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OZET

Yavuz, D. (2010). Sicanlarda Indometazinle Olusturulan Mide Ulseri Uzerine
Tetrahidrobiopterinin Etkisinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans, Istanbul.

Tetrahidrobiopterin (BH4) Nitrik Oksit Sentazin (NOS) enzimatik aktivitesi igin gerekli
olan esansiyel bir kofaktérdiir. Son yillarda, BH4 takviyesinin (suplementasyonu)
kardiyovaskiiler hastaliklarda gorillen endotel fonksiyon bozuklugunu (endotel
disfonksiyonu) geri dondiirebildigini gosteren ¢ok sayida klinik ¢alisma bulunmaktadir.
Ote yandan, Amerikan Besin Ila¢ Dairesi tarafindan fenilalanin hidroksilaz enziminin
kofaktorii de olan BH4’iin  fenilketoniiri tedavisinde kullanimi onaylanmustir.
Dolayisiyla, BH4’iin vaskiiler etkilerinin yani sira non-vaskiiler etkilerinin de
olabilecegi giindeme gelmistir. Bu nedenle, ¢alismamizda indometazinle gastrik iilser
olusturulan siganlarda BH4’iin etkisi incelenmigtir. Kontrol grubu disindaki si¢anlara 2
giin boyunca BH4 (20 mg/kg.) uygulanmistir. Son giin, BH4 sicanlara oral olarak
indometazin (30 mg/kg) uygulanmasindan iki saat 6nce verilmigtir.. Gastrik mukoza 6
saat sonra incelenerek iilserasyon alanlari hem makroskobik olarak 6lgtilmiis (mm) hem
de mikroskobik olarak degerlendirilmistir. BH4’iin etkisine iNOS’nin ve mukozaya
nétrofil infiltrasyonunun katilimi incelenmistir. Bulgulanimiz, BH4’{in indometazin ile
olusturulan gastrik iilser lezyonlarim istatistiksel olarak anlamli diizeyde
siddetlendirdigini gdstermistir. Histopatolojik sonuglar bu bulgulan desteklemis ve
BH4’tin indometazinle olusturulan gastrik iilseri siddetlendirici etkisine mukozaya
nétrofil infiltrasyonundaki artigin ve iNOS’nin aracilik ettigi belirlenmistir. Ote yandan,
BH4’iin gastrik mukoza tizerinde direkt iilserojen bir etkisinin olmadig: belirlenmistir.
Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen bulgularin BH4’iin klinikte kullanimi agisindan
Onemli bir veri olabilecegini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler : BH4, Indometazin, Gastrik Ulser, iNOS, Nétrofil infiltrasyonu

Bu c¢alisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 4863
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ABSTRACT

Yavuz D, (2010). Effects of Tetrahydrobiopterin On Indomethacin Induced Gastric
Ulcer in Rats. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmacology, Master Thesis. Istanbul.

Tetrahydrobiopterin (BH4) is an essential co-factor required for enzymatic activity of
NOS. In recent years, there were several clinical studies that have reported the
beneficial effects of BH4 supplementation on endothelial dysfunction observed in
cardiovascular diseases. BH4 is also cofactor of phenilalanin hydroxylase and therefore
BH4 was approved as a drug for the treatment of patients with phenylketonuria by US
Food and Drug Administration. Therefore, despite the vascular effects of BH4, its non-
vascular effects have been the focus considerable of investigations. Hence, in this study,
the effect of BH4 on indomethacin-induced gastric ulcers in rats were investigated. The
rats received BH4 (20mg/kg p.o.) for 2 days. On the last day, indomethacin (30mg/kg
p.o.) administered to 18-h fasting for to induce gastric ulcers. BH4 was given two hours
before indomethacin administration. The gastric mucosa examined 6 h later. In another
group of experiments, the direct effect of BH4 on gastric mucosa was investigated.
Ulcer lesions were measured macroscopically (mm) and also evaluated microscopically.
We tried to enlighten the action mechanism of BH4 by investigating contribution of
INOS and also neutrophil infiltration. Macroscobic results showed that 20 mg/kg BH4
statistically significantly aggravated ulcer lesions. It was also determined that the effect
of BH4 on aggravation of indomethacin induced gastric ulcer is related to an increased
neutrophil infiltration to gastric mucosa as well as to iNOS. Furthermore, it was found
that BH4 has no direct ulcerogenic effect on gastric mucosa. In conclusion, our results
may offer considerable data in the clinical use of BH4.

Key Words: BHs, Indomethacin, Gastric Ulcer, iNOS, Neutrophil Infiltration

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 4863



1. GIRIS VE AMAC

Non-steroidal ~ anti-inflamatuar  ilaglar (NSAIl) analjezik, antipiretik,
antiinflamatuvar etkilerinden dolayr romatoit artrit ve osteoartrit gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullamlabilmektedir. Ancak bu ilaglarin kronik olarak
kullanimi sirasinda gastrointestinal sistem tizerinde dispeptik semptomlar, kanama ya da
iilser gibi yan etkiler olusabilmektedir. NSAIl'ye bagl iilser olusumunun mekanizmasi
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte bu olumsuz etkilere gastrik motilitede
artisin, inflamatuvar faktorlerin ve serbest radikallerin fazlaca artisi, nétrofil 16kosit
infiltrasyonunun, lipid peroksidasyonunun, yararli prostaglandinlerin sentezinin
azalmasimin ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) diizeylerindeki artigin aracilik
ettigi one siirlilmektedir. Gastrik mukozanin biitiinligiiniin korunmas: vazokonstriktor
ve vazodilatér maddeler arasindaki dengeyle iliskilidir. Endotelyal vazodilatérler olan
prostasiklin, prostaglandin E; ve nitrik oksit (NO), gastrik mukozada yeterli kan
akiminin olusumunu saglarken, endotelin-1 ve tromboksan A, mukozal kan akimim
kisitlayarak gastrik mukozal hasar kétiilestiren vazokonstriktdrlerdir. Deneysel iilser
modellerinde, NSAll'nin iilserasyon bolgesinde gastrik mukozal kan akimm azalthig
gosterilmistir. Birgok farkli galismada ise NSAll'ye bagli gelisen gastrointestinal
hasarlarda oksidatif stresin arttif1 gosterilmistir. Bu nedenle, vazodilatér, antioksidan ya
da antiinflamatuar 6zellikteki ilaglarin NSAIl'lerin gastrointestinal sistem iizerindeki

tlseratif yan etkilerinin azaltilmasinda etkili olabilecekleri 6ngoriilmektedir.

Tetrahidrobiopterin (BH4), L-arjininden NO sentezine aracilik eden NOS
enzimin esansiyel kofaktoriidir. BHs yetersizliginde NOS enziminin NO yerine
stiperoksit iyonlar1 iirettigi gosterilmis ve bu durumda NOS’nin kenetsizlenmesi
reaksiyonu olarak tanimlanmigtir. Son yillardaki ¢aligmalar, eNOS’nin kenetsizlenmesi
reaksiyonunun kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilen endotel fonksiyon bozuklugu

(endotel disfonsiyonu) gelisiminde énemli bir rol oynadigini ortaya koymustur.



BH; miktarlarinin  yetersizliginin  BH4’lin  oksidatif stresle 6zellikle de
peroksinitrit (ONOQO") ile oksitlenmesinden kaynaklandigy diisiiniilmektedir. BH,’iin
oksidatif stresle kimyasal inaktivasyonu eNOS kenetsizlenmesine neden olur ve bdylece
hem NO’nun azalmasi hem de oksidatif stresin artmasi sonucunda endotel
disfonksiyonunun olusumunu tetikledigi 6ne siiriilmektedir. Son 10 yil igerisinde ise,
kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilen endotel disfonksiyonu iizerine disaridan BH4
takviyesinin (suplemantasyonun) etkilerini inceleyen g¢esitli klinik ¢alismalar
yapilmigtir. Bu ¢alismalarda BH4 takviyesinin endotel disfonksiyonunu geri
dondiirebildigi gosterilmistir. Aynica, BHs NOS’nin yanm sira fenilalanin hidroksilaz
enziminin de kofaktoridiir. Bu nedenle, FDA tarafindan fenilketoniiri hastalarinda
BH,’iin sentetik bir formiilasyonu olan sapropterinin kullaniminin onaylanmasi1 BH,’iin

vaskiiler etkilerinden bagimsiz olarak da kullanimim 6n plana ¢ikarmgtir.

Ote yandan, BHy’iin gastrointestinal sistem lizerine olan etkileri ise tam olarak
da bilinmemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda, son donemlerde gerek vaskiiler etkileri
gerekse de fenilketoniiri tedavisinde kullanimi ile giindeme gelen BH4’tin siganlarda
indometazinle ile olusturulacak deneysel gastrik ilser modeli izerindeki etkilerinin

aragtiriimasi hedeflenmistir.

Bu amacgla BH4 2 giin siireyle 20mg/kg dozda siganlara uygulanmigtir. BH,
sicanlara oral olarak ve indometazin (30mg/kg) uygulanmasindan iki saat 6nce
verilmistir. BH4 {in gastrik tilser lezyonlan tizerindeki etkisine iNOS’nin ve mukozaya
notrofil infiltrasyonunun katilimi degerlendirilmigtir. Caligmamizda ayrica BH,’{in

gastrik mukoza iizerinde direkt bir iilserojenik etkisinin olup olmadigi da incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide

2.1.1. Midenin Yapisi ve Islevleri

Mide, diafragmanin altinda, karin boslugunun iist b6liimiinde yer alms, sindirim
kanalinin en genis béliimiidiir. Kabaca J harfi seklinde olup iki egriligi, iki deligi, dort
boliimii vardir. Midenin 6n duvari paries anterior, arka duvari ise paries posterior olarak
adlandinihr. Bu iki duvar, uzun eksen boyunca sagda ve solda birer egrilikte
birlesmiglerdir. Sag taraftaki konkav egrilige kiigiikk egrilik (curvatura minor) sol
taraftaki konveks egrilige biiyitk egrilik (curvatura major) denir. Midenin yukarida
yemek borusu ile birlesen deligine ostium cardiacum, 12 parmak bagirsagina agilan alt
deligine ise ostium pyloricum denir. Her iki delik etrafinda igerik akisini kontrol eden
sfinkterler vardir. Bunlardan pilorik delik etrafindaki sfinkter daha giicliidiir ve ancak

belirli bir pH’daki sivi veya kimusun gegisine izin verir (Yildirim 2002 p. 74).

Mide bes boliimden olusmaktadir (Yildirim 2002 p. 74-76):

Kardia Béliimii (cardia, pars cardiaca)
Fundus Béliimii (fundus gastricus)
Mide Cismi (corpus gastricum)
Pilorik Béliim (pars pylorica)

Pilor (pylorus)

Mide duvar dort tabakadan olusmaktadir:



1) Mukoza Tabakasi: Midenin i¢ yiizeyli mide mukozasi ile kaphdir. Mide
mukozasinda iki 6nemli tip tiibiiler bez bulunur. Bunlar oksintik (gastrik) bezler ve
pilorik bezlerdir. Oksintik (asid olusturan) bezler hidroklorik asid, pepsinojen, ileumda
B12 vitamininin emilimi igin gerekli olan intrinsik faktér ve mukus salgilar. Pilorik
bezler esas olarak pilor mukozasim koruyan mukus ve gastrin hormonu ve az miktarda

da pepsinojen salgilar.

Midenin tiibiiler bezlerinde bu maddeleri salgilayan 4 tip hiicre bulunmaktadir:

Peptik (Esas) Hiicreler: Pepsinojen salgilarlar.
Pariyetal (Oksintik) Hiicreler: Hidroklorik asid ve intrinsik faktor salgilarlar.

Miik6z Boyun Hiicreleri: Mukus salgilarlar.

Endokrin Hiicreler: Serotonin, enteroglukagon ve histamin salgilarlar (Yildinnm 2002 p.

76).

2) Submukoza Tabakasi: Kan damarlan, sinir agi (Meissner pleksusu), lenf

damarlar ve lefoid doku elemanlar igeren gevsek bag dokusundan olusmaktadir.

3) Muskuler Tabaka: Muskuler tabaka 3 katmanli ve kalindir. En distaki kas

lifleri longitudinal, ortadakiler sirkiiler, en igtekiler ise obliktir.

4) Seroz Tabaka: En digtaki tabakadir. Peritonun visseral yapragindan

olusmugtur (Yildirim M, 2002 p. 76).

Gastrointestinal kanalin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve absorpsiyon
fonksiyonlar1 enterik sinir sistemi adi verilen bir sinir sistemi tarafindan kontrol
edilmektedir. Enterik sinir sistemi longitudinal ve sirkiiler kas tabakalari arasinda yer
alan myenterik pleksus (Auerbach pleksusu) ve submukoza tabakasinda yer alan

submiikéz pleksus (Meissner pleksusu)’tan meydana gelmigtir. Meissner pleksusu mide



barsak mukozasindaki dis salgi bezlerinin islevini diizenlerken myenterik pleksus mide-

barsak hareketlerini kontrol eder (Kayaalp 2009, p. 1361).

Midenin ii¢ temel motor fonksiyonu vardir (Yildirim 2002, p. 76):

Fazla miktarda besinin duodenumda islenebilecek duruma gelinceye kadar depo

edilmesi

Besinlerin kimus adi verilen yari sivi hale gelinceye kadar mide salgilariyla

kanstirilmasi

Ince barsaklarda sindirim ve emilim igin yeterli siireyi saglamak amaciyla

besinlerin yavas bir sekilde mideden ince barsaga bosaltiimasi.

2.1.2. Gastroprotektif Faktorler

Gastrointestinal kanal, siklikla kendini savunmak zorunda oldugu zararli
maddelere maruz kalmaktadir. Bunlar, gastrik parietal hiicreler tarafindan iiretilen fazla
miktarda asid, toksinler, iskemi/reperflizyon hasarlari veya Helicobacter pylori gibi
enfeksiyonlardir. Hasara sebep olan bu stimiilan maddelerden mide dokusunu korumak
igin midede pek ¢ok bariyer bulunmaktadir (Ham ve Kaunitz 2007). Gastrik mukozal
bariyerin ilk bélimii limene serbestlenen asid, bikarbonat (HCO3), mukus,
antibakteriyel maddeler (immiinoglobulinler ve laktoferrin) ve vyiizey aktif
fosfolipidlerdir. Mukozal defansin ikinci béliimii asidle yaralanmalara karsi dayanikl
ve zararhh maddelerin pasif difiizyonuna kars1 dnemli bir bariyer olan epitel tabakasidur.
Sinir sistemi ve bazi inflamatuar mediyatérler tarafindan modiile edilen
mikrosirkiilasyon, mukozal defansin tigiincti béliimiinii olusturur. Asid veya toksinlerin
mukozaya geri difiizyonu, sinirsel uyarilara bagl olarak mukozal kan akimim arttirir.
Bu durum hasarin sinirlandinlmast ve yaralarin onarilmas: agisindan Snemlidir.
Defansin dordiincii boliimii lamina propria igerisine yerlesmis ¢esitli immiinositlerden

(mast hiicreleri ve makrofajlar) olusan mukozal immiin sistemdir.



Gastrik mukozal defansin ayrica nitrik oksit, poliaminler, hormonlar ve

sitokinleri ihtiva eden molekiiler bir bliimii de bulunmaktadir (Wallace ve Ma 2001).

2.1.2.1. Mukus Tabakas:

Mide mukozasi yapiskan viskoelastik mukoz jel tabakast ile kaphdir. Bu tabaka,
limen ve apikal hiicre yiizeyleri arasinda bulunan pepsin ve diger makromolekiiller igin
gegirgenligi az olan fiziksel bir bariyer saglar. Viskoz ve jel formundaki mukus jelinin
ozellikleri, agirhiginin yaklasik % 3-5’ini olusturan musin glikoproteinleri, kalan %
95’ini olugturan az miktarda lipid, niikleik asidler, proteinler, imiinoglobulinlerle
birlikte sudan ileri gelmektedir (Flemstrom ve Isenberg 2001). Mide salgilan ve eksojen
yollarla alinan ¢esitli maddeler (alkol, non-steroidal anti inflamatuar ilaglar vs.) mide
mukozasinda hasar olusturur. Ancak mukoza, kendisini ¢ok hizli tamir edebildigi i¢in,
bu hasar mukozanin en iist yiizeyinde goriilen hafif asinmalar seklinde ortaya ¢ikar ve
mide dokusuna zarar verecek maddelerin daha derin tabakalara gecisi mukus tabakasi

sayesinde engellenir (Wallace ve Granger 1996).

Mukusun iki farkli fiziksel formu bulunmaktadir. Bunlar, limene daha yakin
olan ve disaridan bir kuvvetle emildiginde uzaklastirilabilen ¢6ziinebilir mukus tabakas
ve hemen bunun altinda yer alan, kalic1 6zellikteki sabit mukus tabakasidir. Sabit mukus
tabakasi antrum, korpus ve kolonda bulunur ve olduk¢a dayaniklidir. Ancak, primer
olarak emilimin gergeklestigi duodenum, jejunum ve ileunda oldukga incedir, hatta yer
yer hi¢ bulunmaz. In vivo sartlarda sabit mukus tabakast midede stabil ve koruyucu br
bariyer olustururken, yiizysel ¢oziinebilen mukus tabakasi, sindirim islevi sirasinda
midedeki asindiric1 etkilerle biiyiik oranda zarar goriip uzaklastirilabilir. Bu yiizeysel

asinma mukozanin hizli metabolik faaliyetleri sayesinde kisa zamanda onarilir (Allen ve

Flemstrom 2005).

Mukus tabakasinin etki ve koruyuculuk derecesini belirleyen iki faktdr vardar.
Bunlar, mukus tabakasinin permeabilitesini ve stabilitesini belirleyen jelin yapisi ve jel

tabakasimin kalinligidir. Mukus jel tabakasi hipertonik tuza (Om: 2 M NaCl), genis pH



araligindaki maddelere ( pH: 1-8) ve safra asidlerine dayanikhidir. Ancak mukus jelinin
yapist kendisini olugturan musinlerin multimerik yapisini bozan tiyol ajanlanyla
indirgenmesi ya da proteolizi sonucunda bozulur. Jel yapisim olusturan musinlerin
merkezinde protein g¢ekirdekleri vardir. Bu ¢ekirdekler glikan zincirlerinden olugan
kihfla ortiiliidtir ve bu kilif glikoz icermeyen ve sisteince zengin protein bolgeleri ile
cevrilidir. Sisteince zengin bolgeler, musinler arasinda disiilfit baglarinin kurulmasini
saglar ve bdylece arka arkaya birlesen musinler musin polimerlerini ve mukus jelini
olustururlar. Mukus jelinin kuvveti ve stabilitesi jel i¢indeki multimerik (polimerik)
musinlerle monomerik musinler arasindaki orana baglidir. Multimerik musinlerin orani

ne kadar fazla ise mukus jeli de o kadar giiglii ve stabildir (Allen ve Flemstrém 2005).

Gastrointestinal mukus jel tabakasinin ortalama kalinhigy korpusta 189 pm,
antrumda 274 pm ve dudenumda 170 pum’dir. Mukus jelinin kalinhig: sekresyon ve
erozyon arasindaki dinami dengeyé bagli olarak degisebilir. Sigan midesinde yapilan
¢alismalarda mukus jelinin kalinliginin, haraplanmig boélgelerde prostaglandin E,
(PGE,) uygulamas: ile artmigtir. Sigan gastrik mukus tabakasinin kalmliginda in vivo
ortamda 3 saatten fazla bir stire pH 1-2’ye maruziyet sonrasinda ise degisiklik olmadig:

goriilmiistiir (Allen ve Flemstrom 2005).

Mukus tabakasi, epitel hiicrelerden serbestlenen bikarbonati igine hapsederek
luminal asidin epitelyuma gegisi sirasinda asidi notralize etmektedir (Allen ve

Flemstrém 2005).

Mukus, epitelin apikal ylizeyinde, uygun pH’nin korunmasinda yardimci olan
protonlarin difiizyonunu geciktirmektedir (Wallace 2008). in vitro ve in vivo olarak
epitelyal hiicre yiizeyinde ve mukus jel tabakasinda yapilan pH 6l¢limlerine gére gastrik
luminal pH 2.0-3.0 olmasina ragmen, gastrik liimenden pH’nin nétr oldugu epitelyal
hiicre yiizeyine dogru, mukus jeli igerisindeki pH’da artig bulunmustur (Flemstrom ve
Isenberg 2001). Gastroduodenal mukus-bikarbonat sekresyonunun mediyatérleri olan
siklooksijenaz-prostaglandin (COX-PG) sistemi, nitrik oksid sentaz (NOS) sistemi,
duysal afferent sinirlerden serbestlenen kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) H'- pepsin



serbestlenmesinin ve yikict mekanizmalarin artisn ile paralel aktivite artisi

gostermektedir (Konturek ve ark. 2005).

2.1.2.2. Bikarbonat (HCO5) iyonlar:

Stabil, yapiskan bir mukus tabakasina HCOs  sekresyonu mide epitelyal
ylizeyinde bir pH gradienti yaratir (Laine ve ark. 2008). Yiizey mukus jeli igerisinde
asidin HCO;™ iyonlan ile notralizasyonu aside karsi mideyi korur (Flemstrom ve

Isenberg 2001).

Deneysel calismalar, bazolateral membranda sodyum-bikarbonat (Na"HCO3)
kotransportunun (NBC) HCOs  taginmasi i¢in 6nemli mekanizmalardan biri oldugunu
gostermektedir (Laine ve ark. 2008). Son zamanlarda yapilan galismalarda, Na"HCO;
kotransportlar1 olan NBC1 ve NBC2’nin tavsan midesinde ylizey epitel hiicrelerinde
pariyetal hiicrelerden daha fazla bulundugu saptanmistir (Flemstrom ve Isenberg 2001,
Allen ve Flemstrom 2005). HCO; olusumunun hiicre igerisinde CO; ve H,O’dan
karbonikanhidraz enziminin etkisiyle gerceklestigi hem in vivo hem de in vitro
¢alismalarda ortaya konmugtur (Allen ve Flemstrdm 2005). Sican ve tavsan gastrik
mukoza ¢alismalari, gastrik mukoza epitel hiicrelerinin apikal ylizeyinde CI/HCO5
anyon degistiricisinin bulundugunu gostermistir (Laine ve ark. 2008). Bu durum CI’
/HCO;™ degisiminin de gastrik alkali salgisi i¢in 6nemli bir faktdr olabilecegini

gostermektedir (Allen ve Flemstrom 2005).

Asid sekresyonunun stimiilasyonu, gastrik mukozamin hasara karsi korunma
mekanizmalarim indiikler. Luminal pH’nin diigmesi sonucu gastrik epitel hiicrelerde H*
temasinin artis1 hiicre igi pH’y1 da diigtirtr. H' nin hiicre igi nétralizasyonu bazolateral
NaHCO; kotransporteri araciligyla hiicre igine HCO;” girisi ve Na'/H" degisimi ile H'
nin hiicre disina ¢ikmasi sonucunda saglamir. Bikarbonatin epitel hiicrelere ve mukozaya
gegisi hizlanir ve bu durum mukozal korunmada artisa neden olur (Wallace ve Granger

1996).



Asid salgisimin  uyanlmasiyla birlikte artan mide asidindeki H', epitel
hiicrelerinden liimene salgilanan HCOj3 ile birleserek CO; olusumunu ve CO, basincini
artinir. CO, basincina duyarh filamentler ile noral reseptorler uyarilarak HCO;™ salgisi
arttirlir. Artan asid salgisina karst mide korunmasinda etkili bir diger faktér asid
serbestleyen pariyetal hiicrelere alkali akinidir. Alkali akini, H™ salgilanmasi ile es
zamanh olarak CI/HCO;" degisimi sayesinde H' nin her moliine kars1 1 mol HCO; nin
mukozaya gegisiyle saglanir (Allen ve Flemstrom 2005). Bu HCOj', yiizey epitel
hiicrelerine ve mukus ve bikarbonat tabakasina yardim ettigi yer olan gastrik liimene

taginir (Laine ve ark. 2008).

Midede PGE,, HCOs sekresyonunu EP; reseptorleri araciligiyla stimiile eder
(Laine ve ark. 2008). EP, reseptorlerinin aktivasyonu hiicreler arasi Ca™ miktarini
arttinr ve HCOj™ salgilamr. Fare ve siganlar lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada asid
artisina  bagh olarak artan HCOs3 salgisinin  selektif siklooksijenaz-1 (COX-1)
inhibitrleri ile engellendigi fakat selektif COX-2 inhibitorleri ile engelenmedigi
gorlilmiigtiir. Bu durum asid salgisina karsi HCOj3™ salgisindaki artisin COX-1 kaynakl
PGE, araciligiyla saglandigini géstermektedir (Takeuchi ve ark. 2006).

2.1.2.3. Mukozal Kan Akimz:

Mide yiizey epitelinin altinda yogun kapiler ag bulunmaktadir. Bu kapiler ag
tabakasi midede diizenli mikrosirkiilasyonu saglar (Wallace ve Granger 1996). Mukozal
mikrosirkiilasyon oksijenin ve besinlerin alimi ve toksik maddelerin seyreltilmesi,
nétralize edilmesi ve atilmasi igin gereklidir (Wallace ve Granger 1996; Laine ve ark.
2008). Ayrica, pH’s1 yiiksek bir mikrogevrenin siirekliligi ve herhangi bir nedenle
olusan epitel zedelenmesinin giderilmesi mikrosirkiilasyona dayanmaktadir (Wallace ve

Granger 1996; Wallace 2008).

Mukozal kan akims, nitrik oksid (NO), prostasiklin (PGI;) ve CGRP tarafindan
diizenlenir. Bu vazodilator maddeler gastrik mukozay: hasara karsi ve l6kotrienler,

tromboksan A, (TxA;) ve endotelin (ET) gibi hasar olusturan vazokonstriktdrlere kars:
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korurlar (Wallace 2008; Laine ve ark. 2008). Mukozada asidin geri difiizyonu ya da
herhangi bir irritan kaynakli hasar olusmasi, mukozal kan akiminin artisina neden olur.
Bu artis geri difiize olan asidin ve/veya zararli ajanlanin yok edilmesi ve/veya
seyreltilmesini saglar (Laine ve ark. 2008). Mukozal kan akiminin damara uygulanan
herhangi bir mekanik kuvvetle azalmasi ise, damarin periferinde nekrozlara neden olur

(Wallace ve Granger 1996).

Epitel hiicrelerin hemen altinda yer alan duysal afferent néronlar mukozaya asid
ya da toksik etkili baska irritan maddelerin (norotoksinler, kapsaisin) gecisi ile
uyarilirlar. Bu uyan sonrasinda santral sinir sistemine impulslar génderirler. Duysal
afferent sinirlerden CGRP veya P maddesi serbestlenir (Wallace ve Granger 1996;
Laine ve ark. 2008). CGRP submukozal arteriollerin endotel hiicrelerinden endotelyal
nitrik oksid sentaz (eNOS) kaynakhh NO serbestlenmesini saglar. NO, komsu
damarlardaki diiz kas hiicrelerine difiize olarak ¢Oziinebilir guanilat siklazi stimiile
ederek intraseliiler siklik guanozin mono fosfat (¢cGMP) diizeylerinde artisa neden olur
ve boylece damar diiz kaslarinda gevsemeye neden olur. Bu vazodilatasyon mukozal

kan akimini 8nemli olciide artinir (Wallace ve Granger 1996).

Endojen gastrinin analogu olan pentagastrin ile yapilan bir ¢alismada
pentagastrin ile stimiile olan gastrik asid salgisina yanit olarak mide kan akiminda artis
oldugu gézlenmistir. Bu artista endotelyal hiicrelerden lokal olarak sentezlenen NO’nun
yamisira PGly’nin de etkili oldugu gorilmiigtir (Walder ve ark. 1990). Diger bir
calismada, hem COX-1 hem de COX-2 tarafindan serbestlenen PGE,nin eNOS
aracilikh NO diizeylerinde artisa neden olarak gastrik arteriyollerde vazodilatasyon
olusturdugu ve buna paralel olarak da mukozal kan akimim arttirdigi belirlenmistir

(Brzozowski ve ark. 2005).

2.1.2.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler membran fosfolipidlerinden fosfolipaz enzimlerinin (6zellikle

fosfolipaz A2) etkisiyle olusan arasidonik asidin siklooksijenaz yolagi iriinleridir.
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Siklooksijenaz enzimi arasidonik asidten dnce siklik endoperoksitleri olarak tanimlanan
prostaglandin G, (PGH;) nin sonra da farkli enzimatik yollarla ¢esitli prostaglandinlerin

ve tromboksan A; (TXA;) nin olusumuna neden olur (Timothy ve ark. 2004).

Prostaglandinler topikal irritanlarin indiikledigi gastrointestinal hasari 6nleme
veya azaltma yetenegine (hiicre koruma) sahiptir. Hiicre koruyucu etkilerini mukus ve
bikarbonat sekresyonunu arttirmak, mukozal kan akiminin devamim saglamak ve
sitotoksinlerin indiikledigi hasara epitel hiicrelerinin direng gelistirmesini saglamak
suretiyle gosterirler. Ayrica, gastrointestinal mukozada inflamasyon oldugunda
prostaglandinlerin yararli etkilerine katkida bulunabilen 16kosit gogiinii inhibe ederler
(Wallace ve Ma 2001). Prostaglandinler iilser iyilesmesine onemli katkisi oldugu
gosterilmis olan vaskiiler endotelyal biiylime faktoriniin (VEGF) salinmasini tetikler
(Wallace 2004). Mukozada musinleri birbirine baglayan siilthidril yapilarinda artis,
inflamatuar  hiicrelerin  damar  endoteline adhezyonunun inhibisyonu da

prostaglandinlerin 6nemli etkileri arasindadir (Wallace ve Granger 1996).

Sican midesinde in vitro kosullarda ydiriitilen g¢aligmalarda, vagus sinirinin
mideyi uyaran kolunun elektriksel stimulasyonu sonucu o6zellikle PGE; ve PGF;,
serbestlenmesinin arttipn ve bu artisin vagal stimulasyon ile dogru orantili oldugu
gozlenmistir (Peskar 2001). Siganlarda yiiriitilen bir baska calismada ise etanol
uygulanmas: sonunda gastrik mukozada prostaglandinlerin mukoza yiizey epitelindeki
morfolojik bozulmay1 ve hiicre dokiilmesini engellemede ¢ok 6nemli bir koruyucu etki
gostermedikleri, ancak daha derin tabakalarda koruyucu etkilerinin oldugu ortaya
konmustur. Buna gore, prostaglandinlerin etanolden kaynaklanan mukozal hasann geri
dondiiriilmesinde, mukozal hiicrelerin  gé¢linde  ve  mukozamin  yeniden
yapilandirilmasinda énemli ve olumlu etkiler gosterdikleri bildirilmektedir (Brzozowski

2005).
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2.1.2.5. Diger Faktorler:

i. Nitrik Oksit (NO):

Nitrik oksit, yar1 esansiyel bir aminoasit olan L-arjininden Nitrik Oksit Sentaz
(NOS) enzimi araciligiyla sentezlenen serbest bir radikaldir. NOS enziminin
organizmada li¢ izoformu vardir. Bunlardan iki tanesi Ca”*/ kalmodulin bagimli yapisal
enzimlerdir (cNOS); néronal NOS (nNOS) ve endotelyal NOS (eNOS) ve Ca*®’dan
bagimsiz indiiklenebilir formdur (iNOS) (Musumba ve ark. 2009). nNOS ve eNOS
yapisal NOS (cNOS) olarak da isimlendirilmektedir. nNOS, santral ve periferik sinir
sisteminde non adrenerjik non kolinerjik liflerde, eNOS ise baslica plateletler ve
endotelyal hiicrelerde lokalize olmaktadir. eNOS ayrica ldkositler, plateletler ve mast
hiicrelerinin adhezyonunun inhibisyonunda rol oynar (Stanek ve ark. 2008). iNOS ise
TNF-q, IL-1B, interferon-y gibi proinflanmatuar sitokinler tarafindan endotel hiicreleri,
damar diiz kasi, nétrofiller, makrofajlar ve hepatositlerin aktivasyonu ile indiiklenerek

eksprese olur (Ghosh ve Salerno 2003; Stanek ve ark. 2008).

NO ve Gastrointestinal Sistem

NO, prostaglandinlerin gastrointestinal sistemde gosterdikleri etkilere benzer
etkilerin yan sira 6zellikle gastrik kan akimini diizenleyici etkilerinden 6tiirli mukozal
defansin saglanmasinda 6nemli bir molekiildir (Moncada ve ark. 1991; Takeuchi ve
ark. 1994; Wallace ve Miller 2000). ¢cNOS kaynakli NO gastrik kan akimin
diizenleyici, mukozal koruma mekanizmalarini regiile edici, notrofil adhezyonunu
azaltici, midede COX kaynakli prostaglandin tretimini arttirici ve indometazin
uygulanmas: ile artan myeloperoksidaz (MPO) diizeylerini azaltici etkileriyle mide
korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Wallace ve Miller 2000). Bu bulgulara esas
olarak non-selektif, NOS inhibitorii olan L-NAME uygulanmasimin sican midesinde

mukozal disfonksiyona yol agtig1 gézlenmistir (Glirbiiz ve ark. 1999).
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Indometazin uygulamasinin inflamatuar mekanizmalar harekete gecirmesiyle
birlikte nétrofil gibi inflamatuar hiicrelerden iNOS’nin serbestlendigi rapor edilmistir.
INOS kaynakh NO, viicutta fizyolojik ¢tNOS aracilig ile iiretilen NO diizeylerinden
¢ok daha yiiksektir. Yiiksek miktarda serbestlenen NO, siiperoksit molekiilleriyle
reaksiyona girmekte ve peroksinitrit (ONOO?) radikali gibi mukozal hiicrelerde
sitotoksik etki yapan oksidan 6zellikte molekiiller olusturularak mukozal biitiinligii

bozmaktadir (Wallace ve Miller 2000).

Bir ¢alismada iNOS knockout (geni silinmis) fareler ile selektif iNOS inhibitorii
1400W uygulanan farelerde indometazinin etkisi incelenmis ve bu uygulamalarin
yapildig: farelerde olusan iilser lezyonlarinin kontrol grubuna gore daha diigiik oldugu
goézlenmistir. Bu durum viicutta normal diizeyde iiretilen NO’in mide korunmasinda
onemli oldugunu ancak iNOS kaynaklt asin NO iiretiminin mukozal koruma
mekanizmalarina zarar verdigini ve bu mekanizmanin indometazinin ilser yapici

etkisinin de rol oynadigim gostermektedir (Souza ve ark. 2004).

ii. Biilyiime Faktérleri:

Biiyiime faktorleri, anjiyojenezi, doku olusumu sirasinda graniilasyonu, re-
epitelizasyonu stimille ederek gastroduodenal korunmaya ve peptik iilserlerin
lyilesmesine katkida bulunur (Musumba ve ark. 2009). Temel fibroblast biiyiime
faktorii (bFGF) gibi bilylime faktdrlerinin hiperozmolar soliisyonun (1 mM NaCl)
indiikledigi mukozal hasarda mikroskobik ve elektrofizyolojik iyilesmeyi

diizenleyebildigine isaret edilmistir (Brzozowski ve ark. 2005).

Zarar gormis bolgelerin onarilmasinda biiylime faktorlerinin dnemli rolleri
vardir (Brzozowski ve ark 2008). Temel fibroblast biiylime faktorii, VEGF, platelet
tiirevi biiyiime faktorii (PDGF) ilgili dokunun restorasyonunu arttinirken, epidermal
biiyiime faktorii (EGF), transforme edici biiylime faktorii-a (TGF-a), hepatosit biiyiime
taktorii (HGF) ve trefoil faktorler onarimi kolaylagirir. Trefoil faktorleri ayrica miisin

hiicre proteinleri ile etkileserek yiizey mukus jelini stabilize eder ve anti-apoptotik ve
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pro-anjiyojenctik etkilere sahiptir (Musumba ve ark. 2009). EDF’nin subkutan
uygulandiginda etanoliin indiikledigi gastrik lezyonlan azalttifn  bulunmustur

(Brzozowski ve ark. 2005).

Epitelyal hiicrelerin yarali bolgeye gociinde belli biiylime faktérlerinin rolii
oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada, endojen bFGF aktivitesini engelleyen protamin
veya suraminin liiminal uygulamasimin ardindan, fonksiyonel epitel hiicrelerin

lyilesmesinin inhibe edildigi goriilmistiir (Tarnavski ve ark. 2001).

VEGF ve bFGF gibi mikrovaskiiler yapilanmay1 olusturan biiylime faktorlerinin
oksijen ve besinlerin iyilesme bglgesine ve mukozal yaraya gegisinde rol oynadiklan
bildirilmektedir (Brzozowski ve ark. 2008). Ayrica bFGF’nin mukozal yarada mukoza
tabakasinin bag dokusu olan lamina propria tabakasini restore edebilmek i¢in bag doku
hiicrelerinin bu bolgeye gegisini saglayarak bag dokuda biiylimeyi gergeklestirdigi éne

stirlilmektedir (Tarnavski ve ark. 2001).

Sonug olarak, iilser bslgesinde yenilenen epitelyal yap: ile yeni olusan bag

dokunun birlesmesi sonucu iyilesme gerceklestirmektedir (Tarnavski ve ark. 1995).

ili. Hormonlar

Lokal mukozal faktérlere ilaveten gastrik mukozal defansin bir bolimii
hormonlar tarafindan diizenlenir (Laine ve ark. 2008). Kolesistokinin gastrin, ghrelin,
leptin, somatostatin ve insiilin gibi gesitli gastrointestinal sistem hormonlannin iilser
tyilestirici aktivitelerinin; biiylime faktorlerinin stimiilasyonu (somatostatin hari¢) ya da
COX-2 ekspresyonundaki artiga bagl prostaglandin diizeylerindeki yiikselme ile

saglanmaktadir (Paimela ve ark. 1993).
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Istah diizenleyen kolesistokinin, leptin, ghrelin gibi hormonlarin iyilestirici
etkilerinin gastrik asid salgis:1 iizerinden degil, beyin-barsak ekseninin (gastrointestinal
sistem-sinir ekseni) periferik ve afferent sinirleri stimiilasyonu araciligiyla oldugu
diisiniilmektedir. Duysal sinirlerin kapsaisinin toksik dozlar ile inaktivasyonu
sonucunda istah regiilatrii hormonlarin gastrik tlseri iyilestirme etkilerinin zayifladigina

dair bulgular da bu diisiinceyi desteklemektedir (Paimela ve ark. 1993).

Gastrin, asid sekresyonunu stimiile eden bir hormon olmasma karsin giiclii
tropik etkisi ile iilser iylesmesine katki sagladigi diisiiniilmektedir. Ulserli dokularda
lyilesme siirecinde olan yara bolgesinde yapilan incelemelerde gastrin reseptorlerinin
eksprese olmasi iilser bolgesinde mukozal hiicre ¢ogalmasinda bu hormonun da katkiss
olabilecegini diisiindiirmektedir (Paimela ve ark. 1993). Ayrica, apoptozu inhibe ettigi,
anjiyojenezi ve hiicre gogiinii arttirdigina dair kanit bulunmaktadir (Konturek ve ark.

2005).

Gastrointestinal sistemde 6zellikle gastrik mukozada sentezlenen, yemek yeme
ile istahin diizenlenmesinde rol oynayan, intestinal motiliteyi ve biiylime faktorlerinin
serbestlenmesini stimiile eden énemli bir peptid de ghrelindir. Ghrelin, NO iiretimini ve
duysal afferent noronlardan CGRP salinmasini stimiile ederek gastrik mukozal kan
akimini arttirmaktadir. Bu sekilde, gastrik mukozada koruyucu ve iyilestirici etki
gostermektedir (Laine ve ark. 2008). Ayrica, siganlarda etanol ve stresin indiikledigi
gastrik iilser tizerinde koruyucu etkisinin oldugu gésterilmistir (Iseri ve ark. 2005).
Ghrelinin bu etkisinin NOS aktivitesinin L-NAME 1le blokaji ve duysal afferent
sinirlerin kapsaisin ile fonksiyonel olarak engellenmesi ile azaldigi gorilmiistiir
(Brzozowski ve ark. 2005). Bu yiizden ghrelinin iyilestirici etkisinde NO’in de 6nemli

rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (Sibilia ve ark. 2003).

Sirkadiyen ritm, kardiovaskiiler fonksiyonlar ve immiin sistem iizerinde etkileri
olan ve &zellikle epifiz bezinden salgilandigt diistiniilen melatoninin mide, barsak ve
pankreas gibi sindirim organlarinda yiiksek diizeylerde bulundugu tespit edilmistir

(Javorek ve ark. 2005). Melatonin, doz bagimli olarak, gastrik asid sekresyonunu inhibe
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eder, notrofil indiiklii inflamasyonu ve sitotoksisiteyi azaltir, iilserde kan akimin arttirir,
duodenal bikarbonat sekresyonunu arttirir ve COX-prostaglandin, NOS-nitrik oksit
sistemlerini CGRP gibi aktive eder. Boylece, gastrik iilserin iyilesmesini hizlandirir. Bir
¢alismada, siganlara melatonin ve onun prekiirsorii L-triptofan verilmesini takiben,
prostaglandin sentezinin (indometazin ile) ve NOS enziminin (L-NAME) inhibisyonu
ve bunlara eslik eden mukozal kan akimindaki, luminal NO salinimindaki artis tilserin

iyilesme hizin1 anlamli derecede yavaslatmigtir (Musumba ve ark. 2009).

2.1.3. Gastrik Hasar Olusumunda Rol OQynayan Faktorler

2.1.3.1. inflamatuar Mediyatorler

Bakteriyel iiriinlerin veya diger antijenik maddelerin mide mukozasinin lamina
propria tabakasina girisi akut inflamatuar yanitin tetiklenmesi ile sonuglanir. Lamina
propriada bulunan mast hiicreleri ve makrofajlar inflamatuar mediyatérlerin ve
sitokinlerin salinmasi ile gorevlidir. Mast hiicreleri ve makrofajlar, mukozal kan akimim
degistirmekte ve etkilenen bolgeye graniilositlerin go¢iinii diizenlemektedir (Wallace ve

Granger 1996).

Mast hiicrelerinden ve diger mukozal immiinositlerden salinan mediyatorler,
doku hasarim indiikleyen reaktif oksijen metabolitleri ve proteazlann salinmas: i¢in
I6kosit infiltrasyonunu aktive etmektedir (Wallace ve Granger 1996). Pro-inflamatuar
sitokinler; tiimor nekroz faktor—alfa (TNF—a), interlokin-1 beta (IL-1PB), interldkin-1
(IL-1) endotel hiicrelerinin ylizeyinde intraseliiler adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1)
ekspresyonuna neden olduklari ve nétrofil adezyonunu arttirarak mukozal hasar
indiikledikleri gosterilmigtir (Eissner ve ark. 1994). Loékosit adezyonunda etkili olan
yapilar CD11 ve CDI8 olarak tanmlanan adezyon molekiilleridir. Endotelyumdaki
ICAM-1’in ve Iokositlerdeki CDI11/CD18’in blokajinin lokosit adezyonunu ve
agregasyonunu engelledigi gosterilmistir (Wallace ve ark. 1991; Wallace ve ark. 1993).
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Gastrik mukoza hasarinda ve inflamasyon bélgesindeki nétrofil infiltrasyonunda
TNF-a’min 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir. TNF-a, IL-1, IL-8 gibi pek ¢ok
inflamatuar sitokinin iiretimini stimiile etmekte, lokositlerde ve endotel hiicrelerinde
ICAM-1 ekspresyonunu indiikleyerek adezyon molekiillerinin dilizeyini upregiile

etmektedir (Watanabe ve ark.1993; Shimizu ve ark. 2000).

Gastik dlser olusumunda etkili olan bir diger sitokin de IL-1’dir. IL-1 ve alt
tipleri (IL-1a, IL-1B) makrofaj/monositler tarafindan iiretilmektedir (Dinarello 1996).
IL-1, notrofil kemoattraktant-1 (CINC-1) aracihigiyla iilserli dokuda nétrofil
infiltrasyonunu arttirmaktadir. Bir ¢alismada, siganlara lokal olarak enjekte edilen IL-
la’nin CINC iretimi aracihgiyla indirekt olarak notrofil kemotaksisini indiikledigi
gosterilmigtir (Takahashi ve ark. 1999). Baska bir ¢alismada IL-1’in bu etkilerinin
sadece eksprese oldugu yarali bolgede ortaya ¢iktif1 gozlenmistir (Watanabe ve ark.
2001). Ayrica, mide asid salgisinin omeprazol ile inhibisyonu sonucunda IL-1B
kaynakli inflamatuar cevabin tekrar ortaya ¢iktifi gosterilmistir. Bu bulgu asid
sekresyonu ile IL-1f aktivasyonu arasinda bir iliski olabilecegini diistindiirmiistiir. Buna
gore IL-1B’nin yarali mukozada yiizeysel olarak nétrofil infiltrasyonunu arttirarak etki
gosterdigini ve asidin hasan daha derin tabakalara ulastirdif 6ngériilmiistiir (Watanabe

ve ark. 2001).

Bu verilere karsin, pek ¢ok modelde IL-1’in gastrodudenal hasari azalttig:
gosterilmigtir. IL-1B’nin  prostaglandinlerin  (COX-2 ekspresyonunu indiiklemek
suretiyle) ve NO’nun (iNOS ekspresyonunu arttirmak suretiyle) salmimim arttirarak,
mast hiicrelerinden diger iilserojenik mediyatérierin (PAF gibi) salinimini inhibe ederek
16kosit adezyonunu ve gastroduodenal hasarin gelismesini engelledigi bildirilmektedir

(Musumba ve ark. 2009).

2.1.3.2. Serbest Radikaller

Siiperoksit anyonu (O, nitrit (NO;), hidroksil (OH) gibi serbest radikaller

biyolojik dokularin hasarindan sorumludur ve doku gegirgenligine zarar verir. Hasar
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mekanizmasi, birtakim hiicre i¢i komponentlerin salimmiyla hiicre membranlarimi tahrip
eden lipid peroksidasyonudur. Ayrica, epitel zemindeki membran komponentlerinin
degradasyonuna sebep olmak suretiyle mukozal hasari arttinrlar.  Hiicre
metabolizmasini tamamen degistirirler ve DNA hasari olustururlar (Demir ve ark.
2003). Inflamatuar hiicreler, iNOS enziminin de ekspresyonunu indiikleyebilirler.
Ulserli ve yarali bolgede iNOS kaynaklt NO’nun, fizyolojik diizeylerinden ¢ok daha
yiiksek miktarda iretildigi gosterilmistir. Bu asin diizeyde iiretilen NO, bulundugu
ortamda bir O, ile karsilasinca sitotoksik ozellikte ve hiicresel yapilara zarar veren
peroksinitrit radikali olusumuna neden oldugu ortaya konmustur (Beckman ve

Koppenol 1996).

Polimorfoniikleer nétrofiller (PMN) total proteinin %5’ini olusturan ve demir
icerikli bir peroksidaz olan myeloperoksidaz’a (MPO) sahiptirler. MPO, oksidatif doku
hasarindan sorumludur (Kebir ve ark. 2008). Hipoklorit (HOCI), tirozil radikalleri veya
nitrit (NO;) gibi pro-oksidanlari iiretmektedir, pro-inflamatuar olma ve hiicre
aktivasyonu gibi Ozelliklerinin oldugu gosterilmistir (Lau ve Baldus 2006). MPO,
proinflamatuar hiicrelerin dis yiizeyinde CD11 ve CD18 molekiillerine baglanarak da
stiperoksit serbestlenmesiyle sonuglanan hiicre i¢i sinyal iletimini aktive etmektedir
(Lau ve ark. 2005). Hiicresel aktivasyon ve degradasyon siiresince MPO, hem hiicre igi

hem de hiicre dis1 bolgelerde fagositik vakuollere salinmaktadir (Lau ve Baldus 2006).

Notrofiller, reaktif oksijen tirtinii olan O;”1 iiretirler. Bu radikal anyonlar lipid
peroksitlerinin iiretimine onciiliik eden hiicresel lipidlerle reaksiyona girerler. Lipid
peroksitleri daha sonra malondialdehite doniistiiriiliirler (Kwiecien ve ark. 2002). Bu
sebeple malondialdehit (MDA) diizeyleri lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak

degerlendirilir.

Organizmadaki major antioksidan enzim siiperoksid dismutazdir (SOD). SOD,
0,1 daha az zararh bir form olan H,0,’ye doéniistiiriir. H,O; ise organizmada katalaz
enzimiyle su ve oksijene dontistiirtiliir. HO, metabolizmasinda rol oynayan bir diger

enzim de glutatyon peroksidazdir (GPy). GPy, glutatyon varhifinda aktivite gosterir.
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Sistein, glisin ve glutamatta olusan glutatyon (GSH) biiyiik oranda karacigerde sentez
edilir. GSH, diyetle alinan ksenobiyotiklere ve lipid peroksidasyonuna kars:

koruyucudur (Kwiecien ve ark. 2002).

2.1.3.3. Diger faktorler

Endotelin (ET) mukozal hasar ve iilser olusumu tizerine etkili olan énemli bir
endojen peptiddir (Pollock D.M. ve ark. 1995). ET nin, ET-1, ET-2, ET-3 olmak iizere
ic aktif izoformu bulunmaktadir. Tim ET’ler organizmada ET reseptorlerine
baglanarak etki gosterirler. ET reseptorleri ET 4 ve ETg olmak tizere iki gesittir (Pollock
ve ark. 1995). Bunlardan ET, reseptori ET-1’e afinite goOsterir ve uyarilmasi
durumunda vazokonstriktér yanmita sebep olur. ETg ise ET-1 ve ET-3’e esit afinite
gosterir ve uyarilmasi ile hem vazokonstriksiyon hem de vazodilatasyon olusur
(Slomiany ve ark. 1999). ET reseptorlerinin vaskiiler dokularin yanisira gastrik ve
intestinal mukozada da bulundugu ve gastrik mukozal hasar olusumuna aracilik ettigi

gosterilmistir (Michida ve ark. 1997).

Gastrik iilserde, ET-1 diizeylerinin artiy gosterdigi ve ET’nin inflamasyonu
sitokin bagimh olarak indiikledigi belirlenmistir (Xin ve ark. 1995). Aynca, ET-1’in
vazokonstriktor etkisinden dolayr mukozal kan akimini azaltmasi ile mukozal hasar

olusumuna neden oldugu diisiiniilmektedir (Boros ve ark. 1998).

2.2. Non-Steroidal Anti-inflamatuar Ilaglar

Non-steroidal Anti-inflamatuar Ilaglar (NSAII), 6zellikle artrit, osteoartrit, ve
benzeri romatizmal hastaliklar gibi inflamasyona bagh ve uzun siire analjezik ilag
verilmesini gerektiren durumlarda ya da basagrisi, myalji, artralji, dis agns1 gibi
genellikle lokal iltihabi reaksiyona bagli olan agr ¢esitlerinde kullanilirlar. Bagimlilik
yapmamalar1 ve terapdtik etkilerine karsi tolerans gelismemesi terapotik etkilerini

arttirir. NSAII'ler yiizeyel yapilarin agrilarinda, 6zellikle agn hafif veya orta derecede
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ve kiint nitelikteyse yeterli bir analjezi yaparlar. Bu gruptaki ilaglarin hepsinde analjezik
etkiye ilave olarak antipiretik etki de bulunur. Antiinflamatuar etkileri nedeniyle
iltihabin doért ana belirtisi olan agr, sislik (6dem), kizariklik ve sicaklik artmasi gibi
lokal olaylan giderirler. NSAIl’lerin pek ¢ogu bu ii¢ etkinin tiimiinti gergeklestirirler
yani hem analjezik, hem antipiretik hem de antiinflamatuardirlar. Bazilarinda ise sadece
analjezik ve antipiretik etkiler vardir (parasetamol ve dipiron gibi) (Kayaalp 2009, p.
837).

NSAIi’ler pek ¢ogunda bulunan ortak bir dzellik dokularda arasidonik asidten
prostaglandinlerin ve diger bazi eikozanoidlerin olugsmasini katalize eden siklooksijenaz
enzimlerini inhibe etmeleridir (Kayaalp 2009, p. 837). Viicutta sentezlenen
prostagladinlerin gosterecegi etkiler, COX enziminin hangi izoformu aracihg ile
sentezlendiklerine gore degisir. Viicutta pek ¢ok hiicrede COX enzimlerinin iki
izoformu bulunmaktadir. Bunlardan COX-1 yapisal olarak bulunur ve viicutta mukozal
gegirgenligin fizyolojik kontrolii, gastrik mikrosirkiilasyon, sekretuar aktivite ve motor
fonksiyonlarda rol alir, COX-2 ise yapisal olarak eksprese degildir ve gesitli sitokinler,
biiytime faktorleri ve endotoksinler tarafindan indiiklenerek osteoartrit ve romatoid artrit
gibi eklem rahatsizliklarinda gozlenen inflamasyonda rol almaktadir (Brzozowski ve
ark. 1999). NSAIl’lerin bir kismu COX enziminin her iki izoformunu da inhibe ederken
(non-selektif) bir kismu ise sadece COX-2ye spesifik (6zgiil) olarak etki géstermektedir
(Kayaalp 2009). (Tablo 2-1)



Tablo 2-1 : NSAII'm kimyasal yapilarina uygun olarak simflandiriimasa.

1. SALISILATLAR

Aspirin

Sodyum Salisilat

Diftunisal

2. PARA-AMINOFENOL

TUREVLERL

Asetaminofen
(Parasetamol)

3. PIRAZOLON

TOREVLERI

Aminopirin

Propifenazon

Metamizol

Fenilbutazon

Oksifenbutazon

4. PROFENLER
(FENILPROPIONIK
ASIT TOREVLERI)

{buprofen

Naproksen

Fenbufen

Tiaprofenik Asit

Ketoprofen

Fenoprofen Kalsiyum

Flurbiprofen

{ndoprofen

Zomepirak

5. FENILASETIK AsiT
TUREVLERI

Diklofenak Sodyum

Nabumeton

Fenklofenak

6. INDOLASETIK ASIT
TOREVLERI

{ndometasin

Asemetazin

Tolmetin

Ketorolak Trometamol

Sulindak

7. FENAMIK ASIT

TUREVLERI

Mefenamik Asit

Flufenamik Asit

Etofenamat

Tolfenamik Asit

8. OKSIKAMLAR ve 9. COX-2
DIGER ILACLAR INHIBITORLERI
A) COX-2'ye
Segici
Piroksikam Inhibitsrier
Tenoksikam Etodolak
Nimesulid Meloksikam
Prokuazon Nimesulid
.
Azapropazon B) ng);“ oin
Inhibitdrleri
Metotrimeprazin
Selekoksib
Rofekoksib

10. DIGER
{LACLAR

Glukozamin
Hidroklortir

Hyaluroniik
Asit
ve Tarevieri
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2.2.1. NSAil’lerin Temel Etkileri

2.2.1.1. Analjezik Etkileri

NSAII’lerin agr kesici etkileri daha gok periferik etkilerine baghidir. Agri-yapici
kimyasal veya mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin sentezini arttirdigi ve
periferik aferent sinir uglarinin agr1 uyarilarina karsi duyarhgint arttirdign bilinmektedir.
Inflamatuar reaksiyona bagh agrimin, dokularda iki tip agn mediyatorleri tarafindan
duyusal sinir uglarinin (nosiseptorlerin) sinerjistik bir sekilde stimiile edilmesine bagh
oldugunu gostermistir. Dokuda olusan agr1 mediyatorlerinin  (nosiseptif agri
mediyatorlerin) bir grubu, sinir ucunu dogrudan dogruya stimiile eder. Bunlara aljezik
mediyatorler denir. Agri mediyatorlerinin ikinci grubu tek baglarina agn olugturmayan
fakat duyusal ve aferent sinir uglarinin aljezik etkenlere karsi duyarlifini arttiran ve
onlarin agr yapict etkilerini giiglendiren hiperaljezik agr1 mediyatérleridir. Hiperaljezi
yapict mediyatdrler PGI, ve prostaglandinlerdir (6zellikle PGE,). NSAII, bu maddelerin
sentezini inhibe ederek agn kesici etki yaparlar. Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir
uglarinda adenilat siklazi aktive ederek sAMP diizeyini yiikselttikleri ve sinir ucuna
Ca®" girisini arttirdiklari saptanmus ve hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde bu temele

dayandigi ileri siiriilmiigtiir (Kayaalp 2009, p. 837-838).

Siklooksijenaz enzimi periferik dokularda bulundugu gibi, beyin ve omurilikte
de bulunur. Néronlarin eksitasyonu sonucu sinir uglarina veya néron gévdelerine Ca*

girigini artmasi bu yerlerde prostaglandinlerin sentezini ve saliverilmesini arttirir.

Tiim bu verilere dayanarak, NSAII’lerin analjezik etkilerini, periferik etkilerine
ek olarak, kismen, SSS’de agn ile ilgili sinapslarda prostaglandin etkinligini azaltmak

suretiyle yaptiklan ileri siiriilmektedir (Kayaalp 2009, p. 837-838).
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2.2.1.2. Antipiretik Etkileri

Viicut temperatiiriiniin diizenlenmesi hipotalamusta preoptik bélgede bulunan
termoregiilatér merkez tarafindan yapilir. Enfeksiyonda merkezi asil uyaran edojen
pirojenlerdir. IL-1B, TNF-a, IL-6, interferon-$ ve interferon-y gibi sitokinler endojen
pirojen islevi goriir. Sitokinler beyinde, prostaglandin (6zellikle PGE;) salimimim
arttirir. Prostaglandinler, termoregiilatér merkezi, ates reaksiyonuna katilan hipotalamik
otonomik merkezleri ve vazopresin salgilayan hormonlari etkiler. NSAII ise araci
prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek endojen pirojenlerin diigiirdiigii termoreseptdr
duyarligi normal diizeye yiikseltirler. Bu ilaglanin yiikselmis temperatiirii diigiirmeleri
ise 1s1 kaybim arttirmalarina baghidir; 1s1 kaybi ciltte vazodilatasyon ve terleme

olugturmak suretiyle arttirilir (Kayaalp 2009, p. 838-839).

2.2.1.3. Antiinflamatuar Etkileri

Agn-yapici etkenler, dokuda tahris ve zedelenme ve immiinolojik reaksiyonlar,
lokal arasidonik asidten PGI, ve prostaglandinlerin sentezini arttirirlar. PGI, ve TxA;
gibi labil prostanoidierin stabil metabolitlerinin akut ve kronik iltihap dokusunda ve
eksudalarda, ayrica romatoid artritli hastalarda sinoviyal sivida varligi gosterilmistir.
NSAIl, antiinflamatuar etkilerini éncelikle inflamasyonda artan prostaglandin sentezini
inhibe etmek suretiyle gosterirler. Bunun diginda NSAII, inflamasyonda rol oynayan ve
inflamatuar hiicreleri iltihapli bolgeye ¢eken sitokinlerin inhibisyonu, inflamatuar
hiicreler olan polimorf niiveli l6kositlerin aktivasyonunun baskilanmasi, aktif oksijen

radikallerinin inhibisyonu gibi olaylarda rol alirlar (Kayaalp 2009, p. 839-842).

2.2.2. NSAii’lerin Yan Etkileri

NSAii’lerin en 6nemli yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileridir
(Laine ve ark. 1999). Gastrointestinal sistemde, mukus tabakasinin zarar gormesi,

dispepsi, eroziv gastropati, peptik ilser, kanama, perforasyon, obstriiksiyon gibi
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komplikasyonlar meydana getirirler (Gupta and Eisen 2009). Bu yan etkiler
gastrointestinal kanalin st kisminda meydana gelmektedir (Lanas 2009). Yapilan
aragtirmalarda, NSAII’yi kronik olarak kullanan hastalarda bu ilaglarin gastrointestinal
sistem yan etkilerine karst bir tolerans gelismedigi ortaya konmustur. Bu nedenle,
NSAIl ile tedaviye baslamadan &nce hastanin fiziksel 6zellikleri, yasam kosullari,
genetik Ozellikleri ve kullanmakta oldugu ilaglar dikkate alinarak hastaya en uygun
NSAII’nin en uygun siirede verilmesine ve gerekirse koruyucu tedavi (Misoprostol, H;
reseptor blokerleri, Proton pompasi inhibitdrler) uygulanmasina 6zen gosterilmelidir.
NSAIl’ye bagh gastrointestinal sistem komplikasyonlarinin gériilme riski yasla beraber
artmaktadir. Yasa ilaveten es zamanli olarak NSAII ile kortikosteroid ve antikoagiilan
kullanilmasi, alkol, sigara i¢ilmesi ve stres gibi faktorler komplikasyon riskini

artirmaktadir (Singh ve Triadafilopoulos 1999).

2.2.3. COX-2 inhibitérleri

COX-2 inhibitorleri, COX-2’ye selektif (segici) ve COX-2’ye spesifik (6zgiil)
olarak iizere iki gruba ayrilmaktadir. Bunlardan, COX-2’ye selektif inibitorler yiiksek
dozlarda COX-1’i de inhibe ederler, fakat diisiik dozlarda ona dokunmazlar, COX-2’yi
ise selektif olmayan NSAIl’lere gore selektif bir sekilde inhibe ederler. COX-2’ye
spesifik inhibitdrler ise maksimum dozlarda bile COX-1’in inhibe etmezler (Kayaalp

2009, p. 858).

Normal gastrik mukozada COX-1 enzimi eksprese oldugundan, selektif COX-2
inihibisyonu non-selektif inhbisyona gore daha az gastrik iilserasyon ve kanama riski
tasimaktadir. Saghkli mukozada, COX-2 seviyelerinin diigiik oldugu ve gastrik erozyon
ve iilserasyonda COX-2 seviyelerinin upregiile oldugu belirlenmistir (Grosser 2006).
Yapilan klinik g¢alismalarda da COX-2 inhibitorlerinin non-selektif NSAIl’lere gore
daha az gastrointestinal sistem hasarlari olusturduklart bilinmektedir (Laine ve ark.
1999). Bu sebeple, COX-2 inhibitdrlerinin, gastrointestinal kanalda NSAIl’lere gére
daha iyi tolere edildigi ortaya konmustur. Fakat non-selektif NSAli’lere gére daha az

gastrointestinal sistem hasarlart olusturmalarina ragmen, bazi ¢alismalarda, hastalarda
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gastrointestinal kanamalara sebep olabildigi gosterilmistir. Bu rezidiiel zarar,
gastrointestinal hasara karst COX-2’nin eksprese olmasi ve lipoksinleri iireterek

mukozal onarima ve mukozal defansa katkida bulunmasinin sonucu olabilir (Fiorucci

2009).

Deneysel ¢alismalarda, COX-2’nin ateroskleroz gelisiminde indiiklendigi ve
COX-2 inhibisyonunun ateroskleroz gelisiminin engellenmesinde olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Histolojik ¢alismalarda ise transplante edilmis koroner
arterlerdeki aterosklerotik lezyonlarda COX-2’nin varhg tespit edilmistir. Bunun yam
sira, ateroskleroz gelisiminde rol oynayan makrofaj hiicreleri ile diiz kas hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerdeki aterosklerotik plaklarda da COX-2 ekspresyonu gézlenmigtir
(Schonbeck 1999). Bir baska ¢alismada da COX-2 ekspresyonunun serbest radikaller,
TNF-a, IL-1, trombosit tiirevi biiylime faktdrii ve arteryel damar duvarinda artms
stirtiinme stresi (shear stress) ile indilklendigi gosterilmistir (Zarraga ve Schwarz 2007).
Damar endotel tabakasinin inflamasyonu olarak tanimlanan aterosklerozda endotel
fonksiyon bozuklugu gériilmektedir. Inflamasyon olustugunda endotelin NO iiretme
kapasitesi azalmaktadir. Buna goére; inflamatuar bir enzim olan COX-2’nin
inhibisyonunun endotel disfonksiyonunu iyilestirebilecegi 6ne siiriilmektedir (Zarraga

ve Schwarz 2007).

Bu olumlu verilere karsin, COX-2 inhibitorlerinin kardiovaskiiler sistem iizerine
olumsuz etkileri giindeme gelmistir. COX-2 enzimi kalp damar sagliginin
korunmasinda kompensatuar bir mekanizma olarak goriilebilmektedir. Hayvan
modellerinde iskemik on-kosullamanin ge¢ fazinda COX-2’nin kardiyoprotektif etkilere
aracihik ettidi one siiriilmektedir. Bu koruyucu etkiye PGE; ve PGIy’nin de katkida
bulundugu belirlenmistir. Ayrica pek ¢ok ¢alismada, vazokonstriktor etkili ve trombosit
agregasyonunu arttiran TxAj;’nin COX-1 tarafindan iretildigi, vazodilator etkili ve
trombosit agregasyonunun potent inihibitérii olan PGly’nin ise COX-2 tarafindan
indiiklendigi belirlenmistir. COX-2’nin up-regiilasyonu aragidonik asidten TxA,
sentezini PGI, iretimine yonlendirdigi distiniilmektedir. Non-selektif COX
inhibitsrleri, TxA, tiretimini baskilarken, selektif COX inhibitorleri TxA, {retimini

etkilemez. Bu bulgulara bagli olarak saghkli gonillilerde COX-2 inhibitorlerinin
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kullanimin: takiben PGI, biyosentezinde 6nemli (% 50-70) bir azalma oldugu ve COX-
2 inhibitorlerinin kullaniminin kardiovaskiiler sistem agisindan tehlike olabilecegi

ortaya konmustur (Zarraga ve Schwarz 2007).

COX-2’ye spesifik inhibitorlerin damar homeostazisini bozabilecegi,
hipertansiyon, miyokard infarktiisii ve inme gibi 6liimciil olabilen tromboembolik
olaylarin gelisimine katki saglayabilecegi bildirilmistir (Zarraga ve Schwarz 2007).
Aterosklerotik damar duvan lezyonlar veya vaskiiler inflamasyon gibi trombotik risk
faktorlerine sahip hastalarin, COX-2 inhibisyonu ile kardiovaskiiler komplikasyonlar
agisindan risk altinda olacagi 6ne siiriilmektedir. Yapilan klinik ¢alismalar sonucunda,
miyokard enfarktiisii riskini arttirmast nedeniyle selektif COX-2 inhibitérii olan

rofekoksib tiretici firma tarafindan 2004 yilinda piyasadan gekilmistir (Grosser 2006).

2.2.4. NO Serbestleyen NSAITI

NO serbestleyen NSAIl, non-selektif bir NSAI ilaca (aspirin, flurbiprofen,
diklofenak, naproksen) NO serbestleyen fonksiyonel bir grubun baglanmasindan olusan
yeni bir grup ilagtir (Brzozowski ve ark. 2008). NO-NSAII, NSAIl’nin gastrointestinal
sistem lizerindeki yan etkilerinden dolayr azalmis terapétik etkinliginin iistesinden
gelebilmek icin olusturulmus preparatlardir. NO-NSAIl’den NO serbestlenmesi,
substrata spesifisitesi olan, hem endojen hem de eksojen maddeleri hidroliz edebilen
genis bir enzim grubu olan esterazlarin aktivitesi ile saglanmaktadir (Cirino ve ark.
1995). Gastrointestinal kanalda daha iyi tolere edilebilen NO-NSAII’lerin, NSAIi’lerin

indiikledigi gastropatiyi azalttiklar1 belirlenmistir (Brzozowski ve ark. 2008).

Deneysel ¢ahismalarda, NO-NSAIl’nin akut ve kronik uygulamalarinin
gastrointestinal dokuya zarar vermedigi gozlenmistir. Ornegin, aymi dozda, 24 saat
iginde, naproksen uygulanmasi sigan midesinde ilserojenik lezyonlar olustururken,
NO-Naproksen uygulanmast ile benzer iilserojenik lezyonlara rastlanmamistir (Davies

ve ark. 1997). Benzer bir ¢alismada, naproksenin kronik enjeksiyonu siganlarda gastrik
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hasar olustururken NO-Naproksenin kronik enjeksiyonunda benzer bir hasar

goriilmemistir (Cuzzolin ve ark. 1995).

NSAIl’nin gastrointestinal yan etkileri gogunlukla prostaglandin sentezini
(ozellikle PGE; ve PGI,;) inhibe etmelerinden kaynaklanmaktadir. Prostaglandin
sentezinin inhibisyonunun sonuglarindan biri de gastrik kan akiminda azalmadir. NO-
NSAIl’ler prostaglandin sentezini inhibe ederler fakat gastrik mukozal kan akimim
azaltmazlar. Bu etki, bu yeni ilaglardan salinan NO’nun vazodilatér olma 6zelliginin
sonucudur (Singh ve ark. 2009). Ornegin, bir ¢aligmada, siganlara i.p. diklofenak
verilmesi bazal gastrik kan akimint % 50 azaltirken ayni yolla nitrofenak verilmesi

gastrik kan akimini etkilememigstir (Wallace ve ark. 1994).

NO-NSAII’nin gastrointesial sistemde daha az yan etki olusturmasinda, reaktif
oksijen radikali olusumunu azaltmalar1 ve NO’nun mikrosirkiilasyon igerisinde 15kosit
adezyonunu Onlemesi de etkilidir (Singh ve ark. 2009). Bir ¢alismada, siganlara
flurbiprofen uygulamasiyla mezenterik post-kapiler veniillerde l6kosit adezyonunun
arttigi, NO-Flurbiprofen uygulamasinin ise bu etkiyi tiretmedigi belirlenmistir (Cirino
ve ark. 1995). Baska bir ¢aligmada ise, NO- naproksen, NO- Aspirin, NO-Flurbiprofen,
MPO aktivitesi &lciilerek NSAIl ile karsilastirilmig ve NO-NSAII’nin I5kosit

adezyonunu azalttigt bulunmustur (Fiorucci ve ark. 1999).

Antiinflamatuar etkilerinden dolayt NSAII romatizmal1 hastalarda kronik olarak
kullanildiklarindan bu durumdaki etkinliklerinin derecesi 6nemlidir. Siganlarda
karragenle penge ddemi olusturulan bir ¢alismada, NO-Indometazin, NO-Aspirin, NO-
Diklofenak’in antiinflamatuar etkinliklerinin tek baglarina gosterdikleri etkiden daha

diisiik olmadig: belirlenmigtir (Keeble ve Moore 2002).

Sonug olarak, NO-NSAII’lerin, NSAIl’lere gore gastrointestinal sistemde daha

az yan etki olusturduklan ve inflamatuar etkinliklerinin de NSAIl’lerden diisiik

olmadig belirlenmistir.
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2.2.5. NSAII Kaynakli Ulser Olusumunda Etkili Mekanizmalar

2.2.5.1. Prostaglandin Sentezinin Inhibisyonu

NSAII ile goriilen gastrointestinal toksisite, lokal COX inhibisyonu ile ilgili
mekanizmalardan kaynaklanmaktadir (Radi 2009). Sigan veya farelere selektif COX-2
inhibitorlerinin uygulanmasi mukozal hasara sebep olmamustir. Pek ¢ok hayvan
calismasinda selektif COX-1 inhibitdrlerinin uygulanmasinin gastrik prostaglandin
sentezini baskilarken mukozal hasarla sonuglanmadigi gésterilmigtir. Ayrica, bir
caligmada selektif COX-2 inhibitérii ile bir selektif COX-1 inhibitériiniin birlikte
uygulanmas: midede hemorajik erozyonlarin olugmasina neden oldugu bulunmugstur.
Buna gore; NSAI’nin indiikledigi gastrik hasar hem COX-1 hem de COX-2

enzimlerinin inhibisyonunu gerektirmektedir (Wallace 2008).

Prostaglandinler, hem koruyucu mekanizmalar1 arttirarak hem de onarci
mekanizmalan stimiile ederek iilser iyilesmesini hizlandirmaktadir. Non-selektif bir
NSAII olan indometazinin tlser iyilesmesini geciktirdigi, fakat sentetik prostaglandinin
bu gecikmeyi geriye dondiirdiigii bulunmustur. Deneysel kronik tilserin iyilestirilmesi
sliresince indometazin tarafindan epitelyal yenilenmenin ve anjiyojenezin bozulmas: da

prostaglandin azalmasina bagli oldugu gosterilmistir (Arakawa ve ark. 1998).

Diger yandan, prostaglandinlerin gastrointestinal hasarlarin iyilesmesinde de
onemli rolleri vardir. Gastrik erozyon ve iilserin iyilesmesi doneminde COX-2’nin
upregiile oldugu gozlenmistir (Shigeta ve Takahashi 2000). COX-2 tarafindan {iretilen
prostaglandinlerin gesitli biiyiime faktorleri (bFGF, HGF, EGF...) aracilig: ile iilserin
iyilesmesinde 6nemli rol oynadiklan ileri siirlilmektedir. Siganlarda asetik asidle gastrik
tilser olusturulan bir gahigmada, tlserli ve intakt gastrik dokuda COX-1 ve COX-2
diizeyleri incelenerek COX-1 diizeylerinin aym oldugu, COX-2 ve PGE, diizeylerinin
artmis oldugu gozlenmis ve bu artisin {ilserin iyilesmesi ile azaldig: tespit edilmistir
(Amagase ve ark. 2003). Aym iilser modelinde yapilan bagka bir ¢calismaya gore; COX-

2 mRNA diizeylerinin ve PGE; diizeylerinin iilserli dokuda, intakt dokudakine oranla
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artis gosterdigi bulunmus ve bu artisin kaynaginin fibroblastlar, makrofajlar, monositler
ve graniilositler oldugu ortaya konmugtur (Takahashi ve ark. 1998). Tim bu
caligmalarin sonuglarina gore; COX-1 saghkli gastrik mukozada eksprese olurken
COX-2 inflamasyonda indiiklenmektedir (Wallace 2008). COX-2 kaynakh
prostaglandinlerin tilser olusmus bélgelerde hiicre boliinmesi, anjiyojenez ve mukozal
yapinin restorasyonunu saglamak gibi énemli roller aldig: goriilmektedir. Ayrica, COX-
2’nin upregiilasyonu mukozal defansin diizenlenmesinde hedeflenen defansif ve anti-
inflamatuar yamiti olusturmaktadir (Amagase ve ark. 2003). Ulser iyilesmesinin bilyiime
faktorleri ile hizlandirilmas: indometazin gibi COX-1 ve COX-2 inihbitorii bir ilacin
verilmesi ile ertelenmektedir. Buna goére, spesifik COX-2 inhibitorlerinin,
gastrointestinal sistem tzerinde klasik NSAIl’lerin yaptig1 yan etkileri olusturmamasina
ragmen mukozal hasarin iyilesmesi sirasinda indiiklenen COX-2’yi de inhibe
etmelerinden dolay1, peptik iilser iyilesmesi, H. Pyloriye bagl gastrit ve inflamatuar
kolon hastalig1 gibi durumlarda olumsuz etki olusturdugu 6ne siiriilmektedir (Laine ve

ark. 1999).

2.2.5.2. inflamatuar Faktorler

Noétrofiller ve nétrofil turevi faktérlerin (TNF-a, IL-1B, 1L-8, PAF gibi)
NSAIl’lere bagli deneysel gastrointestinal iilser ve inflamasyonda 6nemli rolleri oldugu
ortaya konmustur. Sicanlarda indometazin veya naproksen ile olugturulan gastrik iilserin
siddetinin Anti-sigan Nétrofil Serumu (ANS) uygulanmasiyla anlaml derecede azaldig
belirlenmistir (Wallace ve Granger 1996; Wallace ve ark. 1990). Bagka bir ¢aligmada,
notrofillerdeki bir adezyon molekiilii olan CD18’¢ karg1 bir antiserum kullanilarak
nétrofil adhezyonu onlenmistir ve indometazin kaynakli tlser olusumu engellenmistir
(Wallace ve Granger 1992). Notrofiller inflamatuar prosesin baslangicinda inflamasyon
bolgesindeki pek ¢ok faktoriin de etkisiyle damarlardaki endotelyal hiicreler boyunca
yerlesirler. Daha sonra damar endotelyumuna adere olurlar, bu sirada adezyon
molekiillerini de aktive ederler ve endotelden mukozal hasar olan bolgeye dogru
ilerleyerek mukozanin bag dokusu olan lamina propria tabakasina yerlesirler. Ayrica,

NSAIl uygulamasiyla beraber endotelyal hiicrelerde hiicrelerarasi adezyon
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molekiillerinin (6zellikle ICAM-1) asin1 ekspresyonu ile paralel olarak nétrofillerin

vaskiiler endotele adezyonunun arttig1 bulunmustur (Wallace ve ark. 1990).

TNF-a’nin, NSAII kullanimina bagli gastrik mukozal hasar olusumunda &nemli
rol oynadig bilinmektedir. Plazmaya TNF-a salinimi NSAI[ tarafindan arttinlmaktadir.
TNF-a sentezinin inhibisyonu sigan midesinde NSAII’nin zarar verici etkileri ile
sonuglanmaktadir (Wallace ve Ma 2001). Proinflamatuar ve néotrofil adezyonu ile
agregasyonunu arttiran bir sitokin olan TNF-o’nin diizeylerindeki azalma, nétrofil
adezyonunu ve buna bagli mukozal hasari azaltmaktadir. Indometazin uygulanan
sicanlarda TNF-o’nin periferal kandaki diizeylerinin yiikseldigi belirlenmistir
(Appleyard ve ark. 1996). Siganlarda yiiriitillen bir ¢alismada, TNF-a anti-serumu
kullamlarak plazma TNF-a seviyesinin azaltilmasi indometazinin indiikledigi gastrik
mukozal hasarda azalma meydana getirmistir (Ding ve ark. 1998). Ayrica, bir baska
calismada onceden PGE, uygulanmasinin TNF-a plazma seviyesini azaltarak NSAil’ye
bagl gastrik hasar1 azaltigi da belirlenmistir. Bu durum, hem PGE;’nin koruyucu
etkisini inflamatuar faktorler aracilifiyla gosterebilecegini hem de NSAII’nin
prostaglandin inhibisyonu ile TNF-a’nin doku ve serum miktarlarini arttirdigin
gostermektedir (Appleyard ve ark. 1996). TNF-a’min bu etkilerini gastrik epitelyal
hiicrelerde, immiinositlerde ve endotelyal hiicrelerde IL-8’i indiikleyerek gosterdigi

diistiniilmektedir (Yasumoto ve ark. 1992).

Bu verilere karsin, notrofil sayisimin metotreksat ile azaltilmasi TNF-a
seviyelerinin azalmasina aracilik etmemistir. Bu da indometazinin indiikledigi gastrik
tilser modelinde nétrofillerin major TNF-a kaynagi olmadigini géstermektedir. Onun
yerine akut inflamasyon siiresince, monosit ve makrofajlarin major TNF-a kaynag:

oldugu bulunmustur (Ding ve ark. 1998).
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2.2.5.3. Oksidatif yapilar ve Serbest Radikaller

NSAIl indikli gastrik mukozal hasarim olusmasinda reaktif oksijen
radikallerinin O,", HyO, ve OH" dretimi ve lipid peroksidasyonunun artmasi rol
oynamaktadir (Zhang ve ark. 2008). Endojen glutatyon (GSH), Siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimler doku hasarina sebep olan reaktif
oksijen radikallerinin miktarini azaltmaktadir. Ornegin; stganlarda indometazinle iilser
olusturulan bir ¢alismada, antiiilser bir ilacin uygulanmasiyla gastrik dokuda GSH
seviyeleri indometazin uygulanan kontrol grubuna gére yiiksek bulunmustur (Bilici ve
ark. 2009). GSH’in antioksidan etki gostermesine aracilik eden glutatyon peroksidaz
enziminin aktivitesinin indometazin uygulamasi ile inhibe oldugu tespit edilmistir
(Kwiecieni ve ark. 2002). Dokuda artan GSH seviyesi gastroprotektif etki olustugunu
gostermektedir. Ayni ¢alismada indometazin uygulanan kontrol grubunda intakt dokuya
gore CAT aktivitesi yiiksek iken, antiiilser ilag uygulanan dokuda CAT seviyelerinde
belirgin bir diisiis bulunmustur. Deneysel ¢alismalar CAT aktivitesinin indometazinin
indiikledigi gastrik hasarda arttigim gostermektedir. SOD aktivitesinin ise kontrol
gurubunda intakt dokuya gore daha az oldugu bulunmustur. Daha once yapilan
¢aligmalar, SOD aktivitesinin azalmasi ile ROS’un gastrik hasar meydana getirdigini

ortaya koymustur (Bilici ve ark. 2009).

MPO ve MDA ise iilserli dokuda lipid peroksidasyonu oldugunun gostergesidir.
Deneysel ¢alismalarda, indometazinin serbest radikallerin iiretimini katalizleyen ve
proinflamatuar hiicre aktivasyonunu baslatan bir enzim olan MPO seviyelerini
distirdtigii gdzlenmistir (Bilici ve ark. 2009; Akar ve ark. 1999). Oksidatif strese maruz
kalan dokular yiiksek miktarda MDA olusumuna neden olan lipid peroksidasyonunu
indiikleyen reaktif oksijen radikali igerirler Ayrica, yapilan ¢alismalar hasar géren

gastrik dokuda MDA seviyelerinin arttigini gostermektedir (Bilici ve ark. 2009).

Gastrik ilserli insanlarla saghkli insanlan karsilastiran bir klinik ¢ahismada ise,
ilserli kisilerde mukozal MDA diizeylerinin saglikli insanlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu, GSH diizeylerinin de saghkli insanlara gore az oldugu gézlenmistir.

MDA nin yiiksek olusu lipid peroksidasyonu ile iliskilendirilirken GSH’in azalmas: ise
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serbest radikallerin iilserli bolgede artan notrofil faaliyeti ile paralel artisi sonunda

GSH’1n daha fazla tiiketilmesine sebep oldugu 6ne siiriilmiistiir (Demir ve ark. 2003).

2.2.5.4. Gastrik Motilite artis1 ve Mukozal Kan Akiminin Engellenmesi

Midede mukozal bariyerin biitiinliiglinlin korunabilmesi, mukozal epitelin
diizenli olarak mukus ve bikarbonat salgisini yapabilmesi ve olusan yiizeyel hasarlarin
hizla onarilabilmesi i¢in diizenli mukozal kan akiminin olmasi gereklidir. Yapilan
calismalarda, NSAI ilaglarin midede yararli prostaglandinlerin sentezini inhibe etmeleri

nedeniyle gastrik mukozal kan akimini azalttig: gosterilmigtir (Ueki ve ark. 1988).

Indometazin uygulanan siganlarda midede kasilma amplitiidiiniin arthf ve
indometazinin ylizeyel hiicrelerde olusan gastrik hasardan sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir. PGE; uygulamasi ile indometazin indiikli hipermotilitenin inhibe
edilmesi, NSAII’nin gastrik motiliteyi artirma mekanizmasmin prostaglandin
sentezininin inhibisyonu oldugunu disiindiirmektedir (Ueki ve ark. 1988). Ayrica, bazi
ilaglarin gastrik arterlerde vazodilator etki gostermesinin, bu ilaglarin gastrik kan
akimni artirarak indometazin iilserinde yararli olabilecegine isaret etmektedir (Akar ve
ark. 1999). Deneysel ¢alismalarda, gastrik motilite artisinin indometazine bagh gastrik
mukozal hasari baslatan faktorlerden biri oldugu ve artan gastrik kasilmalarin mukozal
kan akimini paralel olarak azalttigi gosterilmistir. Gastrik kasilmalar sirasinda kan
akiminin kesintiye ugramasi, prostaglandin sentezinin inhibisyonu gibi mekanizmalarla
gastrik motilitenin inhibe olmasi engellenerek, mukozal direncin inhibe edilmesi ve
dolayisiyla indometazin indiikli tilserin engellenebilecegi Ongoriilmektedir (Ueki ve

ark. 1988; Takeuchi ve ark. 1986).

2.2.5.5. Lokal Etki

NSAIi, COX-1 ve COX-2, mukozal kan akimi, endotele 16kosit aktivasyonu ve

adezyonunun inhibisyonu ve apoptozun indiiksiyonu gibt pek ¢ok sistemik mekanizma
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ile gastrointestinal sistemde olusan hasara onciilik etmektedir. Bunun yam sira, lokal
etki mekanizmalari da NSAII ile olusan GI sistem hasarlarinda rol oynamaktadir
(Lichtenberger ve ark. 2007). NSAII’nin, membran veya ekstraseliiler fosfolipidler ile
kimyasal etkilesime girdikleri diigtiniilmektedir. Daha sonra ise membranin yapisini
bozarak proton ve diger suda ¢dziinen bilesiklerin limenden dokuya ge¢melerine sebep
olduklari, ayrica membranda porlar olusumuna aracilik ederek luminal asidin geri
diflizyonuna katkida bulunduklarina dair bulgular bulunmaktadir. NSAII, seliiler
membranlara direkt etki de gostererek membran gegirgenligini azaltmakta ve bu sayede

NSAII indiiklii sitotoksisiteye aracilik etmektedirler (Lichtenberger ve ark. 2006).

Buna gore, NSAII sistemik etkilerinden bagimsiz olarak lokal bir etki ile de
mukozal biitiinliigii bozmaktadirlar. Bu durum mide asidinin daha derin tabakalara

gecisine ve mukozal hasar gelisimine kattkida bulunur.

2.2.6. NSAii’ye Bagli Ulserin Tedavisi ve Profilaksisinde Kullanilan ilaglar

NSAII’nin gastrointestinal sistemdeki olumsuz etkilerinin temelinde pek cok
faktoriin roliiniin olmasi sebebiyle gastrointestinal hasardan korunma (profilaksi) ya da
tedavide tek gesit bir tedavi sekli gelistirilememistir. Genelde, tedavi ve korunma farkh
etki mekanizmasina sahip birka¢ ilacin tek bagsmna veya kombine kullanimi ile

saglanmaktadir (Kayaalp 2009, p. 845).

NSAIl ye bagh iilseri gelisiminde daha once gegirilmis peptik iilser veya
gastrointestinal kanama 6ykiisii, ileri yag, kardiovaskiiler sistem hastaligs, NSAI]
dozunun artmast ve kullanim siiresinin uzamast, birden fazla NSAII kullanilmas, diger
tilserojenik ilaglarin (glukokortikoidler, mukozit yapan kanser ilaglan, kolsisin gibi)
veya oral antikoagiilanlarin (varfarin gibi) birlikte alinmasi, fazla alkol alimi, sigara
tiryakiligi gibi risk faktorleri rol oynamaktadir (Chan ve Graham 2004; Kayaalp 2009,
p. 846).
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NSAII’ye bagh iilser gelisiminin tedavi ve profilaksisinde hedefler sunlardir (Chan ve
Graham 2004):

i. NSAIl’ye bagh gastrointestinal yan etki semptomlarindan korunma veya

semptomlarin azaltilmasi
it. Gastrointestinal kanamadan korunma,

ili. Mide ya da duodenumda delinme olmasini engelleme

NSAI’ler ile birlikte proton pompast inhibitérleri (PPI), histamin (H,) reseptor
antagonistleri, sukralfat ve oral etkili metilli bir prostaglandin E; analogu olan
misoprostoliin kullanilmasi, NSAII’lerin ilserojenik etkilerini onlemek, olusmussa
tedavi etmek i¢in, antasidlerin kullanimi ise bu etkiyi azaltmak i¢in gelistirilmis tedavi
yaklasimlandir (Kayaalp 2009, p. 845). Bu hedeflere yonelik olarak siklikla su ilaglar

kullanilmaktadir:

2.2.6.1. Siikralfat

Ulserin tizerindeki protein ve fibrinojen tabakasi ile kompleks olusturarak onu
orten asid, pepsin ve safra asidlerini ge¢irmeyen yapigskan bir bariyer olusturur. Ayrica,
mide mukozasinda prostaglandin sentez ve saliverilmesini arttirmak suretiyle ve
olasilikla diger baz1 endojen maddeler aracilii ile de sitoprotektif etkinlik ve
mukozanin ilserojenik etkenlere karsi savunmasini pekistirici etkinlik gésterir.
Genelde, mide iilseri tedavisi i¢in yemeklerden 1 saat nce giinde 4 defa 1 g dozda, 4-6
hafta siire ile kullanilir. Fakat iyilesme olduktan sonra idame tedavisi i¢in kullanimi
tavsiye edilmemektedir (Chisholm-Bumns ve ark. 2007, p. 279). Gebelik kategorisi
B’dir. En sik goriilen yan etkisi konstipasyondur. Nadiren agizda metalik tad, bulant,
kusma, mide sikintis1 yapabilmekte ve renal yetmezligi olanlarda aliminyum

toksisitesine sebep olabilmektedir (Kayaalp 2009, p. 1373; Katzung ve ark. 2009, p.
1075-1076).
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2.2.6.2. H, Reseptor Blokerleri

Midede asid salgilayan pariyetal hiicrelerde H, reseptorlerinin histamin ve
benzeri maddelerle aktivasyonu adenilil siklaz enzimini stimiile eder ve hiicre iginde
SAMP diizeyini artirir. SAMP, histaminin yaptig1 hidrojen iyonu (asid) salgisindaki
artmaya aracilik etmektedir (Kayaalp 2009, p. 1365). H; reseptor blokerleri segicidir, H;
veya Hj reseptorlerini etkilemezler (Katzung ve ark. 2009 p. 1070). Histaminin adenilil
siklaz Uzerindeki etkisini inhibe ederler ve pariyetal hiicrelerde sAMP diizeyini
digiriirler. Boylece, gastrin, yemek, vagus stimiilasyonu, kafein, insiilin enjeksiyonu,
psisik refleks ve histamin ile stimiile olan asid salgisini (8rnegin; nokturnal asid salgisi)
glclii bir sekilde inhibe etmektedirler (Kayaalp 2009, p. 1365; Katzung ve ark. 2009, p.
1070). Fakat yemek sonrasi artan asid salgisini kismen inhibe edebilmektirler. Ayrica,
midedeki gastrik sekresyon miktarini ve pepsin konsantrasyonunu azaltirlar (Katzung ve

ark. 2009, p. 1070).

Son donemde klinik kullammda olan 4 H; reseptor blokeri bulunmaktadir.
Bunlar; simetidin, ranitidin, famotidin ve nizatidindir. Simetidin, ranitidin ve famotidin
karacigerden ilk geg¢is etkisine ugradiklarindan etkileri % 50 oraninda azalmaktadur.

Fakat nizatidin, diigiik miktarda ilk gecis etkisine ugrar (Katzung ve ark. 2009, p. 1069).

H, reseptor blokerleri NSAII indiikli ilserin yaminda, reflii, iilsere bagh
olmayan dispepsi, strese bagh gastrit kanamasinin 6nlenmesi gibi durumlarda da
kullanilabilmektedir (Katzung ve ark. 2009, p. 1070-1071). Fakat, uzun siireli
kullanimlan sirasinda farmakolojik tolerans gelismektedir ve etkinlikleri azalmaktadir.
Bu sebeple sadece semptomlar ortaya ¢iktiginda kullanilmasi 6nerilmektedir (Kayaalp

2009, p. 1365).

H, reseptor blokerleri giivenli ilaglardir, nadir gorillen yan etkileri; diyare, bas
agris1, miyalji, halsizlik ve kabizhiktir. Simetidin, sitokrom p450 enzimleriyle etkilesime
girer. Hj reseptér blokerleri, bazi ilaglarla (6rmegin; prokainamid) ve kreatinin ile renal

tiibiiler sekresyon igin yarigir. Famotidin disindaki H; reseptdr blokerleri zellikle
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kadinlarda etanoliin gastrik ilk geg¢is metabolizmasim inhibe ederler. Simetidin,
dihidrotestosteronun androjen reseptorlerine  baglanmasini  engeller, dstradiol
metabolizmasini inhibe eder ve serum prolaktin seviyelerini arttirir. Bu sebeple uzun
sire veya yiitksek dozda kullanimi sonucu erkeklerde jinekomasti veya impotansa,
kadinlarda galaktoreye sebep olabilir. H, reseptor blokerleri plasentaya ve siite gegerler,

cok gerekli olmadikga hamilelerde kullaniimamalidir (Katzung ve ark. 2009, p. 1071).

2.2.6.3. Antasidler

Mide mukozasinin salgiladig hidroklorik asidi notralize ederek mide suyunun
asidligini azaltan ve agiz yolundan alinan, lokal etkili ilaglardir. Mide bosken mide
ph’st 1-1.2°dir. pH 5’in lizerine ¢ikarsa protein yaptlarin sindiriminde rol oynayan
pepsinin aktivitesi inhibe edilir. pH 4-5’in {izerine ¢ikarsa, mide asiditesinin devamim
saglayan mide hormonlarindan olan gastrinin salgilanmasi artar. Antasid ilaglarin fazla
kullanilmasi durumunda mide pH’sinin fazla artisi gastrin salgilanmasina, ardindan
mide asiditesinin artmasina neden olur. Bu duruma re-bound asid salgilanmasi denir. Bu
yiizden antasid tedavisi sirasinda pH’nin 5’in lizerine ¢ikarilmamasi gerekir. Hedef
pH’nin 3 ile 5 arasinda tutulmasidir. Antasidlerle mide asidinin uzun siire diisiik kalmas:
barsak bakterilerinin mideye geg¢isini ve midede barinabilmesini sagladigi i¢in GIS
rahatsizliklarina sebep olabilir. Ayrica, bazi antasid ilaglar, midede karbondiokside
(CO,) aynisarak midede gerilmeye yol agarlar. Bu da mide iilserinde istenmeyen bir

durumdur (Kayaalp 2009, p. 1368-1369).

Klinik olarak kullamlan antasidler sodyum bikarbonat, kalsiyum karbonat,
magnezyum hidroksit ve aliiminyum hidroksittir. Tiim antasidler, ilaca baglanmak veya
intragastrik pH’1, dolayisiyla ilacin dagilimi veya ¢oziiniirligiinii degistirmek suretiyle
diger ilaclarin emilimini degistirirler. Ayrica, tetrasiklin, florokinolon, itrakonazol ve
demir kullammu sirasinda 2 saat siireyle antasid kullanilmamahidir (Katzung ve ark.

2009, p.1069).
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2.2.6.4. Proton Pompasi Inhibitorleri

Mide asid salgisim en giigli sekilde bloke eden ilaglardir. Mide pariyetal
hiicrelerinden asid sekresyonu K*, H', ATPaz enziminin aktivitesi ile saglanmaktadir.
Proton pompasi adi verilen ve K' ile stimiile edilen ATPaz, hiicre iginde karbonik
anhidraz reaksiyonu sonucu meydana gelen H™'i mide liimenine pompalar. Proton
pompasi inhibitérleri zayif bazik 6zellikte olduklarindan pariyetal hiicre sekretuvar
kanalikiillerinin diisiik pH’li ortaminda iyon tuzag: ile konsantre olurlar. Proton
pompasi molekiiliiniin sistein rezidiilerine baglanarak geri-doniigsiiz (irreversibl)

inhibisyon yaparlar (Kayaalp 2009, p. 1365-1366).

Klinik kullanimda olan 5 proton pompasi inhibitérii bulunmaktadir. Bunlar;
omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol ve esomeprazoldiir. Hepsinin oral
formu bulunmaktadir, esomeprazol ve pantoprazoliin 1.v. formiilii de mevcuttur. Proton
pompas inhibitérleri 6n ilagtir, lipofilik karakterdedirler. H, reseptor blokerlerinin
aksine hem aglik hem de yemek sonrasi asit salgisim inhibe ederler. NSAII’ye bagh
gelisen iilserden baska, reflii, peptik iilser, serum gastrininin artmasina ve azalan
asiditeye bagl gelisen durumlarda da kullanilirlar. Bu ilaglar, a¢ karnina, genelde sabah
kahvaltisindan 1 saat dnce kullanilmalidirlar (Katzung ve ark. 2009, p. 1071-1072).
Kulanimlan: sirasinda antasidler ya da Hj reseptor blokerlerinde oldugu gibi tolerans
gelismesi ile rebound etki riski yoktur. Ancak yapilan ¢aligmalarda, bu ilaglar1 kullanan
kisilerde siklikla pnomoni ve Clostridium difficile’ye bagl diyare olustugu gozlenmis
fakat bu komplikasyonlarin proton pompasi inhibit6rii kullanimi ile baglantisi heniiz
agiklanamamustir (Targownik ve Thomson 2006). Proton pompasi inhibitdrleri mide
asidini inhibe ettikleri icin, ketokonazol, itrakonazol, digoksin ve atazanavir gibi
biyoyararlanimi mide asidinden etkilenen ilaglann emilimini etkileyebilmektedir.
Omeprazol varfarin, diazepam ve fenitoinin metabolizmasini inhibe edebilmektedir.
Esomeprazol diazepamin metabolizasyonunu azaltabilmektedir. Lansoprazol teofilin
klirensini diizenleyebilmektedir. Rabeprazol ve pantoprazoliin bilinen bir ilag etkilesimi

yoktur (Katzung ve ark. 2009, p. 1075).
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2.2.6.5. Misoprostol

Misoprostol, fizyolojik kosullarda gastrik mukozadan serbestlenen ve mide
mukozasinin kimyasal hasara karst korunmasinda gerekli olan PGE;’in sentetik
analogudur. Mide mukozasinda mukus ve bikarbonat salgilanmasini artirir ve
histaminin stimiile ettigi SAMP iiretimini azaltarak mide asid salg1 bezlerini (pariyetal
hiicrelerde) inhibe eder ve boylece hidroklorik asid salgilanmasini azaltir (Katzung ve
ark. 2009, p. 1076). Hem bazal hem uykuda asid salgilanmasini ve hem de histamin,
pentagastrin ve kafein tarafindan stimiile edilmis asid salgisini inhibe eder. Ayrica, bu
etkilerinden bagimsiz olarak sitoprotektif etkisi oldugu bulunmustur (Kayaalp 2009, p.
1374).

NSAII indiiklii iilseri olan hastalarda minimum etkin dozu giinde 400 mcg’dir.
Misoprostol bir én ilagtir ve oral uygulamay: takiben hizli bir sekilde emilerek
metabolik olarak aktif serbest aside doniistliriiliir (Chisholm-Burns ve ark. 2007, p. 277;
Katzung ve ark. 2009, p. 1076). Hem yan etki profili hem de giin i¢inde fazla uygulama
gerektirmesi nedeniyle rutin mide ilseri tedavisinde tavsiye edilmemektedir, mide iilseri
riski fazla olan hastalarda baska bir endikasyon i¢in kullanilan aspirin ve NSAII ile
birlikte, onlarin mide iilseri olusturmasim 6nlemek i¢in kullamlmaktadir. Son dénemde
de diklofenak ile kombine preparati tedavide yerini almigtir (Katzung ve ark. 2009; p.
1076; Kayaalp 2009, p. 1374).

Misoprostoliin en sik goriilen yan etkisi diyaredir. Ayrica, uterusu stimiile
ederek diisiige sebep oldugu igin hamile ya da hamile kalma olasiligs olan kadinlarda
kullamlmamalidir (Kayaalp 2009, p. 1374). Belirgin bir ilag etkilesimi
bulunmamaktadir (Katzung ve ark. 2009, p. 1076).
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2.3. Tetrahidrobiopterin

Pterinler ilk kez 1895 yilinda Hopkins tarafindan tanimlanmis ve 1960’larda ise
Watt tarafindan karakterize edilmistir. Tetrahidrobiopterin (BH4) oncellikle aromatik
amino asit hidroksilazlar (fenil alanin hidroksilaz, tirozin-3-hidroksilaz, triptofan-3-
hidroksilaz) ve gliseril-eter monooksijenaz enzimlerinin kofaktérii olarak belirlenmistir
(Schmidt ve Alp 2007). 1989 yilinda ise Stuehr ve arkadaslari tarafindan BH;’iin NOS

enziminin de kofaktorii oldugu bildirilmistir (Kwon ve ark. 1989).

2.3.1. Biyosentezi

BH,4 biyosentezi, de novo sentez ve “salvage yolag1” isimli ikinci bir yolak
olmak tlizere iki sekilde gerceklesmektedir. Bunlardan de novo sentezde, Guanidin
TriFosfat’in (GTP) BHs’e doniisiimii ii¢ enzimatik basamaktan olusan bir reaksiyon
dizisi sonucu gergeklesir. Birinci basamakta bu siirecin anahtar enzimi olan GTP-
siklohidrolaz—1, dihidroneopterin trifosfat olusumunu katalizler. Bu enzimin aktivitesi
interferon-y stimulasyonu ile biiyiik oranda artar. Bunun yaminda interferon-a , diger
sitokinler ve endotoksinler de ¢ok diisik oranlarda da olsa GTP-siklohidrolaz—1
aktivitesini arttirabilirler (Moens ve Kass 2006). Dihidroneopterin trifosfat, Mg bagimli
gerceklesen ve 6-piriivoil tetrahidropterin sentaz enzimi ile katalizlenen basamakta, 6-
piriivoil tetrahidrobiopterine doniistiiriiliir. Son basamakta pirlivoil yan zincirinin iki
ketoik par¢asinin, NADPH bagimli sepiapterin rediiktaz enzimi ile katalizlenen

reaksiyonla indirgenmesi sonucu BH4 meydana gelir (Nicholas ve Channon 2004).

BH, sentezinde, 6-piriivoil tetrahidrobiopterinin, sepiapterin sentaz enzimi
araciliiyla sepiapterine donistiiriildiigii alternatif bir yolak oldugu bildirilmistir. Daha
sonra sepiapterin, sepiapterin rediiktaz ile 7,8-dihidrobiopterine (BH;), BH, ise
dihidrofolat rediiktaz (DHFR) aracilifiyla BHs’e doniistiiriiliir ve bu sekilde BH,4’iin
diger bir yolak ile sentezlenmesine ‘salvage yolagi” adi verilmistir (Nicholas ve

Channon 2004). Ote yandan, BH, serbest oksijen bilegikleri 6zellikle de peroksinitrit
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(ONOQ) araciligiyla oksitlenerek dihidrobiopterine (BH,") déniisebilir (Schmidt ve Alp
2007). (Sekil 2-1)
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Sekil 2-1 : BH,’iin biyosentezi. — Alp ve Channon 2004’ten degistirilerek.

2.3.2. BH4 ve NOS Aktivitesi

BH; yetersizliginde NOS enziminin NO yerine siiperoksit iyonlan (05" Urettigi
gosterilmis ve bu durumda NOS’nin kenetsizlenmesi reaksiyonu olarak tanimlanmistir
(Ozkér ve Quyyumi 2008). eNOS kenetsizlenmesi reaksiyonunun bircok
kardiyovaskiiler hastalikta goriilen endotel fonksiyon bozuklugunun (endotel
disfonsiyonu) olusumunda dnemli bir rol oynadigim gosteren ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir (Channon 2004; Moens ve Kass 2006; Schmidt ve Alp 2007). BH,
diizeylerindeki yetersizligin BH4’iin oksidatif stresle 6zellikle de peroksinitrit (ONOO)
ile oksitlenmesinden kaynaklandigi dustiniilmektedir. BHq tin oksidatif stresle kimyasal
inaktivasyonunun eNOS kenetsizlenmesine neden olmasi sonucunda hem NO

diizeylerindeki azalmanin hem de oksidatif stresin artmasi sonucunda endotel
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disfonksiyonunun olusumunu tetikledigi one siiriilmektedir (Alp ve Channon 2004;

Moens ve Kass 2006; Schmidt ve Alp 2007).

2.3.3. BH,4 ve Endotel Disfonksiyonu

Son 10 yil igerisinde, BH,4’lin oksidatif stresle kimyasal inaktivasyonunun eNOS
kenetsizlenmesine ve endotel disfonksiyonuna sebep oldugunu goésteren ¢esitli
¢alismalar bulunmaktadir (Alp ve Channon 2004; Katusic ve ark. 2009). Omegin,
ApoE-KO (apolipoprotein E knockout) farelerde olusturulan ateroskleroz modelinde,
uzun siireli eNOS’nin asirt ekspresyonunun zararlt etkilerinin oldugu gosterilmis ancak
BH, takviyesinin bu farelerde ateroskleroz gelisimini ortadan kaldirdig1 belirtilmistir.
BH,’tin bu etkisinin de eNOS kenetsizlenmesini 6nlemesinden kaynaklandigi ortaya
konmustur (Hattori ve ark. 2007). Ayrica son donemlerde kardiyovaskiiler hastaliklarda
goriilen endotel disfonksiyonu lizerine disaritdan BH4 suplemantasyonunun (takviyesi)
etkilerini inceleyen klinik ¢alismalar da yapilmistir. Ilk ¢alismalar az sayida hasta
tizerinde yiiriitiilmiis ayrica da bu ¢alismalarda akut veya kisa stireli BH4 uygulamas:
yapilmigtir. Buna ragmen, sonuglar BH4 takviyesinin hiperkolesterolemi, diyabet,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi hastaliklarda goriilen
endotel disfonksiyonunu geri dondiirebildigini gostermistir. BH4’tin yararli etkilerinin
endotel bagimh oldugu bildirilerek eNOS aktivasyonunu ve oksidatif stresi
azaltmasindan kaynaklandigi ortaya konmustur (Katusic ve ark. 2009). Daha sonraki
arastirmalarda ise hiperkolesterolemik ve hipertansif hastalarda oral BH,’tin uzun siireli
etkileri calisilmistir. Ornegin bir ¢alismada, 22 hiperkolesterolemik hastaya 4 hafta
stireyle oral BH4 veya plasebo uygulanmustir. Hiperkolesterolemik hastalarda BH4’iin
endotel-bagimli gevseme yamtlanni artirdigy ve oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi
olan izoprostan seviyelerini diistirdiigii bildirilmistir (Cosentino ve ark. 2008). Diger bir
¢alismada ise, 8 hafta siireyle oral BHs (5 veya 10 mg/kg) uygulanan hipertansif
hastalarda kan basincinin diistiigii ve endotel disfonksiyonunun da azaldig: bildirilmistir

(Porkert ve ark. 2008).
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Hem tip I hem de tip II diyabette oksidatif stresin arttigi ve endotel
disfonksiyonun varligy farkli ¢alismalarda gozlemlenmistir. Ornegin, insiilin direnci
olan siganlarda yapilan bir deneysel ¢alismada, disariddan BH, takviyesi yapilmasi veya
sigan aortalarinin BH,4 solisyonunda inkiibe edilmesi ile insiilin direncinin azaldigi, kan
basincinin normale déndiigi gozlenmistir (Ozkér ve Quyyumi 2008). Bir klinik
calismada ise koroner arter bypass ameliyat: gegirmis diabetik hastalardan izole edilen
safen ven ve meme arterlerinde BHj ile inkiibasyon yapilmasi sonucunda siiperoksit

olusumunun azaldig tespit edilmistir (Guzik ve ark. 2002).

Kardiyovaskiiler hastahklarda goriilen BHs eksikliginin 6nlenmesinde endojen
BH,4 miktarinin korunmasi da alternatif bir ¢6ziim olusturmaktadir. Bunun i¢in BH4iin
oksidasyonunun engellenmesi ve biyoyararlaniminin arttinlmasi amaglanmaktadir.
Klinik ¢alismalarda folik asitin peroksinitrit siiplirtici ajan olarak BHj4’iin
biyoyararlanimini artirdign  gozlenmistir. Endotel hiicre kiiltirleri ve deney
hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda ise, askorbik asit, statinler, enalapril, kaptopril,
telmisartan, insiilin ve eritropoetin gibi ilaglarin da BH4 biyosentezini stimiile ettigi ve
BH, lin oksidatif stres tarafindan oksidasyonunu korudugu gosterilmistir (Katusic ve

ark. 2009).

2.3.4. BH, ve Fenilketoniiri

Fenilketoniiri, fenilalanin hidroksilaz enzimi eksikliginin sonucu olarak ortaya
¢ikan otozomal bir hastaliktir. Fenilalanin hidroksilaz, aromatik bir amino asit olan
fenilalanininin tirozine hidroksilasyonunda rol oynar. Fenilketoniiri hastalifinda,
fenilalanin tirozine doniistiiriilemediginden kandaki ve idrardaki fenilalanin miktar:
normalden fazladir. Fenilalanin fazlahigi, beyin gelisiminin azalmasi, mikrosefali ve
norotransmitter sentezi bozuklugu gibi santral sinir sistemi (SSS) anomalilerine neden
olur. Ayrica, kognitif disfonksiyon, davrams bozukluklari, gérmede azalma riskini

artirmaktadir (Hegge ve ark. 2009).
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Fenilalanin  hidroksilaz  enziminin kofaktérii olan BH,, karacigerde
fenilalanininin tirozine hidroksilasyonunda rol oynar. BHs eksikligi fenilalanin
metabolizmasinin bozulmasina neden olmaktadir (Hegge ve ark. 2009). Ote yandan,
disanidan oral BH, takviyesinin bazi fenilketoniiri hastalarinda kandaki fenilalanin
miktarim  normale dondiirdiigi  bulunmustur. Bu nedenle, FDA fenilketoniiri
hastalarinda BH4’tiin 6R-izomerinin sentetik bir formiilasyonu olan sapropterinin

kullanimini onaylamistir (Michals-Matalon 2008).

Sapropterin i¢in tavsiye edilen baslama dozu giinde bir defa 10 mg/kg’dir.
Belirtilen dozda bir ay kullamm boyunca fenilalanin diizeyleri takip edilir. Eger bir
azalma gorilmezse doz 20 mg/kg’a g¢ikanhir. Bir ay bu dozdaki tedaviye cevap

vermeyen hastalarda tedavi kesilir (Kuvan 2007).

En sik goriilen yan etkileri; basagrisi, iist solunum yollar1 enfeksiyonu, oksiiriik,
rinore, faringolaringeal agr, hipofenilalaninemi ve gastrointestinal sikayetler (bulanti,
kusma, diyare) oldugu bildirilmektedir (Sanford ve Keating 2009; Hegge ve ark. 2009).
Kontrendikasyonlari ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (Kuvan 2007).

Sapropterin saglikh bireylerde oral alimini takiben hizli bir sekilde emilerek (0 —
4 saat) kanda 4 ila 10 saatte maksimum konsantrasyona (Cpmas) ulasir. Fenilketoniiri
hastalarinda kandaki Cpaks’a 2 saatte eristigi ve yarilanma 6mriiniin (T;,) 4 ila 5.5 saat
oldugu bildirilmistir. 10 mg/kg dozda alinan sapropterinin 4. saatte maksimal plazma
konsantrasyonu 258.7 nmol/l iken 20 mg/kg dozda 3. saatte 441.7 nmol/I’dir (Michals-
Matalon 2009). Ayrica, 2 mg/kg dozda sublingual sapropterin uygulanmasi ile plazma
konsantrasyonunun aym dozda oral uygulanmasindan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Hegge ve ark. 2009). Sapropterin kandaki fenilalanin diizeylerini 8 ila 24
saatte diisirmektedir. Sapropterinin eliminasyonu yavas olusmaktadir (yaklastk 10 ila

33 saat) (Michals-Matalon 2009).

Saglikh bireylere 2, 10 ve 20 mg/kg dozda oral yolla BH4 uygulanmis ve kan

plazmasinda farmakokinetik parametreler incelenmistir. 10mg/kg dozda, maksimum
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konsantrasyona ulastigi zaman (Tmaks) 4 saat, Crmaxs 258.7 nmol/L, Ty ise 5.1 saat olarak
belirlenmistir. 20 mg/kg dozda ise Thaks 3 saat, Chaks 441.7 ve T 4.2 saat olarak tespit
edilmistir (Fiege ve ark. 2003).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlan

Deneylerde ortalama 200-250 g agirhiginda disi Wistar Albino siganlar
kullamlmistir. Sicanlar, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Arastirma
Enstitiisti’'nden temin edilmistir. Hayvanlar standart sigan yemi ile beslenmislerdir. Igme
suyu olarak ¢esme suyu kullanilmistir. Hayvanlar 20 + 2 °C’de 12 saat aydinhik 12 saat
karanlik periyvodunun saglandig: bir ortamda muhafaza edilmislerdir. Deney
sonuglarinin sirkadiyen ritme baglh degisiklikler gostermesini engellemek igin siganlarin
deneye alinma saatinin her giin ayni olmasina dikkat edilmistir. Deneye alinacak
siganlar skatofajiyi 6nlemek amaciyla altinda delikli tel bulunan kafeslere alinmig ve 18

saat boyunca sadece su igmelerine izin verilerek a¢ birakilmiglardir.

Bu ¢alisma 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
onay1 [Karar No: 116 Sayx: 127 Tarih: 14/Eyliil/2009] alinarak yapilmistir.

3.2. Kullanilan Aletler

- Elektronik terazi (Sartorius)

- Elektronik hassas terazi (Sartorius)

- Vortex

- Manyetik karistirici

- Derin dondurucu (-20 °C ve -80 °C)
- Otomatik pipet (Eppendorf, 400ul)

- Tiip (Eppendorf, 1 ml)

- Mikrotom bigag (Feather)
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- Mikroskop (Olympos)

- Fotograf Makinasi (Canon)

- Cam malzeme (beher, balon joje, meziir)

- Cerrahi makas ve pens

- Gavaj i¢in paslanmaz ¢elik sonda (5,5 cm)

- Altinda delikli tel, tistiinde sadece su sisesi konulabilen, diiz, telden kapak bulunan

Ozel kafesler (10 adet)
- Doku saklama kab1

- Lam ve lamel

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlamislan

- NaHCO; (Merck)

% 5’°lik (a/h) ¢ozeltisi hazirlanmigtir.

- Tetrahidrobiopterin (Cayman®)

NOS’un kofaktorii. Deney giinii distile su igerisinde ¢ozlilmustiir.

- indometazin (Cayman®)

NSAIi, Prostaglandin sentez inhibitérii. % 5°lik (a/h) NaHCOj5’ta ¢oziilmiistiir.

- %0 9°luk NaCl (Merck®™)

- 1400W (Tocris™)

indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz inhibitorii. %o 9’luk NaCl ¢ozeltisinde ¢oziilmiistiir.
- Formaldehid (Tekno-Kim®)

Histolojik inceleme igin doku tespit edici ve fiksatorii olarak kullamlmistir. %37°lik

formaldehid distile su ile % 10’luk ¢6zeltisine seyreltilmistir.

- Dietileter (Merck®)
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Etken veya kimyasal maddeler siganlara 0.3-0.4 ml hacimde uygulanmistir.
Etken madde ile aymi yoldan ve aym hacimde verilen ¢6ziiclilerin incelenen

parametreleri etkilemedigi belirlenmistir.

3.4. Yontem

Bu g¢aligmada yiiriitilen farmakolojik deneyler I.U. Eczacilik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali’'nda, histopatolojik 8lgiimler 1.U. Veterinerlik Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.

3.4.1. Sicanlarda indometazinle Gastrik Ulser Olusturulmas:

Siganlar skatofajiyi onlemek amaciyla alti delikli tel ve iistiinde sadece su sisesi
konulabilen, diiz, telden kapak i¢eren 6zel kafeslerde 18 saat boyunca yem verilmeden
ve sadece su igmelerine izin verilerek a¢ birakilmiglardir. Gece giindiiz 151k ritmlerine
ve deneye baslanma saatinin ayni olmasina dikkat edilerek bu siirenin sonunda hafif eter
anestezisi altinda siganlara 30 mg/kg dozda indometazin veya ¢6ziiciisii %5 NaHCO;

oral gavaj yoluyla verilmistir.

Indometazin veya ¢oziiciistiniin uygulanmasinin ardindan siganlar tekrar alti
delikli tel iceren kafeslere yerlestirilmis ve yem yemelerine izin verilmeyerek 6 saat
siireyle iilser lezyonlarinin olusmast igin bekletilmiglerdir. 6 saatin sonunda sicanlar
servikal dislokasyon yolu ile feda edilerek mideleri izole edilmis ve serum fizyolojik
iceren petri kutularina alinmigtir. Mideler kiiglik kurvatiir boyunca agilarak i¢ kisimlar
serum fizyolojik ile dikkatlice temizlenmis ve liimen kismi disa gelecek sekilde el bas
parmagina gegirilerek iilser lezyonlari belirlenmistir. Olgim mm 6lgeki bir cetvel
yardimiyla biiyiiteg altinda yapilmigtir. 1 mm ve daha biiyiik lezyonlar en uzun
yerinden “mm’’ olarak dlgiilmiistiir. Mukoza lezyonlarinin 1 mm’den kiigiik olanlari

petesi olarak degerlendirilmis ve 5 petesi 1 mm olarak kabul edilmistir. Her mide igin
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olgiim sonuglan toplanarak iilser skorlari (mm) belirlenmis ve daha sonra deney

gruplarinina ait ortalama degerler hesaplanmistir.

34.2. indometazin ile Olusturulan Gastrik Ulser Uzerine BH/’iin Etkisinin
Incelenmesi

BH,’iin indometazin ile olusturulan gastrik tilser lezyonlarindaki etkisi 20 mg/kg

dozda siganlara 2 giin siireyle uygulanmasi sonrasinda degerlendirilmistir.

Siganlara 2 giin siireyle her giin ayn1 saatte olacak sekilde 20 mg/kg dozda BH,4
hafif eter anestezisi altinda oral yoldan uygulanmigtir. 2. glin BH, uygulanmasindan 2
saat sonra 30mg/kg dozda indometazin oral yoldan verilmistir. Ilag ya da ¢oziicii
uygulamalarindan sonra si¢anlar tekrar delikli tel igeren kafeslere alinmig ve 6 saat
siireyle bekletilmislerdir. indometazin uygulamasindan 6 saat sonra siganlar feda
edilmis, mideleri ¢ikarilarak {lser lezyonlar1 makroskobik ydntemle incelenmis ve tilser

skorlan (mm) belirlenmistir. (Sekil 3-1)



L.giin Saat: 09: 00 BH,4 grubu — 20 mg/kg p.o. BH,4
Kontrol Grubu — Distile su p.o.
Saat : 15:00 Kontrol ve BH, grubu — Alt1 Delikli Kafese
r‘
2. giin

(Saat: 07:00)

(Saat: 15:00)

L

)

| |
| | 2

~ ™ s “

Kontrol Grubu BH; Grubu
_ J A

™ N\

Distile su p.o. (20 mg/kg BH, p.o.

|\ |
2 saat sonra

30 mg/kg indometazin p.o.

tS saat alt1 delikli kafeslerde a¢ birakilan su;anlaraq

(Saat: 07:00)

6 «aat conra qicanlar feda edilir

Mideler makroskobik olarak incelenir ve

llser skorlann belirlenir. Mideler %

10’luk formaldehide alinir.

Histolojik

Inceleme

Sekil 3-1 : Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlarina BH,’iin
etkisinin incelendigi ¢calismamn semasi.




50

3.4.3. BH, iin indqmetazin ile Olusturulan Gastrik Ulser Uzerine Etkisinde
iNOS’un Roliiniin Incelenmesi

BH,’iin indometazin ile olusturulan gastrik ilser tizerindeki etkisinde iNOS’nin
roliinii incelemek iizere siganlara iNOS’nin spesifik inhibitéri 1400W (10 mg/kg)
uygulanmstir.  1400W, siganlara indometazin uygulanmasindan 1 saat Once
intraperitonal yoldan verilmistir. Indometazin uygulanmasindan sonra siganlar tekrar
alt1 delikli tel iceren 6zel kafeslere alinmis, 6 saat siireyle bekletilmislerdir. Indometazin
uygulanmasindan 6 saat sonra siganlar feda edilmis, mideleri ¢gikarilarak tlser lezyonlar

makroskobik yéntemle incelenmis ve tilser skorlar1 (mm) belirlenmistir. (Sekil 3-2)
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1.giin Saat: 09: 00 1400W grubu — Distile su p.o.
BH; + 1400W Grubu — 20 mg/kg p.o. BHy
Saat : 14:00 1400W Grubu — Alt1 Delikli Kafese
Saat : 15:00 BH;+ 1400W Grubu — Alt1 Delikli Kafese
2. giin

{

18 saat alt1 delikli kafeslerde ag birakilan siganlara

[ BH, + 1400W Grubu

L
L 1400W Grubu q
(Saat: 07:00) .|

1
10 mg/kg 1400W i.p. J

N

| saat sonra

r
[ 20 mg/kg BH, p.o. ] (Saat: 07:00)

1 saat sonra

. 30 mg/kg indometazin p.o. J

6 saat sonra siganlar feda edilir

| l 10 mg/kg 1400W i.p. J

1 saat sonra

l 30 mg/kg indometazin p.o.

~

v,

(Saat : 14:00)
6 saat sonra siganlar feda edilir

(Saat : 15:00)

\

Mideler makroskobik olarak incelenir ve

Mideler %

Histolojik

iilser skorlarn belirlenir. Inceleme

10’1luk formaldehide alinir.

Sekil 3-2 : BH,’iin indometazin ile olusturulan gastrik iilser iizerine etkisinde iNOS’un
roliiniin incelendigi ¢calismanin semast.
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3.4.4. BH/’iin Gastrik Ulser Olusumu Uzerine Direkt Etkisinin Incelenmesi

BHj’lin direkt olarak iilserojenik bir etkisinin olup olmadigi da arastinlmistir.
Bu siganlara indometazin uygulamas: yapilmamugtir. Paralel olarak ¢alisilan kontrol
grubuna, BHy4’lin ¢oziiciisii distile su verilmigtir. 18 saatlik aglik periyodunun ardindan
1. ve 2. giin BHy (20 mg/kg) uygulanan siganlar, delikli tel iceren kafeslere alinarak 6
saat siireyle bekletilmislerdir. Bu siirenin sonunda siganlar feda edilmis ve mideleri

¢ikanlarak makroskobik ve mikroskobik olarak incelenmigtir.

3.4.5. Histolojik Inceleme Yontemi

3.4.5.1. Mikroskobik inceleme

Ulser skorlani belirlenen mideler %10°luk formaldehit soliisyonu igerisine
alinarak tespit edilmistir. Dokular rutin takip islemlerinden gegirildikten sonra parafin
bloklara gomulmiistiir. Mikrotom araciligr ile 4-5 pm kalinhginda alinan kesitler
hemotoksilen/eozin ile boyanmis ve preparatlar, 151k mikroskobu altinda incelenmigtir.
Hazirlanan kesitlerden 10x veya 20x mikroskobik biiyiitme yapilarak farkli gruplara ait

mide Srneklerinin histolojik yapilarini gosteren resimler gekilmistir.

3.4.5.2. Notrofil Lokosit Sayisinin Belirlenmesi

Hazirlanan histolojik kesitlerde 151k mikroskobu altinda 40x biiyiitmede 10

alan sayilmis ve ortalama bir alana diisen nétrofil 16kosit sayisi belirlenmistir.

3.4.6. Istatistiksel Analiz Yontemi

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Deneylerdeki n sayisi her

bir deney grubunda kullanilan sigan sayisin1 gostermektedir.
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Deney sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilebilmeleri ig¢in her grubun
ortalama ve standart hatalar1 alinarak kontrol ve deney gruplari arasinda Student’s
unpaired (eslestirilmemis) t-testi, deney gruplan arasinda ise tek yo6nlii anova testi ve
sonrasinda Tukey-Kramer ¢oklu karsilagtirmalar testi ile 6nem kontrolii yapilmistir.

0.05ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Indometazinin Gastrik Ulser Olusturucu Etkisi

Bir giin Oncesinden ag¢ birakilan siganlara 30 mg/kg dozda uygulanan
indometazinin gastrik mukozada iilser lezyonlarina neden oldugu gézlenmistir. Buna
karsin indometazinin ¢6ziiciisiiniin (% 5 NaHCOs3) uygulandig: siganlarin midelerinde

herhangi bir iilser lezyonuna rastlanmamistir. (Sekil 4-1, Tablo 4-1)

Tablo 4-1 : Siganlarda oral yoldan indometazin (30 mg/kg) veya céziiciisii (%o S NaHCO;)

Ulser Skoru (mm) N
Kontrol (%5 NaHCO,) 0 6
indometazin (30 mg/kg) 39+2,12 18

— 100 -
£

£ 80 ;

2 60

S

»n 40

@

9 20-

= 0 b R

Kontrol (%5 NaHCO3) indometazin (30 mg/kg)

Sekil 4-1 : Sicanlarda oral yoldan indometazin (30 mg/kg) veya ¢éziiciisii (% 5 NaHCO3)
uygulanmasimin gastrik mukoza iizerindeki iilseratif etkisi.
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4.2. indometazinle olusturulan Gastrik Ulser Uzerinde BH,’iin Etkisi

20 mg/kg dozda 2 giin siireyle uygulanan BHy4, si¢anlarda indometazin ile elde
edilen gastrik iilser lezyonlarini siddetlendirmis ve ilser skorunda istatistiksel olarak

anlaml1 bir artisa sebep olmustur. (Sekil 4-2, Sekil 4-3, Sekil 4-4, Tablo 4-2)



Sekil 4-2 : Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar:

(indometazin — Kontrol)

Sekil 4-3 : Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar: iizerinde 20
mg/kg BH,’iin etkisi. (BH, + Indometazin)

56
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Tablo 4-2 : Sicanlarda (30 mg/kg) indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar
iizerinde BH,’iin (20 mg/kg) etkisi.

Ulser Skoru (mm) N

Indometazin 39+2,12 18

indometazin + BH, 54,59 + 4,55 * 22

100 -
80 -
*

1

60

H

40 -
20 -

Ulser Skoru (mm)

indometazin (30 mg/kg) indometazin + BH4 (20 mg/kg)

Sekil 4-4 : Sicanlarda (30 mg/kg) indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar
iizerinde BH,’iin (20 mg/kg) etkisi.

’ p=10.0063 Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilig: gostermektedir.
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4.3. BHyiin indometazin Ulseri Uzerindeki Etkisinde iNOS’nin Rolii

30 mg/kg dozda indometazin uygulanmasinin siganlarda gastrik iilsere neden
oldugu gozlenmistir. Indometazin uygulanmasindan 1 saat énce 10 mg/kg dozda 1400W
uygulanmas1 sonrasinda elde edilen gastrik ilser lezyonlarinda istatistiksel olarak

anlaml diizeyde azalma oldugu bulunmustur. (Sekil 4-5, Sekil 4-7, Tablo 4-3)

Ote yandan, 10 mg/kg 1400W + 20 mg/kg BH, uygulanmas: sonucu elde edilen
tilser skoru ortalamasinin, sadece 20 mg/kg BH4 uygulanmas: sonucu elde edilen iilser
skoru ortalamasina gore diisik oldugu gozlenmis ve bu farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (Sekil 4-6, Sekil 4-7, Tablo 4-3)
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Sekil 4-5 : Selektif iNOS inhibitorii 1400W’nun (10 mg/kg) indometazinle olusturulan
gastrik iilser lezyonlan iizerindeki etkisi. (Indometazin + 1400W)

Sekil 4-6 : 1400W ile birlikte BH,’iin (BH, + 1400W) indometazinle olusturulan gastrik
iilser lezyonlar iizerindeki etkisi.
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Tablo 4-3 : Selektif iNOS inhibitorii 1400W (10 mg/kg)’nun indometazinle olusturulan
gastrik iilser lezyonlan iizerindeki etkisi.

Ulser Skoru (mm) N

indometazin 39+212 18
indometazin + 1400W 28,39+2,09 + 18
indometazin + BH, 54,59 + 4,55 * 22
indometazin + BH, + 1400W 27,85+230 # 13

Sekil 4-7 : Selektif iNOS inhibitorii 1400W (10 mg/kg)’nun indometazinle olusturulan
gastrik iilser lezyonlan iizerindeki etkisi. (n: 13-22)

100 -
£
Bt s, #
60 -
2 A
»n 40 - T b
8 204 Rnan
= S
0 T 3
indometazin indometazin + indometazin+ BH4 indometazin +
1400W BH4 + 1400W

" p<0,05  Indometazin + 1400W grubunun indometazin grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli farkliligini1 gostermektedir.

* p<0,01 Indometazin + BH,; grubunun Indometazin grubuna gére istatistiksel

olarak anlamh farkliligin1 gostermektedir.

4 p< 0,001 Indometazin +BH4 + 1400W grubunun indometazin + BH4 grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli farkliligin1 géstermektedir.

# p<0,001  Indometazin + BH4; grubunun Indometazin + 1400W grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli farklihigini gostermektedir.
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4.4. BH ’iin Gastrik Mukoza Uzerindeki Direkt Etkisi

BH4’tin gastrik mukoza direkt etkisini belirlemek amaciyla 20 mg/kg dozda
uygulandig1 sicanlardan izole edilen midelerde yapilan makroskobik incelemede
herhangi bir iilser lezyonuna rastlanmamustir. (Ulser Skoru: BHs = 0, n = 8, Ulser Skoru:

indometazin + BH; = 54,59 + 4,55, n=22)
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4.5. Histolojik inceleme Sonuglar

Yapilan histolojik incelemelerde indometazin (30 mg/kg) uygulanan siganlardan
alinan mide kesitlerinde yogunluklu olarak mukozayr asip submukozaya dogru
ilerleyen, ¢ok genis olmayan hemorajik ve nekrotik ilser odaklari olustugu tespit
edilmistir. Indometazinden 6nce BH4 uygulanan si¢anlardan alinan mide kesitlerinde ise
hem mukozay! asip submukozaya dogru ilerleyen, ¢ok genis olmayan hemorajik ve
nekrotik iilser odaklari hem de midenin tiim mukoza katini kaplayan, genis yerlesimli
fokal, hemorajik ve nekrotik iilser alanlarn da olustugu tespit edilmistir. Ote yandan,
indometazin 6ncesinde 1400W’nun veya 20 mg/kg BH; + 10 mg/kg 1400W’nun
uygulandig1 siganlardan izole edilen midelerde ‘mukozada yiizeysel yerlesimli ve simirli
tilser odaklart’ olustugu belirlenmistir. (Sekil 4-8, Sekil 4-9, Sekil 4-10, Sekil 4-11,
Tablo 4-4)

BH4 uygulanan siganlardan izole edilen mide kesitlerinde saptanan notrofil
l6kosit miktarinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu goézlenmistir. Ote yandan, 1400W varhginda BH4 uygulanan siganlarin
midelerinden alinan kesitlerde belirlenen nétrofil 16kosit miktar1 1400W grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (Tablo 4-5)
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A. Kontrol (Indometazin).

Sekil 4-8 : Sicanlarda indometazin (30 mg/kg) uygulanmasi sonunda midelerin histolojik
goriiniimii. (n= 8). (Mikroskobik Biiyiitme A: 10x, B: 20x)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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A. Indometazin + BH,.

B. Indometazin + BH,.

Sekil 4-9 : Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser iizerinde BH,’iin
uygulanmasi sonunda midelerin histolojik goriiniimii. (n= 8). (Mikroskobik
Biiyiitme A: 10x, B: 20x)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

¢. Kas tabakasi



A. Indometazin + 1400W.

Sekil 4-10 : Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser iizerinde
1400W’nun (A ve B) uygulanmasi sonunda midelerin histolojik goriiniimii.
(n= 8). (Mikroskobik Biiyiitme A: 10x, B: 20x)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

¢. Kas tabakasi

65



66

A. Indometazin + BH4 + 1400W.

Sekil 4-11 : Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser iizerinde BH, +
1400W uygulanmasi sonunda midelerin histolojik goriiniimii. (n= 8).
(Mikroskobik Biiyiitme A: 10x, B: 20x)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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Tablo 4-4 : BH,’iin siganlarda indometazin ile olusturulan gastrik iilser iizerine etkisinin
histolojik degerlendirilmesine gore belirlenen iilser oranlar.

Ulser Orani (%)

1 2 3
Indometazin 38,33 £3.97 53,12 +5,18 8,54 +3 98
Iindometazin + 1400W 52,29 + 6,28 425+5,1 5,21 + 3,50
.indometazin + BH, 24,79 + 3,63 40,49 = 5,05 41,35+ 6,35
Indometazin + BH, +
1400W 36,88 £ 9,22 29,38 + 5,44 21,25+ 9,94

+1: Mukozada yiizeysel yerlesimli ve sinirh lilser odaklari.

+2: Mukozayr asip submukozaya dogru ilerleyen, ¢ok genis olmayan hemorajik ve

nekrotik tilser odaklari.

+3: Midenin tim mukoza katini kaplayan, genis yerlesimli fokal hemorajik ve nekrotik

iilser alanlan.

Tablo 4-5 : BH,’iin si¢canlarda indometazin ile olusturulan gastrik iilser iizerine etkisine
iligkin inflamatuar hiicre degerleri.

Nétrofil Lokosit Sayrsi*
indometazin 4229+ 492
indometazin + 1400W 3057 +4,9 A
indometazin + BH, 61,38+2,66*
indometazin + BH, + 1400W 46,43+ 564 +

p< 0.01 BH4 grubunun kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamhiligini

gostermektedir.

+ p<0.05 BH; + 1400W grubunun BH,; grubuna gore istatistiksel olarak

anlamliligim gostermektedir.

% p< 0,001 1400W grubunun BHs grubuna gore istatistiksel olarak anlamhiligim

gostermektedir.

* Notrofil lokosit sayisi, 10 farkl alan sayildiktan sonra ortalama bir alana diisen

nétrofil l16kosit miktan seklinde hesaplanmistir.
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S. TARTISMA

Non-steroidal  anti-inflamatuar  ilaglar (NSAII) analjezik, antipiretik,
antiinflamatuvar etkilerinden dolayr romatoid artrit ve osteoartrit gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglanin kronik olarak kullanimi
sirasinda gastrointestinal sistem tizerinde dispeptik semptomlar, kanama ya da iilser gibi
yan etkiler olusabilmektedir (Lazzaroni ve ark. 2004; Whittle 2003). NSAll'ye bagh
tilser olusumunun mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamig olmakla birlikte bu
olumsuz etkilere gastrik motilitede artisin, inflamatuvar faktdrlerin ve serbest
radikallerin fazlaca artisi, notrofil 16kosit infiltrasyonunun, lipid peroksidasyonunun,
yararli prostaglandinlerin sentezinin azalmasimin ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) diizeylerindeki artisin aracilik ettigi One siiriilmektedir (Brzozowski ve ark.
2008; Laine ve ark. 2008; Wallace 2008). Gastrik mukozanin biitiinligiiniin korunmasi
vazokonstriktér ve vazodilatér maddeler arasindaki dengeyle iliskilidir. Endotelyal
vazodilatorler olan prostasiklin, prostaglandin E; ve nitrik oksit (NO), gastrik mukozada
yeterli kan akiminin olusumunu saglarken, endotelin-1 ve tromboksan A; mukozal kan
akimini kisitlayarak gastrik mukozal hasari kotiilestiren vazokonstriktérlerdir (Wallace
2008). Deneysel iilser modellerinde, NSAlI'nin {ilserasyon bolgesinde gastrik mukozal
kan akimini azalttifn gésterilmistir (Ashley ve ark. 1985; Sato ve ark. 2009). Birgok
farkli ¢alismada da NSAli'ye bagh gelisen gastrointestinal hasarlarda oksidatif stresin
arttigi gosterilmistir (Jimenez ve ark. 2004; Naito ve Yoshikawa 2006; Wallace 2008).
Bu nedenle, vazodilatér, antioksidan ya da antiinflamatuar 6zellikteki maddelerin veya
ilaglarin NSAIl'lerin gastrointestinal sistem Uzerindeki {ilseratif yan etkilerinin

azaltilmasinda etkili olabilecekleri 6ngoriilmektedir.

BHg’tin NOS aktivitesinin diizenlenmesindeki roli yaklasitk 20 yildir
bilinmektedir. Artik gliniimiizde ise BH4, NOS enziminin her 3 izoformunun da (eNOS,
INOS ve nNOS) esansiyel kofaktorii olarak kabul edilmektedir. 1990’lardan baslayarak
biyokimyasal ¢aligmalar BH4 yetersizliginde NOS enziminin NO yerine siiperoksit
iyonlan iirettigini gostermis ve bu durumda NOS’nin kenetsizlenmesi reaksiyonu olarak

tamimlanmistir.  Endotel  disfonksiyonun patogenezinde eNOS kenetsizlenmesi
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reaksiyonun ¢ok onemli bir yer tuttugu farkl ¢aligsmalarda ortaya konmustur (Katusic ve

ark. 2009).

BH4 miktarlarinin yetersizliginin BHg4’lin oksidatif stresle 6zellikle de ONOO™
ile oksitlenmesinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir. BH4’iin oksidatif stresle kimyasal
inaktivasyonu eNOS kenetsizlenmesine neden olur ve bdylece hem NO’nun azalmasi
hem de oksidatif stresin artmast sonucunda endotel disfonksiyonunun olusumunu
tetikledigi one siriilmektedir (Moens ve Kass 2006). Son yillarda, BH4’iin dolayh
olarak eNOS kenetsizlenmesini Onlemek yoluyla oksidatif stresi azaltmasi disinda
kendisinin de bagimsiz antioksidan 6zelligi oldugu 6ne siiriilmektedir (Thony ve ark.

2000).

Son 10 yil igerisinde, kardiyovaskiiler hastaliklarda gorilen endotel
disfonksiyonu {izerine disaridan BH4 suplemantasyonunun (takviyesi) etkilerini
inceleyen cesitli klinik ¢alismalar yapilmustir. Ik calismalar az sayida hasta iizerinde
yiriitiilerek akut veya kisa siirelit BHy4 takviyesi yapilmistir. Buna ragmen, sonuglar BH,4
takviyesinin hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastahigi ve kalp
yetmezligi hastaliklarda gorillen endotel disfonksiyonunu geri déndiirebildigini
gostermistir. BH4’tin yararli etkilerinin endotel bagimli oldugu bildirilerek eNOS
aktivasyonunda ve oksidatif stresi azaltmasindan kaynaklandigi ortaya konmustur
(Katusic ve ark. 2009). Daha sonraki aragtirmalarda ise hiperkolesterolemik ve
hipertansif hastalarda oral BH,’iin uzun siireli etkileri ¢abisilmistir. Ornegin bir
caligmada, 22 hiperkolesterolemik hastaya 4 hafta siireyle oral BHs veya plasebo
uygulanmistir. Hiperkolesterolemik hastalarda BH4’lin endotel-bagimli  gevseme
yamtlarini artirdigr ve oksidatif stresin dnemli bir gostergesi olan izoprostan seviyelerini
diistirdiigi bildirilmistir (Cosentino ve ark. 2008). Diger bir ¢alismada ise, 8 hafta
siireyle oral BHy (5 veya 10 mg/kg) uygulanan hipertansif hastalarda kan basincinin

diistiigii ve endotel disfonksiyonunun da azaldig: bildirilmigtir (Porkert ve ark. 2008).

BH,4 NOS’nin yam: sira fenilalanin hidroksilaz enziminin de kofaktériidiir. Bu

nedenle, FDA tarafindan fenilketoniiri hastalarinda BH,4 iin 6R-1zomerinin sentetik bir
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formiilasyonu olan Sapropterin’in  kullaniminin  onaylamasi BHj’lin  vaskiiler
etkilerinden bagimsiz olarak kullamilmasini 6n plana ¢ikarmistir (Michals-Matalon

2008; Sanford ve Keating 2009; Hegge ve ark. 2009).

BH4’lin  gastrointestinal sistem lizerine olan etkileri ise tam olarak
bilinmemektedir. Sigcanlarda gastrik iskemi/reperfiizyon hasari olusturulan bir ¢alismada
iskemi/reperflizyondan hemen 6nce BH4 uygulanan siganlarda gastrik hasarin azaldigi
g6zlenmistir (Ishii ve ark. 2000). Fenilketoniiri tedavisinde kullanilan sapropterinin ise
gastrointestinal yan etkileri arasinda abdominal agri ve diyare yer almaktadir (Sanford
ve Keating 2009). Bu nedenle ¢alisgmamizda, son donemlerde gerek vaskiiler etkileri
gerekse de fenilketoniiri tedavisinde kullanimi ile glindeme gelen BH4’lin sicanlarda
indometazinle ile olusturulan deneysel gastrik ilser modeli {izerindeki etkilerinin

arastirilmasi hedeflenmistir.

Bulgulanimiz, BHj’iin 20mg/kg dozunun 2 giin siireyle uygulanmasinin
siganlarda indometazinle olusturulan gastrik {ilser lezyonlarini siddetlendirici bir
etkisinin oldugunu ve dlser skorunu istatistiksel olarak anlamh diizeyde artirdigimi
gostermistir. Ote yandan, indometazin oncesinde BH4 uygulanan siganlardan izole
edilen mide o6rneklerinde yapilan histolojik incelemelerde makroskobik sonuglar ile
uyumlu bulgular elde edilmistir. Buna gore, indometazinin siganlarin midelerinde
olusturdugu tilser lezyonlarinin “submukozaya dogru ilerlemis” oldugu gézlenmstir.
Buna karsimn, BH4lin uygulandigi siganlarin midelerindeki ilserin siddetlendigi ve
“midenin tiim mukoza katim1 kaplayan, genis yerlesimli fokal hemorajik ve nekrotik

tilser alanlan” oldugu belirlenmistir.

Calismamizda BHy4’lin mide tizerinde direkt bir etkisinin olup olmadigi da
arastirilmistir. Ancak BHy’tin 20mg/kg dozunda 2 giin siireyle uygulandig: siganlardan
izole edilen midelerde herhangi bir lilser lezyonuna rastlanmamistir. Benzer sekilde BHy4
uygulanan siganlarin midesinde yapilan histopatalojik incelemelerde de mukozal hasara

rastianmamistir. Bu bulgular, BH4 in gastrik mukozada direkt olarak iilser olusturucu
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etkisinin olmadigini ancak klinikte de kullanilabilen dozunda (20mg/kg) indometazin ile

olusan iilser lezyonlarint siddetlendirici bir etkisinin olabilecegini gostermektedir.

Deneysel ¢alismalar iNOS’nin gastrik tilser patogenezinde roliintin olabilecegini
ortaya koymustur. iNOS aracilifiyla fazla miktarlarda olusan NO’nun serbest radikaller
varhginda ONOO" olusumuna sebep oldugu ve mukozal hiicreler izerinde sitotoksik
etki yaptiklan diistiniilmektedir (Sakaguchi ve ark. 1999; Katusic ve ark. 2009; Guha ve
ark 2010). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde yapilan bir ¢alismada BH4’tin iNOS
mRNA’larini stabilize ettigi bdylece vaskiiler sistemde BHj’iin iNOS expresyonunu
modiile edebildigi bildirilmistir (Linsheid ve ark. 1998). Calismamizda oncellikle
1400W’nun siganlarda indometazinle olusturulan gastrik tilser skorunu istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azaltifinin belirlenmesi indometazinle olusan gastrik ilser
patogenezine iINOS’nin  katthmim:  gOstererek  benzer yondeki ¢alismalarn
desteklemektedir (Sibilia ve ark. 2004; Guo ve ark. 2006). Ote yandan, bu veriler
dogrultusunda, c¢alismamizda BHs’iin indometazinle olusturulan gastrik lseri
siddetlendirici etkisinde iNOS aktivitesindeki artisin roli olabilecegi diistintilmiis ve bir
grup sicanda selektif iNOS inhibitorii olan 1400W (10 mg/kg) varliginda BH, iin etkisi
incelenmistir. 1400W ile birlikte BH4 uygulanan siganlarda indometazinle olusturulan
gastrik iilser skoru ortalamasinin, sadece BH4 uygulanan hayvanlarda elde edilen tilser
skoru ortalamasina gore oldukg¢a diisiik oldugu gézlenmis ve bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Benzer bir sekilde, 1400W tarafindan iNOS aktivitesinin
inhibisyonu sonucu siganlardan izole edilen mide orneklerinde yapilan histolojik
incelemelerde makroskobik sonuglar ile uyumlu bulgular elde edilmistir. Bu bulgular,
BH4’iin (20mg/kg) indometazinle olusturulan mide iilserini siddetlendirici etkisine

iNOS’nin aracilik edebilecegini gdstermektedir.

Disaridan BH4 takviyesinin tim NOS izoformlarinin aktivitesini artirarak NO
sentezini artirdig1 bilinmektedir. Genel olarak ¢aligmalarda, BHy ve eNOS arasindaki
iliski {izerine odaklanilmigtir. Ancak INOS’nin eksprese oldugu durumlarda disaridan
BH, uygulanmasinin nasil bir etkisi olacagi ise heniiz bir tartigma konusudur. iNOS’nin
aktivasyonunun ¢ok yiiksek miktarlarda NO olusumuna sebep olmasi ve o6zellikle

oksidatif stresin eslik ettigi birgok patolojide bu yiiksek miktardaki NO’nun oksidatif
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stresin artisint indiikleyerek zararl etkiler olusturabilmesi BH; ve iNOS arasindaki

bagintinin daha detayl: incelenmesine gereksinim olusturmaktadir.

Indometazinle olusturulan iilserin mekanizmasinda nétrofil infiltrasyonunun
onemli rolii oldugu bilinmektedir. Notrofiller inflamatuar proses sirasinda gastrik damar
endoteline adere olmakta ve damar yolunu daraltarak mukozanin hasara karsi kendini
korumasi i¢in gerekli kan akimimi engellemektedirler. Bunun yami sira nétrofillerin
serbest radikallerin olusumu ile proinflamatuar sitokinler gibi bir¢ok farkli inflamatuar
faktorlerin gastrik mukozaya gogiiniti sagladigi bilinmektedir. Bunun sonucunda
mukozal hiicrelerde lipid peroksidasyonu gergeklesmekte ve mukozal biitiinliik
bozulmaktadir (Naito ve Yoshikawa 2006). Calismamizda iNOS’nin ve BH4’iin
indometazinle olusturulan gastrik ilser lezyonlarini artirici etkisinde, nétrofillerin
rollinli ortaya koymak tizere izole edilen midelerde histolojik yontemle nétrofil 16kosit
sayimi yapilmistir. BH4 varhginda nétrofil 16kosit sayisinin istatistiksel olarak anlamh
diizeyde artt1g1 belirlenmistir. Ote yandan, 1400W varliginda BH,4 uygulanan siganlarda
ise notrofil 16kosit sayisinda sadece 1400W uygulanan gruba gore anlamli bir azalma
meydana gelmemistir. Bu bulgular, BH4’tin iNOS aktivasyonu sonucu indometazinle
olusturulan gastrik lezyonlar1 artirict etkisinde mukozaya nétrofil infiltrasyonunundaki

artisin etkisinin olabilecegini gostermektedir.

Sonug¢ olarak, sicanlarda yiiriitilen bu deneysel ¢alismada elde ettigimiz
bulgularimiz BH4’tin direkt olarak {ilserojen bir etkisinin olmadigini, buna karsin bir
NSAII olan indometazin ile olusturulan gastrik iilseri 20 mg/kg dozunda oral olarak
uygulandiginda siddetlendirebilecegini ortaya koymaktadir. BH4 sentetik bir izoformu
olan sapropterin fenilketonuri tedavisinde onaylanmis baslangi¢ dozu giinde 10mg/kg
olarak belirlenmis ve bu giinliik dozun 5 ila 20 mg/kg arasinda olabilecegi bildirilmistir.
Ancak 20 mg/kg’dan daha yiiksek dozlari klinik arastirmalarda kullanilmamistir (Hegge
ve ark. 2009). Ote yandan, BH4’iin vaskiiler etkilerinin incelendigi gerek klinik (Fiege
ve ark. 2003; Eskurza ve ark. 2005; Katusic ve ark. 2009) gerekse de deney hayvanlari
tizerinde yiriitiilen ¢aligmalarda (Channon 2004; Moens ve Kass 2006; Schmidt ve Alp
2007) genellikle giinlik 2 ila 25 mg/kg arasinda BH; dozlarinin kullaniimas:

calismamizla benzerlik gostermektedir. Ayrica, BH, lin oral uygulamasimin insanlar
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tizerindeki farmakolojik etkilerinin incelendigi bir c¢alismada 20mg/kg dozunda
herhangi bir advers etki bildirilmemesi de ¢alismamizda kullandigimiz BH4 dozunun
uygunlugunu desteklemektedir (Fiege ve ark. 2004). Diger taraftan, selektif iNOS
inhibitorii 1400W varhg@inda elde ettigimiz bulgular ile gastrik mukozada belirlenen
nétrofil 16kosit sayilari dikkate alindiginda BH, in 20mg/kg dozunda gézlemledigimiz
iilseri siddetlendirici etkisine iNOS aktivitesindeki artisin ve bununla da iliskili
olabilecek nétrofil infiltrasyonundaki ylikselmenin aracihk edebilecegi ileri

stiriiimektedir.

NOS enziminin kofaktérii olan BH4’tin gerek NO sentezini artirmasi gerekse de
eNOS kenetsizlenmesini  Onleyerek oksidatif stresi azaltmasi sonucu endotel
disfonksiyonunu geri dondiirebilmesi, son yillarda bircok kardiyovaskiiler hastalikta
klinik kullanimini giindeme getirmistir (Channon 2004). En 6nemlisi de FDA tarafindan
fenilketoniiri hastahiginda BH,’lin sentetik formunun kullaniminin onaylanmasi BH,’{in
hentiz tam olarak da belirlenmemis yan etkilerinin ve kontrendikasyonlarinin
aragtirilmasini  gerektirmektedir (Michals-Matalon 2008). Calismamizda elde edilen
bulgunun BHy’iin klinikte 6zellikle NSAII ile birlikte kullanimi acisindan dikkat gekici

olacagini diisiinmekteyiz.
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