immunglobulin  ailesi: ICAM-1, VCAM-1, PECAM-t'den olugur (49,50).
- ICAM-1 nétrofillerdeki CD11/CD18 ile baglanma ézelligine sahiptir ve vaskuler
endotelyal hiicre yizeyinde eksprese olur PECAM-1 trombosit, 16kosit ve endotel
yuzeyinden eksprese olur ve interselluler baglantida yer alir PECAM-1 nétrofillerin
transendotelyal migrasyonunda rol oynamaktadir (49,50)

Iskemi esnasinda dokudan salinan kemotaktik faktérier reperfUze dokuda
notrofil rollingi ve adezyonunu baslatir Nétrofil aktivasyonuyla siki adezyon olugur
IL-8, C5a, kemotaktik faktorler ve PAF’In aktivasyonundan sonra nétrofil endotel
yUzeyine yapigir (48). PAF ve LTBy, nétrofil yizeyinden CD11/CD18'in ekspreyonunu
artirirken, IL-1 ve TNFo endotelde ICAM-1 ekspresyonunu artirir(17,50}

Tsao ve Lefer iskemi-reperfiizyonda endotel fonksiyonunu aragtirmislar,

reperflizyonun erken déneminde serbest radikal uretiminin arttigini, SOD'un
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aldigine ve bozulmus NO salinimini géstermiglerdir (66). Endotelyal disfonksiyonun
jya} yapilardaki morfolojik anormalliklerle, intraselidler vakuolizasyonla ve

-*_é'membran ile subendotelyal matriksin ayrimas ile iligkili oldugu bulunmugtur

“Transendotelyal migrasyon endotelyal interseiitier baglantitarda nétrofii CD18

_:.s.hiégrinier arasindaki etkilesime baglidir. Nétrofil yoluyla ekstravaskuler alana
proteazlar (kollajenaz ve elastaz), oksijen metabolitier (05, OH", H,0), hipokloroz

asit ve diger sitotoksik maddeler salinir, sonugta doku hasari olusur (48).

' SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ OLUSTURDUGU HASAR:

Serbest oksijen radikalleri, 6zellikie hidroksil radikali, proteinler, nukleik asitler,
__6.Iiansature yag asitleri ile reaksiyona girer. Hucre membraninda ylksek
‘konsantrasyonda poliansature ya§ asitleri mevcuttur ve serbest oksijen radikalieri
'_-_ljidrojen atomu elde etmek icin poliansatire ya§ asitlerinin yan zincirinde bulunan
_karbonlara saldinir. Boylece karbon merkezli bir L.~ olugur ve bu da genellikle konjuge
'dien sekline dénustikten sonra oksijenle reaksiyona girerek LOO olugturur
'(19,67,68)‘. LOO, membranda bulunan komgu yan zincirlerden hidrojen atomiarini
“gikararak LOOH ve yeni peroksil radikallerinin olugsmasina neden olur (67-70). Lipid
hidroperoksitierin yikimi sonucu LO", LOO gibi radikaller ve MDA, 4-hidroksinonenal
gibi aldehitier olugur, serbest radikaller gibi aldehitler de oldukga toksiktir. Hucre
membran komponentlerine etki ederek iyon transportu, enzim aktivitesi, deformabilite
gibi membran 6zeliiklerini degistirebilmeleri yarusira, DNAnin nitrojen baziar ile
etkileserek de mutajenik, karsinojenik, genotoksik etki gosterebitmektedirler (70-72).
Bu durum hicre yapisinda bozukluk ve hlcre olumune neden olur (13) Ayrica

lipid peroksidleri hiyaluronik asit ve kollajeni yikarak interstisyel matriks yikimini
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erbest oksijen radikalieri protein ve nukleik asitlere de saldirarak protein

-méntasyonu, agregasyonu ve protediitik etkiye duyarlik olugturur (73,74)

- ANTIOKSIDAN SISTEM

Antioksidan sistem, serbest radikallere kargl organizmanin en onemli silahidir.
B sistemi stperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimler ve
___aﬁti_oksidan molekiller (vitamin E, vitamin C, sistein, vitamin A, glutatyon) olusturur.
___k_sndan hasar sonucu olugsmug bozuk yapilari ortadan kaldiran lipolitik enzimler
{qsfolipazlar), proteoiitik enzimler (proteaz ve peptidaziar) ve DNA tamir enzimieri
n_ukleaziar) ise sekonder savunma mekanizmasini meydana getirirler (75,76).
Sékonder savunmanin goérevi oksidan hasara ugrayan hucresel yapiari ortadan
ké'ldurmaktlr.

Superoksit Dismutaz (SOD). SOD speroksit anyonunu temizleyen primer

mekanizma olup, 1969 wilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan izole edilmistir

(1'8,19)‘ Superoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonuna neden olan bir

_ Eetalloenzim olan SOD, yapisinda tagidigl metal iyonuna gore U tiptir {(19,26,77).

Oy + Oz +H' SOD —» H02+ 02

1) Bakirginko siperoksit dismutaz (CufZn-SOD). Herbiri 16.000 dalton
';'agirh@unda iki polimerden olusmustur. Polimerden biri bakir, digeri ginko igerir.
rE.IO'karyotik hiicrelerin sitozolinde ve eritrositlerde bulunur(19, 75,76).

2) Mangan sUperoksit dismutaz (Mn-SODY): Tetramerik yapida olup toplam
" molekil agirlig 80.000 daitondur. Her bir alt birimi birer mangan igerir, mitokondri
- matriksinde lokalizedir (19,78)

3) Demir superoksit dismutaz (Fe-SOD): Bazi bakterilerin (E.coli) periplazmik
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slerinde bulundugu gosterilen Fe-SOD’un dig kaynakl superoksit radikallerine

rsi koruyucu etkisinin oldugu bildirilmektedir (79)

1:}_(:_aiailaz (CAT). 240000 dalton molekul agirhginda, tetramerik yapida olan ve
tif dlgesinde dort adet ferrihem grubu icen bir enzimdir (79). Bu enzim esasen
"':'zﬁlde bulunmaktadir (17). Superoksit anyonundan olugan hidrojen peroksiti suya

cevirir. Reperfuzyonun dokuda neden oldugu hiperpermeabiiite ve mukozal hasari

CAT » H2O + 02

Glutatyon peroksidaz {GPx). Hucre mitokondrial matriks ve sitozolinde bulunur,

organik hidroperoksitierin ve hidrojen peroksidin rediksiyonunu katalize eden GPx'in

elenyuma bagimli ve selenyumdan bagimsiz iki tipi vardir (19,70,80).

2GSH+H0,__ GPx _  GSSG+2 H:0
2GSG +ROOH _GPx__,, GSSG + H;0 + ROH

Glutatyon Reduktaz (GSSG-R); Glutatyon peroksidazin substrat olarak redikte
: glutatyona (GSH) ihtiyact vardir Glutatyon rediktaz da okside glutatyonu (GSSG)
redikte glutatyona donusturen ve NADPHa bagimii olarak c¢alisan reaksiyonu

katalize eder (81,82).

GSSG + NADPH + H* GSSG-R » 2GSH + NADP




MIDE MUKOZAL BARIYERI

Davenport ve arkadaslan 1967 yiinda yaptiklarn gahigmada mide mukozal
jyeri kavramini ortaya atmiglardir (84). Mide mukozal bariyeri iki komponentten
i;,smaktadtr. Birincisi epitelyal tabakanin Uzerini orten ve asit notralizasyonuna
. cévap veren mukus jel, ikincisi ise epitelyal tabakanin hizl rejenerasyon ve tamir
_.-_..yetenegldlr (83). Mide mukozasi iyonlara pasif gegirgen olup, bu dokunun
: gegirgenligi cok disiktar. Normal sartlarda, mide lumeninden mukozaya asit gecisi
cok az duzeydedir, ancak mukoza! hasar ve hemorajiye yol acan durumiar asit
~ kaybina neden olur ki bu durum, H" iyonunun geri difizyonuna baghdir. Kiinik
gézlemier peptik Ulser patogenezinde mide asitinin énemli rol oynadigint
 gbstermektedir (83,85)

Gastroduodenal mukozadaki koruma mekanizmalar! ile ilgili galigmalar son yirmi
yiida yoguniagmigtir. Bu caligmalar, geligen dunyada yaygin bir hastalik olan peptik
uiserin etyolojisinin anlaglimasinda snemlidir. Mide ve duodenumun, kendi dokusunu
sindirmesine karst koymasinda ve ylizeyel lezyonlarn Mzl tamirine katkida bulunan
cesitli mekanizmalar tanmimianmistir. Bunlardan en snemlisi mide mukozal bariyeridir
(83-86).

Mide mukozal bariyeri submukozal, epitelyal ve mukus elementierinin
olugturdugu kompleks bir sistemdir (83,85)

A) Gastroduodenal mukus tabakasi:

Gastroduodenal mukus 3 sekilde bulunabilir:

1)Mukus salgilanmadan once epitelyal hucrelerdeki intraselliler vezikullerde
depolanir.

2) Mukus jel tabakast epitelyal ylizeye sikica yapigmig olarak bulunur.
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3) Luminal mukus mobildir ve luminal igerikie karigmig olarak butunur.

é}yal yuzeye yapigik mukus jel tabakasi fiziksel bir bariyer niteliginde olup,

e-.. éignlarl ile epitel hiicrelerinin apikal yuzeyinin temasint Onleyen hareketsiz

a.'c.:}.;r.‘ Lumendeki mukus ise ¢ozinebilir dzelliktedir ve mide korumasinda rolu

ktur (83,85,87)

Akut hasari takiben mukoza reepitelizasyonunda mukoid tabaka kalinhg

rﬁa ve tamirde énemlidir. Fibrin jel ve mukus boyasiyla boyanan nekrotik

hﬂé’relerden olusan mukoid 6rti mukus jel tabakasindan 5-10 kat daha kahn olup

ayca mukozadan ayrihir. Mukoid ortl etanole maruz kaldiginda ve fiksasyonda
ké;botmadlgl halde, pepsin ve N-asetil sistein gibi mukoid ajaniaria yikilir (83,86).

- Mukus jel tabakasinin kalinigim néral, humoral ve parakrin faktorier etkiler.

Mukus kalinhginin sistemik olarak enjekte edilen karbakol, sekretin veya topikal
gygulanan prostaglandin ile Ug katina cikabildigi gosterilmigtir (85,88) intraselliler
Gezik[]lde depolanan mukus granullerden surekli ekzositozla salinir ve hucrenin
apikal ylzeyinden gikigl patlayici tarzdadir (83).

Mukus salgisi viskéz jel yapisinda olup, protein, lipid, nukleik asit ve musin
~ igerir, bakteriyal ve epitelyal hucrelerden olusur. Musin %80 karbonhidrat igerir ve
glikoprotein yapisinda olup, protein, lipid ve nukleik asit duzeyi vizkositeyi
etkilemektedir Mukus genis aralikiaki pH ve iyonik gug degisikliklerine direnglidir
{83,85,88,89).

B) Mukozal HCO; salgilanmast:

Midede HCOQs yizey epitel hucreleri tarafindan salgilanir (83,80) HCO3
salgilanmasi doku metabolizmasina baghdir. Mide lumenindeki asit ve beslenme

HCO; salgitanmasini stimile ederken, stresin neden oldugu sempatik aktivasyon
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hibé- eder HCOj3, saglam mide mukozasina yapigan vizkoelastik mukusu alkalinize

-ve luminal asite karsi itk savunma mekanizmasini olugturur. Mukozanin ytksek
sidlte ve etanol gibi ajaniarla kargilagmasi, HCOs igeren interstisiyal sivinin pasif
fg:zsgonuna neden olur. HCO3'1n pasif difizyonu hasarli mukoza uzerindeki fibrin
oid ortiyis diizenler ve mukozal tamir strecinde dnemlidir (83).

{ iminal asit alkali saiginin gliclt stimulamdir (90).Takeuchi ve arkadaglari
t_aféﬂndan ratlarda alkali salginin stimilasyonu icin gerekli mide asiditesinin pH<2
-Q'Ii‘nasa gerektigi gosterilmistir (91). Asite cevaben artan HCOs; salgisina mukozal
érﬁstaglandinler, sinirsel refleksler ve humoral faktdrlerin  araciik ettigi ileri
éﬁrﬁlmektedir (83,90,91).

: Lokal mukozal prostagiandinier asite maruz kalan mukozanin alkali cevabinda
énemli mediatérdur. Prostaglandin mukozal savunmada anahtar rol oynar ve
prostaglandin inhibisyonu ile gastrik mukozal korumanin azaldi§i bilinmektedir (88).
- insan ve képek midesinde asite cevaben bikarbonat salgilanmasindaki artigta, PGE2
~ veya immunoprotektif E tipi prostaglandinierin limene salimmindaki artigin birfikte

oldugu gosteriimistir (83,91). PGEz'nin bikarbonat salgisini arttirma mekanizmasinda

intrasefiUler aracilar duodenumda cAMP, midede ¢cGMP'dir. Kalsiyumda bu slrecin

infraselluier mediatéri olarak rol oynar (80).

Duysal néronlarin yikimindan sonra asite kargt alkali salinimina cevap azalir

Alkali cevabi olarak transselliller ve transmembran HCOs transportunun yanisira

transmukozal pasif iyon migrasyonunda artis da séz konusudur (83)

Yalanci beslenme mide ve duodenumda HCOs salgisimi arttirmaktadir. insan
midesinde alkali salginin stimilasyonunun selektif proksimal vagotomi veya

muskarinik antagonist ile bozuldugu tespit ediimigtir. Bulgular gastrik cevabin
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ékérinik ve mukozal prostagiandin sentezinden bagimsiz oldudunu gostermektedir

'_i Vagal sinirin periferik elekiriksel stimulasyonu, bikarbonat salgisini uyarir VIP,
'b"-:'dﬂodenai mukozada bikarbonat salgisinin guglu stimitani olarak bilinmektedir
'3',91).. intrahipotalamik CRH uygulamasinin da bikarbonat salgisinm arttirdids ve rat
_@ésinde mukozal korumay: guclendirdigi gosterilmigtir (83). Bunun yanisira

aserebroventrikuler uygulanan TRHnin duodenal bikarbonat sekresyonunu
arttirdig ifade edilmektedir (83).

Vazopressin veya hemorajik sok mukozal kan akimini azaltarak alkali
_':'s;;.i'lgilanmaSInda azalmaya yol acar (83).

Gastroduodenal epiteldeki bikarbonat salgianmasi ve mukus jel {uminal asiti
f:h.c")tra!ize etmekle goreviidir Gastroduodenal mukusda yaklagik %5 musin ve % 90'In
:ﬁzerinde akdz faz mevcuttur (83).

Pepsin, luminal sivida pH<5 ise aktive olur. Pepsin olugsumu igin prekursér

pepsinojendir, asidik durumlarda aktif enzime dénusir. insan mide sivisinda 7 farkh
pepsin (1,2,3,3a,4,5,8) vardir. Pepsin 3 (37,2 kDa) ile pepsin 5 (31,6 kDa) insan mide
sivisinda bol miktarda bulunur. Pepsin 1(43,8 kDa) normaide en az bulunan
komponenttir fakat, peptik Ulserli hastalarda total proteolitik aktivitenin %25inden
sorumludur. Pepsinlerin aktivasyonu icin optimum pH farklidir ve farkh protein ve
glikoprotein substratlar ile aktive olurlar. Luminal pepsin duzeylerindeki artis ise
mukozal hasara neden olur (91).
C) Epitel tabakasinin biitiinligi :
Normal kosullarda mide mukozasinin hidrojen iyonuna kargi permeabilitesi

dusiuktur Nedeni, epitel hicrelerinin  apikal membranlaninda bulunan  siki
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ntliardll' Mide mukozal bariyerinin bir bilegeni olan siki badlantilar yuzey epitel

tabakasinda bulunmaktadir (83,85-87)

Yapilan calismalarda nétral pH'da lumenden mukozaya maksimum duzeyde

m akiminin oldugu gosterilmistir Sodyumun H* gecisini inhibe ettigini saptayan
tirmacilar, mide epitelyumundaki kanallarin iletkenligi icin iki katyonun yaristigs

n{jcuna ulagmiglardir. Bunun yanisira sodyumun lumenden mukozaya gegisinin

- pH'da ¢ok az oldugunu, liminal pH>10 iken gegisin birkag kat arttigi tespit

islerdir (83,92).
Hidrofobik epitelyal ylzey, fosfolipid molekilleri icermektedir. Yuzey aktif

pidier mide mukozal ylzeyinde ve mukus salgisinda meveuttur.

D) Mukozal kan akimi:
H* mukozaya difuze oldugu zaman, doku asidozisini énlemek icin hizla elimine

edilir. Bu strecte mukozal kan akimy santral rol oynamaktadir. Mide kan akimi, mide

”"yapl ve fonksiyonunun korunmasi igin gerekli olup, mukozadaki endojen kimyasal

mediatorler, I6kotrienler, prostaglandinier gibi sistemik ve metabolik faktorler
~ tarafindan duzenlenir (83,93,94). Starlinger ve arkadaslari, tavgan mide mukozasinin

" antan luminal asite maruz kalmasi halinde es zamanh olarak, mide mukozal kan

akiminda artig saptamiglar ve intramukozal doku pH'sinin normal kaldigini
gozlemislerdir (95). Kan akimini artirmak igin vazodilatasyon cevabina intramukozal
duysal noronlardan salinan CGRP ve diger vazodilator ajaniar araciik eder. Duysal
sinir sonlarimin stimtlasyonu gastrik mukozal kan akimini arttirie (93).

Ritchie, luminal asiditeye kargi gastrik mukozal korunmada, kan akiminin

dnemini kopekier Uzerinde yaptigi deneylerie gostermig ve ciddi mukozal hasarn

kan akimiyla ters iligkili oldugunu tespit etmistir (92).
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éﬁqorajik sokun neden oldugu mukozal iskemide, hizli intramukozal
z-'.é}on ile pH'nin 65 oldugu ve mukozada ulserasyon meydana geldigi
étir (87). Hemorajik sokta kiiclik soluk iskemik alaniar ile mukozada
rfisial lezyonlar olugsmakta, yeniden kanianma sirasinda lezyonlardan kanama
amaktadir. Normotansif midede luminal asit mukozal kan akiminin gucil
{j_i_atérUdUr (83,94).

.Mukozai iskemi akut gastrik Glserasyon patogenezinde anahtar rol oynar
k iat kan akimindaki artisa sitoprotektif ajan olarak adlandirilan prostaglandinler
!k_.ld;'ﬂ bulunur. Mukozay: koruyan prostagiandinlerin lokal veya genel mukozal
skemide azaldigi veya yok oldugu gdsteriimigtir (96).

Mukozal kan akimi, H* birikimini azaltarak ve yeterli bikarbonat dagihimini
gl_ay'arak koruyucu etki gosterir (83).

'.: Kelly ve arkadaglan mide mukozal bariyerinin ykiimasinin Ug asamada
gerc}ekiegtig’;ini ifade etmiglerdir (86):

1) Apikal hiicre membrani lumene dodru bombelegir

2) Interselitler araliklar genigler

3) Epitelyal hiicre nekrozu olur ve hiicreler dokulur

intraluminal H* azalmasi, HCOs ile nétralizasyona bagh olmakla birlikie, mide
: ;_fnukozai bariyerinin bozulmasinin bir gbstergesidir. Nedeni H"nun mukozadan geri
:”difuZyonudur‘ ilk kez Davenport tarafindan gdsterilmis olan H'geri diflizyonunun,
" epitel tabakasinin hidrofobik 6zelliginin ve HCO3 igeren mukus tabakasimn kaybina
bagdh oldugu ifade edilmistir (83,84)

Kiviluoto ve arkadaslari, rat mide mukozasinin iuminal asite maruz kalmasi

durumunda, subepitelyal mukozal dokuda orta derecede asidifikasyon oldugunu, bu
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jamenden mukozaya geri difuzyonuna bagdli cldugunu géstermiglerdir

niyi _.iakiben reperflizyon esnasinda gastrik mukozada serbest radikailer
rﬁektedir' (1,2,8,22). Lokal intraarteriel inflzyonla serbest radikal
timtle edilmesi midede mukozai hasara neden olmaktadir. Allopurinol ile
oksidaz inhibisyonunun veya anticksidaniar ile serbest radikallerin
mn hemorajik sokta mukozal hasari azaltti§ tespit edilmigtir (2,3). Reaktif
"etébolitleri, PGH sentaz icin gerekli hidroperoksit aktivatorierinin dnemii
apiller endotelyal hucrelerde PGE; yapihr PGE: de, mide mukozal kan
bikarbonat ve mukus salgilanmasim duzenleyerek, oksijen radikalleriyle
ml,ikozal hasara karg! 6nemli savunma mekanizmasi olusturmaktadir (97,98).
-'rebérfﬂzyon sirasinda olugsan OH" radikali ve H>O2'in mukus glikoprotein

- stimule etti§i gosteriimigtir (98). Mukusun &zellikle reaktif oksijen

'it'lgeri icin fiziksel koruyuculugunun yanisira antioksidan etkili oldugu
istir (83,89,96,98). Mukus iskemi-reperfizyonda asit geri difiizyonunu bloke
gastrik mukozayi korur (89).

M[de lumenine salgilanan her bir H' molekiiline karsi, paryetal hicre
lateral membranindan bir bikarbonat molekiili kana verilir Mide lumenini érten
itel hiicresinin serozal yuzeyine komsu olan arteriyoller ve kapillerlere bikarbonat

olur (83)




olusturan nedenler intraselliler asidoziste artiga neden olarak, hucre

bbzar veya hucre élumune yol acar. Intraselliler pH regulasyonu ve

etkisi luminal asite akut maruz kalma veya bikarbonat miktarinin yetersiz

Jiarda gorulr. intraseliuler asidifikasyon ani ve gegici intraselitler Na

odyum igeri girigini ve pH geri dénusini yok eder. Preepitelyal mukus
abakas! elimine edilirse bazolateral membran Na’-H" antiportu aktive olur

kritik regilasyonu baglar (83)

OIS
S VAT
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"l'arak 1905 yilinda sigdir kasinda izole edilen karnitinin (3-hydroxy, 4N-

bﬁ.tyricacid) kimyasal yapisi 1927'de ortaya konmustur (99,100)

CH,
CH, - N*-CH,- CH - CH,- COO
CH, OH

Sekil 3: Karnitinin kimyasal yapisi

Karnitin kaynaklan ve absorbsiyonu:

néémn ihtiyaci olan kamitin diyetle aliny veya vicutta endojen olarak
tEZI'en_lf.f Bitkisel gidalarin kamitin igeridi dusik oldugu halde, hayvansal gidalarda
m‘és hayvanlari, ballk ve mandira Grunleri) yiksektir. Saglikli vejeteryan
§k|n_!erde, endojen biyosentez normal metabolik karnitin ihtiyacini  karsilar
102) Gidalardaki karnitin, serbest karmnitindir ve esterifiye formu ( kisa ve uzun
._E'agil karnitin) dusuktir. Diyetteki karnitin suda eriyen vitaminlerle kolay ve
amen absorbe edilir. Karnitinin ginde minimum 8-11 mg alinmasi gereklidir.
_Sc')rbe edilen karnitin miktan karacigerde, karnitin sentezini modifiye edebilir (99).
5arsak mukozasinda karnitinin aktif transport (<1000uM) ve pasif diffuzyon
1000pM) olmak tzere ki mekanizma ile absorbe oldugunu gosterilmistir (100),

__a'fbmik olarak karnitin transportu, duedonum ve jejunumda gdsterilmis ancak

_e_ufnda saptanmamigtir (103} Kamitinin aktif transportu enerji ve sodyum bagimlidir

:e:"D-karnitin ile L-asetilkarnitin tarafindan inhibe edilir. Kamnitinin pasif difftizyonu
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‘Sekil 4:Karnitin biyosentez basamaklar

tin ,yﬁksek memelilerde esansiyel, intraselluier bir bilesiktir Karnitin
i;’_t_bééitter olan L-lysine ve L-methioninden sentezienir (104,105).
no grubu lysinin epsilon amino grubundan, metil grupiari ise L-
koken alir (100-102)(Sekil 4). Karnitinin tum sentez basamaklari
§_ér, beyin ve bébrekte, sicanlarda ise karaciger ve testiste mevcuttur
a_r_fni'tin biyosentezinde demir, askorbik asit, pridoksin ve niasin kofaktdr
klidir (100-104). Diger dokular, aktif transport mekanizmasiyla kandan bu
urumundadirlar. Son calismalarda gésterilmistir ki, bobrek ve diger
arﬁitin alinimi sodyum bagdimiidir (100) Ekstraseluler/intraselltler sodyum

. bagh olarak sodyum ile kotransportu gosterilmigtir (101). Hemen tum
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iskelet ve kalp kasinda toplanmigtir Karaciger % 16 ve

.5 oraninda karnitin icerir (102) . Karnitinin serum duzeyleri yas

gé-s*'erm, Cocuklarda 25 pmolfL olup, erigkin erkekte 442793

1 ise 28.1-66.4 umol/Ldir ( 105,106). Idrar karnitin miktar 125
pit. g'dnmigtir (104). Karnitinin ahnmasi veya sentezinden sonra
"c&tta kalts suresi 66 gun olup, dokulara gecisinden yikima

ﬁ(jmegin bu sure kasta 8 gun iken, karaciger ve bdbrekte 11.6

ve idrarda karnitin metabolitlerinin (trimethylamine, trimethylamine
t'r;betaine) arttign  gosterilmigtir.  Normal plazma karnitin
nda glomeriiden filire olan karnitinin % 90°dan fazlasi proksimal
b‘SQ._ﬂse' edilir ve dolagima verilir. Plazma karnitin konsantrasyonu arttigi
in _eﬁal reabsorpsiyonu azalir (100). Hem serbest karnitin hem de kisa
itir; glomeruler filtratla tubdler limene verilir ve buradan reabsorbe
drarda en fazla bulunan agilkamitin, asetilkamitindir ve idrardak

(best warnitin orani  plazmadakinden yuksektir. Cunku serbest

tbiler reabsorpsiyonu agilcamnitinden daha faziadir (100,105)

in fénksiyonlan:

-'-_3:'bir fizyolojik izomer olarak, toksik olmayan bir maddedir ve | .Dsg
|_k":o|arak aminoasitierle esdegerdir. Uzun zincirli agillerle, kamitin

K daha toksiktir, ornedin paimitoilkamitin serbest karnitinden yaklagik 23
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_karaciger, iskelet ve kalp kasinda yag asidi oksidasyonunu stimule

iti ‘uzun zincirli yagd asitlerinin mitokondrial matrikse transportunda ve
oko drial acil-CoA/ CoA duzenienmesinde rol oynar. Karnitin uzun zincirli yag

in _mitbkondriai oksidasyonu igin gereklidir. Gunku, kamitin mitokondrial
snda uzun zZinciri yag asitlerinin mitokondrial transportunu  aktive eder

qg_)($ekit5).

d }\CO, +Keton

P LN cisimieri
A - \f;:g“
Karmiin Karaitin

ktive yag asitlerinin karnitin bagimi

ATP
+CoASH -~
+Serbest vad asidi

-~

- Sekil 5: ig mitokondrial membrandan a

o Dig mitokondrial membranda Acil CoA sentetaz

i Dis mitokondrial membrandaki dig Karnitin palmitoil transferaz |

I¢ mitokondrial membranda Karnitin/ Acilkarnitin translokaz

ic mitokondrial membranda i¢ Kamitin palmitoil transferaz Il

un yanisira tammianmig

Karnitinin yukanda acikladigimiz kiasik fonksiyonun

| bagka fonksiyoniari da mevcuttur:

« Kisa zincirli § oksidasyon arunlerini, peroksizomal acilkarnitinin katalizledigi bir

reaksiyonla peroksizomdan, mitokondrinin  igine gondererek  oksidasyonun

tamamlanmasini saglamaya yardimct olur (109).

e Daltanmig zincirli amino asit metabolizmasinda ve sperm metabolizmasinda

rol alir (108,110).
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';tc')}'en'k stimulasyona karg!, insan lenfositlerinde proliferatif yaniti arttinr

li'rhérfonukleer kemotaksisi arttirir (111,112).

h metabolitierinin en onemli kayna@: olan endotelyal hucrelerde sitoplazmik

;yur"n' duzeyini azaitir ve kalsiyum aracili proteazlarin aktivasyonunu inhibe
e:defék'ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza dénusimantn engellenmesine yol
'gar"f30,35,114,1‘15). Karnitinin ksantin oksidaz aktivitesi zerine direkt inhibitor
'i.de mevcuttur (28).

| Kamitin yuksek reaktif oksijen metaboliti olan OH radikalinin Uretildigi Fenton
:rééksiyonunda gerekli demir ile selasyon yaparak bu reaksiyonun inhibisyonuna yol
: ac,'ar (29,30,32,35). Serbest oksijen radikallerinin tretimini bloke eden karnitin,
:pfotein ve lipidlerin oksidasyonunu 6nler ve lipid peroksidasyonunun son urinleri
.olan MDA ve konjuge dien dizeylerini azaltir (27,28,38). Karnitin hucre membranini
- stabilize ederek, serbest radikallere direng saglar, oksidan stresle hasarlanan hiicre

membraninin fosfolipid tabakasinin tamirini kolaylastirarak hicreleri oksidatif stresten

korur (35),




GERECG VE YONTEMLER

NDIRMA VE DENEY PROTOKOLU

:rs'i.'teSi Tip Fakuitesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuartan, Merkezi

Deney Hayvaniari Unitesi ve Histoloji Anabilim Dali

nda  gerceklestirilen calismada 104 adet 2 aylik, ortalama 200 g

_séaé[da belirtildigi sekilde dort gruba ayrimigtir :
_onf:fol grubu (n=26)

Sham opere grup (n=26)

skemi-reperfuzyon grubu (n=26)

4: iskemi-reperfuzyon ve karnitin uygulanan grup (n=26)

P it;in ayrilan 26 sicandan &'sinda histolojik degerlendirme yaptlirken, 10

Zyon indeksi saptanmis, mide asit salgisi, PGEz ve mukus miktariart, kan
-- _bi;bsuna ait TBARS duzeyleri oiguimus, kalan 10 sicanda mide dokusu ve
SOD katalaz, GPx aktivitesi ve dokuda MPO aktivitesi saptanmisgtir

NEY PROTOKOLU

um’ denekier deneyden 18 saat 6nce metabolik kafese ahnmigtir. Yem ahmi

é"éh ken, su alimi serbest birakilmigtir. Deney éncesi siganlara 1g/kg urethane

Zyonla mide icine kanul yerlestiriimigtir. Bu kanul yoluyla 2 kez serum fizyolojik ile

“_an mideye 2 mi distile su verilerek yarim saat bekienmistir. Surenin bitiminde
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al aortadan kan alindiktan sonra, mide disan ¢ikariarak deney

.'gskanlmlg. ve 1.5 saat bekleme surecinden sonra, kontrol grubu igin

kt_'_;qh sonra klemp alinarak 60 dakika reperfuzyon saglanmistir. Bundan sonraki
élemler sham opere gruptakine benzer sekilde uygulanarak deney
__dlplmtgtir.

_s_kemi-reperfﬁzyon ve karnitin uygulanan grup: Siganlara femoral venden
vensdz 100 mglkg dozda (serum fizyolojik iginde hazirlanmig) L-karnitin {L-
_'i'_tine, Sigma, C-0283) verildikten 5 dakika sonra iskemi-reperfiizyon grubundaki
he__y' protokolu aynen uygulanmistir.

'f'Dl§an gikarilan mideler serum fizyolojik ile yikandiktan sonra uygun buytkiukte

_rg%éiara ayniip, analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklanmistir.
‘1)) PARAMETRELERIN TAYiNi

' LEZYON INDEKSININ TAYINI

Gundersen ve arkadaslarinin yontemine gore yapilmigtir (116).

Yéntem: Denekierden alinan mideler, kigitk kurvatur boyunca aciimig ve mukoza
Y'L'lzeyi uste gelecek sekilde, fazla gerdiriimeden dondurulmus parafin Uzerine tespit
edilerek doku Uzerini kaplayacak sekilde serum fizyolojik itave edilmigtir. Mide
mukozasn Zeiss Stemi SV 11 marka stereomikroskop aitinda x20 blyutme ile
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mistir Mikroskobun géruntu tupunden koyu bir zemin Uzerine yansitilan

tudéki, lezyon alanian Cavalieri Olgiim Cetveli kullanilarak éiguimus ve lezyon

mm? olarak ifade edilmigtir

iD_EIEASiT SALGISININ TAYINI

Davis'in uygutadidi yénteme gére yapilmistir (117)

: Mide swisinin asiditesini serbest ve bagh HCI miktar belirler. Mide
:s daki HCPi nétralize etmek icin kullanlan NaOH miktari asit salgisinin

"s__a'planmasa icin esas alinir ve hesaplanan deger total asiditeye denktir

01 N NaOH ( Natriumhydroxide Platzchen, Merck, 6462)

lemler: Asit tayini i¢in yarim saatlik bekleme sirecinden sonra alinan 2 ml mide
_I.:V.’!SI, pHmetre (Consort pH Meter P500) ile dlgum yapilarak pH:7 oluncaya kadar
-0,01 N NaOH ile titre edilmistir. Titrasyonda kullanilan NaOH miktari esas alinarak 1
E.'s'aatte salgilanan asit miktar: mEq /saat/2 ml olarak hesaplanmisgtir.

'-:-C) MUKUS MIKTARININ TAYINi

| Corne ve arkadaglarinin yéntemine gore yapilmigtir (118).

Prensip: Mide mukozal bariyerinin énemli bir komponenti olan mukus miktarinin
tayini, mukusun yaptsinda bulunan asidik mukopolisakkaritlerin boyanmas! esasina
dayarur. Alcian blue katyonik bir boya olup, dokudaki polianyonlarla elektrostatik bag
yaparak dokuda tutulur ve asidik mukopolisakkaritierin boyanmasinda spesifik olarak
kullanilir. Alcian blue’nin mukoza tarafindan baglanan miktart mukus miktar olarak
ifade edilir Dokudaki mukusa bagli alcian blue MgCl, ¢ozeltisi icinde ekstrakte edilir.
Ekstraktin  icindeki boya, dietileter ile karstrilarak sivi  faza gecirilip

spektrofotometrede okunur.
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onlu alcian blue ¢ézettisi: 0.05 M sodyum asetat (Sodium acetate, Sigma,
016 M sukroz (Sucrose, Merck, 7653), 1N HCI {Hydrochioric acid, Merck
pH: 5.8 ayarlanacak), Alcian blue %0 1 (Alcian Biue 8GX, Sigma, A-5268).
I\Z)_II"ZSUKroz (Sucrose, Merck, 7653)

' '..MgClz (Magnesium chioride, Sigma, M-8266)

ietileter (Diethylether, Merck, 926).

indart - 50-100 pg/mi aician blue standart gozeltisi
_§1e_h'aler: Mide cikarildiktan hemen sonra tartilarak, 025 M sukroz g¢ozeltisinde
y;ka::ﬁnp 10 mi %0.1’lik tamponiu alcian biue igine konuimustur. 2 saat 37°C'lik su
panyosunda inkiibe edilmis, inkibasyonun 15 ve 45 dakikalarinda mide 025 M
sufk‘roz ile yikanip inkiibasyona devam ediimigtir 2 saatin sonunda 0 25 M sukroz iie
y_lkanan mide 10 ml 0.5 M MgClz i¢ine alhnp, 37°C'de 2 saat bekletilmigtir. Daha
éonra doku uzaklastirilarak, MgCly ¢Ozeltisi bir tup icinde 10 ml dietileter ile
.kar‘|§tir|lm|§t1r‘. Altta kalan su faz: alinarak, spektrofotometrede (Schimadzu UV 1600}
| 605 nm dalga boyunda absorbansi belirlenmigtir. 50-1 00 pg/mi aician blue gozeltisi
standart olarak kullanimis, mukus miktari gram doku bagina ug olarak
hesaplanmigtir

D) MUKOZAL PGE; MiIKTARININ TAYINI

Cockrell ve arkadaslarinin ydntemine goére yapiimistir (119}

Reaktifler:

1) Kiloroform (Chloroform, Merck, 2431)

2) Asetonitril (Acetonitril, Merck, Art. 80001).

3) Benzen (Benzene-d6, Sigma, B-9381)




:t;;:etic: acid, Sigma, 23F-6080)
HABAS)

o 00-200 pM PGEz (Sigma kat no: P4172) standart ¢ozeltileri

_k_ari.ian midelerden, ayni bdigeden olmak uzere, buz Uzerinde mukoza
inmig ve analiz yapilincaya kadar —80°C’de saklanmistir. Analiz
'koza kazintilan tartiimig, dokulann Uzerine 2 mi kloroform konularak 1
ire y!e 3500 rpm’de homojenize editmigtir (Tri-R Stir-R marka K43 model
je ;_:atdr)_ Homojenizasyondan sonra +4°C'de, 10 dakika 3000 rpm’de santrify
us__t-.' sivi alinmig, doku tzerine tekrar 2 ml kloroform eklenip, homojenize
,_-_'Aynl kogullarda santriflij edilip, alinan Ust sivi éncekinin Uzerine ilave

en sonra, elde edilen ekstrakt azot gazi altinda uguruimustur,

y'éntemi: Kioroformu ugurulmus ekstrakt iceren tuplere, 1 ml PGE; analizi igin

gﬁrﬁ@ solvent [su (%76 7), asetonitrii (%23.0), benzen (%0.2), asetik asit
)] konularak 30 saniye vortekslenmis ve 045 umvlik filtreden stzlitup analize
hale getirilmistir

:Z'P.GEz analizi yuksek basingh sivi kromatografisi (HPLC; Varian 5000 model } ile
pﬁr.rlugtlr‘ Analiz i¢in SP C18 (15 cm x 4 mm boyutunda, 3 um partikul buyUkiuga
n ters faz ) kolon kullanimigtir. Kolondan gegecek solvent (mobil faz ) hizi 1
dakika, 1s1 28°C, UV 1sigin dalga boyu 254 nm olacak sekilde gerekli ayarlamalar
piimigtir Standart olarak 50-100-200 pM PGE, ¢ézeltileri kullanimis ve Ustte
elittilen kogullarda PGEznin kolondan cikis zamani (RT); 2.11+0.071 dakika olarak
espit edilmistir Kromatografik ayrisimin miktar analizi Varian 4290 model integratér
le yapilmistir Bunun igin integratérde tespit edilen standart PGE;'ye ait tepenin alant

as alinarak, mide dokularindaki PGE; miktari pM olarak hesaplanmistir




:..-'fAYiNi

scks ve arkadaglarinin yéntemine gore yapiimigtir (120)
Lipid peroksidasyon urunlerinin tiyobarbiturik asit ile reaksiyona girerek

u kompleksin 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermesi ve bu

,'r," spektrofotometrik 6lgumu esasina dayanir

t TBARS Tayini

_sf_éf NaCl tamponu (pH: 7 4) : 0.5 M KH2PO4 (Potassium phosphate monobasic
d:;'oué, Sigma, P-5378), 0.5 M KoHPO4 (Potassium phosphate, Sigma, P-8281),

NaCl (Natriumchilorid, Merck, 6400).

lemier: Plazmasi ayritmig eritrosit paketi 3 kez fosfat NaCl tamponu ile yikandiktan
sonra yine ayni tampon ile 7 kez dilue edilmis ve 3 ml'si ayn bir tupe alinarak Uzerine
2-__'ml TCA c¢ozeltisi ilave edilmigtir Bu karigim 4000 rpm'de 10 dakika santrifij
_E::é:dildikten sonra, 3 ml stupernatan alinarak Uzerine 1ml TBA ¢ozeltisi eklenmis ve hizli
Dir sekilde 15 dakika sure ile kaynatma islemi yapilmigtir Kaynatma isleminin
ardindan tupler musluk suyu altinda sogutulmus, mevcut bulanikh@in kaybolmasi icin
3000 rpm’de 10 dakika santrifyj edildikten sonra, 532 nm dalga boyunda kdre karsi

okuma yapilmistir (Schimadzu UV 1600). 7 kez sulandirilmig eritrosit paketinden
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moglobin yontemine gdre hemoglobin tayini yapilarak TBARS duzeyleri

ot ve arkadaslarinin ydntemine gére yapiimigtir (121).
Alkali pHda potasyum ferrosiyanur vartiginda, hemoglobin ve

digindaki hemoglobin deriveleri methemoglobine  oksitlenir




raacetic Acid, Tefrasodium salt, Sigma, ED4SS), Triton-X
Lot 31HO585) %0 8

Trichloroacetic Acid, Sigma, T-4885), %94 3luk stok gozeltiden

'__it'.‘"'(Thiobarbituric Acid, Sigma, T-5500), 5 g TBA ve 25 ml 1N

ydroxide Platzchen, Merck, 6462), distile su ile 500 miye

0125 nmol/L Tetraetoksipropan (1, 1, 3, 3-Tetraethoxy-propane,
;-“éto_k standart ¢ozeltisinden distile su ile hazirlanir.

d_@su 2 mi homojenizasyon sivisi igerisinde Tri-R Stir-R marka K43
_z;ﬂérde 9000 rpm de 30 saniye sureyle homojenize edilmistir.
'ilén dokularin Uzerine 5 ml daha homojenizasyon sivisi eklenerek bu
ere 3 ml alinmis, Gzerine 2 mi TCA ¢dzeltisi ilave edildikten sonra,
D"dakika santriflj edilmigtir Elde edilen sUpernatandan 3 mi alinarak
-TBA eklenmis ve zaman kaybetmeden 15 dakika kaynatiimistir.
sleminin ardindan tupler musluk suyu altinda sogutulmusg ve 532 nm'de
Qkﬂma yapiimigtir (Schimadzu UV 1600). Homojenattaki protein miktari

K __ TBARS duzeyleri nmol/g protein olarak ifade edilmistir.

ydntemine gore yapilmigtir (122},

kéli ortamda proteinlerin Cu*? ile reaksiyona girerek olusturduklan bakir
mpiekslerinin, folin reaktifi mevcudiyetinde tirozin ve triptofan kalntilan ile
renkli bilesikler olusturmalari ve bunlarin spekirofotometrik olarak

asl esasing dayanir.




-r';-umhydroxide Piatzchen, Merck, 6462)

10 ml NaxCOs anhidroz (Natrium carbonat Wasserfrei reinst,
f‘Oj.1 mi CuSO04 (Kupper (ih)-sulfat-Pentahydrat, Merck, 2787) %11k,
. i-natrium tartarat, Merck, 6662)
1 (Foiin&Ciocaiteu’s Pheno! Reagent, Sigma, F-9252)

vin serum albumin (Albumin Bovine, Sigma, A-8022), 1 mg/ml'lik
i supernatan veya standart gozelti Uzerine 01 mi NaOH ve 1 mi D

uplere 0.1 mi folin reakiift eklenerek yine karanlikta ve oda isisinda 30

stilmistir. Bunu takiben tuplerin Uzerine 2'ser mi distile su konularak

500 nm dalga boyunda kore karsi okunarak degeriendirilmistir

fat NaCl tamponu (pH:7.4): 0.5 M KH2PO, (Potassium Phosphate monobasic

ff_'J'US, Sigma, P-5379), 0.5 M K,HPO, (Potassium phosphate, Sigma, P-8281),




NaCl (Natriumchlorid, Merck, 6400)
bs (Natriumcarbonat, Merck, 6398) / NaHCOs (Natriumhydrogencarbonat,
'6323) tamponu (03 M, pH 10.2)

EDTA(Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium Salt, Sigma, ED4SS):

pinefrin (Epinephrine Hydrochloride, Sigma, E-4642), 36 mM, pH 2 : taze

zirlanir,

;St’andart 1 0,625, 1.25, 2.5 U Superoksit dismutaz ( Superoxide dismutaz, Sigma,S-
2515) standart ¢ozeltileri kullanimistir.

5;5m;er: Kanin plazmas: ayrildiktan sonra 3 kez fosfat NaCl tamponu ile yikanan
t:_;r'osit paketine 1/5 oraninda distile su eklenip vortekslenerek hemolizat
ilrlanm@tlr‘. Hazirlanan hemolizat, bikarbonat tamponu ile 200 kez dilue edilerek
OD aktivitesinin tayini icin kullaniimistir  Tuplere 550 ui bikarbonat tamponu, 400 pl
fDTA konulduktan sonra, kontrol tuptine 750 ul bikarbonat tamponu, numune tlpiine
O pl hemolizat ve standart tipine 750 ul standart ¢ozelti ilave edilmistir. Tuplere en
on 500 pl adrenalin eklenip karistiriidiktan sonra 480 nm'de absorbans degisimi 3
;dakika boyunca izlenmistir (Schimadzu UV 1600). Olcim yapilirken ortam isisi
.30°C’ye ayartanmistir Ik dilisyondan siyanmethemogiobin metodu ile hemoglobin
tayini yapilarak SOD aktivitesi hesaplanmigtir.

~ Aktivitenin Hesaplanmasi: Kontrol tipunde enzim olmadigindan epinefrinin
adrenokroma oksitlenmesi inhibe edilemez, diger bir deyisle kontrol tuptndeki
inhibisyon yuzdesi sifir kabul edilir Numune tupundeki inhibisyon yluzdesi ise SOD
konsantrasyonu ile orantilidir Standardin inhibisyon yuzdesi ite numunenin inhibisyon
yuzdesi oranlanip U (Unite) olarak enzim aktivitesi hesaplanmis, itk hemolizatin

hemoglobin dederine bolunerek, SOD aktivitesi U/g Hb olarak belirtilmisgtir.
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kusunda SOD Aktivitesinin Tayini

ét:';témponu (pH 7 4). 80 mM KH:PQ4 (Potassium Phosphate monobasic

gs."'S:igma, P-5379), 50 mM KzHPO4(Potassium phosphate, Sigma, P-8281).

03 (Natriumcarbonat, Merck, 6398) / NaHCOs {(Natriumhydrogencarbonat,

5323) tamponu (0.3 M, pH 10.2).

A" (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium Salt, Sigma, ED4SS):

_eﬁ'in (Epinephrine Hydrochloride, Sigma, E-4642), 36 mM, pH:2 taze

d_art : 0.625, 1.25, 2.5 U Superoksit dismutaz (Superoxide dismutase, Sigma,

5) standart ¢ozeltileri kullaniimigtir

Mide dokulan 2 mi fosfat tamponu igerisinde Tri-R Stir-R marka K13 model
enizatorde 9000 rom'de 30 saniye homojenize edilmigtir Homojenize edilen

rin Uzerine 2 mi daha fosfat tamponu ilave edilerek 4 mP'lik homojenat

turuimus, bu homojenattan 1.5 mi alinarak 25000 rpm'de, +4°C'de, 60 dakika
'_ljiﬂ‘]j yapiimigtir. SuUpernatan alinarak bikarbonat tamponu ile 1/50 oraninda
yon yaptimis ve bu dilisyon 6letim igin kullandmistir. Tuplere 550 pl bikarbonat

nu, 400 ul EDTA, konulduktan sonra, kontrol tupune 750 ul bikarbonat

Jonu, numune tupune 750 pl homojenat ve standart tlipne 750 i standart

itl ilave edilmigtir.  Tuplere en son adrenalin eklenip karistirildiktan sonra 480

e absorbans degisimi 3 dakika boyunca izlenmistir (Schimadzu UV 1600). Olgiim
l"»"'l._ rken ortam 1sist 30°C’ye ayarlanmigtir

'.i!k homojenattan Lowry yéntemiyle protein olgumi yapilarak aktivite tayini
ﬁfifrositteki gibi hesaplanmistir
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KATALAZ AKTIVITESININ TAYiNi
Aebi ve arkadagtannin yontemine gore yapimigtir (124).
ip: H202, katalazin etkisiyle Oz ve HxO'ya parcalanirken 240 nm'de reaksiyon

simindaki absorbans azalmasi izlenerek katalaz aktivitesi hesaplanmaktadir

ritrositte Katalaz Aktivitesinin Tayini

_'.'Fc;sfat NaCl tamponu (pH:7 4): 0 5 M KH2PO4 (Potassium phosphate monobasic

hydrous, Sigma, P-5379), 0.5 M K:HPO4 (Potassium phosphate, Sigma, P-8281),
15 M NaCl (Natriumchiorid, Merck, 6400).

f:F:osfat tamponu (50 mM/L, pH 7). 50 mM/L KH,PO4 (Potassium phosphate
onobasic  anhydrous,  Sigma  P-5379), 50 mM/L.  NaHPO;H.0
|ﬁatriumhydgenphosphat-Dihydr'at, Merck, 6576).

.):'::H202 {Hydrogen peroxide solution % 35, Merck, 8600) 30 mM, 50 mM/L fosfat
amponu icerisinde ve taze olarak haziranir.

slemler: Kamin plazmasi ayrihp, eritrositter 3 kez fosfat NaCl tamponuyla
:_-_ys‘.kandlktan sonra elde edilen eritrosit paketine 1/5 oraninda distile su eklenerek
hemolizat elde edilmistir Hemolizat fosfat famponu ile 1/500 oraninda dilte edilerek
::.t_ilgi'xm icin kullanidmistir Bu son hemolizattan 1 mi alinarak uzerine 0.5 mi H20: ilave
“edilmis ve 240 nm'de 25°C’'de absorbans degisimi 15 saniye sure ile izlenmistir
-l_'_(Schimadzu UV 1600} ilk dilisyondan syanmethemoglobin yéntemi ile hemogiobin
': _ﬁ‘)lgUm'u yapilarak katalaz aktivitesi hesaplanmistir

- Aktivitenin hesaplanmasi: Eritrositte katalaz aktivitesinin tayini igin birinci derece

reaksiyon sabiti (k) kullanilmigtir
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hesaba Kkatilarak katalaz aktivitesi kK'g Hb olarak

Sigma P-5379), 50 mM/L NaxHPO4H.0

de 30 saniye homojenize edilmistir, uzerine 2 ml

amponu ilave edilerek 4 mllik homojenat elde edilmistir Bu
5 ml almip 3000 rpmde, +4°C'de, 15 dakika santriflyj yapildiktan
an sOpernatanin 20 ul'si, 1 ml fosfat tamponu icine ilave edildikten sonra,
5°C'de spektrofotometrik éigum yapilmistir (Schimadzy UV 1600). ik

Iomojenattan Lowry yontemi ile protein  miktari Olgulmusg ve katalaz

arida belirtildidi sekilde hesaplanarak kfg doku proteini seklinde ifade

YON PEROKSIDAZ AKTIVITESININ TAYINi

3

© Valentina'nin birlesik enzim metody modifiye edilerek yapiimistir

edikkte glutatyon glutatyon peroksidaz tarafindan katalizienen bir




.__hidroperoksit (t-BOOH) kullanilarak okside edilir Bunu takiben
_gt'ﬁtatyon redukiaz ortama ilave edilen NADPH'i kullanarak okside

n redukler, olugan NADPH absorbansindaki azalma olgulerek enzim

G:l:_l-_l atyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini

ponu (50 mM, pH:7.2) 50 mM KH.PO, (Potassium Phosphate

hydrous, Sigma, P-5379), 50 mM K:HPO.4 (Potassium phosphate,

Karisimi: 0 3 M EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium
ED4SS), 01 mM  NADPH (Nicotinamide adenine dinticleofide
sigma no.N-2385), 05 U Glutatyon Reduktaz (Sigma no. G-3664), NaN3

lium azide Sigma no. $-8032). Bu maddeler 15 ml fosfat tamponu icinde

glutatyon (GSH) : 0.0015 g glutatyon 2 ml tamponda ¢ézuldu
idroperoksit (t-BOOH): 54,78 /100 mi olacak sekilde hazirlandi

ilize edici gozeli 27 mM EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid,

m Salt, Sigma, ED4SS) ve 07 mM 2-merkaptoetanol (Sigma no.6250) ile

Stabilize edici ¢cozelti ile eritrosit paketinden %1 gHb igerecek sgekilde
zirlanmustir. Tuplere 750 pl reaksiyon karigimi, 50 yl hemolizat, 100 ui t-
mune tuplerinin birine 100 pl GSH, diger numune tipine ise 100 pi distile

Jilmistir 340 nm’de, 3 dakika siireyle numunelerin absorbans degisimleri

';'m_n Hesaplanmasi: GSH (+) ve GSH (-) tuplerin AOD’si bulundu. Daha




;;,g,agudaki formule yerlestirilerek gHb bagina dugen enzim aktivitesi

PX ktivitesi (U/g Hb).[GSH(+)AOD - GSH(-)AOD/311x g Hb] X 10°

ar maddenin absorbansi %50 (Hemolizat hacmi)

.-2_( mo!

'gﬁnda Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini

ponu (50 mM, pH7.2) 50 mM KHoPOs (Potassium Phosphate

phosphate,

s, Sigma, pP-5379), 50 mM K,HPO4 (Potassium

Karigimi: 0.3 M EDTA (Ethytenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium

NADPH (Nicotinamide adenine dinucleotide

_3664), NaN3

- ED4SS), 01 mM

igma no.N-2385), 0.5 U Giutatyon Reduktaz (Sigma no. G

ddeler 15 mi fosfat tamponu iginde

odium azide Sigma no. $-8032). Bu ma

te glutatyon (GSH) : O 0015 g glutatyon 2 mi tamponda ¢ozuldu

i}.’-hidroperoksit (t-BOOH): 54,78 /100 mi olacak sekilde hazirlandy

ilize edici gozelti : 27 mM EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid,
um Salt, Sigma, ED4SS) ve 0.7 mM 2-merkaptoetanol (Sigma no.6250} ile

:.Yakla§|k 200 mg mide dokusu 500 i fosfat tamponu icinde homojenize

homojenatiar +4°C'de 15.000 rpm'de santrifij ediimigtir (MR 1822 Heraus

e Marka santrifuj ) Elde edilen supernataniardan Se-GPx aktivitesi ve protein

“saptanmstir. Tuplere 750 pi reaksiyon karigimi, 50 pi supernatant 100 i t-
numune taplerinin birine 100 Pl GSH, diger numune tupune ise 100 i distile

.--*?Ve edilmigtir Hemolizatiarda oldugu gibi 340 nm'de, Jer dakika sureyle
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s degisimleri izlenmistir

r maddenin absorbansi)x50 (Hemolizat hacmi)

ksiDAZ AKTIVITESININ TAYINi

arkadaslannin yontemine gore yaptimistir (40).
rafindan oksitlenen HxOzin O-dianisidine’i reduklemesi ve bu

n spektrofotometrik olarak absorbans degigiminin izlenmesi

(50 mM, pH 6). 50 mM NaHPO. (Dinatrium-hidrojen fosfat,

00), 50 mM NaH:PO4 (Sodiumdihydrogen phosphate, Merck

I (Hydrochloric acid, Merck 314) ile pH:6'ya ayarianir

yon tamponu. %1 oraninda HTAB (Hexadecyltrimethylammonium

1a, H-5882) igerir ve fosfat tamponu ile hazirlanir,

| _a:'mponu - 940.0005 H20, (Hydrogen peroxide solution % 35, Merck,

de 1.25mg O-dianisidine dihydrochloride (Sigma, Some-3252) icerir ve

U'(50 mM, pH:6) ile hazirlanir

tandard: (Myeloperoxidase, Sigma, M-6908).

ml homojenizasyon tamponu igine konulan mide dokusuna 3 kez 10
drelerle buz iginde sonikasyon yapilmistir (Branson Sonifier-250) Elde

Sénaﬂar analiz yapilincaya kadar —80°C’de saklanmistir Analiz éncesinde

8000 rpmde, +4°C'de, 30 dakika santriftj ediimigtir Olugan
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mil alinmig Ve iizerine 0.55 ml reaksiyon tamponu ilave edilip

¢ edilerek 460 nm 'de 65 dakika sureyle kore (fosfat tamponu)

anSI" degisimi  izlenmistir Olgim esnasinda oda 1sisi 25°C'ye

;_Santnfuj sonras! eide edilen supematandan Lowry yéntemi ile protein
K MPO aktivitesi hesaplanmistir.

,saplanmast: 10U MPO’daki absorbans degigimi numunenin absorbans
_ar;ianarak, MPO aktivitesi U/g protein olarak hesaplanmistir.
K iNCELEME

skobu galigmas! icin her gruptan 6 hayvanin mideleri kullaniimistir.

_n' alinan mide dokusu srnekleri %10°1uk nétral formaldehidde (pH 7 2)
is punu ethanol serilerinde dehidrasyon, ksilolde seffaflandirma ve
tjh‘.lrﬁe iglemleri takip etmistir. Doku bloklar: luminal yizeye dik olarak 6 um
seri kesilmis, her GG kesitten biri alinarak her sicandan 12 kesit

Bu kesitiere histolojik detayin belirlenmesi igin hematoksilin-eosin

gi uygulanarak histolojik ve morfometrik ¢aligma yaplimigtir (126). Butun

K mikroskobunda degerlendirilerek, fotograflandinimistir

ortalamazstandart hata olarak ifade edilmistir Sonuglarin

ilmesinde tek yoniu varyans analizi (ANOVA) kullaniimig, gruplar aras

me Tukey testi ile yaptimigtir. P<0.05 Uzeri degerler istatistiksel olarak

bul edilmisgtir.
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BULGULAR

‘istatistiksel de@eriendirme sonrasinda kontrol grubu ile sham opere
da énemli fark bulunmadigindan, gruplar aras: kargilagtirmada sham

kullamimistir.

e mukozasinda lezyon indeksi:

m 6pere grupta mide mukozasinin gérunimi tamamen normal iken, iskemi-
C __'sonrasmda mide mukozasinda 27 28+4.75 mm? lezyon tespit edilmigtir

uygulanmas iskemi-reperfiizyona bagdle hasari belirgin sekilde

|

Lezyon indeksi (mma2)

Sham iR I/R karnitin

M ozal PGE; miktan:

- Mide mukozasinin PGE: miktar sham opere sicanlarda 48.08+4 63 pM/g doku

iskemi-reperfiizyon PGE. miktarinda belirgin azaliga neden olmustur

4.00x+1.66 pM/g doku) (p<0.001). Karnitin verilmesi, iskemi-reperflizyona bagl
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azalmay! 6nlemisg ve iskemi-reperflizyon/karnitin grubunda PGE; miktart sham opere

ruptan farksiz bulunmugtur (48.73 + 3 94 pM/g doku, gekil 7)

ik

IR /R Karnitin

Sekil 7:Mide mukozasimin PGE, duzeylen

***p<0 001 Sham opere grup ile iskemi-reperfiizyon grubunun kargilagtmimasi
+++p<0.001iskemi-referflizyon  grubu ile  iskemi-reperfiizyorvkamitin grubunun
kargilagtinimast

3. Mukus miktari:

Asidik mukopolisakkaridlerin boyanmasi Uzerinden hesaplanan mukus miktarr,
sham opere grupta 97.00+5.9 ug/g doku, iskemi-reperfliizyon grubunda 113.54+12 43
pa/g doku, iskemireperfuzyon/karnitin  grubunda ise 85.06+7.04 ug/g doku olup,

gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli fark bulunmamistir (sekil 8).
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I/R Kamitin
Sekil 8: Mide mukozasinin mukus diizeyleri
4. Mide asit sekresyonu:
Siganlann midelerinden 30 dakika icinde salgilanan asit miktari sham opere
grupta 1500164 mEg/saat/2ml olarak bulunmustur. iskemi-reperfiizyon

‘uygulamasina bagh olarak mide saigisindaki asit miktarinin 0.24+0.11 mEq
fsaat/i2ml'ye dustuglu goézlenmig (p<0.001), buna ilave olarak karnitin veriimesi ise

iskemi-reperfuzyona bagl olarak azalan asit miktarim degistirmemistir (Sekil 9).

—h o ek

QN MO OO NS
|

mEg/saat/2mi

Sham iR IR karnitin

Sekil 8: Mide asit salgisi

*** p<0.001 Sham opere grup ile iskemi-reperfizyon grubunun karsilagtinimasi
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5. TBARS diizeyleri:

5.1. Eritrosit TBARS diizeyleri: Sham opere grupta 11.42+0.54 nmol/g Hb

olarak belirlenen eritrosit TBARS duzeyi, iskemi-reperfuzyon (9.39+1.53 nmoi/g Hb)

ve iskemi-reperfuzyon/kamitin grubundan (12.45¢073 nmol/g Hb) farkh

pulunmamstir (Sekil10).

159 1

nmol/g Hb

/IR karpitin

Sekil 10: Eritrosit TBARS duzeyleri

5.2. Doku TBARS diizeyleri: Mide dokusuna ait TBARS miktari sham opere
grupta 116.47+9.17 nmolf/g protein iken, iskemi-reperfiizyon uygulamasina baghi
olarak belirgin artig tespit edilmistir (154.4511 0.79 nmol/g protein, p<0.05). Kamitin,
iskemi-reperfizyona bagl TBARS miktarindaki artigi énlemis {p<0.05) ve bu grubun
mide dokusundaki TBARS mikiari sham opere gruptan farksiz bulunmustur

(120.06+8.55 nmol/g protein) (Sekil 11).




nmol/g protein

Sekil 11: Mide dokusu TBARS diizeyleri
*p<0.05 Sham opere grup ile iskemi-reperflizyon grubunun karsilagtinimasi
+p<0.05 Iskemi-reperfizyon grubu ile iskemi-reperfizyon/kamitin  grubunun

kargilagtiritmasi

6. Antioksidan enzim diizeyleri:

6.1.Eritrosit antioksidan enzim aktiviteleri

6.1.1.Eritrosit katalaz aktivitesi: Tablo 1'de gérilldugu gibi iskemi-reperfuzyon
:"er‘itrosit katalaz aktivitesinde belirgin yiilkselmeye neden olmustur (p<0.001). iskemi-
reperfizyon Oncesinde kamitin uygulanmasi ile katalaz aktivitesindeki artig, tek
bagina iskemi-reperflizyon uygulamasindaki katalaz aktivitesindeki artigi kismen
i énlemigtir (p<0.001).

6.1.2.Eritrosit SOD aktivitesi: Tablo 1'de goérildiigu gibi SOD aktivitesi iskemi-
reperfuzyondan sonra belirgin artmig (p<0.05), kamitin uygulanmasi iskemi-
reperflzyona bagl artiga etki etmemistir.

6.1.3.Eritrosit GPx aktivitesi: Tablo1'de gorllduda gibi iskemi-reperfuzyon

GPx aktivitesinde herhangi bir degisiklik yapmazken, iskemi-reperfuzyondan 6nce

karnitin verilmesi GPx aktivitesinde belirgin diguse yol agmigtir (p<0.001),

51




wosit SOD, katalaz ve GPx degerleri (Ort + SH)

Sham opere |iskemi-reperfizyon| iskemi-reperfizyorvkarnitin

ﬁf'('k}g Hb) 856 +049 [2439+162* [1679+094™

jgHDb) |465+036 |7.1+0.77* 7.03 +0.67

GHD) 9031049 |10.51£092 3361065

001 iskemi-reperflizyon grubu ile

iskemi-reperfizyon/kamitin  grubunun

tki gostermemistir.

6.2.3. Dcku GPx aktivitesi: Tablo 2’de géruldugu gibi iskemireperfuzyon ve

ékemi--reperﬂ}zyondan once karnitin verilmesi enzim aktivitesinde degisiklige neden

olmamigtir.
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ide dokusuna ait SOD, katalaz ve GPx degerleri (OrttSH)

Sham opere {skemi-reperfiizyon! Iskemi-reperfizyon
fkarnitin
(Wg protein| 25.37+ 2.86 9.31 £ 0.29** 28.07 +1.21™""
(U,g orotein) |16.44 +2.18 812+023**  |512+033
= (U[g protein) |13590.71 +1104.6|13602+8112  |29137.7 + 98732

o_(.)'01 Sham opere grup ile iskemi-reperfiizyon grubunun kargilagtiriimasi

0.001 Iskemireperfizyon grubu ile iskemi-reperfuzyon/kamitin - grubunun

sku MPO aktivitesi:

:’Sham opere grupta 3.01+0.88 U/g protein olarak belirlenen mide dokusundaki

U/g protein

Sekil 12: Mide dokusunda MPO akfivitesi
<0 001 Sham opere grup ile iskemi-reperfiizyon grubunun kargiagtiriimasi

+p<0.05 iskemi-reperfiizyon grubu ile iskemi-reperfiizyon/kamitin grubunun kargilagtinimasi




__.5to|ojik inceleme:
!_Yapulan histolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda, midenin mukoza
eyi pit yapitarini olusturmak uzere invagine olan tek katlt epitel tabakasiyla kapl
rak gorulmistir. Ylzey mukéz hucreleri, pit duvarinl ve serbest mukozal yuzeyi

plamistir. Pit yapisinda, bezin proksimaline dogru sira ile istmus, boyun ve baz

ol éleri izlenmistir (gekil 13 kontrol A-B). iskemi-reperfiizyon grubunda, inflamasyon,
uc_resel nekrosis ve distrofi yan! sira vaskuler hasar belirlenmigtir. Yuzey mukus
rtusu yitkima ugramigtir. Mukozada yaygin hemoraji, bezlerin st yariminda ve pit
apllarinda belirgin olmak uUzere epitelyal hucre yikimi tespit ediimigtir. Bezler ve
_evresindeki kapiterier ileri duzeyde hasarlanmigtir. Mukozanin derinlerinde ve lamina
roprivada pek c¢ok Iokosit infiltrasyonu gozienmistir (gekil 13 /R A-B). Iskemi-

fn__"éperﬂ:lzyon dncesi karnitin uygulanan grupta, mukozal erozyonlarin azaldig: tespit

_:-':'e_:dilmigtir. Mukozanin Ust yariminda azda olsa bez limenlerinde gerginlik ve lamina
“propriada orta duzeyde lenfosit infiltrasyonu saptanmigtir Karnitinin, iskemi-
E.reptarfuzymnla indiklenen total erozyon alanint bUyUk oranda inhibe ettidi
gbérulmustur. Hemoraji ve epitelyal hicre nekrozisi yokken, mukosubstans miktari
kontrol grubuna benzer olup, oksintik bezler gevresindeki kapillerler normal olarak

izlenmigtir (sekil 13 I/R karnitin A-B)
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TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri ve bu radikallere bagli lipid peroksidasyonunun mide

skemi-reperfuzyon hasarmin patogenezinde 6nemli rol oynadig bilinmektedir (1-5).
Antioksidanlarin, gesitli dokularda iskemi reperfuzyona bagh serbest oksijen
radikallerinin olugumunu inhibe ederek veya serbest radikalleri supUrerek doku
~ hasarint azalttiklar tespit ediimistir (2-4,25,26). Kamitinin de ksantin oksidazi inhibe
ederek reaktif oksijen metabolitlerinin sentezini azaltidi, serbest radikal suplrtcu
etkisi oldu§u ve demir ile gelasyon yaparak hidroksil radikalinin olugumunu inhibe
ettigi gosteriimistir (27-31). Karnitinin bilinen bu etkilerinden yola gikan aragtirmacilar
100 mglkg L-kamitini ventrikil iskemisinden 5 dakika énce intravenoz bolus tarzinda
uygulayarak, L-karnitinin doku hasarina karg! koruyucu etkisini saptamiglardir (127).
Bizim calismamizda da mide iskemi-reperflizyon hasarina karg! akut koruyucu etkisi
olabilecegdi dusunulerek, L-karnitin iskemiden 5 dakika énce 100 mg/kg intraventz
bolus tarzinda uygulanmis ve bu dozda uygulanan L-karnitinin iskemi-reperfuzyon
sirasinda mide mukozasinda olugan lezyonlar belirgin olarak azalttigi tespit
edilmistir. Bu bulgumuz, ¢esitli antioksidan maddelerin kullamimi ile mide hasarinin
engeilendigini gosteren caligmalar ile uyumlu bulunmustur (2,24,42 43 ,64).
Calismamizda, iskemi-reperfuzyona bagh olarak sican mide mukozasinda
yaygin hemoraji ve ileri duzeyde epitelyal hucre yikimi saptanmistir. Mukozal
lezyonlarin hemen ¢ogunun korpusta 6zellikle de hucrelerin godunlukta oldugu
oksintik bezlerin st yariminda gérilmesi Kitano ve arkadaglarnin (43) pariyetal
hiicrelerin hasarlanmasiyla ilgili hipotezieriyle uyumiu bulunmustur. iskemi-
reperfuzyonun olusturdugdu gastrik yaralanmalarda reaktif oksijen turlerinin ve lipid
peroksidasyonunun  rolunli  gostermek amaclyla yapllan  arastirmalarda,

antioksidantarin iskemi-reperfuzyon sirasinda olugan lipid peroksidasyonunu inhibe
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:é.'rda;visi ile azaldigiu  gostermistir Bu sonug, ortamdaki superoksit
m antioksidaniaria uzaklastirldigint ve bu yolla gastrik mukozal hasarin
- pildiren caligmalara paraleldir (24). Galismamizda midedeki iskemi-
"b'.n hasarnnin L-karnitin tedavisi ile tamamen ortadan kaldiriiamadig:
m,éir" Bunun nedeni Andrews ve arkadaslan tarafindan agikiandigi gibi
:i_-ééPGrfUzyona baglh mukozal hasarin 1/3'tik kisminin iskemi sirasinda
sl_f ve antioksidan tedavisi ile dnlenememesidir (63). Hasarin 2/3'lik kismi ise

rfﬁiyon sirasinda olugur ve serbest radikalleri bloke eden ajanlaria diizeltilebilir

{skemi-reperfuzyon hasarinin ortaya ¢ikmasinda en Snemli etken reperfuzyon
- a doku oksijenienmesi ile birlikte gorllen serbest oksijen radikalleridir
n yani sira iskemi sirasinda azalan kan akimi da H' iyonunun ortamdan
aklagtirtiamamasina neden olur ve hicrelerin H' ile direkt temasi, mukozal hasann
j_gﬁmuna katkida bulunur (11,63,64). Mukozal kan akimi, midede zararli etkenlere
r§1 mukozanin korunmasini - saglayan  bariyerin - énemli  bir  bilesenini
olusturmaktadir Mide mukozal bariyerinin dider bir énemii bileseni olan mukus
abakas!, mide salgilan ile mukoza arasinda fiziksel bir koruyucu niteligindedir.
Protein, lipid, nukleik asit ve glikoprotein yapisinda olan musin igeren mukus
.tgbakaS;, yapisindaki HCOs iyonlari ile de yuzeye yakin H' iyonlarinin
G tralizasyonunu saglar. Gerek mukus gerekse bikarbonat iyonlarinin salgilanmasi
GE, ile de duzenlenmektedir PGE> mide mukozasinda kapiller endotel
‘hucrelerinden salgtlanmaktadir. PGE; bir yandan mukozal kan akimin arttirirken,

diger taraftan mukus ve bikarbonat salgisim da etkileyerek mukozal korumada
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- .kus miktarint da degistirmesi bekienir. Calismamizda iskemi-

'é:gil olarak mukozal PGE2 miktarinin azaldi§i, L-karnitin verilmesi ile

conun bu etkisinin ortadan kalktigi gézlenmistir Bu bulgularimiz
_ v:'e arkadaglarnnin  mide iskemi-reperfUzyon modelinde, Myers ve
renal iskemi-reperfuzyon modelinde yaptiklari calismalarin
éraieldif (128,129). Cesitli nedenlerle mide mukozasinda olusan reaktif
| PGH sentez aktivasyonu igin gerekli hidroperoksitlerin  dnemli
-oi'ugturmaktadlr.‘ Bu nedenle mide mukozasinda iskemi-reperfiizyona
ak PGE., miktannin artmasi bekienirken, azalmis olmas:, diger
ann da belirttii gibi, oksidan hasarin neden oldugu endotel
sonuna baglanabilir.

kus hem fiziksel, hem de iskemi-reperfizyonda olusan reaktif oksijen
|ierini supuruclu etkisi nedeniyle mukozal korunmaya katkida bulunur
_iéé,gg)" Mukus salgilanmasina etki eden c¢egitli faktérler vardir, Yapilan
__n_;aiarda hipoksantin varhginda ksantin oksidaz aktivasyonundaki artigin doz
.._I": olarak mukus salgilanmasinda artiga neden oldudu gdsterilmistir Ozellikle
e OHine maruz birakilmig mukoza hicrelerinde mukus salgisinin bir saatten
stimute olmadigi gosterilmigtir  (89,98) Serbest oksijen radikallerinin
erfuzyon sirasinda olustugunu dusunursek, calismamizda gruplar arasinda
us duzeyleri agisindan farkliik clmamasi, Ustteki calismanin yanisira Kawai ve
'ié'éagiartnln caligmasini desteklemektedir (96). Kawai ve arkadaglari mide iskemi-
pefuzyonu strasinda mukus miktarinin streye bagl oldugunu ifade ederek ve 30
g_k;ka iskemi, 60 dakika reperfuzyon surecinin mukus miktarindaki degisiklik icin
et_ér\i olmadigini ve bu nedenle kontrol grubundan farksiz oldugunu tespit
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ir (96). Galismamizda L-karnitin tedavisinin mukus salinimina ilave bir etkisi

de mukozasinin hasarlandig durumlarda, luminal asitin geri difuze oldugu

inal asiditenin azaldi§i pek cok aragtirmac tarafindan gésterilmigtir (84,95

7

B';z;m sonuglarimizda bu aragtirmacilar destekler niteliktedir  Kitano ve

_a'glan iskemi-reperfuzyona bagh olarak mide sivisindaki asit miktarinin

imasinin nedenini, olusan oksijen radikallerinin mukozanin asit permeabilitesini
|$ﬁfmesme baglayarak, asit difuzyonunun artigini ileri surmaslerdir (43,131). L-
';m_tm tedavili grupta ise degisiklik saptamamis olmamizin nedeni, mukozada az da

isa hasarli boigelerin mevcudiyeti ve PGE> miktarindaki artisa baglih HCOs

_n|-ér|n|n vaptigi nétralizasyon olabilir.
Iskemi-reperfizyonun midede meydana getirdigi hasarda reaktif oksijen

unlerinin neden oldugu lipid peroksidasyonunun &nemii rol oynadigi ifade

dilmektedir (42,43). Lipid peroksidasyonun en iyi géstergesi pek ¢ok galismada

yaygin olarak kullaniimakta olan TBARS dUzeyidir. iskemi-reperfiizyona bagl olarak
};__'r:ﬁide dokusunun TBARS duzeyinde saptadigimiz artig, ayni modelde ¢alisan birgok
aragtrmacintn  elde  ettigi bulgulani  destekler niteliktedir (1,23,24,42,43).
Caligmamizda L-karnitin uygulamasi ile, mide dokusunun TBARS miktarindaki artis
engellenerek, kontrol dizeyinde kalmas: saglanmigtir, Bu sonuc L-karnitinin lipid
peroksidasyonunu engelledidinin  bir gostergesidir,

Yag asitlerinin mitokondri

membranindan transferi igin esansiyel bir kofaktér olan L-karnitinin, hicre

membraninin yapisini etkileyerek, iskeminin neden oldugu membran permeabilite

degigikliklerini onledigi gosterilmigtir (31,132). Bunun yarisira L-karnitin ksantin
oksidazi inhibe ederek, superoksit radikalinin olugsumunu ve demir ile selasyon

yaparak Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikalinin uretimini baskilamaktadir Bu
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edente L-karnitinin kalpte iskemi-reperfuzyon hasarina karst koruyucu etkili olup,

f;‘;yokardial hucrelerde  lipid peroksidasyonunu ve proteinierin oksidatif

Lodifikasyonunu snledigi  birgok aragtirmaci tarafindan  tespit edilmigtir
('28,29,31 136,37,130,133) Eritrosit TBARS dizeyinde ise iskemi-reperfuzyona bagl
bir degisiklik saptayamamis olmamiz Beard ve arkadaglarinin

-reperfuzyonda tespit ettigimiz

blarak herhangi

sonugclianni destekiemektedir (134). Bu sonug, iskemi

antioksidan enzim akiiviteleri ile de uyumiudur. Galigmamizda iskemi-reperfuzyona

pagh olarak kan TBARS diizeyinde artig olmamasi, Beard ve arkadaslannin da

belirttigi gibi, bu durumda aktiviteleri artan eritrosit SOD ve katalazin serbest oksijen

radikallerinin zararli etkilerine karg! koruyucu szelliklerine baglanabilir.

[skemi-reperfuzyona bagh olarak mide dokusunda artan TBARS miktarinin ise

' doku SOD ve katalaz aktivitelerindeki azaligla birlikte oldugu tespit edilmistir. SOD

ve katalazin antioksidan etkileri gbzdnune alindiginda bu enzimlerin aktivitelerindeki

azaliga, TBARS duzeyindeki artigin gslik etmesi en dogal beklenti olmahdir.

sirasinda mide dokusunun

Yapilan calismalarda iskemi-reperfuzyon

antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklik oldugu tespit edilmis olup, elde edilen

bulgular celigkilidir (3,135-139). Nishida ve arkadaslan suya batirma stresinin neden

oldugu akut gastrik mukozal lezyonlara, ksantin oksidaz sisteminin aktivasyonuna

bagh olarak serbest oksijen radikallerinin neden oldugunu bildirmigier ve antioksidan

enzim duzeylerine baktiklarinda, doku katalaz aktivitesinde anltambi degisiklik tespit

etmemislerdir (3) Kagmaz ve arkadasian intestinal iskemi-reperfuzyon modelinde

doku katalaz aktivitesinin arttigini gostermiglerdir (135). iskemi-reperflzyon

hasarinda katalaz aktivitesinin azaldigini bildiren ¢aligmalar da meveuttur (136-139).

Calismamizda da iskemi-reperfuzyona bagll olarak doku katalaz aktivitesinin

azaldigi, eritrosit katalaz aktivitesinin arttigi saptanmigtit Karnitin tedavisi ile doku
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n artarak kontrol degerierine cikud, eritrosit katalaz aktivitesinin

nn
k Kizitung ve arkadastarinin (140) belirttigi gibi

t edilmis, anca

iaz aktivitesi izerine etkisini gosteren herhangi bir bulguya

i iskemi-reperfuzyon hasarinda azalmig olup bulgularimiz

oD aktivites
desteklemektedir (41,135,141,142)‘. Bray ve

yapian galusmaian

n SOD aktivitesindeki azalmanin nedeni katalaz aktivitesinin

;ar_afmda
nmistir (143). Katalaz

_pagla
akta ve piriken H202'in ise Cu/Zn-SOD aktivitesini inhibe ettidi

an (144) iskemik kardiomiyopatide, Akgil ve

aktivitesinin azalmasi dokuda H-o0:2

cm
143). Gurlek vé arkadasl

36) iskemi-reperfi“:zyonda eritrosit SOD aktivitesini artmig bulmusglardir,

arkadaglar  ise myokard enfarktisunde eritrosit SOD  aktivitesini
pildirmislerdir (145). Calismamizda Gurlek ve arkadaglarinin

Sénzer sekilde iskemi-reperfuzyon ile eritrosit SOD aktivitesinin arttid:

karnitin tedavisinin eritrosit ve doku SOD aktivitesinde iskemi-

ilave bir etkisi oimamigtir
k GPx aktivitesinin iskemi-reperfuzyon sirasinda azaldiim bildiren
arina (24,41 72,135,143) karsin, calismamizda Nishida ve arkadaslar

gul
ekler nitelikte iskemi-reperfuzyonda doku ve

t ve ark. ’iann (145) dest
kamitin tedavisi, Ferrari ve

3Px aktivitesinin degismedigi saptanmigtir L-

nin (30) bulgulanna uyumiu olarak, doku GPx aktivitesini degigtirmemis,

% aktivitesini azaltmistir.
n calismalarda notrofillerin iskemi-reperfuzyona bagh tahribatta etkin rol

L Qosterulm|§ttr De La Lastra ve ark ve diger aragtirmacilar postiskemik

reaktif oksijen tirlerinin  diger bir kaynaginin da notrofilter  oldugunu
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ostermistir (3,24,40,41). Notrofiller kapsadiklart NADPH oksidaz enziminin etkisiyle
__olekuler oksijeni stperoksit anyon radikaline donusturerek, bu metabolitleri hem
fagozom igine hem de bulunduklarn ortama salgilarlar. Aktive notrofiller reaktif
:;o.ksijen radikallerinin yanisira cesitli sitotoksik proteinler (proteaziar, laktoferrin vs.)
ve miyeloperoksidaz enzimi salgilarlar Myeloperoksidaz nétrofillere 0zgu bir enzim
olup, H202 ve Cl iyonlari ve N-chloroaminlerden hipoklordz asit gibi guclu sitotoksik
6ksidanlarm yapimini katalize eder. iskemi-reperfuzyon modeilerinin  kullanildig:
.birgok caligmada, iskemi-reperfuzyon yapian dokuda nétrofil infiltrasyonunun ve
.MPO aktivitesinin arthigr  gosterilmistir (146). Bizim calismamizda da iskemi-
reperfUzyon sonrasi midede MPO aktivitesinin arttigi ve buna paralel olarak histolojik
incelemede nétrofil infiltrasyonu tespit edilmigtir Reperfuzyon sirasinda clusan
reaktif oksijen turleri, nétrofiller icin kemotaktik faktérilerin ve adezyon molekullerinin
ekspresyonunu  arttirmaktadir. Allopurinol, SOD gibi antioksidanlarla tedavi
sonucunda, iskemi-reperfuzyona bagh nétrofil infiltrasyonunun ve bununla iligkili
mide hasarinin azaldig gosteriimistir (3,25,26). Biz de antioksidan etkili oldugu ileri
surulen L-karnitini kullandigimiz calismamizda iskemi-reperfuzyona bagl nétrofil
infiltrasyonunun  azaldigini, MPO  aktivitesindeki azaligla gostermis olduk Ayni
zamanda histolojik incelemede de buna paralel bulgular elde ediimistir.

Sonug olarak ¢alismamiz, L-karnitinin, iskemi-reperfuzyonun serbest oksijen
radikalleri aracthd ile mide dokusunda olusturdugu hasan  azaltabildigini
gostermistir. L-karnitinin mide lezyonlarinin  olugumunu azaltict etkisi nétrofil
infiltrasyonunu engelleyici etkisine ve antioksidan ozelligine baghdir L-karnitinin
mide dokusunda bulunan antioksidan enzimler (zerine etkisi farkii olup, mide

dokusunda SOD ve GPx aktivitelerini degigtirmeyip, Kkatalaz aktivitesini
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arttirmaktadir  L-karnitinin katalaz aktivitesini arttirici etkisi, iskemi-reperfuzyon

hasarina karg! antioksidan 6zelligine katkida bulunuyor olabilir

W

v

=
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OZET

iskemi-reperfiizyon kalp ve beyin basta olmak Uzere organizmadaki birgok

rgan ve sistemde hasara neden olmakta, olugsan bu hasardan reaktif oksijen Urunieri

orumiu futulmaktadir

Iskemi-reperfuzyonun midede de hemorajik lezyonlara yol actigi goésterilmistir .

Ahtioksidan 6zellikleri bilinen L_-karnitinin iskemi-reperfiizyona bagh mide hasarinda

sicanlar kontrol grubu, sham Opere grup, iskemi-reperfuzyon gruby, iskemi-

kemi-reperflizyon uygulanan sicanlarda ¢oliak artere 30 dakika sureyle klemp

_konularak iskemi olugturulmusg, kiemp Kkaldirifarak 60 dakika reperfiizyon

‘sadlanmigtir. L-karnitin uygulanan sicanlara ise iskemiden 5 dakika énce 100 mg/kg

dozda L-karnitin intravendz bolus tarzinda verilmistir. Cerrahi sonrasi kan ve doku

orneklerinde  TBARS ve antioksidan enzim duzeylerine bakilmis, ek olarak dokuda

PGE,, mukus ve histolojik degisiklikler incelenmistir.

Sham opere grupla Kargilagtinidiginda iskemi—reperfUzyon grubunda mide

lezyon indeksinde ve nétrofil infiltrasyonunun gostergesi olan miyeloperoksidaz

aktivitesinde artig gozlenmis, L-karnitin tedavisi ile by artiglarda belirgin azalma tespit

edilmigtir Mide mukozal bariyerinin bir bileseni olan mukus miktari agisindan gruplar

arasinda onemli fark bulunmamistir. PGE, miktarinin ise iskemi-reperfuzyon

grubunda azalirken, L-kamitin tedavisi ile kontrol duzeylerine ¢ikti§i saptanmigtir

Lipid peroksidasyon indeksi olarak kullanilan TBARS duzeylerine bakildiginda,

kan TBARS acgisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark olmadi§: halde, doku

TBARS'inin iskemi-reperfiizyonda arttigi, L-kamnitin tedavisi ile azaldigr bulunmustur

iskemi—reperfuzyon grubu jle sham opere grup karsiastinidiginda
64

, iskemi-




,_-_351: kan katalaz ve SOD aktivitesinin arthig, GPx aktivitesinin
'n?u.tin uygulamasi ile kan katalaz ve GPx aktivitesinin azaldig, kan
kgmi_reperﬁ‘."zzyon grubundakinden farki olmadig tespit edilmistir.
_'rubunda doku SOD ve katalaz aktivitesi azalirken, GPx aktivitesi
____L-kamitin uygulamas! sonrasinda katalaz aktivitesi iskemi-

buna gore artmis oldugu halde, SOD ve GPx aktiviteleri iskemi-

bLj'r;a gore farksiz bulunmustur,

_L-karnitinin dokuya notrofil infilirasyonunu engelleyerek ve

ostererek, iskemi-reperfuzyona bagh mide hasarina karst belirgin

: géstermektedir‘.
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SUMMARY

chemia-reperfusion produces tissue damage in the heart, brain, stomach etc.
g_,‘ociation of oxygen-derived free radicals with ischemia-reperfusion injury has
“}éu documented in many studies. This study was designed to investigate the
s of L-camitine which is known to have antioxidant roles in gastric mucosal
;._rriduced by ischemia-reperfusion.

Réts were randomly divided into four groups as control, sham-operated,
emia—reperfusion and ischemia-reperfusion plus L-camitine treatment groups.
emia was induced by clamping the celiac artery for 30 min with a small clip. Sixty
es after reperfusion, the lesion index, PGE, and mucus content, TBARS and
idant enzyme levels were measured in blood and gastric tissue. L-carnitine
mg/kg) administered intravenously 5 min before ischemia significantly reduced

lesion index and myeloperoxidase activity compared with ischemia-reperfusion

up L-camitine also inhibited the increase in TBARS level induced by ischemia-
‘gi_fusion in the gastric tissue. Gastric prostaglandin E, contents decreased in
2mia-reperfusion group and L-carnitine prevented the decrease in PGE: level. A
ficant difference in gastric mucus contents between all groups was not observed
'bared with sham-operated, blood catalase and SOD activity increased and GPx
ivity was not different after ischemia-reperfusion. L-carnitine decreased the blood
X and catalase activity and did not changed blood and tissue SOD activity
'mbared with ischemia-reperfusion group. SOD and catalase activity in gastric
ébsa were diminished after ischemia-reperfusion and SOD activity was found

nchanged by treatment with L-carnitine in gastric mucosa whereas catalase activity

Creased to that of control group.




suggest that L-camnitine provides a marked protection against

sults

,‘-ﬁ_jsion gastric injury which could be due to antioxidant effect of L-

s ability to reduce neutrophil induced toxicity.
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