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Glutatyon, Nitrik Oksit Diizeyleri ile iliskisinin
Arastiriimasi
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Abstract

Amag: Donistiirticii Bityiime Faktorti-Alfa (TGF-a) mide pH’sindan
etkilenir. Bu faktoriin ila¢ formu iilser iyilesmesine etkinligini artti-
rabilir. Bu caligma: 1) TGF-o’nin mikroemiilsiyon formunun iskemi
ve/veya asetil salisilik asit (aspirin, ASA) ile olusturulan peptik iilser
iyilesme hizina etkisinin saptanmasi, 2) Ulser, TGF-a ve oksidatif o-
laylar arasindaki iligkinin gézlenmesi amaciyla planlandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismada 85 adet 200 + 25 gr’lik erkek Wistar tiirii
sican kullanildi. ASA ile olusturulan + iskemili veya iskemisiz peptik
ilser modellerinde TGF-o’min mikroemiilsiyon formunun etkileri
kontrolleri ile 10 grup i¢inde takip edildi. Bunun i¢in hayvanlarin mi-
delerinde iilser alan1 planimetri ile mm? olarak, mide mukus miktar1,
malondialdehit ve glutatyon diizeyleri spektrofotometrik yontemlerle,
total nitrik oksit diizeyi VCl; + Griess reaktifleri ile ELISA okuyu-
cuda saptandi. Sonuglar ANOVA ve Mann Whitney U testleri ile
karsilastirildi. p< 0.05 6nemli kabul edildi.

Bulgular: TGF-o’nin mikroemiilsiyon formu uygulananlarda tedavisiz
gruplara gore iilser alaninda kiiciilme, mukusta artma, malondialdehit
de azalma, total nitrik oksit de artma ve glutatyonda normal diizeye
doniis saptandi  (p<  0.05). Iskemili gruplarda, iilser alani,
malondialdehit ve total nitrik oksit diizeyi diger gruplardan yiiksek i-
ken glutatyon diisiik bulundu (p< 0.05).

Sonu¢: TGF-o. mikroemiilsiyon formunun ASA ve ASA + iskemi ile
olusturulan iilser iyilesmesinin hizlanmasinda yararli oldugu ve bu
uygulama ile oksidatif olaylar arasinda iliski olabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler : Peptik iilser, iskemi, aspirin, lipid peroksidasyon,
donustiiriicii bitytime faktorii-alfa
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Objective: Transforming Growth Factor-Alpha (TGF-or) is affected by
gastric pH. Drug formulae incorporating this factor may serve to in-
crease its effects on ulcer healing. This study was planned to investi-
gate the effects of microemulsion forms of TGF-o on healing rates of
peptic ulcer formed by ischemia and/or aspirin (ASA), as well as to re-
view the relationship between ulcer, TGF-a and oxidative processes.

Material and Methods: Eighty-five male Wistar albino rats (200 + 25 g) were
used in this study. Animals were divided into 10 groups. After ulcer in-
duction by ASA and/or ischemia in the treatment and control groups, ul-
cer areas were detected by planimetry as mm?. Determinations of gastric
mucus amounts, malondialdehyde and glutathione levels were measured
by spectrophotometry. Total nitric oxide levels were detected by VCI3 +
Griess reactants and ELISA reader. Results were evaluated with
ANOVA and Mann Whitney U Tests, and a criterion significance level
of p< 0.05 was used.

Results: Our results showed that TGF-ot microemulsion treatment decreased
ulcer areas and malondialdehyde levels, and increased mucus and total
nitric oxide levels compared to non-treatment groups (p< 0.05). Glu-
tathione levels were not changed. Ulcer areas, malondialdehide and to-
tal nitric oxide levels in the ischemic groups were higher than the other
groups, whereas glutathione levels were not (p< 0.05).

Conclusion: The microemulsion form of TGF-a is effective in increasing the
healing rate of ulcers formed by ASA and ASA + ischemia. There ap-
pears to be a relationship between the TGF-a microemulsion treat-
ment and oxidative processes.

Key Words: Peptic ulcer, ischemia, aspirin, lipid peroxidation,
transforming growth factor-alpha
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astrointestinal sistem (GIS)’in iilser yara-
larinin olusumunda stres, indomethazin,
aspirin gibi nonsteroidal antienflamatuvar
ilaglar (NSAID), etanol, HCI, gibi kimyasallarla
etkilesim, ayrica serbest radikaller, safra asitleri,
proteazlar gibi i¢ kaynakli faktorler rol oynar.'
Yine mide iskemisi ve/veya iskemi reperfiizyonun
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(I/R) iilser olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Serbest radikaller, 6zellikle antioksidanlarla denge-
lenmedigi durumlarda organizma i¢in zararl ola-
bilmektedir. Serbest radikallere bagli hiicre hasa-
rindaki en Onemli mekanizmalardan  biri
membranlardaki lipid peroksidasyonudur. Lipid
peroksidasyonu sonucu membranlarda yapisal ve
fonksiyonel hiicre hasar1 olusur. Malondialdehit
(MDA), dien konjugatlar1 gibi iirlinlerin ol¢iimii
lipid peroksidasyonun bir gostergesi olarak kulla-
nilmaktadir. Mide mukozasi hasarinda lipid
peroksidasyonu énemli rol oynar.” Serbest radikal-
lerin zarar verici etkilerine karsi hiicreler cesitli
antioksidan sistemlere sahiptir. Glutatyon (GSH)
bagimli sistem hiicre igindeki hidroperoksitleri
indirgeyen temel mekanizmadir. Strese bagh
peptik iilserde stres sonrasinda doku GSH diizeyle-
ri genellikle diisiik bulunmustur.>*

Nitrik oksit (NO), mukozal biitiinliigiin ko-
runmasinda ¢ok yonlii bir rol oynamaktadir. Nitrik
oksit sentaz (NOS)’lardan doku koruyucu formu-
nun konstititif NOS (eNOS + nNOS) oldugu,
iNOS aktivitesinin ise artmis lokosit-endotel iliski-
si, trombosit gocli ve mukozal mikrosirkiilasyonun
artmasiyla iliskili oldugu ifade edilmektedir. NO
gastrik  mukozanin  biitlinliigliniin
noropeptit ve prostaglandinler ile iliskilidir. NO
sentezinin tek basina inhibisyonu iilser olusumuna
neden olmamakla birlikte indometazin gibi ajanlarin
tilser yapmayan dozlarinin bile NO inhibisyonu ile
birlikte kombine edilmesi gastrik hasara neden ola-
bilir. NO serbest radikal siipiiriicii olarak rol oynar.
Ancak yiiksek miktarda NO’in vaskiiler sistemde
sitotoksik etki gosterebilecegi ve hemorajik olaylara
neden olabilecegi ifade edilmektedir.’

devaminda

Gastrik lilser iyilesmesinde epitel yapilarin
yeniden olusumu, alttaki bag dokusunun tamiri
gerekir. Bu konuda etkili olan cesitli biiyiime fak-
torleri vardir. Bu faktorlerden Epidermal biiylime
faktorii (EGF) ve Transforming growth factor-o
(TGF-a) epitel yapilarin yenilenmesinde etkilidir.®
TGF-a sitokin yapilt bir protein olup EGF ailesinin
bir iiyesidir ve EGF reseptorii (EGF-R)’ne bagla-
nir.” TGF-a biiyiik lciide GIS mukoza hiicrelerin-
de eksprese edilir.® TGF-oa’mn biyolojik etkinligi
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EGF’ye benzer. Kan akimimin diizenlenmesinde,
yeni damar ve yumusak doku olusumunda GIS’in
mide asit sekresyonunu inhibe etmede, mukus
sekresyonunu arttirarak mide mukoza biitiinliigiinii
korumada, epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini arttira-
rak hiicre iiretimini dolayisiyla yara iyilesmesini
hizlandirmada 6nemli rol oynar.*'® TGF-a asit/
pepsin etkisiyle aktivite kaybina ugradigi icin bu
calismada mikroemiilsiyon (ME) formunda kulla-
nilmstir.

Aspirin kolay temini ve antikoagiilan etkisi ile
de ileri yaslarda ¢ok kullanilan bir antienflamatu-
var analjeziktir. Ancak iilser nedeni oldugu da
bilinmektedir.'"'* Bu arada GiS’e ait dolasimin
engellenmesi ile ilgili baz1 patolojiler midede
iskemiye neden olabilir. iki olayin iist iiste bindigi
durumlarda da biiylime faktorlerinin etkisi ongorii-
lebileceginden bu ¢alisma planlanmustir.

Amac: Bu bilgilerden yola ¢ikarak caligma-
mizda;

1. TGF-o ME formunun iskemi ve/veya ASA
ile olusturulan peptik iilser iyilesme hizina etkisi-
nin saptanmast

2. Degisik lilser bicimlerinde TGF-a ve
oksidan olaylar arasindaki iligkinin g6zlenmesi
amaclandi.

Gerec ve Yontemler

Calismada 85 adet 200 + 25 gr’lik erkek
Wistar tiirii sigan kullanildi. Siganlar 12 saat aydin-
lik-karanlik periyodunda, normal 1si-nem ortamin-
da tutularak, serbest yem ve su ile beslendiler.
Calismaya baglamadan 18 saat 6ncesinden a¢ bira-
kilan denekler 10 gruba aynldi: 1. grup; uygulama
yapilmayan kontrolleri (KONT). 2. grup 0,2 N
HCl i¢inde ¢6ziinen 150 mg/kg dozda ASA’nin i.g.
uygulamasi ile iilser yapilip, 90 dk sonra feda edi-
len, akut iilser. 3. grup iilser yapilip, 2 giin siireyle
tedavi yapilmayan, kronik iilser. 4. grup iilser ya-
pildigr giin 1.5 mL/giin bos-ME uygulamasina
baslanan (ME). S. grup iilser yapildigi giin 10
pug/kg/giin 1.5 mL TGF-a ME uygulamasina bas-
lanan (TGF-a ME)."” 6. grup sadece iskemi yapi-
lan (feda edilmeden 6nce pentotal anestezisi altin-
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da midede sol gastrik arter baglanarak 30 dk’lik
lokal mide iskemisi yaratildi). 7. 8. 9. 10. gruplar-
daki deneklere ise sirasiyla 2. 3. 4. 5. gruplardaki
uygulamalara ilave olarak son 30 dk i¢in lokal
mide iskemisi yapildi. Reperfiizyon yapilmadan
denekler feda edildi. Kontrol ve akut gruplar hari¢
diger gruplardaki TGF-a ME uygulamalar1 2 giin
devam ettirildi. TGF-a ME formiilasyonu Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Tekno-
loji AD’da hazirlanmistir. Deneyin bitiminde hay-
vanlar pentotal anestezisi altinda kalplerinden kan
almarak feda edildiler. Total mide hemen cikarila-
rak diseksiyon mikroskobu altinda akut iilser
planimetri ile mm?* olarak &lciildii, 5 petesi 1 mm®
olarak hesaplandi. Daha sonra mide dokusu tayin-
ler yapilincaya kadar —30°C’lik derin dondurucuda
saklandi. Mide dokusunda mukus miktari, MDA ve
rediikte GSH diizeyleri spektrofotometrik yontem-
lerle caligild.>'*"

NO fiiriinleri olan nitrit ve nitratin toplaminin
gostergesi olan NOy diizeyi VCl; + Griess reaktif-
leri ile ELISA okuyucuda saptand:.'®" istatistik-
sel degerlendirmede SPSS 10.0 programi ile
iskemili ve iskemisiz deney gruplari i¢indeki pa-
rametrelerin  karsilastirlmas:  Kruskal-Wallis
varyans analizi ile yapildi. Karsilastirmalarda fark
cikanlarda (p< 0.05), farkin hangi ikiliden kay-
naklandigin1 bulmak amaciyla Bonferroni dii-
zeltmesi yapilarak Mann Whitney U testi kulla-
nildi, p< 0.01 6nemli kabul edildi. Veriler Ort +
SD olarak ifade edildi.

Dokuda MDA tayin yontemi

Dokuda MDA diizeyleri tiyobarbitiirik asit re-
aktif madde (TBARS) olusumu yontemi ile ¢aligil-
di. Mide doku ornekleri tartilarak soguk
trikloroasetik asit (TCA) icinde (1 gr doku + 9 mL
%10’luk TCA) buzlu ortamda homojenize edildi.
Homojenat 15 dk siire ile 4000 rpm’de, +4°C’de
santrifiij edildi. Siipernatandan 750 pL alinarak
lizerine esit hacimde %67’lik tiyobarbitiirik asit
(TBA) ve 10 ml %1’lik butilhidroksitoluen (BHT,
%95 alkol icinde) eklendi. Vorteksle karistirilarak
kaynayan su banyosunda 15 dk bekletildi. Banyo-
dan cikartilan ve sogutulan numunelerin optik
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dansitesi spektrofotometrede 535 nm’de kore karsi
okundu. Doku MDA diizeyleri nmol olarak gr do-
ku basina hesaplandi.

Dokuda GSH tayin yontemi

Dokuda GSH tayini i¢in modifiye Elman
yontemi kullanildi. Mide doku 6rnekleri tartilarak
soguk TCA icinde (1 gr doku + 9 mL %10’luk
TCA) buzlu ortamda homojenize edildi. Homo-
jenat 15 dk siire ile 4000 rpm’de, +4°C’de san-
trifiij edildi. 0.5 mL siipernatan alinarak iistiine 2
mL 0.3 M Na,HPO, 2H,0 ve 0.2 mL dithiobisni-
trobenzoik asit (DTNB, 0.4 mg/mL %1 sodyum
sitrat) ilave edildi. Numunelerin optik dansitesi
spektrofoto-metrede 412 nm’de kore karsi okun-
du. Doku GSH diizeyleri umol olarak gr doku
basina hesaplandi.

Bulgular

Asidifiye ASA ile iilser olusturulan gruplara
ait lilser alani, mukus diizeyi, MDA, GSH ve NO,
degerleri ve istatistiksel karsilastirmalarin anlamli-
lik dereceleri Tablo 1’de gosterilmistir. Tablodan
da anlasilabilecegi gibi ASA’nin i.g. uygulamasi
akut iilser grubunda biiyiik olciide iilser alanina
neden olmustur. TGF-a ME uygulamas: ise iilser
alanim1 akut ilser, kronik iilser, ME gruplariyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak kiictiltmiistiir.
Mukus diizeyleri TGF-oo ME grubunda diger grup-
lardan anlaml olarak yiiksektir. TGF-a ME gru-
bunda mide dokusu MDA diizeyleri kontrol, kro-
nik iilser ve ME grubuna gore diisiiktiir. TGF-a
ME grubunda doku GSH diizeylerinin kontrol de-
gerlerine yaklastigi, akut iilser, kronik iilser ve ME
grubuna gore ise daha yiiksek oldugu goriilmekte-
dir. Yine TGF-a ME uygulamas1 NOy diizeylerini
kontrol, kronik iilser ve ME grubuna gére anlamli
olarak arttirmistir.

Asidifiye ASA + iskemi yapilan gruplara ait
sonuglar ve istatistiksel karsilastirmalarin anlam-
lilik dereceleri Tablo 2’de gosterilmistir. TGF-a
ME uygulamas1 akut iilser, kronik iilser ve ME
grubuna gore ilser alanim kiiciiltmiistiir. TGF-a
ME bu gruplarda da mukus diizeyini diger grup-
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Tablo 1. ASA ile olusturulan mide {iilseri iyilesmesinde TGF-o ME formunun etkileri ve MDA, GSH, NO

ile iligkisi (ortalama + SD).

Ulser alam Mukus diizeyi MDA GSH NO,

Gruplar (mm?) (ng/g) (nmoL/g) (umolL/g) (nmoL/g)
Kontrol (1) 0.00 24.8 +10.9 133 +£2. 7.2+0.7 7425
Akut iilser (2) 40.3£25.2 241+ 7.7 124 +£3.3 49+14 154 +£7.8
Kronik iilser (3) 255+5.6 36.7+ 6.9 15.8 +4.5 54+1.1 112+£6.9
ME (4) 17.8£2.2 349+82 173+1.6 5.8+£0.7 9.3+£55
TGF-ME (5) 6.2+3.1 71.3+£16.7 102 +£1.9 7.0+0.5 20+7
Kruskal-Wallis X2 degerleri 30.514 26.215 23.284 23.591 16.530
Mann-Whitney U test
Ulser alani 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 2-5, 3-5, 4-5

(p=0.0001),  (P=0.0001),  (p=0.0001),  (p=0.0004),  (p=0.0001), (p=0.0008),  (p=0.002)
Mukus diizeyi 1-5, 2-3, 2-5, 3-5 4-5

(p=0.001), (p=0.004), (p=0.0003), (p=0.0008), (p=0.002)
MDA 1-4, 1-5, 2-4, 3-5, 4-5

(p=0.009), (p=0.009), (p=0.009), (p=0.001), (p= 0.0003)
GSH 1-2, 1-3, 1-4, 2-5, 3-5, 4-5

(p=0.002), (p=0.007), (p=0.006),  (p=0.0004), (p=0.003), (p=0.001)
NOx 1-2, 1-5, 4-5

(p=0.009), (p= 0.0006), (p=0.005)

Tablo 2. ASA+ iskemi ile olusturulan mide iilseri iyilesmesinde TGF-oo ME formunun etkileri ve MDA,
GSH, NO ile iligkisi (ortalama + SD).

Gruplar Ulser alam Mukus diizeyi MDA GSH NO,
(iskemi) (mm?) (ug/g) (nmoL/g) (umoL/g) (nmoL/g)
Kontrol (6) 0.00 248 £4.1 19.7+£1.2 52+0.6 11.2+£1.8
Akut iilser (7) 89.0+£8.5 15.0+£2.7 30.8+4.4 2.1+£0.5 226+7.2
Kronik iilser (8) 39.0+8.3 325+45 37.2+6.0 32+£03 222+54
ME (9) 453 +£8.0 23.6+94 254 +1.7 33+£0.6 129 +£3.1
TGF-ME (10) 122 +3.8 634 +18.4 20.1+24 5.0+£0.5 21.1 £74
Kruskal-Wallis X2 degerleri 32.255 23.716 33.892 31.200 21.845
Mann-Whitney U test
Ulser alani 6-7, 6-8, 6-9, 6-10, 7-8; 7-9. 7-10, 8-10, 9-10

(p=0.001),  (p=0.001), (p=0.001), (p=0.0004), (p=0.009), (p=0.003), (p=0.002), (p=0.002), (p=0.0002)
Mukus diizeyi 6-10, 7-8, 7-10, 8-10

(p=0.002), (p=0.009), (p=0.003), (p=0.003)
MDA 6-9, 7-10, 7-9, 8-10, 9-10

(p=0.001),  (p=0.001), (p=0.001), (p=0.001), (p=0.0002)

lara gore anlamli olarak yiikseltmistir. TGF-a
ME uygulamasinin iskemili gruplarda doku
MDA diizeylerini akut iilser, kronik iilser ve ME
grubuna gore azalttigi, GSH diizeylerini ise artti-
rarak kontrol degerlerine yaklastirdigi goriilmek-
tedir.

ASA + iskemi yapilan gruplarda, iskemisiz
gruplarla karsilagtirildiginda iskemi uygulamasi-
nin biitiin gruplarin iilser alanlari, MDA ve NOy
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diizeylerinde genel olarak artisa, GSH ve mukus
diizeylerinde ise azalmaya neden oldugu goriil-
mektedir (Sekil 1,2,3,4,5). TGF-a ME uygulanan
ASA + iskemili gruplarda ASA grubuna goére
ilser alan1 daha biiyiik (p= 0.002, Sekil 1), MDA
daha yiiksek (p= 0.0001, Sekil 3), GSH diizeyinin
ise daha diisiik (p= 0.0001, Sekil 4), oldugu go-
rillmektedir.
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Sekil 1. ASA, ASA + iskemi ile olusturulan mide iilseri iyiles-
mesinde TGF-a ME formunun iilser alani iizerine etkileri (Orta-
lama + SD).

ASA grubu ile kargilastirildiginda;

AU: p=0.002, KU: p=0.01, ME: p=0.001, TGF-ME: p=0.002
Kontrol: Ulser yapilmayan gruplar, AU: Akut iilser, KU: Kronik
iilser,

ME: Mikroemiilsiyon, TGF-ME: TGF-a’nin mikroemiilsiyon

formu.
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Sekil 2. ASA, ASA + iskemi ile olusturulan mide iilseri iyi-
lesmesinde TGF-a ME formunun mide mukus diizeyi iizerine
etkileri (Ortalama + SD).

ASA grubu ile karsilastirldiginda;

AU: p=0.02, ME: p=0.02 ) )
Kontrol: Ulser yapilmayan gruplar, AU: Akut iilser, KU: Kronik
ilser,

ME: Mikroemiilsiyon, TGF-ME: TGF-o’nin mikroemiilsiyon
formu.

Tartisma

ASA uygulamasi ile mide mukoza lezyonlari
olusturulmast sik¢a basvurulan deneysel modeller-
den biridir. NSAID’lar prostaglandin sentezini
bozarak, mide motilitesini ve notrofil aktivasyonu-
nu arttirarak, lokal irritan etki gostererek iilser
olusumuna neden olurlar. Ulser olusumunun basl-
ca nedeni mukus tabakasinin koruyucu 6zelliginin
ortadan kalkmasi ve ylizey epitel biitiinliigiiniin
bozulmasi sonucunda mukozanin bariyer 6zelligi-
nin kaybolmasidir."® Prostaglandinler mukus hiic-

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24

relerinden miisin salinimini diizenlerler. Dolayisiy-
la siklooksijenaz enziminin inhibisyonu mukusun
bariyer islevini azaltir. NSAID’lar mide ve
duodenal mukozasindan HCO; salinimint da engel-
lerler."”

Literatiirde ¢oliak arter veya sol gastrik arterin
baglanmasiyla olusturulan iilser modelleri bulun-
maktadir. Mide iskemisi ve I/R’nun lokal kan aki-
mini azaltarak mukoza hasarina neden oldugu bil-
dirilmistir.® Calismamizda literatiirle uyumlu ola-

MDA (nmol/g)
50
+
40 +
+
30 + + OASA
20 WASA+ iskemi
10
0
Kontrol AU KO ME TGF-ME

Sekil 3. ASA, ASA + iskemi ile olusturulan mide iilseri iyi-
lesmesinde TGF-o ME formunun MDA diizeyi iizerine etkileri
(Ortalama + SD).

ASA grubu ile karsilagtirldiginda ;

Kontrol: p=0.0012, AU: p=0.0001, KU: p=0.0002, ME: p=0.0001,
TGF-ME: p=0.0001
Kontrol: Ulser yapilmayan gruplar, AU: Akut iilser, KU:
Kronik iilser,
ME: Mikroemiilsiyon, TGF-ME: TGF-o’nin

mikroemiilsiyon formu.
+ +
DAsA
WASA+ Iskemi
TGF-ME

Kontrol

GSH (umol/g)

+ +
+
AU KU ME

Sekil 4. ASA, ASA + iskemi ile olusturulan mide iilseri iyi-
lesmesinde TGF-a ME formunun GSH diizeyi iizerine etkileri
(Ortalama + SD).

O 4N WA OO N DO

ASA grubu ile karsilagtirildiginda ;

Kontrol: p= 0.002, AU: p=0.0003, KU: p=0.0002, ME: p=0.0001,
TGF-ME: p=0.0001
Kontrol: Ulser yapilmayan gruplar, AU: Akut iilser, KU:
Kronik iilser,
ME: Mikroemiilsiyon, TGF-ME: TGF-o’nin mikroemiilsiyon
formu.
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NOx (nmol/g)

+ +
’-[i ’li |
AU KU ME

Sekil 5. ASA, ASA + iskemi ile olusturulan mide iilseri iyi-
lesmesinde TGF-oo ME formunun NO, diizeyi iizerine etkileri
(Ortalama + SD).

R

8

=

o o

35

30
+

0

Kontrol

+
0 ASA
B ASA+ iskemi

TGF-ME

ASA grubu ile karsilagtirldiginda ;
Kontrol: p= 0.02, KU: p=0.04
Kontrol: Ulser yapilmayan gruplar, AU: Akut iilser, KU:
Kronik iilser,
ME: Mikroemiilsiyon, TGF-ME: TGF-a’nin
mikroemiilsiyon formu.

rak iskemili gruplarda daha biiyiik degerlerde ol-
mak iizere her iki uygulamada da peptik iilser alan-
larinin diger gruplardan yiiksek oldugunu gordiik.

Son yillarda biiytime faktorlerinin iilser yarala-
rinin iyilesmesinde etkilerini inceleyen bir¢ok ca-
lisma yapilmstir.>*'® Bu calismalarda ¢ogunlukla
biiylime faktorleri parenteral veya oral yoldan uy-
gulanmistir. Ancak GIS’in enzimatik aktivitesi
protein/peptit yapili faktorlerin oral yoldan kulla-
nimini sinirlayan en onemli etkendir. Bu nedenle
bu tip yapilarin oral yoldan uygulanmasi,
enzimatik aktiviteye kars1 koruyucu etki gosterebi-
lecek uygun bir formiilasyon iginde verilmesiyle
miimkiin olabilir. ME, i¢ fazina ilave edilen prote-
in/peptit yapili etkin maddeyi kimus igerigi, safra
salgis1 ve pH gibi fizyolojik kosullarda koruyabil-
melerinden dolay1 en cok kullanilan ideal tastyict
sistemlerden biridir.”! Dolayistyla protein yapili bir
faktor olan TGF-a’da asit pepsin etkisiyle aktivite
kaybina ugradigi icin calismada ME formunda
kullanilmustir.

Calismamizda  gerek  iskemili, gerekse
iskemisiz gruplarin her ikisinde de iilser alam
TGF-a ME grubunda diger gruplardan anlamli
olarak diisiiktiir. Iki giinliik TGF-o. ME uygulamasi
ile goriilen iyilesme mide mukoza hiicre kiiltiiriin-
de TGF-o’nin 36 saat icinde yara iyilesmesini sag-
ladigr yolundaki bulgular ile uyumludur.”? Mukus
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diizeyi ise diger gruplardan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu sonuc¢lar TGF-o’nin mukus iire-
timini uyarici etkisi ve mukus tabakasinin endojen
ve eksojen faktorlere karsi mide epitelini koruyucu
fonksiyonu ile uyumludur.'’

Kimyasallarin neden oldugu akut gastrik
mukozal hasarin patogenezinde serbest radikallerin
rol oynayabilecegi ifade edilmektedir.”® Her iki
iilser modelinde TGF-a ME uygulamasinin doku
MDA diizeyini azaltarak, GSH diizeyini yiikseltip
kontrol degerlerine yaklastirdigi goriilmektedir.
Iskemisiz iilser modelindeki kronik iilser ve ME
gruplarindaki MDA diizeyleri kontrol grubundan
yiiksektir. Ancak akut iilser grubundaki MDA dii-
zeyinin kontrolden farkli olmamasi gastrik muko-
zada ASA ile olusan lipid peroksidasyon reaksi-
yonlarinin i.g. uygulama ile hayvanlarin feda edil-
mesi arasinda gecen 90 dk’lik siire icinde olusma-
digin diistindiirmektedir. ASA + iskemi modelinde
ise degerlerin yiiksek ve kontrolden farkli olmasi
yapilan iskeminin sonucu olarak diisiiniilmektedir.
Nitekim Wada ve arkadaslar1 mide iskemisi ve
I/R’un lokal kan akimini azaltarak mukoza hasari-
na neden oldugu, NO diizeyinin ise kan akimindaki
degisiklikler ile uyumlu oldugunu ifade etmekte-
dirler.”’

Son caligmalardan siilfidril bilesiklerinin mide
mukozal biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde 6nemli rol
oynadiklar1 goriilmektedir. GSH mide bez hiicrele-
rinde GIS’in diger bolgelerine ya da diger organla-
rina nazaran daha yiiksek oranda bulunur. Yiiksek
konsantrasyondaki GSH’un mukoza direncinin
siirdiiriilmesine yardim ettigi diisiiniilmektedir.**
Calismamizda her iki iilser modelinde doku GSH
diizeyinin akut iilser, kronik iilser ve ME grupla-
rinda kontrollerine gore anlamli olarak diisiik ol-
mas1, TGF-a ME grubunda ise degerlerin kontrole
yaklagsmast TGF-o’'nin antioksidanlar1 koruyucu
etkisini gostermektedir.

Dokunun akut olaya adaptasyonu koruyucu
prostaglandinlerin biyosentezi, NO salinimi, EGF,
TGF ve trefoil peptitler gibi biliylime faktorlerinin
aracilig ile mukozal hiicre gocii ve cogalmasi ile
saglanlr.25 NOS’un 3 izoformu da (eNOS, iNOS,
nNOS) GiS’de tanimlanmaktadir.’ Indiiklenebilen
tipi (iNOS) iyilesmenin erken fazinda inflamatuvar
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hiicrelerden sentezlenir. iNOS aracili NO salinimi
kollajen formasyonu ve hiicre ¢ogalmasini diizen-
ler.”®

Calismamizda ASA ile olusturulan peptik iil-
serde TGF-o0 ME uygulamas1 NOy diizeyini yiik-
seltmistir. Bastaki ve arkadaglar1 caligmalarinda
TGF-a ve EGF nin asidifiye etanol uygulamasin-
dan 30 dk oOnce verilmesinin gastrik mukozada
koruyucu etki yaptigi, ancak bu faktorlerden 15 dk
once L-NAME verilmesinin koruyucu etkiyi azalt-
tigim1 gostermislerdir. Bu durum EGR ve TGF-
o’nin NO aracil etki yapabilecegi seklinde yorum-
lanmaktadir.” ASA ile iilser olusturulan gruplar-
daki iilser alanindaki azalmaya paralel olarak NOy
diizeyinin ylikselmesi Bastaki ve arkadaslarinin
bulgularini destekler nitelikte olup, Konturek ve
arkadaslarinin gostermis oldugu TGF-a ve NO,
arasindaki iliski ile uyumludur.” NO gastrik
bariyerin korunmasinda, mukozal biitiinliiglin siir-
diirtilmesinde 6nemli rol oynar. NO dondrlerinin
ilser oncesi verilmesi ile gastrik lezyon sayisinda
azalma, kan akiminda artma, MDA diizeyinde
azalma ve Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesinde
artma oldugu gosterilmistir.”” Wada ve arkadaslart
ise iskemi esnasinda arterlerde kan akiminin azal-
dig1 ve NO diizeyinin arttig1, reperfiizyon esnasin-
da ise NO diizeyinin azaldigim gostermislerdir.”’
Calismamizdaki iskemili gruplardaki NO, diizeyi-
nin iskemisiz gruplara gore yiiksek bulunmasi
iskeminin NO diizeyinin arttirict yondeki etkisi ile
aciklanabilir.

Sonug olarak, iskemili gruplarda daha ciddi
boyutlarda iilser olustugu tiim kriterlerle izlenmek-
tedir. Buna karsiik TGF-o’nin iyilesme hizim
arttirdigi, lipid peroksidasyonu diisiirdiigii ve NO
aracith  etki yaptigit  gozlenmistir.  Sonuglar
formiilasyonun iilser tedavisinde basarili olabilece-
gini gostermektedir.
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