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TURKCE OZET
Ulserik Sican Modelinde Findik Zuruf Oziitlerinin Biyolojik Etkisinin
Incelenmesi

Bu c¢aligmanin amaci siganlarda, indometazin ile olusturulmus mide tlseri hasarinda findik
zurufu (FZ) oOziitiniin koruyucu etkisinin olup olmadiginin aragtirilmasidir. Literatiirde in vivo
ortamda si¢anlarda FZ 6ziitlerinin biyolojik aktivitesini incelemeye yonelik herhangi bir ¢aligma tespit
edilemediginden bu ¢aligmanin 6zgiin ve faydali olacag: diisiiniilmektedir. Bu amagla 250-300 gram
agirhigindaki 32 adet Sprague Dawley ki erkek sicanlar, her bir deney grubu 8’erli olmak {izere 4
gruba ayrildi: Grup 1: Saglikli Kontrol Grubu, Grup 2: Vaka Grubu, Grup 3: Diisiik Doz FZ Grubu,
Grup 4: Yiiksek Doz FZ grubu. 21. giinden sonra 24 saat a¢lig1 takiben Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’e
indometazin, 25 mg/kg olarak gavaj yontemi ile uygulandi. indometazin uygulamasindan alti saat
sonra tiim siganlar yiiksek doz ketamin ile sakrifiye edilmistir. Tim guruplardaki siganlarin mideleri
diseke edilerek biyokimyasal ve histolojik parametrelerin degerlendirilmesi i¢in siganlardan mide
dokusu alinmistir. Oksidatif stresle ilgili, TBARS (Tiyobarbitiirik asit madde miktar1) ve TT (Toplam
tiyol) diizeylerinin belirlenmesiyle gerceklestirilmistir. Biyokimyasal bulgulara bakildiginda; saglikli
kontrol grubuna gore vaka grubunda TBARS seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir artis
gozlenmistir (p<0,05). Vaka grubuna kiyasla yiiksek doz FZ grubunun TBARS seviyelerinde istatiksel
olarak anlamli bir azalma belirlenmistir (p<0,01). Saglikli kontrol grubuna kiyasla vaka grubu ve
yiiksek doz FZ gruplari arasinda TT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalama goériilmiistiir
(p<0,001). Benzer sekilde diisiik doz FZ ve yiiksek doz FZ grubu arasinda TT diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,001). Vaka grubuna gére diisiikk doz FZ
arasinda istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,05). Histopatolojik bulgularda; kontrol
grubuna gore vaka grubunda, gastrik mukozal epiteliyal dokiilmeler, 6demat6éz alanlar, hemoraji,
vaskiiler konjesyon ve infiltratif alanlar tespit edilmistir. Vaka grubuna goére FZ 6ziitii + indometazin
uygulanmis olan yiiksek doz FZ ve diisiik doz FZ gruplarindaki bu olumsuz sonuglarda azalig
goriilmiistiir. Neticede FZ 6ziitliniin indometazin kaynakli mide tilseri hasarlarina olan etkisini olumlu

yonde degerlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Findik Zurufu, indometazin, Sican, Mide Ulseri
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ABSTRACT
Investigation of the Biological Effect of Hazelnut Green Leaf Cover Extracts in
Ulceric Rat Model

The aim of this study was to investigate whether Hazelnut Green Leaf Cover (HGLC) extracts
have a protective effect on indomethacin-induced stomach ulcer damage in rats. Since no study has
been found in the literature to examine the biological activity of HGLC extracts in rats under in vivo
conditions, it is thought that this study will be original and useful. For this purpose, 32 boy Sprague
dawley rats weighing 250-300 grams were divided into four groups, each of which was eight in the
experimental group: Group 1: Healthy Control Group, Group 2: Case Group, Group 3: Low-Dose
HGLC Group, Group 4: High-Dose HGLC. From the 21st day, after the rats were fasted for 24 hours,
indomethacin 25 mg/kg was apply to Group 2, Group 3 and Group 4 by gavage method. Six hours
after indomethacin administration, all rats were sacrificed with high dose ketamine. The stomachs of
the rats in all groups were dissected and gastric tissue was taken from the rats for the evaluation of
biochemical and histological parameters. Biochemical evaluation was performed by determining the
TBARS (amount of thiobarbituric acid) and TT (amount of total tyol) levels. Considering the
biochemical findings; A statistically significant increase was observed in TBARS levels in the case
group compared to the healthy control group (p<0,05). A statistically significant decrease was
determined in the TBARS levels of the high-dose HGLC group compared to the case group (p<0,01).
Similarly, a statistically significant decrease was found between the total TT low dose HGLC group
and the high dose HGLC group (p<0,001). A statistically significant increase was observed among the
low dose HGLC compared to the case group (p<0,05). In the histopathological findings, gastric
mucosal epithelial spills, edematous areas, hemorrhage, vascular congestion and infiltrative areas were
detected in the case group compared to the control group. According to the case group, reductions in
these adverse conditions were observed in the high-dose HGLC and low-dose HGLC groups that were
treated with HGLC extract + indomethacin. As a result, we can positively evaluate the effect of

HGLC extract on stomach ulcer damage caused by indomethacin.

Keywords: Hazelnut Green Leaf Cover, Indomethacin, Rat, Stomach Ulcer
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1. GIRIS ve AMAC

Mide iilseri, sindirim sisteminde en c¢ok karsilagilan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Hastalik 6zellikle geng yastaki insanlar bagta olmak tizere niifusun %5-
10’unu etkileyen ciddi bir saglik sorunudur. Mide iilseri, mide yapisindaki koruyucu
faktorler ile mide epitel ylizey Ortlisiine zarar veren faktorler arasindaki dengenin
bozulmasi ile mukozada olusan yiizeysel hasarlar sonucu meydana gelir. Hastaligin
esas nedenleri: Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu, sigara ve alkol tiiketimi,
stres, travma, non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAIi) kullanimi, beslenme
aligkanliklar1 ve genetik yatkinlik olarak siralanabilir (Hunt vd., 2015).

NSAII’ye bagl iilser olusumunun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte bu tip ilserlere, genellikle indometazinin siklooksijenaz (COX)
enzim sistemini inhibe etmesi sebep olmaktadir. indometazin gibi antiinflamatuvar
ilaglarm  COX enzim sistemini bloke etmesi sonucu prostaglandin (PG)
biyosentezinin baskilanmasi ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasi gastrik hasarin
olusumuna neden olmaktadir. Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir
tiretilmesiyle artan serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidasyonu da gastrik
hasara katkida bulunur (Musumba, Pritchard, ve Pirmohamed, 2009). Serbest
radikaller, lizerinde eslesmemis elektron bulunduran ve kimyasal reaksiyonlara kars1
oldukca kararsiz olan atom, molekiil veya iyonlardir. Serbest radikaller viicudun
somatik hiicrelerindeki biyomolekiillere saldirarak zincir radikalik reaksiyonlara
sebep olurlar. Serbest radikaller, antioksidanlar ve diger bazi faktorler yaslanma
stiresinde etkin rol oynarlar. Antioksidanlar, serbest radikal temizleyiciler olarak
gorev yapar ve cesitli hastaliklara yol acan oksidatif reaksiyonlari onleyici etkiye
sahiptirler. Ekzojen antioksidanlarin ¢ogu, bitkilerden elde edilen fitokimyasallardir.
Essiz yapisal diizenlemelerine dayanan antioksidan potansiyeli olan bir¢ok
fitokimyasal sinif vardir.

Mide iilserinin goriilme sikligi, tedavi masraflarinin fazla olmasi1 ve kesin
tedavi yontemlerinin heniiz yeterince gelistirilememis olmasi onu ilgi ¢eken bir
aragtirma konusu haline getirmektedir. Bu sebeple bu hastaligin tedavisi i¢in bircok

arastirma yapilmakta olup yeni tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Insanlar


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=MUSUMBA%2C+C

geemisten gilinlimiize, bitkileri bircok alanda ve ¢esitli amagclarla kullanmislardir.
Hastaliklarin tedavi edilmesi, barinma, beslenme ve 1sinma gibi temel ihtiyaglarin
karsilanmasinda bitkilerden faydalanilmis ve bu yararlanim artarak devam
etmektedir. Diinya saglik oOrgiitii verilerine gore kullanilabilir tibbi ve aromatik
bitkilerin %80°lik boliimii dogadan temin edilmektedir. Ulkemizde 11000 adet bitki
tiiriinden 500 kadar1 tibbi amach kullanilmaktadir (Goktas ve Gidik, 2019). Ilag elde
edilen bitkilere olan talep; diisiik maliyetli olmasi, yan etkilerinin olmamasi, toksik
etkilerin azlig1 ve dogal olarak iiretilmis olmasindan dolayr hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde artis gostermektedir (Sekar ve Kandavel, 2010).

Cografi konumu ve iklimi nedeniyle genis bir bitki ortiisii ¢esitliligine sahip
iilkemiz, tibbi ve aromatik bitkilere ek olarak ekonomik degeri olan bitkiler acisindan
da o6ne gelen tilkelerden biridir. (Bayram vd., 2010).

Findik iiretiminde basta Tiirkiye olmak iizere 6nemli paya sahip olan iilkeler
arasinda Italya, Azerbaycan, Amerika Birlesik Devletleri ve Cin Halk Cumhuriyeti
yer almaktadir Ulkemizde 2014-2018 yillar1 arasinda yilda ortalama 541.200 ton
findik tiretilmistir (FAO, 2020). Tiirkiye’de findik tiretimi, 6ncelikle Dogu Karadeniz
bolgesindeki Giresun, Ordu ve Trabzon illerinde baglamis, ardindan Marmara ve Bati
Karadeniz’deki illerede ulagmistir. Findik zurufu, Dogu Karadeniz Bolgesi basta
olmak {izere, tiim bodlgede yayginlasan findik bitkisinin temel hasat artiklarindan
biridir. Hasat sonunda her yil ortalama 500.000 ton kuru findik zurufu agiga
cikmakta ve degerlendirilmeyi bekleyen bir potansiyel ihtiva etmektedir (Ozeng ve
Sahin, 2018).

Calismamizda Sprague Dawley ki erkek siganlarda, indometazin ile
olusturulan deneysel gastrik iilser modelinde; findik zurufu ekstraktinin icerdigi
antioksidanlar nedeniyle iilseratif mide dokusuna olumlu etkilerinin olup olmadiginin
biyokimyasal ve histolojik olarak incelenmesi amag¢lanmistir. Yapilan literatiir
taramalarinda; mide dokusunda indometazin ile olusturulan gastrik iilser lizerinde
findik zurufunun etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmadigindan bu tez
caligmasinin  6zgiin oldugu ve bu konuda literatiire katkida bulunacag:

disiinilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, atom ya da molekiiliinde tek sayida elektron bulundurur ve
acik elektron kabugu dizilimine sahiptir. Bir diger tamimlamayla, serbest radikaller
yiiksek enerjili atom veya molekiiller olup en dis yoriingesinde bir ya da birden ¢ok
ortaklanmamis (eslesmemis) elektron igerirler (Gulcin, 2020; Pan vd., 2021).
Eslesmemis elektron ihtiva eden serbest radikaller, oldukc¢a yiliksek reaktivite
gostermeleri sebebiyle farkli element, atom ya da molekiillerle kolayca reaksiyon
verirler. Ortaklanmis elektron bulunduran atom ya da molekiiller, daha kararh
(reaktifligi diisiik) olduklarindan serbest radikallerde oldugu gibi farkli maddelerle
reaksiyona girme egilimleri nispeten daha diisiiktiir. Bu nedenle, zayif reaktif 6zellik
gosteren ve eslesmemis elektron bulundurmayan bu yapilar, nonradikaller olarak da
isimlendirilmektedir. Serbest radikaller oksijen kaynakli olmasinin yani sira nitrojen ,
kiikiirt ve klor kaynakli da olabilmektedir. Serbest radikallerin igeriginde azot olanlar
reaktif nitrojen tiirleri (RNT), reaktif kiikiirt tiirleri (RST), reaktif klor tiirleri (RKT)
seklinde isimlendirilirken iceriginde oksijen barindiranlar ise ROT olarak adlandirilir
(Halliwell ve Gutteridge, 2007; Mamary ve Moussa, 2021). Alkoksil (RO),
Hidroksil (OH), siiperoksit (O;7), peroksil (ROO) ve lipit peroksil (LOO’) gibi
oksijen ihtiva eden tiirler, reaktif oksijen tiirleri arasinda yer alir; nitrik oksit (NO)
ile nitrojen dioksit (NOy') reaktif nitrojen tiirlerini olusturur. ROT ve RNT’nin farkli
nonradikalik reaktif maddelere kolaylikla doniisebildigi bilinmektedir. Ozon,
hidrojen peroksit, peroksi nitrit, lipit peroksit, hipoklor6z asit, diazot trioksit, nitrik
asit ve singlet oksijen oksidanlar olarak bilinir ve bunlar serbest radikal degildirler.
Mevcut bu oksidan maddeler, patolojik ve fizyolojik yollarla {iretilirler; canh
organizmasinda serbest radikal olusumuyla sonuglanan reaksiyonlar tetiklerler (Ali,
Ahsan, Zia, Siddiqui, ve Khan, 2020; Meo ve Venditti, 2020). Radikalik ve radikalik

olmayan reaktif oksijen ve azot tiirleri Tablo 1°de goriilmektedir.



Tablo 1. Radikalik ve nonradikalik reaktif oksijen ve azot tiirleri (Matough, Budin,
Hamid, Alwahaibi, ve Mohamed, 2012)

Radikal Tiirleri Radikal Olmayan Tiirler

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) Radikal Olmayan Oksijen Tiirleri
e Siperoksit  (0,) e Hidrojen Peroksit (H,0,)
e Hidroksil (OH) o Singlet Oksijen (‘0
e Peroksil (ROO) e Ozon (0:)
e  Alkoksil (RO) e Hipokloréz asit  (HOCI)
e Hidroperoksil (HO») e Hipobromoz asit (HOBr)
e Lipit Peroksil (LOO)

Reaktif Azot Tiirleri (RNT) Radikal Olmayan Azot Tiirleri
e Nitrikoksit  (NO) e Nitrik asit (HNO;)
e Azotdioksit (NO,) o Azotdioksit (NO,)

e Peroksinitrit (NOOO)

e Nitroksil katyonu (NO")

e Nitroksil anyonu  (NO)

e Diazottewroksid (N,Oy)

e Di azot triksid (N,04)

e Peroksinitrik asit (ONOOH)
¢ Nitronyum katyonu (NOs")

e Nitril klorid (NOCI)

o  Alkil peroksinitrit (ROONO)

Temel olarak serbest radikaller ii¢ yolla olusur.

2.1.1. Kovalent Bag Tasiyan Molekiiliin Homolitik Kirilmasi

Cok yiiksek sicaklikta, yiiksek enerji icerikli elektromanyetik dalgalarla
birlikte, kimyasal baglarin yikimi gerceklesirken bag yapisinda bulunan elektron
cifti, tek tek baga katilan atomlar {izerinde bulundugunda, kirilma homolitik olarak

gerceklesmektedir.

X:Y - Xe+Ye 1)



2.1.2. Heterolitik Boliinme ya da Molekiiliin Elektron Kaybi

Elektron kaybi neticesinde molekiiliin dis orbitalinde eslesmemis elektron

bulundugunda olusan radikal tiirtidiir.

A-e > Ae+e 2

2.1.3. Molekiile Elektron Eklenmesi

Radikalik olmayan bir molekiiliin bir elektron almasi sonucunda eslesmemis
olan elektron dis orbitale yerlesir ve asagidaki reaksiyonda yer alan radikal tiiriniin

olusumuna sebep olur.

A+e — A (3)

Olusturulan bu tip radikaller hiicre igindeki proteinlere, lipit zarina ve niikleik
asitlere etki ederek molekiillerin yapi ve islevlerini bozar ve hiicrelerde hasar
olusturur (Ozcan, Erdal, Cakirca, ve Yonden, 2015).

2.2. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

Reaktif kiikiirt tiirleri, reaktif azot tiirleri, reaktif oksijen tiirleri, reaktif klor
tirleri serbest radikal siniflar1 olarak bilinmektedir ve bunlarin iginde biyolojik
sistemler i¢in en degerli radikal tiirii oksijen icerikli serbest radikallerdir. SOR,;
serbest radikallerin dis katmaninda oksijen atomu ve ortaklanmamis bir elektronun
varhigiyla olugmaktadir (Flora, 2007). Molekiiler oksijenin indirgenme mekanistigi
Sekil 1°deki gibidir.
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Sekil 1. Serbest oksijen radikalleri (Ekici ve Sagdig, 2008).

Singlet Oksijen (*O,); ortaklanmamus elektronu bulunmayan, nonradikalik
reaktif oksijen tiirleri igerisinde yer alir. Singlet oksijen, oksijenin yiiksek enerjili bir
formu olup eslesmemis elektronlarindan bir tanesinin enerji almasiyla bulundugu
orbitalden diger bir orbitale ya da kendi spin istikametinin tersine yer degistirmesiyle
olusur (Cross vd., 1987).

Siiperoksit Radikali (O,7); oksijenli solunum yapan hiicrelerin tamaminda,
oksijenin bir elektronu alip indirgenmesiyle olusmaktadir. Siiperoksit radikalinin asil
O6nemi hidrojen peroksit kaynagi olmasindan ve geg¢is metallerini indirgemesinden
kaynaklanir. Siiperoksit c¢ogunlukla mitokondride; solunum esnasinda zincir
tepkimelerden ayrilan elektronlarin dogrudan oksijenle reaksiyona girmesi

sonucunda olusur.

O+e —> Og._ (4)
Siiperoksit radikali, iyi bir indirgen olmasindan dolayr bilhassa hem
guruplari, Fe-S guruplart ve enzimlere siki bagh (prostetik) grup olarak gegis metali

iceren yapilarla etkilesime girer.
Fe?* + O, »>Fe* + 0,” (5)
Cut* + 0, »Cu?* + 05" (6)
Hidrojen Peroksit (H,0,); siiperoksitin bir elektron ya da oksijenin iki

elektron almasiyla olusur ve bu molekiil iki hidrojen ile reaksiyon verir, sonug olarak

hidrojen peroksit (H20,) olusur.



02‘- +e +2H —-H»0, (7)

0O, + 2 + 2H —->H,0, (8)

Hidrojen peroksit hiicre membranlarindan oldukg¢a kolay gegebilen, nispeten
uzun Omirli bir oksidan tiiridiir (Kurz, Gustafsson, ve Brunk, 2006). Biyolojik

sistemlerde hidrojen peroksitin esas olusumu siiperoksitin dismutasyonu yoluyladir.

02.-+ 2e +2H" —->H>0, (9)

Hidroksil Radikali (HO"); hidrojen peroksit ve siiperoksit tepkimesiyle aktif
ve zararli bir serbest oksijen radikali olarak olusmaktadir. Bu reaksiyon reaksiyon

10°da gorildiigi tizere “Haber-Weiss” reaksiyonudur; demir ve bakir iyonlariyla

katalizlenir (Akkus, 1995).

0, +H,0,—-0, + OH+OH" (10)

Ortamda gecis metalleri mevcutsa tepkime Fenton reaksiyonu olarak
isimlendirilir ve ge¢is metalleri hidroksil radikalik {iriiniiniin olusmasinda kritik rol

oynar (Reaksiyon 11-12).

Fe¥*+0," »>Fe*" + O, (11)

Fe®*+H,0,—~Fe®" +OH+OH" (12)

Tim oksijen radikalleri i¢inde Hidroksil radikali (OH"), en reaktif ve toksik
tesirli olandir. Bu oksijenli radikalik tiir; proteinleri, niikleik asitleri, lipitleri,
karbohidratlar1 ve niikleik asitleri okside eder ve olustugu yerde biiyiik hasara neden
olur.

Reaksiyon 13’de goriildiigii lizere suyun, enerjisi yiiksek iyonlastirict
radyasyonla hidroksil radikali olusmaktadir (Caylak, 2011).



H-O-H->H +0H" (13)

Hidroksil radikali ayrica yag asidi ve tiyollerden bir proton kopararak yeni

radikallerin olusmasini saglayabilir (Reaksiyon 14-15).

R-SH + OH" — RS" + H, (14)

~CHp— + OH™ — —CH" + H,0 (15)

2.3. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Hiicrede  antioksidanlarin  yetersiz  olusu  ve  serbest  radikal
konsantrasyonundaki asir1 artis Sekil 2’de goriilen hasarlara neden olabilmektedir
(Kavas, 1989). Serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu hiicre hasar1 ¢ok sayida
kronik hastaligin komplikasyonlarini tetikleyebilmektedir. Serbest radikallerle
uyarilarak olusan oksidatif stresin sebep oldugu bu hastaliklara; amfizem, diyabet,
kanser, bobrek hastaliklari, kardiyovaskiiler bozukluklar, akut renal yetmezlik,
atorogenez, parkinson, alkole bagli karaciger hastaliklari, hiicre i¢i sinyal yollarinin
bozulmasi, alzheimer, huntington, immiin sistem bozukluklari, yaslanmaya bagh

bozulmayla olusan hastaliklar (katarakt, ateroskleroz vb.), 6rnek olarak verilebilir.

Protein

hasan Mitokondri
hasar
Membran
hasar

DNA S5
hasan , “‘\?\\»:/ Gegirgenligin

icerive akist
Lipid peroksidasvonu

Sekil 2. Serbest radikallerin neden oldugu hasarlar (Meral, Dogan, ve Kanberoglu,
2012)



2.3.1. Serbest Radikallerin Makromolekiillere Etkileri

Serbest radikallerin etkilerine kars1 lipitler, daha hassas biyomolekiillerdir.
Lipit peroksidasyonu hiicre zar1 lipit yapisini, gegirgenligini ve islevselligini dejenere
ederek hiicrelere zarar verir; zincir tepkimeler seklinde ilerlediginden zarin yapisinda
olusan hasar geri dondiiriilemez (Murray, Granner, Mayes, ve Rodwell, 1996). Sekil
3’te goruldigi tizere lipit peroksidasyonu ii¢ temel basamak olan baslama, yayilma
ve sonlanma seklinde gerceklesmektedir (Yarsan, 1998). Lipit radikali molekiiler
oksijenle etkileserek lipit peroksil radikalini (LOO*) meydana getirir ki bu da lipit
peroksidasyonun baglama sathasidir. Yayilma asamasinda lipit peroksit radikalleri,
zardaki diger coklu doymamis yag asitleriyle birlikte yeni lipit radikallerini
olustururken, kendileri hidrojen atomlarimi1 yakalayarak lipit hidroperoksitlerine
doniistiir ve bu tepkime kendiliginden katalizlenip zincirleme tepkimeler seklinde
devam eder. Sonugta kararsiz hidroperoksit molekiilleri sitotoksik tirtinleri olusturur

ve bu iirtinler MDA, 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) gibi yapilardir.

R COOH
Polyunsatured fatty acid (LH)
+ Free radicals. i.e. OH+
Hy0

R H — COOH

LOOH
Unsatured lipid radical (L «) Liotd
pid

hydroperoxides

R COOH
L LH
Peroxyl radicals (LOO «)

l OH

Malondialdehyde (MDA) 4-hydroxy-2-nonenal (HNE)
Sekil 3. Lipit peroksidasyonu basamaklar1 (Barrera vd., 2018)
Lipit peroksidasyonuyla lipitlerde olusan hasarla birlikte goériilen en 6nemli

tirtin malondialdehit (MDA)’dir ve bu yapi ii¢ yada daha tigten fazla ¢ift bagi igeren

yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusur (Sekil 4).
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Sekil 4. MDA ’nin kimyasal yapisi

Reaktifligi olduke¢a yiiksek olan MDA, cok sayida biyomolekiilii etkileyerek
ciddi hasarlara neden olur. Hiicre zarindaki bilesenlerin polimerizasyonu ve g¢apraz
baglanmasin1 saglayan MDA, iyon degisimi, enzimatik aktiflik, hiicre yiizey
ajanlarinin agregasyonlari ve intrensik membran niteliklerini degistirtirir. Bundan
dolay1, hiicresel hasar seviyesini 6lgmek i¢in MDA kullanilir (Sezer ve Keskin,
2014). Serbest radikaller karbohidratlara da etkiyerek farkli tiirde tirtinler meydana
getirir ve bunlar ¢esitli patolojik siireglerde 6nemli rol iistlenirler. Fizyolojik sicaklik
ve pH’ta, mannoz, glukoz ve deoksi sekerler gibi monosakkaritlerin oksidasyonuyla
peroksitler ve okso-aldehitler olusmaktadir. Protein oksidasyonu, serbest oksijen
radikalleri ile dogrudan ya da dolayli indiiklenen protein yapilarin kovalent
modifikasyonu olarak tarif edilmektedir (Giilbahar, 2007). Serbest radikal hasarindan
etkilenme diizeyi proteinlerin amino asit bilesimiyle ilgilidir.

Oksidatif stresin g¢esitli yollarla DNA’da; zincir kirilmalari, baz-seker
modifikasyonlari, bazik bolgeler, protein-DNA baglanmasi benzeri degisikliklere
sebep olup hasar olusturdugu belirtilmektedir (Cooke, Evans, Dizdaroglu, ve Lunec,
2003). Kararl1 yapida bir molekiil olan DNA’da karbohidratlar, lipidler ve proteinler

olagan kimyasal oksidatif hasara ugrayabilmektedir.
2.3.2. Oksidatif Stres

Oksidatif stres; Sekil 5’te de 6zetlendigi gibi hiicresel metabolizmada olusan
SOR miktarmin yilikselmesi ve bunlarin toksik etkilerini ortadan kaldiran
antioksidanlarin yetersizligi sebebiyle oksidatif dengenin bozulmasidir. Oksidatif
stresin yiikselmesiyle hiicrede artan serbest oksijen radikalleri, birbirini destekleyen

oksidasyon reaksiyonlarini tetiklerler. Bu reaksiyonlarla birlikte hiicre igi DNA, lipit
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ve protein molekiilleri hasar goriir; hiicre hasar ya da 6liimii gergeklesebilir (Ozcan
vd., 2015).

Oksidatif denge Yaglanma
inflamasyon

Yiiksek O2 basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

Antioks,-dan i

Serbest Radikaller

Oksidéﬁf hasar

/ \

/

PN S

R hah 54 8 4 o8 ¢)e~,.

Membran lipidleri  Proteinler Niikleik asitler

Sekil 5. Oksidatif Denge (Ozcan vd., 2015)
2.4. Antioksidanlar

Yirminci yy.’in sonlarma dogru Halliwell ve Gutteridge antioksidanlari,
hedef molekiillerdeki hasar1 6nleyen ya da geciktiren ajanlar olarak tanimlamstir.
Antioksidanlar; oksidanlarin ve serbest radikallerin {iretilmesini Ve bunlarin meydana
getirdigi hasar1 engelleyen ve yapilarinda genellikle fenolik bilesikler bulunduran
molekiillerdir. Ayrica antioksidanlar, serbest radikallerle reaksiyona girip onlari
etkisiz hale getirir ve bunun sonucunda pek ¢ok hastaligi ve erken yaslanmaya neden
olan zincir reaksiyonlar1 onleyerek etkilerini azaltir. Antioksidan savunma, canli
hiicrelerdeki serbest radikaller tarafindan okside olan lipit, protein, karbohidrat ve
DNA’nin oksidasyonunu engelleyen antioksidanlarin gerceklestirdigi olaylardir.
Birincil antioksidanlar, radikallerle reaksiyona giren ve bunlarin ¢ok daha zararh
yapilara (serbest radikalller) doniismelerini 6nleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan

siifinda degerlendirilebilecek; glutatiyon peroksidaz (GSHPx), katalaz ve siiperoksit
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dismutaz (SOD) gibi enzim sistemleri, serbest radikalleri yok etme kapasitesine
sahiptir. Bu enzimler genellikle serbest radikallerin proteinler, lipidler ve DNA’daki
tahribatin1 sinirlandirarak bir hiicresel boliimden digerine gegisini Onleyebilirler
(Diplock, 1998). Ikincil antioksidanlar radikalik zincir tepkimeleri kiran, radikalik
oksijeni yakalayan, C ve E vitamini, polifenoller, bilurubin ve irik asit gibi
bilesiklerdir. Antioksidanlar, serbest radikalleri etkisiz hale getirmek igin dort farkli
sekilde etki ederler. Bunlardan ilki toplayici etki olarak adlandirilir. Toplayici etki ile
serbest oksijen radikalleri tutulur ya da ¢ok daha etkisiz yeni bir molekiile ¢evrilir.
Antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz bu tip etki
gosterir. Ikinci etki tiirii olan bastiric1 etki ile SOR’a hidrojen aktarilarak aktivitesi
azaltilir veya inaktif doniistirme yolu ile baskilanabilirler. Ugiincii tiir zincir kirici
etki ile serbest oksijen radikal zincirleri kirilip fonksiyonlari engellenmis olur.
Albiimin, hemoglobin, mineraller ve seruloplazmin zincir kirict etki gosterir. Son
olarak antioksidanlar onarici etki ile serbest radikallerin olusturdugu hasarin
onarilmasini saglayarak etki gosterirler (Burgak ve Andica, 2004). DNA onarim
enzimleri ile metiyonin siilfoksit rediiktaz yukarida bahsedilen sekilde etki gosterir.
Kaynaklarina gore antioksidanlar endojen ve ekzojen olarak siniflandirilirlar ve bu

siiflandirma Tablo 2’de goriilmektedir.
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Tablo 2. Kaynaklarina goére antioksidanlarin siniflandirilmasi

Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik olmayvan AntioKsidanlar
- Silperoksit dismutaz (S0D) - Melatonin
- Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) - Seruloplazmin
- Glutatyon S- transferaz (GST) - Transferrin
Katalaz (CAT) - Ferritin
Mitokondrival sitokrom oksidaz - Bilirubin
sistemi . Glutatyon
- Hidroperoksidaz - Urik asit
L] Albilimin
- Hemoglobin
Ekzojen Kaynakh Antioksidanlar
Dogal Antioksidanlar Sentetik antioksidanlar
- WVitamin A (f-karoten) - Biitile hidroksitoluen (BHT)
- Vitamin C (Askorbik asit) - Biitile hidroksianizol (BHA)
- Vitamin E (oa- Tokoferol) - Galik asit tiirevileri
- Karotenoidler - Sodyum benzoat
- FPolifenolik Bilesikler - Propil galat
- Minareller

ilag olarak kullanilan antioksidanlar
- Ksantin oksidaz inhibitorleri  (allopurinol,
oksiplirinol, pterin aldehit, hmgsten)

- MADPH ocksidaz inhibitérleri {adenozin,
lokal anestezikler, kalsivuim kanal blokerleri,
nonsteroid antinflamatuvar dlaglar)

- Barbitiiratlar

- Demir selatérleri

- Demir  redoks dénguisu inhibitorleri
(desferroksamin)

- Trolox-C (vitamin E analogu)

2.5. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar arasinda yer alan nonenzimatik antioksidanlarin en

cok bilinenleri glutatyon, iirat, melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin’dir.

Tablo 3’te baz1 enzimatik olmayan antioksidanlar verilmistir.

Glutatyon (GSH)

Onemli bir tripeptid olarak goriilen glutatyon, tiyol grubu bulunduran sistein,

glutamik asit ve glisinden olusmaktadir. Glutatyonun indirgenmis sekli GSH, okside

formu da okside glutatyon (GSSG)‘dir. Glutatyon dokularda rediikte glutatyon ve

okside glutatyon olarak iki formda bulunur (Konukoglu ve Akgay, 1995).
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Glutatyondaki tiyol gurubu, en aktif grup olup antioksidan karakteristigini
saglamaktadir (Goziikara, 1997). Ayrica hiicrenin oksidasyon-rediiksiyon dengesini
devam ettiren, hiicreleri ekzojen ve endojen oksidanlarin zararlarindan koruyan
glutatyonlardir. Proteinlerdeki tiyol gruplarini koruma, birtakim tepkimelerde
koenzim olarak gorev alma, amino asitlerin taginmasinda, protein ve DNA
sentezinde de glutatyonlar 6nemli rol oynar. Sekil 6’da glutatyonun yapist

goriilmektedir.

[ Q
N
Glisin (Gly) p /S
H,C
AN
L NH
Z
[ 0 —C
b
Sistein (Cys) ! /C H—CH,
H N\ SH
- o—0
/
H,C
N
CH,
Glutamat (Glu) a / R
b —CI —NH;
O~
L 07 TTo

Sekil 6. Glutatyon molekiilii

Tablo 3. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Baz enzimatik olmavan antioksidanlar
Bakir v¢ Hem grubu baglarhipoklordz asiti (HOCI )

Albimin ortamdan temizler

Seruloplazmim Fen'o‘demin' (Fe'j) ferri _demi!'e (Fe™) yikseltgeyerek fenton
reaksiyvonunu ve hidroksil radikal olusumunu engeller

. Serbest demir iyonlanini baglayarak fenton reaksiyonunu

Trasferrin . ’ = ’
dnler.

Laktoferrin Diisitk pH'l1 ortamdaki demir ivonlarini baglar.

Biliriibin Onemli bir peroksil radikal toplayicisidir
Lipofilik ozellik gostermesinden dolayr hiicrenin hemen

Melatonin hen}en l}ilmn organellen‘ne.' h()creleﬁne kadar ula;:am}c
genis  bir dagihm  gosterir.Hidroksil ve siiperoksit
radikallerini tutarak antioksidan etki gdsterir.
Fe, Cu gibi metal ivonlarimn selatlar ve ¢inko reaktiflerinin

Orik asi etkilerini azaltir. Unik asit singlet oksijen. oksijen radikalleri,

rik asit S ) o .

peroksinitrit anyonu ve peroksinitrik asidin  glichi
termizleyicisidir.

Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Glikoz Hidroksil radikalleini temizler.
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2.6. Ekzojen Kaynakh Antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar, ilaglar, vitaminler, gida antioksidanlar1 ve bitkisel
antioksidanlar ekzojen kaynakli antioksidanlar olarak bilinir (Karabulut ve Giilay,
2016).

2.6.1. Sentetik antioksidanlar

Gidalarin depolanma siirelerini uzatan sentetik antioksidanlar ayni zamanda
besin ve kalite degerlerinin korunmasinda yillardir gida katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bu islemlerde en fazla kullanilan sentetik antioksidanlar; Tersiyer
butil hidrokinon (TBHQ), Butillenmis hidroksi toliien (BHT), Butillenmis hidroksi
anisol (BHA) ve Propil galat (PG) olarak siralanabilir. Sekil 7°de molekiil sekli
goriilen BHT, dibutilhidroksi toluen olarak adlandirilir. Fenoliin tiirevlendirilmesiyle
olusturulan organik bir bilesiktir ve ¢ok yaygin kullanilan sentetik antioksidanlardan
biridir. Bu sentetik antioksidan turti, serbest radikallerin kontrol altinda tutulmasi
gereken sivilarda ve bazi malzemelerde oksidasyonu onlemek i¢in kullanilir (Yehye
vd., 2015).

OH

Sekil 7. BHT (Butillenmis hidroksi toluen)

Birbirinin izomeri olan 3-tert-butil-4-hidroksianisol ve 2-tertbutil-4-
hidroksianisol karigimindan olusan ve bir antioksidan molekiil olan BHA bilesenleri
Sekil 8 ve Sekil 9°da goriilmektedir. BHA; gida ambalaj1, hayvan yemi, kozmetik ve
petrol iriinlerinde antioksidan ve koruyucu ozellik gosterir (Lam, Pai, ve

Wattenberg, 1979).
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OH

Sekil 8. 3-tert-butil-4-hidroksianisol

\“H‘H‘“O

OH

Sekil 9. 2-tertbutil-4-hidroksianisol

Sekil 10°da molekiil formiilii gorillen TBHQ genellikle gida katki maddesi
olarak E319 koduyla koruyucu olarak kullanilmaktadir.

OH

HO

Sekil 10. TBHQ (Tertbutil hidrokinon)
2.6.2. Dogal Antioksidanlar

Dogal antioksidanlar besinlerle disaridan aliabilecegi gibi organizma

tarafindan da sentezlenebilir.
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2.6.2.1. Antioksidan Vitaminler

Sekil 11°de goriilen ve yagda ¢6ziinen vitaminlerden biri olan A vitamini bir
lipofilik  fitokimyasaldir ve organizmaya girmeleri ile tip-2 diyabette,
kardiyovaskiiler ve kronik hastaliklarda azalmaya neden olurlar (Iddir vd., 2019).

N Y SN OH

Sekil 11. Vitaminini A’nin kimyasal yapisi

Antioksidan 6zellik gosteren E vitamini yagda ¢oziinen olduk¢a dnemli bir
vitamindir. E vitamini izomerlerinden antioksidan Kkarakteristigi en yiiksek olan a
tokoferol’diir. Hiicre zarinda bulunan ve Sekil 12’de kimyasal yapis1 goriilen vitamin
E, lipit peroksidasyonunu engeller, c¢coklu doymamis yag asitlerinin serbest
radikallerden korunmasini saglar (Altiner, Atalay, ve Bilal, 2017).

O

Sekil 12. Vitamin E’nin kimyasal yapis1

Sekil 13’te kimyasal yapisi goriilen, suda ¢6ziinen vitaminlerden vitamin C,
cesitli gidalarda bulunur, besin takviyesi olarak kullanilir ve 6nemli bir antioksidan
maddedir. Ayrica organizmada ¢ogu hidroksilasyon tepkimelerinde indirgen 6zellik

gostertir.
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Sekil 13. Vitamin C’nin kimyasal yapisi

2.6.2.2. Bitkisel Antioksidanlar

Bitkilerde iiretilen metabolik ajanlarin basinda yer alan bilesenler fenolik
bilesikler veya polifenollerdir ve bunlar ayrica besinlerin organoleptik
ozelliklerinden de sorumludur (Fang, Zhang, ve Wang, 2007). Bitkiler; protein,
karbohidrat, lipit sentezinin akabinde ikincil metabolizma iiriinleri olarak sentezlenen
bitkisel antioksidanlar serbest radikallere karsi koruyucudurlar. Ayrica mevcut
bilesikler herbisit ve insektisit olarak da gorev yaparlar; fitokimyasallar olarak
adlandirilirlar. Bu fitokimyasallar diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyonla miicadelede ©ne ¢ikmaktadir. Bitkilerde fenolik asitler ve
flavonoidler en fazla bulunan fenolik yapilardir (Robbins, 2003). Bitkilerdeki fenolik
asit yogunlugu ve miktar gesitli faktorleer bagl degisim gosterir. Bunlar: Sicaklik,
bliylime sartlar1, tlir 6zellikleri, yetisme ortamindaki stres kosullari, biyotik ve
abiyoik ¢evresel etmenlerdir (Zadernowski, Czaplicki, ve Naczk, 2009). Flavonoidler
bir aromatik A halkasi, bir oksijen igeren heterosiklik halka ve bir de aromatik B
halkasindan olusur ve bu da flavan iskeleti olarak tanimlanir. Flavonoid, yapisindaki
-OH gruplarmm iyi reaktif ozellik gostermesinden dolayr kolaylikla glikozitlenir
(Ulusoy, 2010; Can, 2014). Sekil 14’te bir flavonoidin kimyasal yap1 formiilii

gorilmektedir.
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Sekil 14. Flavonoidin kimyasal yapisi

Besinlerdeki flavanoidler genel olarak glikozit yapida olup bu polimerler
sindirim sistemimiz tarafindan ¢esitli sekillerde ayristirilir. Flavanoidlerin sagliga
olan en Onemli katkis1 antioksidan etkileridir. Yalmz bu etkiler biitiin flavanoid
bilesenleri i¢in ayni olmamakla birlikte flavan ¢ekirdeginden tiiretilen bilesenler;
baglandiklar1 yer, pozisyon ve yer degistirme sekilleri bakimindan antioksidan
aktiviteyi etkilerler (Heim, Taliaferro, ve Bobilya, 2002).

2.7. Mide

2.7.1. Midenin Yapisi ve Anatomisi

Sindirim sisteminin en genis organi olan mide T11-L1 vertebra yapilar
hizasinda, 6zofagus ile duodenum arasinda, diafragma‘nin altinda, karin bélgesinin
sol {ist kisminda ve on st yiizii karaciger sol lobunun arkasinda yer almaktadir (Sekil
15). Sindirimin ikinci fazinda gorev alan mide, igine alinan yiyecekleri fiziksel
olarak kasilma ve gevseme hareketleriyle, kimyasal olarak asit ve pepsin ile parcalar
(Li, Yu, Wu, ve Chen, 2020).
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Esophagus

esophageal
sphincter

Pyloric
sphincter

Sekil 15. Mide anatomisi (Brandstaeter, Fuchs, Aydin, ve Cyron, 2019)

Mide; sekil, konum, biiyiikliik bakimindan degisiklikler gosteren bir organdir.
Canlilarda midenin konumu ve sekli; kisinin yasina, cinsine, midenin dolu veya bos
olusuna bagl olarak degismektedir (Uehara, Elmore, ve Szabo, 2015). Insanlarda
mide tek odacikli ve ¢ok odacikli olmak iizere iki boliimden olusur. Tek odacikli
mide kendi i¢inde ikiye ayrilmaktadir; birinci tipinde mide i¢ yiizii glanduler mukoza
ile kaplanmistir. Tek odacikli midenin ikinci tipinde ise odacigm bir kismi glanduler
mukoza ile kaplanmigken diger kismi da kutan ile kaplanmistir. Sigan midesinin
genel yapisal 6zellikleri insan midesiyle benzerlik gosterir. Insandan farkli olarak
siganlarda; mide yarim ay seklinde tek odacikli, farkli renklerdeki iki ana bolimden
olusur. Siganlarda, midenin agirligi 3.90 g ile 8.50 g arasinda degisiklik gosterir.
[nsanlarda midenin i¢c hacmi bebeklerde 30 cm®, ergenlikte 1000 cm® ve eriskinde
1500 cm?® kadardir (Sharp, La Regina, ve Suckow, 1998). Midenin biiyiik kismini
olugturan glandular bolge olarak isimlendirilirken midenin kiigiik boliimiinii
olusturan ve soluk renkli olan kisim ise kutan bdlge olarak bilinir (Uehara vd., 2015).

Sekil 16’de sican midesinin makroskobik sekli goriilmektedir.
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Kutan

Glandular Mide
Mide

Sekil 16. Sigan midesinin makroskobik goriintiisii (Barlow ve Cairl, 2010)

Mide anatomik olarak 4 boliime ayrilir:

1. Pars cardiaca (cardia): Ostium cardiacum da denilmekte olan cardia
ozefagusun mideye acildig kiigiik kisimdir.

2. Fundus gastricus: Hareketli ve genislemeye miisait, genellikle gazla dolu
olan fundus, kubbe seklinde ve midenin en tist kismidir.

3. Corpus gastricum: Midenin fundus ile antrum arasinda yer alan en
biiytik bolimiidiir. Korpusun sagi daha diiz yapida olup kiigiik kurvatiir
olarak adlandirilirken sol kismi daha kavislidir ve biiyiik kurvatiir olarak
adlandirilir.

4. Pars pylorica: Midenin uzak kismi olarak bilinir ve ikiye ayrilir:

1. Antrum (antrum pylorica): Midenin son kismudir.

2. Pilor kanal (canalis pylorica): Sindirim esnasinda gevseme kasilma
hareketleriyle gida maddelerinin sindirilebilir hale getirilmis sekli olan
kimusun mideden duodenuma geg¢mesine izin verir (Moore ve Agur,
1995; Arinci ve Elhan, 2001; Drake, Vogl , ve Mitchell, 2007).

Sekil 17°de midenin anotomik boliimleri goriilmektedir.
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Antrum

Sekil 17. Midenin anatomik bdliimleri (Ellis, 2011)

2.7.2 Mide Histolojisi ve Fizyolojisi

Mide duvar histolojik olarak sindirim kanalinin diger kisimlar1 gibi dort

katmandan olusmustur. Bu katmanlar tunika mukosa, tunika submukoza, tunika

muskularis ve tunika seroza’dir. Tunika mukosa; epitel, lamina propria ve muskularis

mukosa olmak {izere ii¢ alt katmandan olugsmustur (Sekil 18).
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Epitelyum

Bazal membran

} -

Lamina propria

Muskularis mukoza

Submukoza

Sirkiler kas tabakas:
Miyenterik pleksus

Longitudinal kas tabakas:

Seroza

Sekil 18. Midenin histolojik yapis1 (Barrett, Barman, Brooks, ve Yuan, 2019)

Tunika Mukoza: Midenin i¢ yiiziinii 6rten tabakadir.
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Epitel (epithelium): Tek Kkatli prizmatik hiicrelerden olusur; ortii ve salgi
epiteli Ozelligindedir ve mukus salgilayarak yiizeyde koruyucu kalin tabaka
olusturur.

Muskularis mukoza: Mukozay1 submukozayla birlestiren diiz kas
tabakasindan olusur ve bu kaslar mukozanin hareketini saglar.

Submukoza: En igteki tabakanin altinda bulunan ¢ok sayida sinir, arter, ven,
lenf damarlar1 ve elastik liften olusan gevsek bag doku tabakasidir.

Tunika muskularis: Sirkiiler diiz kas tabakasi, kasilma gevseme hareketi
gerceklestiren tonik kasilmalardan sorumlu i¢ kisimlardaki kas tabakasidir.

Tunika serosa: En dis katmanda bag dokudan olusan ve mide hareketleri
sirasinda siirtiinmeyi engeleyen serozayla ortiilii olan kisimdir (Kierszenbaum,
2006).

Midenin temel fonksiyonlari: Besin maddelerinin gegici olarak depolanmasiyla
ve midede pepsin enzimi yardimiyla protein sindiriminin baslamasi, mide sivisi
salgisiyla besinlerin pargalanarak karistirilmasi, Kimusun olusturulmasi ve kimusun
uygun bir hizla ince bagirsa bosaltilmasidir (Noyan, 1998). Sekil 19°da mide
bezlerinin yapisindaki hiicre tipleri goriilmektedir. Mide bezleri giinde yaklagik 3000

mL mide s1visi salgilar ve bu s1vi mide limenine salgilanir.

Asit, intrinsik faktor, pepsinojen

Yuzey mukus hicrelerd
Imukus, trefoll peptd,
bikarbonat sekresyonu)

Mukus boyun hucreleri
(koK hilcre badami)

@) = Paryetal hucreler

(= 1) (a8t ntrnaik Takadr sekresyonu)
= X6

202

@D > il e ECL hiscreler

e (histamin sekresyonu)
; 'g

(zee

Ay

] Zimojen hilcreler
=) (pepamopen sekresyonu)

Sekil 19. Mide bezlerinin yapisindaki hiicre tipleri (Barrett vd., 2019)
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Yemek tiiketildikten sonra salgi miktar1 artmaktadir, su ve elektrolitlere ek
olarak mide sivist dort ana bileseni vardir. Bu bilesenler; pepsinojen, hidroklorik asit
(HCI), intrensek faktér ve mukustur (Sekil 20) (Costanzo, 2018). Mukoza boyun
hiicreleri HCO3, mukus ve pepsinojen salgilarken G hiicreleri dolasima gastrin
salgilar. Mide mukozasi yiizeye yapisarak kayganlagmayi saglar ve besinlerin
iletilmesi i¢in uygun kosullar1 olusturur (Guyton ve Hall, 2013). Mukus, epitel
tizerinde toplanarak bir tabaka olusturur ve besinlerin mukoza etkilesimini 6nler. En
Onemlisi ise mukus, bikarbonat iyonlarin1 baglayarak mideyi kendi asitliginden ve

mide bezlerinden salgilanan proteolitik enzimlerin sindiriminden korur.

n o\
\\ "I\I P
\ \\ - —
\\ ~ D
\\ \ N
\ \/’

Gastrin
(Dolagima verilir)

Sekil 20. Gastrik hiicre salgilar1 (Costanzo, 2018)

2.8. Mide Ulseri

Mide iilseri, gastrik mukozanin hasari sonucu olusan doku bozukluklar:
olarak tanimlanir. Mide iilseri, Uist sindirim sisteminin en sik goriilen hastaligidir ve
hafif asemptomatik olandan agir ilseratif olana kadar farkli seviyelerde etki
gosterebilir (Webster-Gandy, Madden, ve Holdsworth, 2012). Midede mukozal
tabaka biitiinliigiiniin bozulmasi, savunma mekanizmalarinin zayiflamasi1 ve agresif
faktorlerin varhigiyla iligkilidir. Mide ilseri; 6zellikle gengler basta olmak iizere,
niifusun %5-10’unu etkileyebilen ciddi bir saglik sorunudur (Thorsen, Soreide,
Kvaloy, Glomsaker, ve Soreide, 2013). Bir kisinin yasam siirecinde mide ilseri
olabilme ihtimali yaklasik %10 kadardir (Kiligarslan, Kalyon, ve Yenice, 2011).
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Bu hastaligin esas nedenleri, mukozal tabakadaki bozulma ve mide asit
sekresyonundaki artistir. Bu nedenlere ek olarak Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonu, sigara ve alkol tiiketimi, stres, travma, NSAII kullanimi, beslenme
aligkanliklar1 ve genetik yatkinlik ta mide tlseri sebepleri arasindadir (Hunt vd.,
2015). Ozellikle H. pylori ve NSAII, dokuda agresif faktorlerin (asit ve pepsin)
artisina neden olmaktan ziyade koruyucu mekanizmalar1 dejenere ederek ederek
iilsere yol acar. NSAII, mukus sekresyonunu azaltirken, H. pylori proteaz
enzimleriyle mukus yikimina neden olmaktadir (Pawlik vd., 2002).

Mukozal tabaka savunmasinin 6nemli mekanizmalar1 sunlardir: Yiizey epitel
hiicrelerinde saglam tabaka olusturmasi, hasar goren hiicrelerin hizli bir sekilde
tamiri, mukus ve bikarbonat salgilamasi, alkali gelgitini tamponlayan H* iyonlarinin
bulundugu serozal kismi bulundurmasi, mukozal kan akimi ve biiylimedir.

Bu koruyucu faktorler ile agresif faktorler arasindaki dengenin bozularak
agresif faktorler lehine kaymasi, gastrik lezyonlarin olugmasini tesvik eder (Sanchez-
Fidalgo, Martin-Lacave, lllanes, ve Motilva, 2004). Mide mukozasina yeterli kan ve
oksijen desteginin saglanamadig1 durumlarda ortaya ¢ikan ve iskemiyle sonuglanan
mikrosirkiilasyondaki tahribat gastrik erozyonlara neden olabilir. Dokuda meydana
gelen bu lezyonlar damarlarin, diiz kas hiicrelerinin ve subepitelyal
miyofibroblastlarin hasar gérmesinden kaynaklanir (Al Asmari vd., 2016) Sekil

21°de gastrik erozyonlarin sebep oldugu mide iilser patolojisi gosterilmistir.
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Sekil 21. Mide iilseri patolojisi (Mitchell, Kumar, Abbas, ve Fausto, 2008)
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2.8.1. Deneysel Mide Ulseri Modelleri

Mide iilserinin nedenlerini agiklamak veya iilser tedavisinde yeni stratejiler
gelistirmek amaciyla, midede mukoza hasarina yol agan c¢esitli deneysel modeller
kullanilmaktadir. Etanol, stres ve NSAIl kaynakli mide lezyonlari, deney
hayvanlarinda yaygin olarak kullanilan iilser modelleri arasindadir (Glavin ve Szabo,
1992).

2.8.1.1. Helicobacter Pylori ile Olusturulan Mide Ulseri Modeli

Insan midesinin degisken asidik ortaminda siklikla gelisebilen Helicobacter
pylori (HP) (Sekil 22), son derece hareketli, gram-negatif, kisa sarmall1 ve spiral bir

mikroorganizmadir (Marshall ve Warren, 1984).

Sekil 22. Helicobacter pylori ii¢ boyutlu gosterimi

HP, midede antruma yerleserek mukus tabakasi iginde, serbest olarak

yasamakla birlikte endotel hiicresine yapisarak da midedeki varligini siirdiirebilir.

2.8.1.2. Stres ile Olusturulan Mide Ulseri Modeli

Stres iilserleri genellikle yuvarlak sekilli, caplart 1 cm‘den az, midede
herhangi bir bolgede bulunabilen kiigiik lezyonlardir. Stres iilserlerinin, mukozay1
koruyucu faktorlerle hasar veren faktorler arasindaki stabilitenin  bozulmasi
sonucunda gelistigi goriisii benimsenmistir. Stres ve mide {ilserinin arasindaki iliskiyi

aciklayabilmek i¢in immobilizasyon, sogukta birakma ve yiizdiirme gibi gesitli stres
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yontemleriyle birlikte mide lezyonlar1 olusturulan deneysel stres iilseri modeli
gelistirilmistir (Biiyiikgoskun, 2002).

Sicanlarin sogukta hareketsizlestirilmesi ile uygulanan stres modeli, daha iyi
tekrarlanabilir sonuglar verdiginden stresle iliskili mukoza hasar1 i¢in yaygin olarak

kullanilan ve klinik olarak uygun deneysel bir modeldir (Jia vd., 2007).

2.8.1.3. Asetik Asit ile Olusturulan Mide Ulseri Modeli

Bu model genel olarak gesitli ilaglarin etkisini analiz etmek veya uzun siireli
tilserlerin iyilesme siirecinde farkli ajanlar1 test etmek igin kullanilmaktadir

(Adinortey, Ansah, Galyuon, ve Nyarko, 2013).

2.8.1.4. Etanol ile Olusturulan Mide Ulseri Modeli

Etanol uygulanan akut mide iilserinde; farkli miktarlarda derisik etanoliin
mide igine uygulanmasiyla mide mukozasinda giivenilir ve basit bir sekilde lezyonlar
olusturulabilir. Etanol, midede bikarbonat salgisini azaltip mukus {iretimini inhibe
ederek gastrik tilser gelisimi i¢in bir risk faktori olusturur. Etanol hizla mukozaya
niifuz eder, doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agar ve membranda lipit

peroksidasyonuna sebep olur (Liu vd., 2012).

2.8.1.5. NSAIl ile Olusturulan Mide Ulseri Modeli

Non-steroidal, anti-inflamatuvar ilaglar; analjezik (agri kesici), antipiretik
(ates diisiiriicli) ve anti-inflamatuvar (inflamasyonu azaltic1) etkileri olan ajanlardir
(Sanchez-Fidalgo vd., 2004). Bu ilaglarin uzun siire ve yiiksek doz kullanimi mide
mukozasinda hasara yol acar. NSAII’lerin ¢cogu, organik asit yapisinda ve genellikle
heterojen olmalarina ragmen homojen organik asit igerikli ilaglara benzer iyilestirici
etki ve yan etki gdsteren ilag grubundandir. NSAII’nin neden oldugu gastrik iilserin
temel nedeni, arasidonik asitten prostaglandinlerin sentezi igin gerekli COX
enzimlerinin aktivitelerinin bloke edilmesi sonucu olusan epitel hasaridir (Wallace,
McKnight, Reuter, ve Vergnolle, 2000).
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COX enzimleri, arasidonik asit metabolizmasinin viicut savunma
sistemindeki en 6nemli yolagini olusturur (Sekil 23). COX-1 normal kosullarda, aktif
durumda olan, damar endoteli, bobrek, mide mukozasi, kalp ve trombosit
hiicrelerinde primer enzim olarak bulunur. Bu enzim, aymi zamanda fizyolojik
islevleri diizenleyen, endotel hiicrelerde biitlinliigli saglayan ve mide mukozasini
korumada biiyiik 6neme sahip PG’lerin (6zellikle PGI,; ve PGE;) iiretiminden
sorumludur (Pawlik vd., 2002). Diger izoform COX-2 ise normal fizyolojik
durumlarda dokularda bulunmaz ancak herhangi bir inflamasyon durumunda PG
tireten, indiiklenebilir bir formdur (Wallace ve Devchand, 2005). COX-2 {iriinii
PG’ler, inflamatuvar reaksiyonlarda major rol oynarken kizariklik, ates, sislik, agri
ve fonksiyon kaybi gibi karakteristik inflamatuvar semptomlardan sorumludurlar

(Smith, Garavito, ve DeWitt, 1996).

Siklooksijenaz Enzimleri

Aragidonik asit

cox-2 |- NSAii

NSAii - cox-1
(COX-2 inhibitsrleri)

|

« Konstiitif - - - * indiklanebilir
« Normal doku A ;-. / = inflamasyon
« Regllasyon fonkstyonlan \ « Ajni

PGH,

PGE; PGFy, PGD; PGl;  TX

Prostanoidler
(Prostaglandinler, tromboksanlar)

Sekil 23. Arasidonik asit metabolizmasi

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan aspirin, indometazin, ketoprofen,
naproksen, piroksikam, mefenamik asit, diklofenak, deksketoprofen, fenoprofen gibi
NSAIl’lerin uzun siireli kullanimi oksidatif strese de neden olmaktadir. Artan
oksidatif stres birgok dokuda hasara yol agtigi gibi mide-bagirsak {ilserlerinin

olusumunu da tetiklemektedir.
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2.9. Findik

Yetistiriciligi olduk¢a yaygin olarak yapilan kabuklu meyvelerden biri olan
findik Betulaceae familyasinin Corylus cinsindendir (Alasalvar vd., 2009). Ulkemiz
ekonomisinde ciddi 6nem tasiyan findikta diinyadaki hasilatin yaklagik dortte ticlinii
karsilamaktayiz. En 6nemli findik kiiltiir cinslerinin anayurdu Karadeniz Bolgesi’dir.
Bunun bdyle olmasinin nedeni findigin iliman ve nemli iklim sartlarinda daha iyi
gelismesi ve bol iriin alinmasidir. Yillik bazda kisin en diisiik sicakligin -8 ila -10
°C’yi, yazin 36-37 °C’yi ge¢medigi, sicaklik ortalamasinin 13-16 °C ve yillik yagisin
700 mm’nin istiinde oldugu yerlerde findik, daha uygun yetisme sartlarini bulmus
olur. Tiirkiye’de % 32.4 ile Ordu ili en fazla findik iiretim alanlarina sahiptir ve bunu
sirastyla Giresun, Giimiishane, Samsun, Sinop, Sakarya, Kocaeli, Trabzon, Diizce,
Zonguldak, Bartin, Kastamonu, izlemektedir. Ulkemizin findik iiretim sahalar
olduk¢a genis olmasina karsin dekardan alinan iirlin miktar1 75-100 kg arasinda olup
diinyadaki ortalamanin altindadir. Findik; insan diyetinde, protein, yag, vitamin ve
mineral icerigi agisindan Onemlidir; bilesiminde ortalama agirlhikca %11
karbonhidrat, % 62 yag, % 16 protein igerir (Tatar, Tung, ve Kahyaoglu, 2013).

Findigin genel kimyasal bilesiminin deger araliklar1 Tablo 4’ te goriilmektedir.

Tablo 4. Findigin genel kimyasal bilesimi

Icerik g/100g

Enenji 634 kcal
Yag 50-73 ¢
Protein 10-24¢
Karbohidrat 10-2¢
Selilloz -3¢

Kil 1-34¢
Nem 2635 ¢

Findik; insanlar icin iyi bir antioksidan kaynagi olmakla birlikte mineral
madde, B1, B6 ve ozellikle E vitamini bakimindan olduk¢a zengindir. Findik
agaclarina ocak, yesil kabuklu kozasina ise, “cotanak” veya “findik zurufu” denir.

Yeni yapilan bir findik ocakligindan, bes ila alt1 yi1l sonra meyve alinmaya baglanir
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ve en yiiksek verime, sekiz ila on yilda ulagilir. Sert kabuklu findik meyvesi yas veya
kuru meyve olarak tiiketilebilmektedir. Findik agaci, meyve ve diger kisimlart Sekil

24°de goriilmektedir.

Sekil 24. Findik agaci, meyva ve diger kisimlar1 A: Findik ocagi, B: Findik meyvasi
C: Erkek ¢igekler D: Findik i¢ zar1 E: Yapraklar F: Findik kabugu G: Findik zurufu
H: Kabuk

2.9.1. Findik Zurufu

Findik zurufu; agac lizerinde findik meyvesini distan saran, baslangicta yesil
renkli olan ve hasat olgunlasirken tabandan baslayarak sarimsi ya da kirmizimsi
kahverengi renkli bir bitki dokusudur. Findigin ucu az veya cok dilimli olarak
degiskenlik gosterir ve findigin tiirlerine gore meyveyi tamamen veya kismen orter
(Sekil 25). Findik zurufunun bazi fiziksel ve kimyasal ozellikleri Tablo 5°de

goriilmektedir.
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Sekil 25. Findik zurufu

Tablo 5. Findik zurufu’nun fiziksel ve kimyasal dzellikleri (Ozeng vd., 1999)

Ozellikler Ortalama degerler
Doygunluk (%a) 330,50
Nem (%) 23.10
pH 7,09
Organik madde (%) 03,65
CaCOy, 0,00
P (%) 0,08
M (%) 1,26
K(%s) 2,75
C (%) 40,35
Ca(o) 061
Ma(%a) 0,16
Mn (ppan) 200
Zn (ppm) 22
Cu (ppim) 12
Fe (ppm) 254

Findik zurufu, ayiklama makineleriyle findiktan ayrilir. Findik hasatinda
findiktan yaklasik %33 kuru kabuklu findik elde edilmekte ve %20 oraninda da zuruf
arta kalmaktadir. Yillara gore verim ve atik miktar1 farkli olmakla birlikte, findiktan
her yil ortalama 500.000 ton civarinda tarimsal atik ortaya ¢ikmaktadir (Aygiin,
2015). Findik zurufunun yaygin bir kullanim alan1 yoktur ancak zuruf kompozitinin
giibre olarak findik bahgelerinde kullanilabilmesi i¢in birtakim ¢alismalar yapilmistir
(Ozeng, Ozeng, ve Cayci, 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Findik Zurufunun Toplanmasi ve Ogiitiilmesi

Betulceae familyasi i¢inde yer alan Corylus avellana L. tipi findik zurufu
Giresun ili Bulancak merkez koyiinden 2018 yili Agustos ayinda temin edilmistir.
Findik zurufu numuneleri 37°C lik etiivde kurutuldu, ardindan ogiitiicii yardimiyla
toz haline getirildi. Toz haline getirilen numuneler ekstraksiyon (0ziitleme)

islemlerinde kullamilmak tizere -20°C de muhafaza edilmistir.

3.2. Ekstraktlarin Hazirlanisi

Toz halindeki findik zurufu numunesinden 5’er g tartildi ve 100 mL metanol
ilave edildikten sonra c¢alkalamali inkiibator’de oda sicakliginda 1 gece inkiibasyona
birakildi. Inkiibasyon isleminden sonra filtre kagidi yardimiyla alman siiziintii,
icerisinde bulunan metanolii uzaklastirmak amaciyla evaparatdre yerlestirildi.
Evaparator sonrasi elde edilen oziitlerin kuru agirliklar1 100 mg/mL olacak sekilde
%1’lik dimetilsiilfoksitte (DMSO) ¢6ziildii ve tayinlerde kullanilmak {izere
aligotlanarak -20 °C’ de saklandh.

3.3. Etik Kurul

Bu calisma etik protokolleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan
Deneyleri  Yerel Etik Kurulu’'nun “2020/03” Kkarar numarali onay1 ile
gerceklestirilmistir ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Ana Bilim Dal1 Laboratuvarinda yiiriitiilmustiir.

3.4. Sicanlarim Ortam Sartlari

Mevcut calismada; Recep Tayyip Erdogan Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezinden alinan 12-14 haftalik ve agirliklar1 250-300 g olan 32 adet
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Sprague Dawley 1rki erkek sigan kullanilmistir. Siganlar her kafeste 8 adet hayvan
olacak sekilde seffaf polietilen kafeslerde tutuldu. Beslenmeleri standart pellet yemi
ve musluk suyuna erisimleri ad libitum olacak sekilde saglandi. Siganlar adaptasyon
amaciyla 1 hafta boyunca, 15181 6nce 12 saat aydinlik-12 saat karanlik foto periyotta,
nemi %55 (£%5) ve sicakligt 23 (£2) °C olan standart laboratuvar kosullarinda
tutuldu. Adaptasyon siiresinden sonra tiim gruplarda 8 adet hayvan olacak sekilde 4

farkli deney grubu olusturulmustur.

3.4.1. Deney Gruplar

Literatiirde indometazin ile olusturulmus mide iilseri modelleri ile ilgili
yapilan ¢alismalar incelendiginde; siganlara antiiilserojenik aktivite i¢in verilen ve
antioksidan etkiye sahip maddeler genellikle antioksidan madde miktari/sigan viicut
agirhi@r olarak 25-200 mg/Kg araliginda degismektedir (Halici vd., 2005; Tasdemir
ve Boyacioglu, 2019; Kiigiikler, Kandemir, ve Yildirim, 2022). Bu ¢alisamada miktar
olarak belirlenen diisiik ve yliksek doz findik zuruf oziitleri literatiirde genel olarak
kullanilan doz aralig1 skalasina uygun bi¢gimde belirlenmistir.

Grup 1: Saghkh Kontrol Grubu: Bu gruptaki siganlara ti¢ haftalik deney
stiresince belirli araliklarla oral gavaj yoluyla igme suyu verildi ve herhangi baska bir
islem uygulanmadi. Bu siire sonunda Siganlara 24 saatlik a¢ligi takiben ketamin ile
anestezi uygulanarak sakrifiye edildi.

Grup 2: Vaka Grubu: Bu gruptaki sicanlara ii¢ haftalik deney siiresince
belirli araliklarla oral gavaj yoluyla igme suyu verildi ve herhangi baska bir islem
uygulanmadi. Bu siire sonunda Siganlara 24 saatlik acligi takiben 25 mg/Kg
indometazin uygulanarak gastrik iilser yapildi; 6 saat sonra ketamin ile anestezi
uygulanarak sakrifiye edildi

Grup 3: Diisiik Doz Findik Zurufu Grubu (50 mg/Kg): Bu gruptaki
siganlara li¢ hafta boyunca oral gavaj yoluyla 50 mg/Kg findik zurufu oziitii
uygulandi. Bu periyodun sonunda siganlara 24 saatlik aclig: takiben son doz olarak
oral gavaj yoluyla 50 mg/Kg findik zuruf oziiti ve 25 mg/Kg indometizin
uygulanarak gastrik ilser yapildi. 6 saat sonra ketamin ile anestezi uygulanarak

sakrifiye edildi.
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Grup 4: Yiiksek Doz Findik Zurufu Grubu (100 mg/Kg): Bu gruptaki
siganlara ii¢ hafta boyunca oral gavaj yoluyla 100 mg/Kg findik zurufu oziitii
uygulandi. Bu periyodun sonunda siganlara 24 saatlik agligi takiben son doz olarak
oral gavaj yoluyla 100 mg/Kg findik zurufu oziti ve 25 mg/Kg indometizin
uygulanarak gastrik yapildi; 6 saat sonra ketamin anestezi uygulanarak sakrifiye
edildi.

3.5. Doku Orneklerinin Toplanmasi

3 haftalik findik zuruf 6ziitii ile muamele sonunda siganlar anestezi altinda
sakrifiye edildi. Sicanlarin mide dokusu diseke edilerek uygun miktarda mide dokusu
histolojik analizler i¢in %10 formaldehit soliisyonuna koyuldu. Biyokimyasal
analizler i¢in alinan mide dokular1 sivi azota daldirilarak donduruldu. Alinan dokular
biyokimyasal analizlerde kullanilmak iizere aligotlanarak -20 °C’de saklandh.

3.6. Biyokimyasal islemler

3.6.1. Kullanilan Cihazlar ve Markalar:

Yapilan deneylerde kullanilan cihazlar ve markalar1 Tablo 6 da sunulmustur.
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Tablo 6. Kullanilan cihazlar ve markalari

Cihazin Ad1

Markasi

Cesitli hacimlerde otomatik pipetler

Pastor pipet

Cesitli cam malzemeler
Sogutmali sanfrifiij
Calkalamali su banyosu
Evaparator

El homojenizatér

PH Metre

Mikroplaka okuyucu
Mikroplaka yikayicisi
Isiticili manyetik karistiric
Hassas analitik terazi
Vorteks

Buzdolab1

Derin dondurucu

Brand, Socorex
Lp Italiana Spa
Iso Lab. IntroLab

Thermo SCIENTIFIC Multifuge 3SR+

Memmert WNB 14

Heidolph Laborota 4000
WiseTis

Thermo Scientific Orion 3 star
Thermo Scientific Multiskan GO
Biotek ELX50/8

Are Velp Scientifica

Precisa XB 220 A

Velp scientica

BekoBK 7121 T

Vestel FT-290

3.6.2. Kullanilan Kimyasallar ve Markalari

Yapilan deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve markalar1 Tablo 7’de

sunulmustur.
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Tablo 7. Kullanilan kimyasallar ve markalari

Kimyasal Ad1 Markasi

Di sodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,) HIMEDIA
Sodyum di hidrojen fosfat, anhidrat (NaH,PO,) HIMEDIA
DMSO HIMEDIA
Potasyum klorid (KCI) HIMEDIA
Asetik asit MERCK
Hidroklorik asit (HCI) MERCK
Tiyobarbitiirik asit (TBA) MERCK

Tri sodyum sitrat (Na;CH;0;) MERCK
Metanol MERCK
Sodyum dodesil stilfat (SDS) Sigma-Aldrich
Rediikte glutatyon (GSH) Sigma-Aldrich
Ditiyobis 2 nitrobenzoik asit (DTNB) Alfa Aesar
1.1.3.3 Tetrametoksipropan (TEP) Fluka

3.6.3. Homojenatlarin Hazirlanmasi

Mide doku numuneleri 0,1 g olacak sekilde tartilip falkon tiipleri i¢ine alind1.
Alman doku numunelerinin tizerine 1/10 g/mL olacak sekilde homojenizasyon
tamponu ilave edildi. Falkon tiiplerindeki mide dokular1 el homojenizatér cihazinda
30 saniye boyunca, parcalanincaya kadar homojenize edildi. Pargalanan mide
dokular1 eppendorf tiiplerine aligotland1 ve ilk olarak -20 °C’de ardindan -80 °C’de
bekletildi. -80 °C’de 1 gece bekletilen ve sonra oda sicakligina alinan mide dokulari
¢oziindiikten sonra tekrar -20 °C’de bekletildi ve ardindan -80 °C’ye alinarak termal
soka ugratildi. Bu islem 3 giin boyunca tekrarlandi. Termal soka ugramis olan
homojenize mide dokular: santrifiij cihazinda +4 °C’de 5000 g’de 10 dk. santrifii]
edildi. Santrifiijden ¢ikan dokularin siipernatant kisimlar1 biyokimyasal analizlerinin

yapilmasi i¢in yeni eppendorf tiiplerine alindi.
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3.6.4. TBARS Tayini

TBARS tayini; Ohkawa vd., (1979)’nmin modifiye yontemine gore Lipit
peroksidasyonun iiriinii olarak olusan malondialdehitin (MDA) tiyobarbitiirik asit
(TBA) ¢ozeltisi ile 1sitilmast sonucu pembe renkli kompleks meydana getirilir.

Meydana gelen renkli kompleksin konsantrasyonu spektrofotometrik
yontemle standart grafigi kullanilarak nmol/mL degerleri bulundu ve bulunan

degerler doku basina nmol/g doku olarak hesaplandi.

3.6.4.1. Kullamlan Cézeltiler

Tablo 8. TBARS tayininde kullanilan ¢6zeltiler ve hazirlaniglar

Ciizelti Hazirlams:

Doku homojenizasyon tamponn 0.94 ¢ NaH,PO,. 1.73 g Na,HPO,. 10.44 ¢ KCI tarulip 800 mL
saf suda ¢ozillerek pH 7.4 olacak sekilde ayarlandi ve 1000
mL lik bir balon jojede son hacme tamamland:.

9%48.1'lik SDS 2.1 g SDS rarmldi, saf suda ¢éziilerek 100 mL’lik bir balon
Jojede son hacme tamamland.

06507k asetik asit 50 mL asetik asit saf suda céziilerek 100 mL ik bir balon jojede
son hacme tamamland.

950.8lik TBA 0550k asetik asit ¢tzeltisinde 0.8 g TBA tarhhp ciziildil ve
%50" 1k asenk asile 100 mL'hk bir balon jojede son hacme
tamam landi.

Yo 207lik asetik asit 20 ml asetik asit 80 ml saf suda cozillerek pH 3.5 olacak
sekilde ayarlandi ve son hacim 100 mL ve tamamlandi.

3.6.4.2. Deneyin Yapihsi

Standart ¢ozeltiler i¢in 1.6 pL MDA standardi olan 1,1,3,3
Tetrametoksipropan’dan (TEP) alinip 50 mL 0.01 M Hidroklorik asit ile balon jojede
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son hacme tamamlanir. Elde edilen 200 nmol/mL stok MDA ¢dozeltisinden 10
nmol/mL, 5 nmol/mL, 2,5 nmol/mL, 1,25 nmol/mL, 0,625 nmol/mL ve 0,3125
nmol/mL olacak sekilde seri diliisyonlar yapilarak standart c¢ozeltileri hazirlandi.
Eppendorf tiiplerine tabloda belirtilen miktarlarda pipetlemeler yapildiktan sonra
calkalamal1 su banyosunda 100 °C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Su banyosundan
alinan numuneler (tiipler) +4 °C’de 10 dk. 750 devirde santrifiij edildi. Santrifijj
isleminden sonra alinan tliplerden ii¢ tekrar olacak sekilde mikroplaka iizerinde
numune standart ve kor i¢in belirlenen kuyucuklara 200 pL pipetleme yapildi.
Absorbanslar1 532 nm’de okutulup standart grafigi yardimiyla hesaplamalar yapildi
ve TBARS degerleri doku basina verilerek nmol/g doku seklinde hesaplandi.

Tablo 9. TBARS analizi i¢in pipetleme miktarlar

Cizeltiler Kiir Numune Standart
Deivonize su 204 pl
Standart ¢ozeltiler - = 200 L
Numune chzeltisi - 200 pL
% 20"lik asetik asit 375 L 375 L 375Ul
Yl 8%k TBA 375 ul 375 pL 375 ul
% 8,1°lik SDS 50 pL 50 pL 50 uL
0,7 -
y =0,0624x - 0,0011
0,6 1 R>=0,9999

Eos

o

80,4

[%2]

03

o]

L

20,2

o]

<01

0 T T 1
0 2 4 6 8 10 12
MDA nmol/mL

Sekil 26. MDA standart grafigi
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3.6.5. Toplam Tiyol (TT) Tayini

Tiyol gruplari; oksidatif stresi dengelemek i¢in serbest oksijen radikallerinin
olusumunu veya bu radikallerin aktivitelerini azaltic1 etki gosteren ve yapilarinda
stilfidril (-SH) grubu igeren organik bilesiklerdir.

Toplam Tiyol tayin yontemi mide dokularin homonejatlar1 elde edildikten
sonra alman siipernatant kismindaki serbest siilfidril gruplarin Ellman reaktifiyle
meydana  getirdigi sar1  rengin  spektrofotometrik  yontemle  O6l¢iilmesine

dayanmaktadir (Ellman, 1959).

3.6.5.1. Kullamilan Cozeltiler

Tablo 10. Toplam Tiyol tayininde kullanilan ¢6zeltiler ve hazirlaniglar

Cozelti Hazirlanisi

Doku homojenizasyon tamponu 0.94 g NaH,PO,. 1.73 g Na,HPO,, 10.44 g KCl
tartilir 800 mL saf suda coziilerek pH 7.4 olacak
sekilde ayarlandi ve 1000 mL’lik bir balon jojede
son hacme famamlandu.

0.3 M Na,HPO, cozeltisi 2.13 g Na,HPO, tartilip saf suda coziilerek 50
mL’lik bir balon jojede son hacme tamamlandi.

Ellman ayiraci ¢ozeltisi %]1°lik sodyum sitrat ¢ozeltisi icerisinde 0.004 g
DTNB reaktifi coziilerek 10 mL’lik balon jojede
son hacme famamlandi.

3.6.5.2. Deneyin Yapihsi

GSH standarti; 0.0031 g L-glutatyon reduced tartildi, saf suda ¢oziilerek 10
mL’lik bir balon jojede son hacme tamamlandi ve 10 mM’lik stok ¢ozeltisi
hazirlandi.

Stok ¢ozeltiden 1 mM, 0,5 mM, 0,25 mM, 0,125 mM, 0,0625 mM
konsantrasyonlarindaki standart c¢ozeltiler seri diliisyon yapilarak giinliik olarak

hazirlandi.

39



Tablo 11. Toplam Tiyol tayini igin pipetleme miktarlari

Kir Numune Standart
Deivonize su 41,7 uL
Standart chzeltiler - - 41,7 pL
GSH cizeltisi - 41,7 L
0,3 M Na,HPO, 116,6 uL. 116,6 pL. 1166 pL.
ERman Aywacl 41,7 pL 41,7 L 41,7 uL

Her bir numune i¢in dl¢timler ii¢ tekrar seklinde ¢alisilarak Tablo 11’deki gibi
pipetleme yapildi. Spektrofotometre cihazinda 412 nm dalga boyundaki absorbanslar
okutuldu ve standart grafigi kullanilarak hesaplandi. TT diizeyleri doku basi verilip
nmol/g doku seklinde hesaplandi.

1,6 - y = 1,6696x - 0,0072
€ R?=0,9997

1,2 A

Absorbans 412

o
N
1

0 T T T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
GSH mM

Sekil 27. GSH standart grafigi

3.7. Histolojik Doku Takip Islemleri

Sicanlardan aliman mide dokusundaki kesitler %10’luk formalin
soliisyonunda 48 saat siire ile fiksasyon iglemine tabi tutulmustur. Mide dokusu
numuneleri doku takip kasetleri igine koyularak doku takip cihazinda
(ThermoScientific™ Citadel 2000) Tablo 12’de gosterilidigi gibi rutin histolojik

doku takibi siire¢lerinden gecirildi.
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Tablo 12. Histolojik doku takip asamalari

Islem Madde Siire

Tespit %10 luk Formalin 48-71 saat
Dehidratasvon 22501k Etanol 1 180daldlka
Dehidratasyon %650'lik Etanol 2 T5dakika
Dehidratasvon 22601k Etanol O0dakika
Dehidratasvon %6701k Etanol O0dakika
Dehidratasyon 2380k Etanol Gldakika
Dehidratasyon 26961k Etanol 60dakika
Dehidratasyon 25100k Etanol 1 T5dakika
Dehidratasvon 291001k Etanol 2 T5dakika
Seffafl astirma Ksilen 1 00 dakika
Seffafl astirma Ksilen 2 90 dakika
Parafinizasvon Parafin 1 60 dalkilea
Parafinizasvon Parafin 2 210 dakika

Bloklama

Doku takibi isleminin ardindan mide dokusu Ornekleri parafin bloklama
cihazina (Leica EG 1150 H) alindi, sert parafin ile bloklandi1 ve parafin bloklardan
kesit alma islemiyle devam edildi. Parafin bloklardan rotary mikrotom ile 4-5 um
kalinliginda seri kesitler alindi (Leica RM2255). Adhesivli ve pozitif sarjli lamlara (
Superior Marinfield Histobond+) yerlestirildi.

3.7.1. Hematoksilen—Eozin Boyama Y 6ntemi
Mide dokusuna ait parafin bloklardan alinan 4-5 pm kalinligindaki kesitler

boyama cihazt (Leica ST5020) ile Tablo 13’de belirtildigi sekilde hematoksilen-

eozin ile boyandi.
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Tablo 13. Hematoksilen eozin boyama prosediirii

istem Madde Siire
Deparafimzasyon 60 °C’lik Etilv 60 dakika
Deparafinizasyon Boyama cihazi firin 5 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 dakika
Rehidratasyon %6100 10K etanol 1 dakika
Rehidratasyon %096 ik etanol 2 dakika
Rehidratasyon 2090 Iik etanol 2dakika
Rehidratasyon 2080°1ik etanol 2 dakika
Rehidratasyon %6701k etanol 2 dakika
Yikama Musluk suyu 5 dakika
Yikama Distile su 5 dakika
Boyama Harris Hematoksilen 1dakikal0 saniye
Yikama Musluk Suyu 5 dakika
Bovama Eozin vellow 8 dakika30 sanive
Yikama Musluk suyu 15 saniye
Dehidratasvon %70°1ik etanol 20 saniye
Dehidratasyon %680’ 1ik etanol 15 saniye
Dchidratasyon 2090 ik etanol 15 saniye
Dehidratasyon % 100" 10k etanol 15 saniye
Dehidratasyon %6100°lik etanol 15 saniye
Seffaflastinma Ksilen S dakika
Seffaflastinna Ksilen 10 dakika
Seffaflasturma Ksilen 1 saat
Kapama Entellan Kapama

3.7.2. Semi-kantitatif Analiz

H+E ile boyanmis kesitler gastrik iilser ¢alismalarina uygun olarak miikozal
epitel kayiplari, gastrik hiicrelerde nekrozis olusumuna baghi 6dematdz alanlar,
lamina prorpiayada infiltratif alanlar, gastrik bez yapisinda bozulmalar ve vaskiiler
konjesyon gbz Oniinde bulundurularak histopatolojik hasar skoru Tablo 14’de
gosterildigi gibi gradelendi (Arab, Ashour, Gad, Mahmoud, ve Kabel, 2021; Ahmed,
Mohanad, Ahmed, Aboulhoda, ve EI-Awdan, 2021). Her bir si¢ana ait preparatta 20
adet farkli alan ¢alismanin gruplar1 agisindan korlestirilmis iki histopatolog

araciliiyla skorlandi.
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Tablo 14. Histopatolojik hasar skoru (HHS)

Skor Bulgu
Mukozal epitelde fokal dilkdilme

0 225 “den az

1 296-2025 arasi
2 0926250 aras1
3 %50°den fazla

Mukozal Nekrozis

0 %5 “den az

1 Lo6-%025 aras
2 2926250 aras1
3 2950°den fazla

Odematsz alanlar

0 245 “den az

1 206-%025 arasi
2 0926-"050 aras:
3 %50 den fazla

Irregiiler gastrik bezler

0 %3 “den az

1 0o6-%025 arasi
2 29262050 aras1
3 2950°den fazla

Lamina propria infiltrasyvonu

0 %93 “den az

1 %06-%025 aras
2 0226-%50 arast
3 %50 den fazla

Vaskiiler Konjesvon

0 %35 “den az

1 Lo6-2025 aras:
2 2926-%050 aras1
3 2950°den fazla

3.8. istatistiksel Analiz

Biyokimyasal analizler sonucu elde edilen verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testine gore belirlendi. Sayisal olan verilerin
merkezi egilimleri parametrik olanlar aritmetik ortalama (X) ve standart sapma (SD),
nonparametrik olanlar ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik [ortanca (%25-%75)] seklinde
ifade edildi. Normal dagilim gosteren verilerin gruplar aras1 varyans analizi ANOVA
tesine gore, nonparametrik olanlar ise Kruskal-Wallis (ikili karsilagirilmas1 Mann-

Whitney U testi) testine gore yapildi. Gruplardaki degiskenler arasindaki iliski
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Spearman ya da Pearson korelasyon testine gore belirlendi. Istatistiksel olarak
anlamlilik derecesi p<0.05 kabul edildi.

Semi-kantitatif histopatolojik analizler sonucu elde edilen tiim veriler SPSS
18.0 (IBM, Armonk, NJ, USA) istatistik programiyla hesaplandi. Semikantitatif
analizlerle elde edilen parametrik olmayan veriler maksimum ve minimum degerler
dikkate alinarak median- %25’lik ve %75’lik ¢eyreklik dilimler arasi degerler
seklinde hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar kullanilmasiyla non-parametrik
Krukall Wallis testi ve bunu takiben bir Tamhane T2 testi uygulanarak analizler
yapild1 ve gruplarin sayisal verileri analize tabi tutuldu (P degeri <0.05 anlamli

olarak secildi).
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplarmin mide TBARS ve TT gruplarinin diizeyleri Tablo 15°de
verilmistir. Bu sonuglara gore, mide doku TBARS diizeyleri; saglikli kontrol
grubuna gore vaka grubunda istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,05).
Vaka grubuna gore yiiksek doz findik zurufu grubunun TBARS diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma belirlenmistir (p<0,01).

Mide dokusundaki TT diizeylerinde; saglikli kontrol grubuna gére vaka grubu
ve yliksek doz findik zuruf gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalama
goriilmistiir (p<0,001). Benzer sekilde diisiik doz findik zurufu ve yiiksek doz findik
zurufu grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir
(p<0,001). Vaka grubuna gore diisiik doz findik zurufu arasinda istatiksel olarak
anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,05).

Tablo 15. Calisma gruplarinin mide dokusunda TBARS ve Toplam TIYOL

diizeyleri
Gruplar(n:8) TBARS (nmol/z doku) IT (nmol'c dok)
Sashkli Kontrol 25(26)° 1.40 = 0.21*
Vaka 75(56) 098013
Diisitk Doz Findik Zuruf (DDFZ) 55(57) 126021 :
Yiksek Doz Findik Zuuf{ YDFZ) 2 IZI(:'-J‘El 0.81 =0, llﬁt

a: Diger gruplardan p<0,01 diizeyde istatiksel olarak anlamli farklidir.
b: DDFZ grubundan p<0,01 diizeyde istatiksel olarak anlamli farklidir.
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Sekil 28. Calisma gruplarinin mide dokusu TBARS (nmol/g doku) diizeyleri, a:
Diger gruplardan p<0,01 diizeyde istatiksel olarak anlamli farklidir.

Toplam-Tiyol
(nmol/g doku)
1,8 a

1,6
1,4
1.2

1
0,8
0,6
0,4
0,2

0

SK Vaka DDFZ  YDFzZ

Sekil 29. Calisma gruplarinin mide dokusu TT (nmol/g doku) diizeyleri, a: Diger
gruplardan p<0,01 diizeyde istatiksel olarak anlamli farklidir. b: DDFZ grubundan
p<0,01 diizeyde istatiksel olarak anlamli farklidir.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Hematoksilen ve Eosin Boyama

4.2.1.1. Saghkh Kontrol Grubuna Ait Bulgular

Mide dokusuna ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde kontrol

grubunda normal yapidaki ylizeyel miik6z, boyuna miikdz, pariyetal hiicre ve esas

hiicreden olusan tipik yapidaki gastrik mukoza ve gastrik bez yapist mevcuttu (Tablo
16; HHS: 1(1-1).

K _.,‘){-v"' J 7 {’ A “, o
.‘bly_..;‘.‘k 3% f{," / / y . (‘ ) A% L S %54
R R SIS, D PTE AR, 7725 W4

Sekil 30. H&E ile boyanmig, kontrol grubu sigan mide Kesitlerinin mikroskobik

goriintiileri

A(x10)-B(x40)-C(x40): Kontrol grubuna ait mide dokusuna ait kesitlerinde
yiizeyel miikoz hiicrelerin (smc) normal yapida oldugu gézlenmekte. Bunun yaninda,
boyuna mukdz hiicreleri (mnc), pariyetal hiicreler (pc) ve esas hiicrelerinden (cc)

olusan normal yapidaki gastrik bezler izlenmekte (HHS: 1(1-1)).
4.2.1.2. Diisiik Doz Findik Zurufu Grubuna Ait Bulgular
Diistik doz findik zurufu grubunda ise yilizeyel miikdz, boyuna miikdz,

pariyetal hiicre ve esas hiicreden normal yapida oldugu gézlemlendi (Tablo 16; sirast

ile HHS: 2(1-2), HHS: 2(1-3).
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Sekil 31. H&E ile boyanmus, diisiik doz findik zurufu grubu sican mide kesitlerinin
mikroskobik goriintiileri

D(x10)-E(x40)-F(x40): F disik doz grubuna ait mide dokusuna ait

kesitlerinde normal yapidaki mukoz ve gastrik bezler gézlemlenmekte (HHS: 2(1-

2)).
4.2.1.3. Yiiksek Doz Findik Zurufu Grubuna Ait Bulgular
Yiiksek doz findik zurufu uygulama grubunda yiizeyel miikéz, boyuna

miikoz, pariyetal hiicre ve esas hiicreden normal yapida oldugu goézlemlendi (Tablo
16; siras1 ile HHS: 2(1-2), HHS: 2(1-3)).

Sekil 32. H&E ile boyanmus, yiiksek doz findik zurufu grubu sigan mide kesitlerinin

mikroskobik goriintileri
G(x10)-H(x40)-1(x40): yiiksek doz findik zurufu grubuna ait mide dokusuna

ait kesitlerinde normal yapidaki Yiizeyel miikoz hiicre (mnc), Boyuna mukus hiicre

(mnc), Pariyetal hiicre (pc) ve esas hiicre (cc) hiicreler izlenmekte (HHS: 2(1-3)).
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4.2.1.4. Vaka Grubuna Ait Bulgular

Vaka grubunda mukoz epitel hiicrelerinde fokal dokiilmeler ve gastrik bez
hiicrelerinde nekrozis ile eslik eden yaygin 6demat6z alanlar mevcuttu (Sekil 33 j-I;
Tablo 16; HHS: 14(11-14.5). Bunlara ek olarak lapimna propirada infiltratif alanlar
ve vaskiiler konjesyonlarin bulundugunu gézlemledik (Tablo 16; HHS: 14(11-14.5)).
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Sekil 33. H&E ile boyanmis, vaka grubu sigan mide Kesitlerinin mikroskobik

goriintiileri

J(x10)-K(x40)-L(x40): Vaka grubunda gastrik mukozanin epitelinde
dokiilmeler (spiral ok), nekrotik hiicreler (kuyruklu ok) ve yaygin 6dematdz (e)

alanlar gozlenmekte. Bunun yaninda lamina propriada yaygin infiltratif alanlar

(kivrik ok) ve vasiikler konjesyonlar (c) izlenmekte (HHS: 14(11-14.5).

4.3. Semi-kantitatif Analiz

Mukozal epiteliyal kayiplar, gastrik bezlerin hiicrelerinde nekrozis, 6dematoz
alanlar, lamina propriyadaki infiltratif alanlar ve vaskiiler konjesyon bulgular1 goz
oniine alarak histopatolojik hasar skoru (HHS) kontrol grubu (HHS: 1(1-1) ile Diisiik
doz findik zurufu HHS: 2(1-2) ve Yiiksek doz findik zurufu gruplart HHS skorlart
benzerdi (Tablo 16; p>0.05). Bunun aksine kontrol grubunda 1(1-1) olan HHS skoru
vaka uygulama grubunda 14(11-14.5)’a yiikseldigini saptadik (Tablo 16; p=0.000).
Vaka grubunda 14(11-14.5 olan HHS skoru 4.5(4-5)’a distigiinii gozlemledik
(Tablo 16; p=0.000).
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Tablo 16. Semi-kantitatif analiz sonucu (medyan-(%25-%75’lik ¢eyreklik dilimler

arast)).
AMukozal
epitelde Mukozal Cdematiz ]negﬂ_le r an“?n Vaskiiler
Grup ) gastrik propria . HHS
fokal nekrozis alanlar bezler adrofil Konjesyon
dikiilme
Saghkh
O 0-0) Oid-1) O{0=0} 0-0} O{0=0} Of0-=0} 1(1-1})
kontrol
Diisiikdoz
findik 0-0) 0(0-1) 0-1) 0-1) 0(0-0) 0rn-1) 2(1-2)
zurufu
Yiksekdoz
findik 0(0-1) 1(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0[0-0) 2(1-3)
zurufi
2i2- 2i2- 14(11-
Vaka 2(2-3pbe | 3230 ] 2(2-2 5k 2(2-3)2he
:_S}IL.;, :']:_h_r 14._{:]1,1:.:

Ap=0,000; kontrol grubuna Kivasla,
bp=0.000; FDD grubuna kiyasla,
p=0,000; FYD grubumna Kivasla,

Foruskal Wallis/ Tamhne T

50




5. TARTISMA ve SONUCLAR

Tarih boyunca insanlar bitkileri 6zellikle besin kaynagi olarak kullanmis ve
ayrica bitkilerden tedavi amagli faydalanmislardir. Giiniimiizde de bitkiler, ¢ok
sayida hastaligin 6nlenmesi ve iyilestirilmesinde kullanilmaktadir. Kimyasal ilaglarin
tedavi edici etkisinin yan1 sira oldukca fazla yan etkilere sahip olmalari; tedavilerde
dogal kaynaklara yonelimi bir bakima zorunlu hale getirmistir. Yapilan bu ¢alismada
da dogal kaynaklardan biri olan; findik bitkisinin yagli tohumunun dis kabugunu
sarmalayan zurufun icerdigi antioksidanlarin, mide {lseri {izerindeki etkileri
biyokimyasal ve histolojik olarak incelenmistir.

Tiirkiye diinyanin en 6nemli findik {ireticisidir. Hasat sonlarinda ortalama her
yil 500.000 ton findik zurufu atik olarak agiga cikmakta ve yerel halk tarafindan
basta hayvan barinaklari olmak {izere katma degeri diisiik farkli alanlarda
kullanilmaktadir. Findik zurufu gibi dogal kaynaklar serbest radikallerin olumsuz
etkilerini inhibe eden antioksidan aktivite gosteren bilesikleri icermektedir.
Literatiirde dogal bitkisel kaynakli maddelerin antioksidan aktiviteleri ile ilgili
caligmalar yaygin olarak yer almaktadir (Alasalvar vd., 2009; Esposito vd., 2017,
Shahidi, Alasalvar, ve Liyana-Pathirana, 2007).

Mide iilseri; Diinya’da sik¢a goriilen ve niifusun yaklasik %10’unu etkileyen
bir gastrointestinal bozukluktur. Midenin, asit ve fazlaca pepsin aktivitesine maruz
kalmasiyla, mukoza epitelinde olusan lezyonlar mide {ilserasyonuna neden
olmaktadir. Mide iilseri tedavisinde oldukca fazla deneysel temelli klinik ¢calismalar
yapilmistir (Ma, Sun, Yi, Zhou, ve Cai, 2022; Maity, Mondal, Giri, Ghosh, ve
Mallick, 2021; Ugan ve Un, 2020). H. pylori, sigara ve alkol kullanimu, stres, travma,
beslenme aliskanliklar1 ve yaygin non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar kullaniminin
mide {ilseri olusumundaki etkileri yapilan c¢aligmalarda gdsterilmistir (Ahmed vd.,
2020; Dejban vd., 2020). Bazi arastirmalarda ise serbest radikaller ve radikalik
oksijen cesitlerinin mide iilseri vakalarinda onemli rol oynadigi tespit edilmistir
(Bandyopahyay, Biswas, Bhattacharyya, Reiter, ve Banerjee, 2002; Beiranvand ve
Bahramikia, 2020).
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Antioksidanlarin yetersizligi sonucunda karbohidrat, lipit, protein ve DNA
gibi hiicrenin temel bilesenleri 6nemli derecede zarar gorebilmektedir (Siileyman,
Gil, ve Erhan, 2018). Serbest oksijen radikallerinin meydana getirdigi doku
hasarimin en 6nemli belirteclerinden birisi lipit peroksidasyon iirtinleridir. Saglikli bir
dokuda lipit peroksidasyonu artisi, serbest radikallerin ortaya c¢ikardigi hasarin
sonucu olarak degerlendirilebilmektedir. Doymamis yag asitlerle reaksiyona giren
hidroksil radikaller, lipit peroksidasyonunu baslatarak serbest lipit radikallerini
meydana getirirler. Bu radikaller oksijen mevcudiyetinde lipit endoperoksiradikal ve
lipit hidroksiradikalerine doniistir.

Lipit oksidasyonu ile endoperoksiradikal; lipit hidroperoksit olusturur veya
ortamda oksijen ve demir varsa lipit alkoksiradikale doniisiir. Lipit hidroperoksit,
lipit alkoksiradikal ve lipit radikalinin yikilmasi ile de lipit aldehit, alkil radikali ve
MDA nihai {irinleri olusur. Membran lipitlerini okside eden reaktif oksijen
radikalleri hiicre iglev ve biitlinliigiine hasar verir (Jakubczyk vd., 2020). Mevcut bu
peroksidasyona cevap olarak doku glutatyon savunma sistemini aktive eder ve
ortamdaki serbest radikalleri azaltir.

Finduk zuruf o6ziiti ile alakali literatiirde antioksidan islev ve aktivitesini
tespit etmeye yonelik in vitro bazi ¢aligmalar mevcutken in vivo ortamda si¢anlarda
findik zuruf 6ziitlerinin biyolojik aktivitesini ortaya koymaya yonelik herhangi bir
caligma bulunmamaktadir. Literatiirde daha 6nceden yapilan ¢alismalarda; in vitro
ortamda elde edilen bulgular, bizi findik zurufunun in vivo ortamdaki biyolojik
aktivitesini de arastirmaya Ozellikle yonlendirmistir (Alasalvar vd., 2009; Shahidi
vd., 2007).

Mide dokusu flizerine yapmis oldugumuz calismada oksidatif hasar1 gosteren
lipit peroksidasyonun kararli ve son {iriinii olan tiyobarbitiirik asit madde miktarina
bakilmistir. Tablo 15°den elde edilen Sekil 28’deki verilere bakildiginda saglikli
kontrol gurubuna kiyasla vaka gurubunda TBARS diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artig goriilmiistiir (p<0,05). Yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir (Tasdemir ve Boyacioglu, 2019). Ayrica vaka gurubuna gore yiiksek doz
findik zurufu gurubunda TBARS diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gorilmistiir (p<0,01).
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Bu sonuglar géz oniine alindiginda; indometazin uygulanmis vaka gurubu
sicanlarinin mide dokusunda TBARS diizeyinin arttigini fakat yiiksek doz findik
zuruf 0ziitli ile 6n tedavisi yapilan ve benzer sekilde indometazin verilmis siganlarin
lipit peroksidasyonunu azaltan sekilde yanit verdigi tespit edilmistir. Lipit
oksidasyonundaki bu azalma; findik zuruf Oziitiiniin antioksidan igerige sahip
olabilecegini gostermektedir. Findik zurufu metanollii Oziitlerinde yapilan bir
calismada NMR spektropisinden yararlanilarak 6ziitlerdeki siklik diarilheptanoidler
belirlenmis, TBARS tayini yapilarak H,O, ve H202/F€2+ ile indiiklenmis lipit
peroksidasyonunu inhibe etme kapasitesi tayin edilmis, bazi gram-pozitif ve gram-
negatif bakteri suslarinda antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Findik zurufunun
metanolli 6ziitlerinde gifonin 1, sitrik asit, 1-metilsitrat, trimetilsitrat, kaempferol 3-
O-ramnopiranosid, mirisetin 3-O-ramnopiranosid, gifonin A-H, gifonin A-P ve
cesitli siklik diarilheptanoidler izole edilmistir. Izole edilen bu bilesiklerde ve findik
zuruf Oziitiiyle benzer igerige sahip, antioksidan etkinligi bilinen kurkuminde; insan
plazmasinda lipit peroksidasyonunu inhibe etme kapasitesi incelenmis, findik zurufu
metanollii oziitlerinin lipit peroksidasyonunu %30 azalttigi ve kurkuminden daha
etkili oldugu ifade edilmistir (Cerulli A vd., 2017).

Literatlir aragtirmalar1 sonucunda tarimsal olarak ticari degere sahip, atik
uriinlerden zeytin yapragi ve ayapana triplinervis (incir) yapragiyla ilgili
calismalarda mevcut ¢aligmamizla nispeten benzer sonuglar elde edilmistir. Yapilan
bir arastirmada; gastrik iilserasyon indiiklenmis erkek si¢anlarda, zeytin yapraginin
etanollii oziitleri (300-450 mg/Kg) uygulanmis ve kontrol grubuna kiyasla vaka
grubunda mide TBARS diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis bulunmustur
(p<0,001). Siganlarin zeytin yapraklarinin etanollu o6ziiti (300-450 mg/Kg) ile
yapilan On tedavisi, vaka grubuna kiyasla TBARS diizeylerinde 6nemli olgilide
azalmaya neden olmustur (p< 0,001) (Althaiban, 2018).

Maity ve arkadaglar1 gastrik iilserasyon indiiklenmis erkek sicanlara 29 giin
boyunca Ayapana Triplinervis (incir) yapraginin metanollii 6ziitiiniin (200mg/Kg)
uygulamistir. Bu uygulama sonrasinda Maity ve arkadaslar1 kontrol grubuna kiyasla
vaka grubunda mide TBARS diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis oldugunu
bildirmislerdir (p<0.001). Ayrica sicanlarin 200 mg/Kg'da zeytin yapraklarinin

etanollii 6ziitli ile 6n tedavisinde, vaka grubuna kiyasla TBARS diizeylerinde 6nemli
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6l¢iide azalma oldugunu bulmuslardir (p< 0.001) (Maity vd., 2021). Yapilan bu iki
calismadan elde edilen sonuglar mevcut calisma sonuglarimizla uyumludur.

Raji ve arkadaslarinin gastrik iilserasyon olusturulmus erkek sicanlarda; 15
giin boyunca Ficus asperifa kabugunun metanollii 6ziitiinii (100-500 mg/Kg)
uyguladiklart mide dokularindaki TBARS diizeyleri, vaka gurubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir azalma gostermistir (p<0,05) (Raji, Oyeyemi, Shittu, ve
Bolarinwa, 2011). Sabiu ve arkadaslar1 gastrik {ilserasyon indiiklenmis si¢anlara 21
giin boyunca Ficus exasperata yapraklarinin sulu 06ziitiinii ve spondias mombin
yapraklarinin sulu 6ziitiinii ayr1 ayr1 olarak (100-200 mg/Kg) uygulamislardir ve
kontrol grubuna kiyasla vaka grubunda mide TBARS diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli bir artis oldugunu bulmuslardir (p<0,05). Sicanlara Ficus exasperata
yapraklarmin sulu 6ziitii ve spondias mombin yapraklarinin sulu oziitiiyle (200
mg/Kg) yapilan 6n tedavide, vaka grubuna kiyasla mide TBARS diizeylerinde
onemli dlgiide azalma oldugunu bildirmislerdir (p< 0,05) (Sabui vd., 2015). Mevcut
calismamizda bu arastirmalarla uyumlu olarak gastrik iilserasyon indiiklenmis erkek
sicanlarda, findik zurufu metanollii 6ziitiilerini 50-100 mg/Kg olarak uyguladigimiz
deney gruplarinda kontrol grubuna kiyasla vaka grubunda mide TBARS
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir artis gézlenmistir (p<0,05). Yine benzer
sekilde yukardaki caligmalarla uyumlu olarak si¢anlarin findik zurufu metanolli
oziitiileri 50-100 mg/Kg ile yapilan 6n tedavisi sonucunda, vaka grubuna kiyasla
TBARS diizeylerinde 6nemli 6l¢iide azalma bulunmustur (p<0,01).

Tiyol; reaktif oksijen tiirleri olusumunu azaltmasi veya inaktivasyonu
hizlandirmas1 ile oksidatif stresi dengeler. Tiyoller amino asitlerin fonksiyonel
gruplarindan biridir ve oksidatif stres durumuna kars1 koruma saglamak igin serbest
radikallerle tepkimeye giren onemli antioksidan bilesiklerdir. Reaktif oksijen tiirleri
ile ortamda bulunan tiyol gruplari oksitlenerek geri doniistimlii disiilfit baglarina
doniigiir. Disiilfitler ortamda bulunan oksidan molekiiller tarafindan oksitlenerek
tersinir bag yapilarina doniisiirler. Protein katlanmasi sirasinda iki sistein
aminoasidinin tiyol gruplari birbirine yaklastiginda oksidasyon reaksiyonu meydana
gelir, disiilfit bag1 ve (-S-S-) sistin olusur. Olusan bu baglar tekrar indiiklenebilir ve
boylece tiyol-disiilfit dengesi korunmus olur. Tiyol disulfit dengesi antioksidan

savunma, detoksifikasyon, apoptozis, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi ve
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transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir
(Erenler ve Yardan, 2017). Yaptigimiz ¢alismada elde edilen bulgulara gore mide
doku TT diizeylerinde saglikli kontrol gurubuyla kiyaslandiginda vaka gurubunda ve
yiiksek doz findik zurufu gurubunda TT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma gozlenmistir (p<0,001). Vaka gurubuna kiyasla diisiik doz findik zurufu
gurubunda TT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis belirlenmistir
(p<0.05). Ayrica disiik doz findik zurufu gurubuna gore yiiksek doz findik zurufu
gurubundaki TT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma tespit edilmistir
(p<0,001). Diisiik doz findik zurufu verilmis siganlarda vaka gurubuna goére TT
diizeyinin arttig1, yiiksek doz findik zurufu verilmis siganlarda ise TT diizeyinin
beklenmedik sekilde azaldig1 Sekil 29°da agik¢a goriilmektedir. Bu durum diisiik doz
findik zurufu 6ziitiiniin yiiksek doz findik zurufuna gore daha fazla antioksidan
aktivite sagladigin1 gostermektedir. Bu bulgular; indometazinin mide dokusunda
oksidatif stres kaynakli TBARS diizeylerinde yiikselmeye sebep oldugunu ve
meydana gelen oksidatif stresi bertaraf etmek i¢cin mide doku hiicrelerinin
antioksidan savunma sistemlerini uyararak TT diizeylerini artirabilecegini
diisiindiirmektedir. indometazinin indiiklenmis oldugu mide dokularinda TT
diizeylerinin azaldig1 ve ilser gelisimine neden oldugunu gosteren benzer ¢alismalar
literatiirde mevcuttur (Halici vd., 2016; Liu vd., 2015). Ayrica antioksidan etkisi
bilinen maddelerle 6n tedavisi yapilan dokulardaki TT diizeyinin bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde yiikseldiginin belirtildigi ¢aligmalar da mevcuttur (Kog, Imik, ve
Odabasoglu, 2008; Kim, Kim, Kwon, ve Nam, 2011).

Lim ve arkadaslar1 gastrik iilserasyon olusturmus erkek sicanlarda fermente
arpanin sulu 6ziitiiniin (100-200-300 mg/Kg) kesimden 6 saat 6nce 200 mg/kg olarak
uygulanildigi, mide dokusundaki toplam tiyol diizeylerinin vaka grubuna kiyasla
daha yiiksek seviyede oldugunu tespit etmislerdir (Lim vd., 2019). Yaptigimiz
calismada bu sonuglarla paralel olarak vaka gurubuna kiyasla diisiik doz findik
zurufu gurubunda toplam tiyol diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis
belirlenmistir (p<0.05).

Indometazin ile indiiklenmis mide iilseri modelli calismalarda gastrik
mukozal epiteliyal dokiilmeler, ylizey mukoz hiicrelerde nekrozis, 6dematdz alanlar,

hemoraji, damarlarda hiperemiya ve vaskiiler konjesyon oldugu bildirilmistir.
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(Kigtikler vd., 2022; Maity vd., 2021). Arab ve arkadaslar1 25 mg/kg indometizin ile
indukledileri gastrik iilser modelli ¢alismalarinda &zellikle mukozal epitel
hiicrelerinde dokiilmeler, yaygin 6demat6z alanlar, infiiltratif alanlarin bulundugunu
tespit etmislerdir. Kiiciikler ve arkadaslar ise ylizeysel mukoz hiicrelerinde nekrozis,
epiteliyal hiicrelerde dokiilmeler, hemoraji, infiltratif alanlar ve damarlarda
hiperemiya gozlemislerdir (Kiigiikler vd., 2022). Bizim ¢alismamizda benzer olarak
gastrik mukozal epiteliyal dokiilmeler, 6dematéz alanlar, hemoraji, vaskiiler
konjesyon ve infiltratif alanlarin bulunmaktadir.

Sonug olarak bu tez calismasi, indometazin ile olusturulmus gastrik mide
tilserinin neden oldugu doku hasarina karsi findik zuruf 6ziitliniin gastrik mukozay1
korudugunu gosteren ilk arastirma niteligindedir. Bu koruyucu rol; findik zurufu
Oziitliniin, indometazin indiiklenmesiyle olusan inflamatuar reaksiyon sonrasindaki

oksidatif stresi azaltici etkisi ile iliskilendirilebilir.
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6. ONERILER

1. Indometazin indiiklenmis mide iilseri dokusunda antioksidan enzimlerin
calisilmasi (katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz)
indometazin kaynakli oksidatif stres seviyelerin degerlendirilmesinde
etkili olabilir.

2. Fmdik zurufu 6n tedavisinin farkli mide {ilseri modellerinde koruyucu
etkileri olup olmadigini aragtirmaya ihtiyag¢ vardir.

3. Findik zurufu o6ziitiiniin 6zellikle kronik mide tilseri hastaliklarindaki

etkisi kontrollii insan ¢alismalari ile incelenebilir.

57



7. KAYNAKCA

Adinortey MB, Ansah C, Galyuon I, Nyarko A (2013). In vivo models used for
evaluation of potential Antigastroduodenal ulcer agents. Ulcers (1): 1-13.

Ahmed OAA, Fahmy UA, Bakhaidar R, EI-Moselhy MA, Alfaleh MA, Ahmed A-
SF, Hammad ASA, Aldawsari H, Alhakamy NA (2020). Pumpkin Oil-Based
nanostructured lipid carrier system for antiulcer effect in NSAID-Induced
gastric ulcer model in rats. International Journal of Nanomedicine 15: 2529—
2539.

Ahmed MAE, Mohanad M, Ahmed AAE, Aboulhoda BE, EI-Awdan SA (2021).
Mechanistic insights into the protective effects of chlorogenic acid against
indomethacin-induced gastric ulcer in rats: Modulation of the cross talk
between autophagy and apoptosis signaling. Life Sciences 275: 119370.

Akkus 1 (1995). Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. ikinci baski. Mimoza
Yaynlari, Sayfa: 34-54.

Al Asmari A, Al Shahrani H, Al Masri N, Al Faraidi A, Elfaki I, Arshaduddin M
(2016). Vanillin abrogates ethanol induced gastric injury in rats via
modulation of gastric secretion, oxidative stress and inflammation.
Toxicology reports 3: 105-113.

Alasalvar C, Karamac M, Kosinska A, Rybarczyk A, Fereidoon S, Amarowicz R
(2009). Antioxidant activity of hazelnut skin phenolics. J Agric Food Chem
57(11):4645-4650.

Ali SS, Ahsan H, Zia MK, Siddiqui T, Khan FH (2020). Understanding oxidants and
antioxidants: Classical team with new players. Journal of Food Biochemistry
00:e13145.

Altiner A , Atalay H, Bilal T (2017). Bir antioksidan olarak E vitamini. Balikesir
Saglik Bilimleri Dergisi 6(3): 149-157.

Althaiban MA (2018). Antiulcer potential of olive leaves extract in gastric ulcer
mduced by mmdomethacin 1n male rats: antioxidant and anti-inflammatory
effects. Pharmacophore 9(6): 57-64.

Arab HH, Ashour AM, Gad AM, Mahmoud AM, Kabel AM (2021). Activation of
AMPK/mTOR-driven autophagy and inhibition of NLRP3 inflammasome by
saxagliptin ameliorate ethanol-induced gastric mucosal damage. Life
Sciences 280: 119743.

Arinct K, Elhan A (2001). Anatomi I.Cilt. Giines Kitabevi, Ankara; Sayfa: 241-248.

58



Aygiin S (2015). Findik zurufu kompostunun toprak kalitesi iizerine etkisi. Yiiksek
Lisans Tezi, Ordu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ordu.

Bandyopahyay D, Biswas K, Bhattacharyya M, Reiter RJ, Banerjee RK (2002).
Involvement of reactive oxygen species in gastric ulceration: Protection by
melatonin. Indian Journal of Experimental Biology 40(6): 639-705.

Barrera G, Pizzimenti S, Daga M, Dianzani C, Arcaro A, Cetrangolo GP, Giordano
G, Cucci MA, Graf M, Gentile F (2018). Lipidperoxidation-
derivedaldehydes, 4-hydroxynonenal andmalondialdehyde in aging-
relateddisorders. MDPI journals 7(8): 102.

Barrett Kim E, Barman SM, Brooks HL, Yuan J (2018). Ganong's Review of
Medical Physiology. Ganong’un Tibbi Fizyolojisi. 26th ed. Ceviren: Prof. Dr.
Ummiihan Isoglu-Alkag, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul, 1040-
1090.

Barlow Z, Cairl B (2010). Rat Anatomy. Erisim: 04.04.2010, University of
Massachusetts Ambherst Ag sitesi:
http://intro.bio.umass.edu/manual/index.php/Rat_|I.

Bayram OS, Bayram O, Valerius O, Park HS, Irniger S, Gerke J, Ni M, Han K, Yu
JH, Braus GH (2010). LaeA control of velvet family regulatory proteinsfor
light-dependent development and fungal cell-type specificity. Plos Genetics
6(12): €1001226.

Brandstaeter S, Fuchs SL, Aydin RC, Cyron CJ (2019). Mechanics of the stomach: A
review of an emerging fieldof biomechanics. GAMM-Mitteilungen
€201900001.

Beiranvand M, Bahramikia S (2020). Ameliorating and protective effects mesalazine
on ethanol-induced gastric ulcers in experimental rats. Eur J Pharmacol
888:173573.

Bur¢cak G, Andica G (2004). Oksidatif DNA hasar1 ve yaslanma. Cerrahpasa Tip
Dergisi 35(4): 159-169.

Biiyiikgoskun NI (2002). Stres iilseri ve ndropeptidler. Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Dergisi 28 (3): 109-113.

Can Z (2014). Biyoaktiviteleri yoninden Turkiye florasina ait baskin ballar ile
manuka ballarinin karsilastirilmasi. Doktora Tezi, K.T.U. Fen Bilimlerinin
Enstitiisii, Trabzon.

Cerulli A, Masullo M, Cantone V, Olas B, Nazzaro F, Bifulco G, Piacente S (2017).
Cyclic diarylheptanoids from Corylus avellana green leafy covers:
Determination of their absolute configurations and evaluation of their
antioxidant and antimicrobial activities. Journal of Natural Products 80:
1703-1713.

59



Cooke MS, Evans MD, Dizdaroglu M, Lunec J (2003). Oxidative DNA damage:
mechanisms, mutation, and disease. Faseb Journal 17(10):1195-214.

Costanzo LS, "Physiology"” (2018). Elsevier, Inc. All rights reserved. Sayfa: 350-
405.

Cross CE, Halliwel B, Borish ET, Pryor WA, Ames BN, Saul RL, McCord JM,
Harman D (1987). Oxygen radicals and human disease. Annals of Internal
Medicine 107(4):526-545.

Caylak E (2011). Hayvan ve bitkilerde oksidatif stres ile antioksidanlar. Tip
Arastirmalar1 Dergisi 9(1): 73-83.

Dejban P, Eslami F, Rahimi N, Takzare N, Jahansouz M, Dehpour AR (2020).
Involvement of nitric oxide pathway in the anti-inflammatory effect of
modafinil on indomethacin-, stress-, and ethanol -induced gastric mucosal
injury in rat. Eur J Pharmacol 887:173579.

Diplock AT (1998). Defence against reactive oxygen species. Free Radical Research
29(6): 463-467.

Drake RL, Vogl W, Mitchell AWM (2007). Gray's Tip Fakiiltesi Ogrencileri igin
Anatomi Ceviren: Yildirim M, Ilgi S, Giines Kitapevi., Istanbul, Sayfa:265-
275

Ekici L, Sagdig¢ O (2008). Serbest radikaller ve antioksidan gidalarla inhibisyonu.
Gida 33 (5):251-260.

Ellis H (2011). Anatomy of the stomach. Surgery 29(11): 541-543.
Ellman GL (1959). Tissue sulfhydryl groups. Arch. Biochem. Biophys. 82: 70-77.

Engwa GA (2018). Phytochemicals: Source of Antioxidants and Role in Disease
Prevention. Asao T, Asaduzzaman MD (Ed). Free Radicals and the Role of
Plant Phytochemicals as Antioxidants Against Oxidative Stress-Related
Diseases. IntechOpen yayinlari: Sayfa: 50-73.

Erenler AK, Yardan T (2017). Clinical Utility of Thiol/Disulfide Homeostasis.
Clinical Laboratory 63(5):867-870.

Esposito T, Sansone F, Franceshelli S, Gaudio PD, Picerno P, Aquino RP (2017).
Hazelnut (Corylus avellana L.) shells extract: Phenolic composition,
antioxidant effect and cytotoxic activity on human cancer cell lines.
International Journal of Molecular Sciences 18(2): 392.

Fang Z, Zhan M, Wang L (2007). HPLC-DAD-ESI-MS analysis of phenolic
compounds in bayberries (Myrica rubra Sieb. et Zucc.). Food Chemistry
100(2): 845-852.

60



FAO, (2020). Crop Production Statistics. Available from:
http://www.fao.org/faostat/. [Accessed 3 June 2006].

Flora SJ (2007). Role of free radicals and antioxidants in health and disease. Cellular
and Molecular Biology 53(1): 1-2.

Glavin GB, Szabo S (1992). Experimental gastric mucosal injury: Laboratory models
reveal mechanisms of pathogenesis and new therapeutic strategies. The Faseb
Journal 6(3): 825-31.

Goziikara EM (1997). Biyokimya. Evin Matbas, Istanbul.

Guyton AC, Hall JE. Textbook of Medical Physiology. Tibbi Fizyoloji. Ceviren:
Berrak C. Yegen, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul,753-759

Gulcin 1 (2020). Antioxidants and antioxidant metods: an updated overview.
Archives of Toxicology 94(3): 651-715.

Giilbahar O (2007). Protein oksidasyonun mekanizmasi, dnemi ve yashliklar iliskisi.
Turk. J. Geriatrics 10: 43-48.

Halici Z, Polat B, Cadirci E, Topcu A, Karakus E, Kose D, Albayrak A, Bayir Y
(2016). Inhibiting renin angiotensin system in rate limiting step by aliskiren
as a new approach for preventing indomethacin induced gastric ulcers. Chem
Biol Interact 258: 266-275.

Halici M, Odabasoglu F, Siileyman H, Cakir A, Aslan A, Bayir Y (2005). Effects of
water extract of Usnea longissima on antioxidant enzyme activity and
mucosal damage caused by indomethacin in rats. Phytomedicine 12(9): 656-
662.

Halliwell B, Gutteridge JMC (2007). Freeradicals in biologyandmedicine. Oxford
UniverstyPress. New Yortk, 10-121.

Heim KE, Taliaferro RA, Bobilya DJ (2002). Flavonoid antioxidants: Chemistry,
metabolism and structure-activity relationships. Journal of Nutritional
Biochemistry 13(10): 572-584.

Hunt RH, Camilleri M, Crowe SE, EI-Omar EM, Fox JG, Kuipers EJ, Malfertheiner
P, McColl KEL, Pritchard DM, Rugge M, Sonnenberg A, Sugano K, Tack J
(2015). The stomach in health and disease. Gut 64(10): 1650-1668.

Iddir M, Degerli C, Dingeo G, Desmarchelier C, Schleeh T, Borel P, Larondelle Y,
Bohn T (2019). Whey protein isolate modulates beta-carotene bioaccessibility
depending on gastro-intestinal digestion conditions. Food chemistry 291.:
157-166.

Jakubczyk K, Dec K, Kaldunska J, Kawczuga D, Kochman J, Janda K (2020).

Reactive oxygen species - sources, functions, oxidative damage. Pol Merkur
Lekarski 48(284):124-127.

61


http://www.fao.org/faostat/

Jia Y-T, Wei W, Ma B, XuY, LiuW-J, Wang Y, Lv K-Y, Tang H-T, Wei D, Xia Z-
F (2007). Activation of p38 MAPK by reactive oxygen species is essential in
a rat model of stress-induced gastric mucosal injury. Journal of immunology
179(11): 7808- 19.

Karabulut H, Giilay MS (2016). Antioksidanlar. Mehmet Akif Ersoy Veteriner
Fakiiltesi Dergisi 1(1): 65-76.

Kavas GO (1989). Serbest radikaller ve organizma iizerine etkileri. Tiirkiye
Klinikleri Cilt 9(1): 1-8.

Kierszenbaum A (2006). Histoloji ve Hiicre Biyolojisi, Patolojiye Giris. (Ramazan
Demir, Cev.). Ankara: Palme Yayincilik.

Kim JH, Kim BW, Kwon H, Nam SW (2011). Curative effect of selenium against
indomethacin-induced gastric ulcers in rats. J Microbiol Biotechnol
21(4):400-4.

Kiligarslan H, Kalyon S, Yenice N (2011). Peptik iilser etyopatogenezi. Okmeydani
Tip Dergisi 27(2):65-69.

Ko¢ M, Imik H, Odabasoglu F (2008). Gastroprotective and antioxidative properties
of ascorbic acid on indomethacin-induced gastric injuries in rats. Biol Trace
Elem Res 126(1-3): 222-36.

Konukoglu D, Akgay T (1995). Glutatyon metabolizmasi ve klinik 6nemi, Turkiye
Klinikleri T1p Bilimleri Dergisi. J Med Sci 15(4): 214-218.

Kurz T, Gustafsson B, Brunk UT (2006). Intralysosomal iron chelation protects
against oxidative stress-induced cellular damage. Febs Journal 273(13): 3106-
3117.

Kiictikler S, Kandemir MF, Yildirnm S (2022). Protective effect of chrysin on
indomethacin induced gastric ulcer in rats: role of multi-pathway regulation.
Biotechnic Histochemistry 1-14.

Lam LK, Pai RP, Wattenberg LW (1979). Synthesis and chemical carcinogen
inhibitory activity of 2-tert-butyl-4-hydroxyanisole. Journal of medicinal
chemistry 22(5): 569-571.

Li C, Yu W, Wu P, Chen XD (2020). Currentin vitro digestion systems for
understanding food digestion in human upper gastrointestinal tract. Trends in
Food Science & Technology 96: 114-126.

Lim JM, Song CH, Park SJ, Park DC, Jung GW, Cho HR, Bashir KMI, Ku SK, Choi
JS (2019). Protective effects of triple fermented barley extract (FBe) on
indomethacin-induced gastric mucosal damage in rats. BMC Complement
Altern Med 19(1):49.

62



Liu Y-H, Zhang Z-B, Zheng Y-F, Chen H-M, Yu X-T, Chen X-Y, Zhang X, Xie J-H,
Su Z-Q, Feng X-X, Zeng H-F, Su Z-R (2015). Gastroprotective effect of
andrographolide sodium bisulfite against indomethacin-induced gastric
ulceration in rats. Int Immunopharmacol 26(2): 384-391.

Liu Y, Tian X, Gou L, Fu X, Li S, Lan N, Yin X (2012). Protective effect of L-
citrulline against ethanol-induced gastric ulcer in rats. Environmetal
Toxicology and Pharmacology 34(2): 280-287.

Ma N, Sun Y, Yi J, Zhou L, Cai S (2022). Chinese sumac (Rhus chinensis Mill.)
fruits alleviate indomethacin-induced gastric ulcer in mice by improving
oxidative stress, inflammation and apoptosis. Journal of Ethnopharmacology
284:114752.

Maity R, Mondal P, Giri MK, Ghosh C, Mallick C (2021). Gastroprotective effect of
hydromethanolic extract of Ayapana triplinervis leaves on indomethacin-
induced gastric ulcer in male Wistar rats. J Food Biochem 45: e13859.

Matough FA, Budin SB, Hamid ZA, Alwahaibi N, Mohamed J (2012). The role of
oxidative stress and antioxidants in diabetic complications. Sultan Qaboos
University Medical Journal 12(1): 5-18.

Marshall BJ, Warren JR (1984). Unidentified curved bacilli in the stomach of
patients with gastritis and peptic ulceration. The Lancet 1(8390): 1311- 1315.

Meral R, Dogan IS, Kanberoglu GS (2012). Fonksiyonel gida bileseni olarak
antioksidanlar. Igdir Univ. J. Inst. Sci. &Tech. 2(2): 45-50.

Meo SD, Venditti P (2020). Evolution of the knowledge of free radicals and other
oxidants. Oxidative Medicine and Cellular Longevity 9829176.

Moore KL, Agur AMR (1995). Essential Clinical Anatomy WWA. Waverly
Company, London; Sayfa: 98-101.

Musumba C, Pritchard M, Pirmohamed M (2009). Review article: cellular and
molecular mechanisms of NSAID-induced peptic ulcers. Aliment Pharmacol
Ther 30: 517-531.

Murray RK, Granner DK, Mayes RA, Rodwell VW (1996). Harper’in Biyokimyasi.
Fizyolojik oneme sahip lipidler. Ceviren: Dikmen N, Ozgiinen T, Baris
Kitabevi Ltd. Sti., Istanbul, 195-249.

Mitchell R, Kumar V, Abbas A, Fausto N (2008). Robbins and Cotran Pathologic
Basis of Disease. Robbins Hastaligin Patolojik Temeli Cevirin: Prof. Dr.
Siikrii Oguz Ozdamar. Giines Tip Kitapevi., Istanbul, 410-445.

Noyan A (1998). Yasamda ve Hekimlikte Fizyoloji. Onuncu baski. Meteksan
Anonim Sirketi, Ankara.

63


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1460/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1460/

Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K (1979). Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry 95(2): 351-358.

Ozcan O, Erdal H, Cakirca G, Yénden Z (2015). Oxidative stress and its impacts on
intracellular lipids, proteins and DNA. Journal of Clinical and Experimental
Investigations 6(3): 331-336.

Ozeng¢ DB, Ozeng N, Cayc1 G (2006). Effects of different organic materials on soil
pH and avaialable phosphorus and cation exchange capacity. 18 th

international soil meeting (1sm) on soil sustaining life on earth, managing soil
and technology. Sanliurfa, 22-26 Mayis 2006, 420-425.

Ozen¢ DB, Sahin M (2018). Findik zuruf kompostunun yesil alan tesisinde ortii
materyali olarak kullanimi. Ordu Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi
8(1): 79-90.

Ozeng N, Caliskan N, Ko¢ N, Kaya A, Senses T (1999). “Findik Zurufundan
Kompost Elde Edilmesi Bunun Verim ve Kaliteye Etkileri” Tarim ve
Koyisleri Bakanligt Tarimsal Arastirmalar Genel Miidiirligii Findik
Arastirma Enstitiisii  Miidiirliigli, Proje No: TAGEM/IY/96/05/01/0004,
GIRESUN.

Goktas O, Gidik B (2019). Tibbi ve aromatik bitkilerin kullanim alanlar1. Bayburt
Universitesi Fen Bilimleri Dergisi 2(1): 137-142.

Raji Y, Oyeyemi WA, Shittu ST, Bolarinwa AF (2011). Gastro-protective effect of
methanol extract of Ficus asperifolia bark on indomethacin-induced gastric
ulcer in rat. Nigerian Journal Physiological Sciences 23(1): 43 — 48.

Pan W, Chang J, He S, Xue Q, Liu X, Fu J, Zhang A (2021). Major influence of
hydroxyl and nitrate radicals on air pollution by environmentally persistent
free radicals. Environmental Chemistry Letters 19(22).

Pawlik T, Konturek PC, Konturek JW, Konturek SJ, Brzozowski T, Czesnikiewicz
M, Plonka M, Bielanski W, Areny H (2002). Impact of helicobacter pylori
and nonsteroidal anti-inflammatory drugs on gastric ulcerogenesis in
experimental animals and in humans. European Journal of Pharmacology
449(1-2): 1-15.

Robbins RJ (2003). Phenolic acid in food: An overiew of analytical methodology.
Journal of Agricultural and Food Chemistry 51(10): 2866-2887.

Sabiu S, Garuba T, Sunmonu T, Ajani E, Sulyman A, Nurain I, Balogun A (2015).
Indomethacin-induced gastric ulceration in rats: Protective roles of Spondias
mombin and Ficus exasperata. Toxicology Reports 2: 261- 267.

Sanchez-Fidalgo S, Martin-Lacave I, lllanes M, Motilva V (2004). Angiogenesis,
cell proliferation and apoptosis in gastric ulcer healing. Effect of a selective
Cox-2 inhibitor. European Journal of Pharmacology 505(1-3): 187- 94.

64


https://www.sciencedirect.com/journal/analytical-biochemistry

Shahidi F, Alasalvar C, Liyana-Pathirana CM (2007). Antioxidant phytochemicals in
Hazelnut Kernel(Corylusavellana L.) and Hazelnut Byproducts. J. Agric Food
Chem 55(4); 1212-1220.

Sharp EP, La Regina MC, Suckow MA (1998). The Labratory Rat. Laboratory
animal pocket reference series. CRC Press Yayinlari, London.

Sekar S, Kandavel D (2010). Interaction of plant growth promoting rhizobacteria
(pgpr) and endophytes with medicinal plants — new avenues for
phytochemicals. Journal of Phytology 2(7): 91-100.

Sezer K, Keskin M (2014). Serbest oksijen radikallerinin hastaliklarin
patogenezisindeki rolii. Firat Universitesi Saglik Bilimleri Veteriner Dergisi
28(1): 49-56.

Smith WL, Garavito RM, DeWitt DL (1996). Prostaglandin endoperoxide H
synthases (Cyclooxygenases) -1 and -2. Journal of Biological Chemistry
271(52): 33157-60.

Siileyman H, Giil V, Erhan E (2018). Oksidatif stres ve doku hasari. Erzincan Tip
Dergisi 1(1): 1-4.

Tatar F, Tung MT, Kahyaoglu T (2013). Turkish tombul hazelnut (Corylus avellana
L.) protein concentrates: functional and rheological properties. Journal of
Food Science and Technology 52(2): 1024-1031.

Tagdemir B, Boyacioglu M (2019). Ratlarda indometazinle olusturulan gastrik tlser
iizerine silimarinin koruyucu etkileri. Erciyes Univ Vet. Fak. Derg. 16(2):
109-114.

Thorsen K, Sereide JA, Kvaley JT, Glomsaker T, Sereide K (2013). Epidemiology
of perforated peptic ulcer: age-and gender-adjusted analysis of incidence and
mortality. World Journal of Gastroenterology 19(3): 347-354.

Uehara T, Elmore SA, Szabo KA (2015). Boorman’s Pathology of the Rat. Ikinci
baski1. Reference and Atlas, Sayfa: 35-50.

Ugan AR, Un H, (2020). The protective roles of butein on indomethacin induced
gastric ulcer in mice. Eurasian J Med 52(3): 265-270.

Ulusoy E (2010). Anzer bal1 ve poleninin yliksek performanslt sivi kromatografisi ile
fenolik bilesiminin belirlenmesi ve antioksidan o6zellikleri. Doktora Tezi,
K.T.U. Fen Bilimlerinin Enstitiisii, Trabzon.

University of Massachusetts Amherst (2010). Library services electronic resources
[online]. Available from: http://intro.bio.umass.edu/manual/index.php/Rat 1.
[Accessed 4 April 2010].

65


https://www.worldcat.org/search?qt=hotseries&q=se%3A%22Laboratory+animal+pocket+reference+series.%22
https://www.worldcat.org/search?qt=hotseries&q=se%3A%22Laboratory+animal+pocket+reference+series.%22
http://intro.bio.umass.edu/manual/index.php/Rat_I

Waisundara V (2021). Antioxidants—Benefits, Sources, Mechanisms of Action. Al-
Mamary MA, Moussa Z (Ed.), Antioxidant Activity: The Presence and
Impact of Hydroxyl Groups in Small Molecules of Natural and Synthetic
Origin. IntechOpen yayinlart: 253-280.

Wallace JL, Devchand PR (2005). Emerging roles for cyclooxygenase-2 in
gastrointestinal mucosal defense. British Journal of Pharmacology 145(3):
275-282.

Wallace JL, McKnight W, Reuter BK, Vergnolle N (2000). Nsaid-Induced gastric
damage in rats: Requirement for inhibition of both cyclooxygenase 1 and 2.
gastroenterology 119(3): 706-714.

Webster-Gandy J, Madden A, Holdsworth M (2012). Oxford handbook of nutrition
and dietetics. 2nd ed. Oxford University Press, Oxford.

Yarsan E (1998). Lipid peroksidasyon olayr ve 6nlenmesine y6nelik uygulamalar.
Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi 9(1-2): 89-95.

Yehye WA, Rahman NA, Ariffin A, Hamid SBA, Alhadi AA, Kadir FA, Yaeghoobi
M (2015). Understanding the chemistry behind the antioxidant activities
of butylated hydroxytoluene (BHT): A review. European Journal of
Medicinal Chemistry 101: 295-312.

Zadernowski R, Czaplicki S, Nack M (2009). Phenolic acid profiles of mangosteen
fruits (Garcinia mangostana). Food Chemistry 112(3): 685-689.

66



EKLER

Ek 1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanh@: Arastirma Basvurusu

Onay Formu

g 7 X
RECEP TAYYIP ERDOGAN UNIVERSITESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU BASKANLIC!I ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI
(Republic of Turkey Recep Tayyip Erdogan University Local Ethics Committee for Animal Experiments)

ETIX KURUL DOSYA NO( REFERENCE):03
GCALISMANIN ADI Utserik Sican Modelinde Findik Zuruf Bzdtierinin Biyolojik Etkisinin
Title of the effect of green leafy cover estracts
BASVURY I wlcwric rat model
slLGILER] SORUMLU ARASTIRMAC
e (Divector of Broject) Prof. Dr. Hseyin Avni UYDU
) DIGER GOREVLILER Levent TUMKAYA, Atilla TOPCU, Eda YILMAZ KUTLU, Elif
(Researchers) GAYGUSUZ
BASVURULAN ETIK KURUL Recep Tayyip Erdogan Universites) Hayvan Deneyleri Yersl Etik
ARASTIRMAYA KATILAN ek Merkez [JCok Merkezh chou mmm
MERKEZLER Ulusal Ulusal
Karar No(Decision No):2020/03 | Tarih (Date): 28.02.2020
KARAR T.E Oniversites! Tip Fakilltesl nden, mu.wmmmmmma
BiILGILERI yaritilen ve yukarida b u bagsier! y vleri Aragtirma bagvuru dosyas ve ilgil
mnmmmM lag ve deri dikkate abnarak incelenmis,
gerg stirilm de etik sok k. drirna katil ﬁn‘w"mmumwh
Decision tnf ; The study above has been approved by the Local Ethics Committee of R.T.E.University.
[<JAccepted | |_Irejected
UYELER (Members)
Onvani/ Ady/ Soyads Uzmanhk Kurumu Cinsiyeti Mighi Katihim Imza
€k Oveligi Dal ™ "
Prof.Dr. Fikri BALTA Surinlert | W oo G iversitest
(Bagkan, Midar) oenet | suOcanten Fak. £ | Oe @m | R Ou
Dog.Dr. Levent
TOMKAYA (Bagkan oo gl koo € Be On | RBe Ou
Vekiti) S i
Enfeksiyon
Dog.Dr. ‘Am ERTURK Host .::,, m :;:.Bnmw K e &®H Re O
Dog.Dr. Serkan GUL R.TE Oniversites
(Oye) Biyolol) Fen Edebiyat Fak. E Bn | @ Ou
Or.Kazm %
Dog.! - Tibbi l:.;s‘ .(.)meu = Oe B¢ | @ On
Dog.Dr. Hillya KILC Tibbi RT.E Universites
&vmz (Oye) Biyokimys | Tip Fak % @n | ®e Om
Dr. Uyesi Hatice 2 R1.E Universites
SEVIM NALKIRAN (Oye) | 700 Bivolelt | o po x O @n | Be Ou
Dr.Ofr.Oyesi Murat Protetik Dig | R.T.E Universitest
ALKURT ( Oye) Todavisi | Dig Hekimbgi Fak. N O @u | A On
R.T.E. Oniversitesi
$enay CAKIROGLU (Oye) et | Deney Hay.Uy.ve K O En | Be O«
Ary.
Sevket CAKMAKC (Oye) | sapik Gatgani | Sendika Oyesi E Ce @u | Be OH
Rukiye ULGER Serbest
(Oye) Cakgan o O % O &4 | Be On

*Aragtirma ile iligki(Relationtotheproject, E: Yes, H: No)
**Toplantida Bulunma(Attendance, E: Yes, H: No)

67





