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GiRiŞ VE AMAÇ 

Son yıllarda akut gastrik mukoza! hasar ile ilgili çalışmalar lezyonların 

patogenezinde reaktif oksijen türlerinin etkisi üzerine yoğunlaşmıştır. Reaktif oksijen 

turleri inflamasyon, aterosklerozis, nörodejeneratif hastalıklar, diabetes mellitus, 

apopitozis ve iskemi-reperfüzyon hasarında önemli rol oynamaktadır (1-9). Kalp, ince 

barsak, karaciğer, böbrek ve beyinde gözlenen iskemi-reperfüzyon hasarına, iskemi 

sırasındaki doku kan akımının azalmasının yanısıra, reperfüzyon sırasında yeniden 

oksijenlenme ile oluşan serbest oksijen radikallerinin yol açtığı gösterilmiştir (10-15). 

Reperfüzyon hasarına neden olan faktörler, aşırı kalsiyum yüklenmesi ve 

serbest radikal oluşumundaki artıştır (13,14). Sitazelde aşırı kalsiyum birikimi ATP 

oluşturma yeteneğinin azalmasına, hücre iskeletinde hasara, fosfolipaz A2 

aktivasyonuna ve ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüşümüne neden olur 

(16) Reoksijenasyondan sonra hipoksantin, ksantin oksidazın kataliziediği 

reaksiyorıla ürik asite yıkılır Bu reaksiyonda elektronlar moleküler oksijene transfer 

olur, sonuçta süperoksit radikali oluşur (13,17,18). Süperoksit radikali SOD ile 

hidrojen peroksite, hidrojen peroksit ise GPx ve katalazın etkisi ile H20'ya dönüşür 

(3, 7, 13, 19) Bu radikaller hücre membranının lipid komponentine etki ederek lipid 

peroksidasyonuna yol açarlar (6,7) .. iskemi-reperfüzyon sırasında bölgeye göç eden 

nötrofiller de ortama saldıkları süperoksit radikali ve proteazlarla doku tahribatma 

neden olurlar (4,20-25) 

Yapılan çalışmalarda iskemi-reperfüzyon hasarının SOD, katalaz, glutatyon gibi 

antioksidanların uygulanması ile azaldığı tespit edilmiştir (2-4,25, 26) Bunun 

yanısıra, karnitin turevlerinin de ksantin oksidazı inhibe ederek reaktif oksijen 

metabolitlerinin sentezini azalttığı, serbest radikal süpurücü etkisi olduğu 
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gösterilmiştir (27) .. Diğer yandan L-karnitin, Fenton reaksiyonuna giren demir ile 

şelasyon yaparak, bu reaksiyonla hidroksil radikali üretimini inhibe eder ve sonuçta 

lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA ve konjuge dien di.Jzeylerini azaltır (28-

35). Aynı zamanda L-karnitinin hi.Jcre membranını stabilize ettiği bilinmektedir 

(36,37) L-karnitin, bilinen antieksidan etkileri nedeniyle dejeneratif beyin 

hastalıklarında, yaşlılıkta, myokard ve iskelet kası iskemisinde kullanılmış ve bu tür 

vakalarda terapotik etkisinin olduğu tespit edilmiştir (30-32,38,39). 

iskemi-reperfi.Jzyon ile ilgili çalışmaların bulguları, mide hasarının oluşumunda 

serbest oksijen radikallerinin etkili olduğunu göstermektedir (4,6,40,41 ). Serbest 

radikal süpürücü etkisi bilinen veya serbest radikal oluşumunu önleyen, dolayısıyla 

lipid peroksidasyonunu inhibe eden maddeler kullanılarak mide iskemi-reperfüzyon 

hasarının belirgin olarak azaldığı tespit edilmiştir (2,42-44) 

Antieksidan etkisi olan ve vücutta endojen olarak üretHebilen L-karnitinin de 

iskemi-reperfüzyonun mide mukozasında oluşturduğu hasara karşı koruyucu etkisinin 

olabileceği düşünülmüştür. Bu düşünceden yola çıkılarak, çöliak arterin klempe 

edilmesi ile mide iskemisi oluşturulmuş ve klempin kaldırılması ile reperfüzyon 

sağlanmış sıçanların mide mukozasında, serbest radikallerin neden olduğu 

değişiklikler uzerine L-karnitinin etkisini araştırmak amaçlanmıştır 
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GENEL BiLGiLER 

iSKEMi-REPERFÜZYON 

Dokuya giden kan akımının bloke olması "iskemi', aniden kan akımının 

başlaması, diğer bir deyişle ani oksijen sunumu 'reperfuzyon olarak tanımlanır.. 

iskemi-reperfüzyon, organizmadaki organ ve sistemlerde farklı derecelerde doku 

tahribatına yol açar (45,46) .. Kalp ve böbrek iskemiye çok fazla duyarlı olmasına 

karşın, akciğer kan akımının fazla olması nedeniyle iskemiye daha az duyarlıdır (12). 

Uzamış hipakside membran potansiyelinin ve iyon dağılımının değiştiği, 

intrasellüler volümün arttığı, membran geçirgenliğinin azaldığı ve endotel hücre 

iskeletinin bozulduğu bilinmektedir. Bu değişiklikler enerji depolarının azalması ve 

biyoaktif ajanların üretimine bağlıdır (17) .. iskemi kendi başına doku hasarı ve 

sonuçta ölüme neden olabilir, fakat oluşan hasarda yeniden oksijen sunumunun 

(reperfüzyon) rolü daha büyüktür. Granger ve arkadaşları, dört saat süren barsak 

iskemisinin, Oç saat iskemi ve bir saat reperfüzyon uygulanan modelden daha az 

hasar oluşturduğunu göstermişlerdir (47). Bu hasarın lokal etkiyle sonuçlanmayıp 

sistemik etkilere de yol açtığı bildirilmiştir (47) 

Vasküler homeostaziste esas vital ve dinamik yapıdan kan damarlarının içini 

döşeyen endotel hücreleri sorumludur. Hipoksi endotel hücrelerinde cNOS ve 

trombomodulini süprese ederken, adezyon molekülleri ve sitokinlerin oluşumuna 

neden olur. Endotel hücrelerinin hipaksiye cevabını reperfüzyon şiddetlendirir. 

Reperfüzyon başladıktan sonra, ciddi ve hızlı endotel disfonksiyonu olur ve morfolojik 

hücre hasarı gelişir. Uzun iskemiden sonra reperfüzyona eşlik eden morfolojik 

değişiklikler hücre şişmesi, pinositik veziküllerin kaybı, endotel hücre altındaki bazal 

membranda yukarı kalkma ve aktive lökositlerin endotel hücre yüzeyine yapışması 
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gözlenmiştir (17,48). Endotel yi.Jzeyine yapışan nötrofillerin inflamasyon 

reperfi.Jzyon cevabında santral rol aynadıkları gösterilmiştir (49,50) 

ll.nt·incıtrorıı serum ile tedavinin permeabilite artışı ve ödem oluşumunu önleyerek 

ı'eperfOZ~fon hasarını azalttığı rapor edilmiştir (20) 

Reperfüzyondan sonra ortaya çıkan en önemli patoloji mikrosirki.Jiasyonun 

~~t1ozulnıasıdır .. Çünkü, vazokonstrüktör ajanlardaki artışa karşın vazodilatatör ajanlar 

olarak azalmaktadır Bu hasar sırasında serbest radikallerin, güçli.J 

va;wclilaltat<)r olan NO'nun yararlı etkisini bozarak yüksek sitotoksik etkili peroksinitrit 

i'or<•timıin<> yol açtığı Kurokawa ve ark 'ları tarafından gösterilmiştir(14) 

iskemi- reperfüzyon hasarının mekanizması: 

Hipoksi esnasında ATP üretimi durur, fakat kullanımı devam eder. Sonuç olarak, 

c;{.ı~TD'rlan yüksek enerjili fosfatların ayrılması ile, AMP ve son olarak adenozin oluşur. 

Adenozin hızla ekstraselli.Jier alana difüze olarak inazin ve hipoksantine yıkılır 

Normeksik durumlarda tıipoksantin ürik asite metabolize olduğu halde, hipoksik 

durumlarda hipoksantin ürik asite yı kı lamaz ve iskemik dokuda birikir (13). 

Reperfüzyon hasarında ise iki mekanizma üzerinde durulmaktadır; bunlar aşırı 

kalsiyum yüklenmesi ve serbest radikal oluşumundaki artıştır (13, 14). Reperfüzyonun 

hücre içi kalsiyum içeriği üzerindeki etkisi ile ilgili ilk çalışma Jennings ve Shen 

tarafından yapılmıştır (51). Jennings ve Shen reperfüzyonun, kalsiyum fosfatın 

depotandığı intramitokondrial yoğun cisimciklerin oluşumu ile hücre içine kalsiyum 

girişinde on katlık bir artmaya neden olduğunu göstermişler ve sitozole aşırı kalsiyum 

alımı ile mitokondrilerde kalsiyum yüklenmesi sonucu ATP oluşturma yeteneğinin 

bozulduğunu rapor etmişlerdir (51) Daha sonra Cheung ve arkadaşları ise hipoksi 

esnasında hücre içi enerjinin azalmasının, enerji bağımlı kalsiyum pompasında 
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,rıkı~ıycm bozukluğuna neden olduğunu ve hucre içi kalsiyum konsantrasyonunun 

bildirmişlerdir (13,52). Hücre içi kalsiyum artışı, hücre iskelet hasarına, 

ksantin oksidaza dönüşümune neden olmaktadır Mide 

da intrasellüler kalsiyum konsantrasyonunda artış 

ve aynı çalışmada kalsiyum kanal blokörleri ile iskemi-reperfüzyon 
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erken reoksijenasyon fazında dokuda serbest oksijen radikalleri 

Nilsson ve arkadaşları yaptıkları çalışmada parsiyel intestinal iskemi 

reperfüzyonun ilk dakikalarında oksijen radikallerinin üretiminin arttığını 

l'rrlislerdir (15). 

''Re'akt:if oksijen metabolitleri: 

<stı~bil moleküllerin çoğunun dış yörungesinde biri diğerine zıt yönde hareket 

.iı~.lctrrm çiftleri bulunmaktadır Bu elektron çiftleri molekulün kararlı kalmasını 

· Dış yörüngelerinde en az bir adet eşleşmemiş elektron içeren atom veya 

serbest radikal denir (9, 13, 19,48) .. Serbest radikaller oldukça reaktiftirler ve 

çiftiemek için diğer moleküllerle reaksiyona girme eğilimindedirler Anyonik, 

ve nötral karakterde olabilirler. Bir radikal, radikal olmayan bir molekülle 

isi\ltına girerse başka bir serbest radikal oluşur. Bu özellikler serbest radikallerin 

reaksiyonlara girebilmesine olanak sağlar. 

;·Y:eoıll~n çalışmalarda, serbest oksijen radikallerinin nörodejerıeratif hastalıklar, 

mellitus, karsinogenezis, radyasyon hasarı ve iskemi-reperfüzyon hasarı 

fenomenlerde rol oynadığı gösterilmiştir (6-9). Serbest oksijen 

biyolojik moleküllerde geriye dönüşümsüz hasar oluşturduğu 

rımek:tedir (9) 

.. · Reaktif oksijen türleri oksijen atomu veya onların ekivalanları ile ilişkili serbest 

, bunlar moleküler oksijenden daha reaktiftirler .. Reaktif oksijenin 0 2 -, 

ve 1 0ı olmak üzere dört türü gösterilmiştir (9). Hidrojen peroksit ve singlet 

serbest radikal olarak tanımlanmazlar fakat, bu urLınierin serbest radikallere 

olduğuna inanılmaktadır (9). Serbest oksijen radikallerinin hepsi aynı 

~rececıe toksik değildir. Süperoksit anyon radikali proteinlere saldırmaz fakat, sulu 
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hidrojen peroksit oluşturur Hidrojen peroksit hücre içinde demir ve 

kataliziediği bir reaksiyonla hidroksil radikali oluşturabilir .. Hidroksil radikali ise 

reaktiviteye sahiptir ve kısa ömürlü bir eksiradikaldir Hidroksil radikali 

:iirnte1inlı~r. polisakkaritler, nükleik asitler, peliansature yağ asitleri ile reaksiyona 

''.aiiren~k hücre hasarına yol açar (9, 13) .. Diğer biyolojik öneme sahip serbest radikaller 

LOOH, LOO-, LO-, bunlar membran lipidleri ile ilişkilidir (9). 

Hücrelerin moleküler komponentleri içerisinde reaktif oksijen ürünlerinin en 

: Arı<>rrıli hedefi proteinler, membran lipidleri ve nükleik asitlerdir (9) 

Reaktif oksijen metabolitlerinin oluşum yolları: 

• Oksidatif fosforilasyon: Mitokondride oksidatif fosforilasyonla ATP 

oluşurken, moleküler oksijenin dört değerli reaksiyonu ile su oluşur Ancak, oksijenin 

%1-5'1ik kısmı sitokromlarla katalizlenen bu yoldan dışarı sızarak suya 

indirgenir ve nonkatalitik univalan indirgenmeye uğrar Ara ürün olarak süperoksit 

radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali salınır (53). 

• Purinlerin yıkımı: Hipoksi esnasında ATP oluşumu için gerekli oksijen yoktur, 

ancak ATP'nin kullanımı devam eder ve bunun sonucunda adenozin oluşur. 

Adenozin ekstrasellüler aralığa geçerek inezin ve hipoksantine yıkılır. Bu aşamadan 

sonra devreye ksantin oksidaz enzimi girer (13) .. Öncelikle ksantin dehidrogenazın 

ksantin oksidaza dönüşmesi gerekir (13,52). Bu iki enzim arasındaki fark ise ksantin 

dehidrogenazın elektron alıcısı olarak NAD kullanmasıdır 

Ksantin + H20 + NAD+ XD .,. U ri k asid + NADH + H­

Ksantin oksidaz ise moleküler oksijen i kullanarak süperoksid oluşturur 

Ksantin + H20 + 202 XO .,. Orik asid + 202 - + 2H-

Ksantin dehidrogenaz sağlıklı hücrelerde dominant olarak bulunmaktadır 
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Ksantin oksidaz enzimi lamina propria ve muskularis mukoza kapiller 

hücrelerinde tespit edilmiştir (54). Ksantin dehidrogenazın ksantin 

dönüşümü organlar arasında farklılık gösterir .. Roy ve arkadaşları ksantin 

ıidnoge~nazın ksantin oksidaza dönüşümunun barsakta hızlı, kalp, böbrek, dalak, 

'aci!ger gibi organlarda yavaş olduğunu göstermişlerdir (55) .. Hipoksi esnasında 

içi kalsiyum konsantrasyonunda artış, kalmadulinin regüle ettiği intrasellüler 

ôte~azları aktive eder Aktive proteazlar ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza 

:l'l;i,~ünıünıe yol açar (55,56).. Endotel hücrelerinde ksantin dehidrogenazın ksantin 

<Sidaza dönüşümü TNF-a, C5a veya kemotaktik oligopeptit fMLP'nin hucre ile 

sonucunda gerçekleşir (57) 

Reoksijenasyondan sonra hipoksantin ürik asite yıkılır ve bu reaksiyonun 

katı~lizörü ksantin oksidazdır. Bu reaksiyonda elekironlar moleküler oksijene transfer 

, sonuçta superoksit radikali ve hidrojen peroksit oluşur (13,17,18). iskemi­

l'eıoerfü•~vona uğrayan dokuda serbest radikal üretiminin başlangıç kaynağı ksantin 

Allopurinol ile ksantin oksidazın kompetitif inhibisyonu oksijen 

.··••· radikallerinin üretimini azaltır ve nükleotid havuzunu korur (3, 13) 

• Solunumsal patlama {respiratory burst): Nötrofiller, monositler, makrofajlar 

eozinofiller, çeşitli uyaranlar ile sensitize olarak süperoksit radikali, hidrojen 

peroksit, hidroksil radikali ve hipokloroz asit salınırnma neden olurlar (18,19) 

Nötrofillerde radikal oluşumunda primer kaynak NADPH oksidaz veya mitokondrideki 

elektron transport zincirinden elektron sızıntı s ıdır (18, 19) Nötrofillerin hücre 

membranındaki NADPH bağımlı oksidaz sistemi, süperoksit radikali oluşturan önemli 

bir kaynaktır (23,24) Normalde inaktif formda olan bu enzim, bakteri, mitojen ajan, 

sitokinler, epsonize partiküller, immün kompleksler, C5a, formillenmiş peptidler, 
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araşidonik asit metabolizma ürünleri (eikosanoidler) gibi etkenlerle aktive 

ve süperoksit radikaline katalizler. Bu fenomene 

patlama denir (53) 

0 2 + NADPH NADPH Oksida?jıı NADP + 02-

Nötrofillerin primer granüllerinde bulunan MPO enzimi hidrojen peroksit ve klor 

iyonundan hipokloroz asit oluşumunu katalizler .. Hipokloroz asitin kendisi ve bu asitin 

endojen aminlerle olan reaksiyon ürünleri kuwetli aksidan ajanlar olup nötrofil 

toksisitesinden sorumludurlar (4). 

H202 + Cr + W MPO ll> HOCI + H20 

Grisham ve arkadaşları nötrofil birikiminin göstergesi olan MPO aktivitesinin 

iskemi-reperfüzyon grubunda kontrole göre 18 kat arttığını göstermişlerdir (56). 

Aktive nötrofillerden oksidatif enzim olan MPO'ın yanısıra hidrolilik enzimler 

(elastaz, kollajenaz, katepsin, hyaluronidaz) salınır ve doku hasarına katkıda bulunur 

(19). Aynı zamanda aktive nötrofillerden salınan süperoksit ekstraselluler sıvıda 

mevcut kemoatraktanları aktive ederek inflamatuar cevabı artırır (17-19,59). Yapılan 

çalışmalarda, antinötrofil serum ve monoklenal antikor tedavisiyle endotelyal hücreye 

nötrofil adezyonunun ve reperfüzyonun neden olduğu kapiller sızıntının azaldığı 

tespit edilmiştir (20,58). 

• Trombosit aktivasyonu ve süperoksit üretimi: 

Butun aerobik hücrelerde olduğu gibi trombositler de superoksit uretebilir (59). 

Leo ve arkadaşları anoksik trombositlerin reoksijenasyonla aktive olduklarını 

göstermişler ve bu durumu üretilen serbest oksijen radikallerine bağlamışlardır Aynı 

çalışmanın devamında serbest oksijen radikali süpurücu ajanlarla trombosit 

agregasyonunun azaldığını tespit etmişlerdir (60). Anaksi ve reoksijenasyona maruz 

9 



OH ve 02- radikali salınmaktadır. PG12 ve NO, trombosit 

ve damar duvarına yapışmasını inhibe etmekte sinerjistik rol oynar. 

reoksijenasyondan sonra PG!ı azalır, çünkü serbest oksijen 

siklooksijenazı inhibe eder ve endotelyar hasar nedeniyle NO üretimi 

inhibisyon ortadan kalkacağı için trombositler aktive olur ve ortama 

Ar;asi,doı~ik asit yolu: Hücre membranında bulunan potansiyel oksijen radikali 

"""nnaın biri de araşidonik asittir. Bu yolda ara peroksi bileşikleri ve hidroksil 

meydana gelir (19) .. Bu, lipid peroksidasyonunun ilk ürünleri olan hidro ve 

peroksitler, daha sonra yeni zincirleme reaksiyonları başlatabilecek radikal 

meydana getirebilir (13, 19,61) 

metallerinin kataliziediği reaksiyonlar: Süperoksit radikali 

ve spontan olarak H202 ve 02'den oluşur. Süperoksit radikali ve 

;,ı ı''"'"'" yüksek sitotoksik hidroksil radikali üretilir. Bu reaksiyona Haber Weiss 

----.02 +OH+ OW 

Haber Weiss reaksiyonu genellikle fizyolojik durumlarda yavaştır fakat, geçiş 

metal çelatörler veya hemoproteinlerin varlığında bu reaksiyon hızlı oluşur 

durum Fenton reaksiyonu olarak tanımlanır .. Biyolojik sistemlerde demir benzeri 

Qe•Çiş metalleri, demir içeren maddeler (transferrin, laktoferrin, hemoglobin, adenozin, 

::rcıifn·Qf,, ferrik iyon) mevcuttur. Süperoksit radikali ferrik (Fe.3) demiri ferröz (Fe.2) 

indirger, aynı zamanda H202 hidroksil radikaline dönüşür (13, 19,48,62-65). 
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Fe•2 + 02 

Fe•3 +OH+ OH-

'""~""''"'<ımin güçlü bir demir şelatörü olup, Fenton reaksiyonunu inhibe 

ICitı::ıks;il radikalinin oluşturduğu hücre hasarını konsantrasyon bağımlı olarak 

benzer nitelikteki iskemi-reperfüzyon cevabına büyük ölçüde 

':.aracıılıkeder. Reperfüzyonda ortama salınan aksidanlar ve proteazlar, doku 

ölümüne neden olur. Aynı zamanda inflamatuar ürünlerin 

aktivasyonuna yol açar. Nötrofillerde oksijen 

üretilir ve degranülasyonla ortama proteazlar, araşidonik asit 

inflamatuar mediatörler salınır (50) 

membranı ile ilişkili NADPH oksidaz süperoksit anyon uretir ki bu anyon 

sitakinleri (PAF, C5a, N-formyl peptidler) aktive eder (50) 

serbest radikal hasarına duyarlı hedef, vaskCller endotelyumdur .. Oksijen 

radikalleri endotelyal hücrelerden ve diğer kaynaklardan proinflamatuar 

salınımını hazırlar, endotelyal adezyon rnoleküllerinin ekspresyonuna 

Endotelyal hasara aksiradikaller aracılık eder ve bu durum permeabilite 

ihö•tro·fil adezyonunda artış, antinötrofil ürünlerin (NO ve adenozin) salınımında 

sonuçlanır (50,51) 

oksijen radikalleri, kompleman üretiminin stimülasyonu, endotelyal P­

endotelyum yüzeyinde PAF ekspresyonu gibi lökotaktik 

oluşturur (17,50) Nötrofillerin degranülasyonu ile proteazlar, 

· lipooksijenazlar, fosfolipazlar ve MPO sa lınır. Serin proteaz ve elastaz 
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,.r~ıcııı hasarda önemli rol oynar (51 ). 

nötrofillerin endotel hücrelerine adezyonunda, degranl.ılasyonunda ve 

güçlü stimlılandır. Aktive nötrofiller prekapiller damarların 

neden olarak mikrovaskl.ıler dirence ve akımın engellenmesine 

MYOZİI 

Şekil 2: iskemi-reperfl.ızyon hasarında nötrofil endotelyal hücre 

Endotelyal fonksiyon bozukluğu reperfüzyon hasarının patogenezinde kritik rol 

. Bu rol, reperfl.Jzyonun kritik erken fazında ve geç fazında yl.Jzeydeki nötrofiller 

diğer inflamatuar hl.ıcre tiplerinin endotelyuma yaklaşmasını önlemektir Adezyon 

'iıol1ekülleri· uç aileden oluşur (50). 

a) Selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin): Reperfüzyonun erken 

endotelyum ve nötrofiller arasındaki etkileşim için gerekli 

P-selektin endotelyal hücre Weibei-Palade cisimcikleri ve 

granl.JIIerinde depolanır Oksijen radikalleri, trombin, kompleman 
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açar (49,50) iskemi sonrası, reperfüzyonun 10-20 dakikasında P-selektinin 

maksimum ekspresyonu oluşur ve sonuçta kana eriyebilir fragmentler dökülür L­

selektin nötrofil yüzeyinde eksprese olarak, erken reperfüzyonda P-selektin için karşı 

ligand olarak fonksiyon yapabilir Nötrofil rolingine P-selektin ve sağlam endotelyum 

aracılık eder E-selektin ise endotel hücre yüzeyinde geç reperfüzyon döneminde 

eksprese olur (17,48,50) 

b) 132 integrinler (CD11/CD18 kompleksi): Heterodimerik glikoprotein ailesidir ve 

nötrofillerin yüzeyinden eksprese olur. 3 farklı a zinciri (CD11a, CD11b, CD11c) ve 

genel bir 13 subünit içerir CD11 ~CD18 kompleksi nötrofillerin sekonder 

granüllerinde depolanır.. Nötrofil rolinginden sonra, bu moleküllerin ekspresyonu 

başlar (50). CD11~CD18 endotel hücresinde en fazla ICAM-1'e bağlanır (49) Bu 

bağlantı lökositlerin endotelyum boyunca rolingini ve aktivasyonunu artırır (49,50) 

c) immunglobulin ailesi: ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1'den oluşur (49,50). 

ICAM-1 nötrofillerdeki CD11/CD18 ile bağlanma özelliğine sahiptir ve vasküler 

endotelyal hücre yüzeyinde eksprese olur PECAM-1 trombosit, lökosit ve endotel 

yüzeyinden eksprese olur ve intersellüler bağiantıda yer alır PECAM-1 nötrofillerin 

transendotelyal migrasyonunda rol oynamaktadır (49,50) 

iskemi esnasında dokudan salınan kemotaktik faktörler reperfüze dokuda 

nötrofil rollingi ve adezyonunu başlatır Nötrofil aktivasyonuyla sıkı adezyon oluşur 

IL-8, C5a, kemotaktik faktörler ve PAF'ın aktivasyonundan sonra nötrofil endotel 

yüzeyine yapışır (48). PAF ve LTB4, nötrofil yüzeyinden CD11/CD18'in ekspreyonunu 

artırırken, IL-1 ve TNFa endotelde ICAM-1 ekspresyonunu artırır(17,50) 

Tsao ve Lefer iskemi-reperfllzyonda endotel fonksiyonunu araştırmışlar, 

reperfllzyonun erken döneminde serbest radikal üretiminin arttığını, SOO'un 
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aıaldıgıını ve bozulmuş NO salınımını göstermişlerdir (66). Endotelyal disfonksiyonun 

yapılardaki morfolojik anormalliklerle, intrasellüler vakuolizasyonla ve 

.p~ı.:.a• membran ile subendotelyal matriksin ayrılması ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

Transendotelyal migrasyon endotelyal intersellüler bağlantılarda nötrofil CD18 

ve integrinler arasındaki etkileşime bağlıdır Nötrofil yoluyla ekstravasküler alana 

proteazlar (kollajenaz ve elastaz}, oksijen metabolitleri (Oz-, OW, HzOz}, hipokloroz 

asit ve diğer sitotoksik maddeler salınır, sonuçta doku hasarı oluşur (48). 

SERBEST OKSiJEN RADiKALLERiNiN OLUŞTURDUGU HASAR: 

Serbest oksijen radikalleri, özellikle hidroksil radikali, proteinler, nükleik asitler, 

paliansature yağ asitleri ile reaksiyona girer Hücre membranında yüksek 

konsantrasyonda poliansature yağ asitleri mevcuttur ve serbest oksijen radikalleri 

hidrojen atomu elde etmek için paliansatüre yağ asitlerinin yan zincirinde bulunan 

karbonlara saldırır. Böylece karbon merkezli bir L- oluşur ve bu da genellikle konjuge 

dien şekline dönüştükten sonra oksijenle reaksiyona girerek LOO oluşturur 

(19,67,68) .. LOO, membranda bulunan komşu yan zincirlerden hidrojen atomlarını 

çıkararak LOOH ve yeni peroksil radikallerinin oluşmasına neden olur (67 -70). Lipid 

hidroperoksitlerin yıkımı sonucu LO , LOO gibi radikaller ve MDA, 4-hidroksinonenal 

gibi aldehitler oluşur, serbest radikaller gibi aldehitler de oldukça toksiktir. Hücre 

membran komponentlerine etki ederek iyon transportu, enzim aktivitesi, deformabilite 

gibi membran özelliklerini değiştirebilmeleri yanısıra, DNA'nın nitrojen bazları ile 

etkileşerek de mutajenik, karsinojenik, genotoksik etki gösterebilmektedirler (70-72) 

Bu durum hücre yapısında bozukluk ve hücre ölümuna neden olur (13). Ayrıca 

lipid peroksidleri hiyaluronik asit ve kollajeni yıkarak interstisyel matriks yıkımını 
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oksijen radikalleri protein ve nükleik asitlere de saldırarak protein 

agregasyonu ve proteolitik etkiye duyarlık oluşturur (73,74). 

ANTiOKSiDAN SiSTEM 

Antieksidan sistem, serbest radikallere karşı organizmanın en önemli silahıdır. 

sistemi süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi enzimler ve 

antieksidan moleküller (vitamin E, vitamin C, sistein, vitamin A, glutatyon) oluşturur. 

Oksidan hasar sonucu oluşmuş bozuk yapıları ortadan kaldıran lipolitik enzimler 

(fosfolipazlar), proteolitik enzimler (proteaz ve peptidazlar) ve DNA tamir enzimleri 

(nükleazlar) ise sekonder savunma mekanizmasını meydana getirirler (75, 76) .. 

Sekonder savunmanın görevi eksidan hasara uğrayan hi.Jcresel yapıları ortadan 

kaldırmaktır 

Superoksit Dismutaz (SOO): SOO superoksit anyonunu temizleyen primer 

mekanizma olup, 1969 yılında Mc Cord ve Fridovich tarafından izole edilmiştir 

(18, 19). Süperoksit anyonunun hidrojen perakside dismutasyonuna neden olan bir 

metalleenzim olan SOO, yapısında taşıdığı metal iyonuna göre uç tiptir (19,26,77) 

o2- + o2- + H+ SOD HzOz + Oz 

1) Bakır-çinko süperoksit dismutaz (Cu/Zn-SOO): Herbiri 16 .. 000 dalton 

ağırlığında iki polimerden oluşmuştur. Polimerden biri bakır, diğeri çinko içerir. 

Ökaryotik hi.Jcrelerin sitezelünde ve eritrositlerde bulunur(19, 75,76) 

2) Mangan süperoksit dismutaz (Mn-SOO): Tetramerik yapıda olup toplam 

molekül ağırlığı 80.000 daltondur Her bir alt birimi birer mangan içerir, mitokondri 

matriksinde lokalizedir (19,78) 

3) Demir süperoksit dismutaz (Fe-SOO): Bazı bakterilerin (E.coli) periplazmik 
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karşı koruyucu etkisinin olduğu bildirilmektedir (79). 

Katalaz (CAT): 240000 dalton molekül ağırlığında, tetramerik yapıda olan ve 

aktif bölgesinde dört adet ferrihem grubu içen bir enzimdir (79).. Bu enzim esasen 

sitozolde bulunmaktadır (17) .. Süperoksit anyonundan oluşan hidrojen peroksiti suya 

çevirir Reperfüzyonun dokuda neden olduğu hiperpermeabilite ve mukoza! hasarı 

zayıflatır (13, 19) 

Glutatyon oeroksidaz (GPx): Hücre mitokondrial matriks ve sitozolunde bulunur, 

organik hidroperoksitlerin ve hidrojen peraksidin redaksiyonunu katalize eden GPx'in 

selenyuma bağımlı ve selenyumdan bağımsız iki tipi vardır (19,70,80). 

2GSH + HzOz ~~G"'-'--P"'-x~----.., GSSG + 2 HzO 

2GSG + ROOH ~--'G"'-'P....~.x,__~II>.,.GSSG + HzO + ROH 

Glutatyon Redüktaz !GSSG-R): Glutatyon peroksidazın substrat olarak redükte 

glutatyona (GSH) ihtiyacı vardır. Glutatyon reduktaz da akside glutatyonu (GSSG) 

redukte glutatyona dönüştüren ve NADPH'a bağımlı olarak çalışan reaksiyonu 

katalize eder (81,82) 

GSSG + NADPH + H+ GSSG-R 2GSH + NADP -------+ 
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MiDE MUKOZAL BARiYERi 

oavenport ve arkadaşları 1967 yılında yaptıkları çalışmada mide mukoza! 

bariyeri kavramını ortaya atmışlardır (84). Mide mukoza! bariyeri iki komponentten 

oluşmaktadır Birincisi epitelyal tabakanın üzerini örten ve asit nötralizasyonuna 

cevap veren mukus jel, ikincisi ise epitelyal tabakanın hızlı rejenerasyon ve tamir 

yeteneğidir (83). Mide mukozası iyaniara pasif geçirgen olup, bu dokunun 

geçirgenliği çok düşüktür.. Normal şartlarda, mide tümeninden mukozaya asit geçişi 

çok az düzeydedir, ancak mukoza! hasar ve hemarajiye yol açan durumlar asit 

kaybına neden olur ki bu durum, W iyonunun geri difüzyonuna bağlıdır. Klinik 

gözlemler peptik ülser patogenezinde mide asitinin önemli rol oynadığını 

göstermektedir (83,85) 

Gastroduodenal mukozadaki koruma mekanizmaları ile ilgili çalışmalar son yirmi 

yılda yoğunlaşmıştır. Bu çalışmalar, gelişen dünyada yaygın bir hastalık olan peptik 

ülserin etyolojisinin anlaşılmasında önemlidir. Mide ve duodenumun, kendi dokusunu 

sindirmesine karşı koymasında ve yüzeyel lezyonların hızlı tamirine katkıda bulunan 

çeşitli mekanizmalar tanımlanmıştır. Bunlardan en önemlisi mide mukoza! bariyeridir 

(83-86). 

Mide mukoza! bariyeri submukozal, epitelyal ve mukus elementlerinin 

oluşturduğu kompleks bir sistemdir (83,85). 

A) Gastroduodenal mukus tabakası: 

Gastroduodenal mukus 3 şekilde bulunabilir: 

1 )Mukus salgılanmadan önce epitelyal hücrelerdeki intrasellüler veziküllerde 

depolan ır 

2) Mukus jel tabakası epitelyal yüzeye sıkıca yapışmış olarak bulunur 

17 



3) u..ıminal mukus mobildir ve lüminal içerikle karışmış olarak bulunur. 

Epitelyal yüzeye yapışık mukus jel tabakası fiziksel bir bariyer niteliğinde olup, 

salgıları ile epitel hücrelerinin apikal yüzeyinin temasını önleyen hareketsiz 

Lümendeki mukus ise çözünebilir özelliktedir ve mide korumasında rolu 

i?ViHi' Y~II\IUI (83,85,87) 

Akut hasarı takiben mukoza reepitelizasyonunda mukoid tabaka kalınlığı 

koruma ve tamirde önemlidir.. Fibrin jel ve mukus boyasıyla boyanan nekrotik 

hücrelerden oluşan mukoid örtü mukus jel tabakasından 5-10 kat daha kalın olup 

kolayca mukozadan ayrılır Mukoid örtu etanole maruz kaldığında ve fiksasyonda 

kaybolmadığı halde, pepsin ve N-asetil sistein gibi mukoid ajanlarlayıkılır (83,86). 

Mukus jel tabakasının kalınlığını nöral, humoral ve parakrin faktörler etkiler. 

Mukus kalınlığının sistemik olarak enjekte edilen karbakol, sekretin veya topikal 

uygulanan prostaglandin ile üç katına çıkabildiği gösterilmiştir (85,88) intraselli.Jier 

vezikülde depolanan mukus granüllerden sürekli ekzositozla salınır ve hücrenin 

apikal yuzeyinden çıkışı patlayıcı tarzdadır (83) .. 

Mukus salgısı visköz jel yapısında olup, protein, lipid, nükleik asit ve musin 

içerir, bakteriyal ve epitelyal hücrelerden oluşur. Musin %80 karbonhidrat içerir ve 

glikoprotein yapısında olup, protein, lipid ve nükleik asit duzeyi vizkositeyi 

etkilemektedir. Mukus geniş aralıktaki pH ve iyonik güç değişikliklerine dirençlidir 

(83,85,88,89). 

B) Mukozal HC03 salgılanması: 

Midede HC03 yüzey epitel hucreleri tarafından salgılanır (83,90) HC03 

salgılanması doku metabolizmasına bağlıdır Mide lumenindeki asit ve beslenme 

HC03 salgılanmasını stimüle ederken, stresin neden olduğu sempatik aktivasyon 
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inhıitıe eder HC03, sağlam mide mukozasına yapışan vizkoelastik mukusu alkalinize 

eder ve lüminal asite karşı ilk savunma mekanizmasını oluşturur. Mukozanın yüksek 

asidite ve etanal gibi ajanıarta karşılaşması, HC03 içeren interstisiyal sıvının pasif 

difüzyonuna neden olur .. HC03'ın pasif difüzyonu hasarlı mukoza üzerindeki fıbrin 

mukoid örtuyu düzenler ve mukoza! tamir sürecinde önemlidir (83) 

Lüminal asit alkali salgının güçlü stimülanıdır (90).Takeuchi ve arkadaşları 

tarafından ratlarda alkali salgının stimülasyonu için gerekli mide asiditesinin pH<2 

olması gerektiği gösterilmiştir (91 ). Asite cevaben artan HC03 salgısına mukoza! 

prostaglandinler, sinirsel refleksler ve humoral faktörlerin aracılık ettiği ileri 

sürülmektedir (83,90,91) 

Lokal mukoza! prostaglandinler asite maruz kalan mukozanın alkali cevabında 

önemli mediatördür.. Prostaglandin mukoza! savunmada anahtar rol oynar ve 

prostaglandin inhibisyonu ile gastrik mukoza! korumanın azaldığı bilinmektedir (88) 

insan ve köpek midesinde asite cevaben bikarbonat salgılanmasındaki artışla, PGEz 

veya immünoprotektif E tipi prostaglandinlerin lümene salınımındaki artışın birlikte 

olduğu gösterilmiştir (83,91 ). PGE2'nin bikarbonat salgısını arttırma mekanizmasında 

intrasellüler aracılar duodenumda cAMP, midede cGMP'dir Kalsiyumda bu sürecin 

intrasellüler mediatörü olarak rol oynar (90) 

Duysal nöronların yıkımından sonra asite karşı alkali salınırnma cevap azalır 

Alkali cevabı olarak transsellüler ve transmembran HCO:ı transportunun yanısıra 

transmukozal pasif iyon migrasyonunda artış da söz konusudur (83) 

Yalancı beslenme mide ve duodenumda HC03 salgısını arttırmaktadır .. insan 

midesinde alkali salgının stimülasyonunun selektif proksimal vagotomi veya 

muskarinik antagonist ile bozulduğu tespit edilmiştir.. Bulgular gastrik cevabın 
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Vagal sinirin periferik elektriksel stimülasyonu, bikarbonat salgısını uyarır ViP, 

NO duodenal mukozada bikarbonat salgısının guçlu stimulanı olarak bilinmektedir 

(83,91) intrahipotalamik CRH uygulamasının da bikarbonat salgısını arttırdığı ve rat 

midesinde mukoza! korumayı guçlendirdiği gösterilmiştir (83). Bunun yanısıra 

intraserebroventriküler uygulanan TRH'nın duodenal bikarbonat sekresyonunu 

arttırdığı ifade edilmektedir (83) 

Vazopressin veya hemorajik şok mukoza! kan akımını azaltarak alkali 

salgılanmasında azalmaya yol açar (83) 

Gastroduodenal epiteldeki bikarbonat salgılanması ve mukus jel luminal asiti 

nötralize etmekle görevlidir Gastroduodenal mukusda yaklaşık %5 musin ve% 90'ın 

üzerinde aköz faz mevcuttur (83). 

Pepsin, luminal sıvıda pH<5 ise aktive olur. Pepsin oluşumu için prekursör 

pepsinojendir, asidik durumlarda aktif enzime dönüşür. insan mide sıvısında 7 farklı 

pepsin (1 ,2,3,3a,4,5,6) vardır. Pepsin 3 (37,2 kDa) ile pepsin 5 (31 ,6 kDa) insan mide 

sıvısında bol miktarda bulunur. Pepsin 1 (43,8 kDa) normalde en az bulunan 

komponenttir fakat, peptik ulserli hastalarda total proteolitik aktivitenin %25'inden 

sorumludur. Pepsinlerin aktivasyonu için optimum pH farklıdır ve farklı protein ve 

glikoprotein substratları ile aktive olurlar.. Luminal pepsin duzeylerindeki artış ise 

mukoza ı hasara neden olur (91 ) .. 

C) Epitel tabakasının bütünlüğü : 

Normal koşullarda mide mukozasının hidrojen iyonuna karşı permeabilitesi 

duşlıktur Nedeni, epitel hücrelerinin apikal membranlarında bulunan sıkı 
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. Mide mukoza! bariyerinin bir bileşeni olan sıkı bağlantılar yüzey epitel 

<hiicretabakasında bulunmaktadır (83,85-87). 

Yapılan çalışmalarda nötral pH'da lümenden mukozaya maksimum düzeyde 

sodyum akımının olduğu gösterilmiştir. Sodyumun W geçişini inhibe ettiğini saptayan 

araştırmacılar, mide epitelyumundaki kanalların iletkenliği için iki katyonun yarıştığı 

sonucuna ulaşmışlardır. Bunun yanısıra sodyumun lllmenden mukozaya geçişinin 

asit pH'da çok az olduğunu, lüminal pH>10 iken geçişin birkaç kat arttığı tespit 

etmişlerdir (83,92) 

Hidrofobik epitelyal yüzey, fosfolipid molekülleri içermektedir. Yüzey aktif 

lipidler mide mukoza! yüzeyinde ve mukus salgısında mevcuttur. 

D) Mukoza! kan akımı: 

H+ mukozaya difi.ıze olduğu zaman, doku asidozisini önlemek için hızla elimine 

edilir. Bu süreçte mukoza! kan akımı santral rol oynamaktadır.. Mide kan akımı, mide 

yapı ve fonksiyonunun korunması için gerekli olup, mukozadaki endojen kimyasal 

mediatörler, lökotrienler, prostaglandinler gibi sistemik ve metabolik faktörler 

tarafından düzenlenir (83,93,94). Starlinger ve arkadaşları, tavşan mide mukozasının 

artan lüminal asite maruz kalması halinde eş zamanlı olarak, mide mukoza! kan 

akımında artış saptamışlar ve intramukozal doku pH'sının normal kaldığını 

gözlemişlerdir (95) .. Kan akımını artırmak için vazodilatasyon cevabına intramukozal 

duysal nöronlardan salınan CGRP ve diğer vazodilatör ajanlar aracılık eder. Duysal 

sinir sonlarının stimülasyonu gastrik mukoza! kan akımını arttırır (93) 

Ritchie, lüminal asiditeye karşı gastrik mukoza! korunmada, kan akımının 

önemini köpekler üzerinde yaptığı deneylerle göstermiş ve ciddi mukoza! hasarın 

kan akımıyla ters ilişkili olduğunu tespit etmiştir (92). 
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şokun neden olduğu mukoza! iskemide, hızlı intramukozal 

ile pH'nın 6 .. 5 olduğu ve mukozada Ulserasyon meydana geldiği 

(87). Hemorajik şokta küçük soluk iskemik alanlar ile mukozada 

i<orfisıaı ıezyonlar oluşmakta, yeniden kanlanma sırasında lezyonlardan kanama 

Normotansif midede lüminal asit mukoza! kan akımının güçlü 

rnülatörüdlür (83,94). 

akut gastrik ülserasyon patogenezinde anahtar rol oynar. 

~!JI\.u.e ... , kan akımındaki artışa sitoprotektif ajan olarak adlandırılan prostaglandinler 

bulunur Mukozayı koruyan prostaglandinlerin lokal veya genel mukoza! 

iiılc••mir1e azaldığı veya yok olduğu gösterilmiştir (96). 

Mukozal kan akımı, W birikimini azaltarak ve yeterli bikarbonat dağılımını 

sa~jla}•ar~ıK koruyucu etki gösterir (83). 

Kelly ve arkadaşları mide mukoza! bariyerinin yıkılmasının uç aşamada 

gerçekleştiğini ifade etmişlerdir (86): 

1) Apikal hücre membranı lümene doğru bombeleşir 

2) intersellüler aralıklar genişler 

3) Epitelyal hücre nekrozu olur ve hücreler dökülür 

intraluminal W azalması, HC03 ile nötralizasyona bağlı olmakla birlikte, mide 

mukozal bariyerinin bozulmasının bir göstergesidir.. Nedeni H•'nun mukozadan geri 

difüzyonudur ilk kez Davenport tarafından gösterilmiş olan f·ı+geri difüzyonunun, 

epitel tabakasının hidrofobik özelliğinin ve HC03 içeren mukus tabakasının kaybına 

bağlı olduğu ifade edilmiştir (83,84) 

Kiviluoto ve arkadaşları, rat mide mukozasının lüminal asite maruz kalması 

durumunda, subepitelyal mukoza! dokuda orta derecede asidifikasyon olduğunu, bu 
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ıumenden mukozaya geri difüzyonuna bağlı olduğunu göstermişlerdir 

~A ... ıırıın neden olduğu mukoza! iskemi alkali oluşumunu inhibe eder, 

dokunun derin ve progressif asidifıkasyonu mukoza nekrozisi ile 

, ••;"'"' mukozası bozukluğunda mukoza! yüzeydeki alkali zon koruyucu 

''e> .. lın<ın asiti nötralize ederek, H+ geri difüzyonunu önler, 

!i;Mıi-REPIERI=Ü2:VOtNUIN MiDE MUKOZASINA ETKiSi: 

takiben reperfüzyon esnasında gastrik mukozada serbest radikaller 

(1 ,2,8,22), Lokal intraarteriel infüzyonla serbest radikal 

stimüle edilmesi midede mukoza! hasara neden olmaktadır,, Allopurinol ile 

inhibisyonunun veya antioksidanlar ile serbest radikallerin 

'"'"'nın hemorajik şokta mukoza! hasarı azalttığı tespit edilmiştir (2,3), Reaktif 

PGH sentaz için gerekli hidroperoksit aktivetörlerinin önemli 

. Kapiller endotelyel hücrelerde PGEı yapılır PGEı de, mide mukoza! kan 

ve mukus salgılanmasını düzenleyerek, oksijen radikalleriyle 

sırasında oluşan OH- radikali ve HıOz'in mukus glikoprotein 

stimüle ettiği gösterilmiştir (98) Mukusun özellikle reaktif oksijen 

için fiziksel koruyuculuğunun yanısıra antieksidan etkili olduğu 

teri'lmi·~tir (83,89,96,98) Mukus iskemi-reperfüzyonda asit geri difüzyonunu bloke 

gastrik mukozayı korur (89), 

Mide lümenine salgılanan her bir W molekülüne karşı, paryetal hücre 

ı:zo:lateıral membranından bir bikarbonat molekülü kana verilir Mide lümenini örten 

hücresinin serozal yüzeyine komşu olan arteriyeller ve kapiilenere bikarbonat 
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nedenler intraselluler asidoziste artışa neden olarak, hücre 

bozar veya hucre ölumune yol açar intraselluler pH regülasyonu ve 

ıımJu~ıu fizyolojik aralık sınırlıdır, dolayısıyla luminal asite karşı mukoza! 

rol oynamaktadır (83). 

gastrik mukozadaki Na•-H• değişimi pH regülasyonunda önemlidir, 

etkisi ıuminal asite akut maruz kalma veya bikarbonat miktarının yetersiz 

,.,.,ı,rrıa görülür. intraselluler asidifikasyon ani ve geçici intrasellüler Na 

artışla ilişkilidir, sodyum taşıyan antiport sisteminin fonksiyon 

sodyum içeri girişini ve pH geri dönüşünü yok eder.. Preepitelyal mukus 

tabakası elimine edilirse bazolateral membran Na•-w antiportu aktive olur 

kritik regülasyonu başlar (83) 

ll' ,,. " 
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>':~ıı,r<ıK 1905 yılında sığır kasında izole edilen karnitinin (3-hydroxy, 4N-

kimyasal yapısı 1927'de ortaya konmuştur (99,100) 

CH3 
ı 

CH3 - N'-CH2 - CH - Cl!ı- COO 

CH3 OH 

Şekil 3: Karnitinin kimyasal yapısı 

Kamitin kaynaklan ve absorbsiyonu: 

insanın ihtiyacı olan karnitin diyetle alınır veya vücutta endojen olarak 

'l:i7h>nir,, Bitkisel gıdaların kamitin içeriği düşük olduğu halde, hayvansal gıdalarda 

hayvanları, balık ve mandıra urünleri) yüksektir Sağlıklı vejeteryan 

Gıdalardaki karnitin, serbest karnitindir ve esterifiye formu ( kısa ve uzun 

açil karnitin) duşüktur. Diyetteki karnitin suda eriyen vitaminlerle kolay ve 

barsak mukozasında karnitinin aktif transport (<1000ı.ıM) ve pasif diffüzyon 

OOOı.ıM) olmak üzere iki mekanizma ile absarbe olduğunu gösterilmiştir (100). 

olarak karnitin transportu, duedonum ve jejunumda gösterilmiş ancak 

'"''unın<> saptanmamıştır (103) Karnitinin aktif transportu enerji ve sodyum bağımlıdır 

ve D-karnitin ile L-asetilkarnitin tarafından inhibe edilir. Karnitinin pasif diffüzyonu 
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sistemik dolaşıma katılır (100) 

coo 

Nlf, 

; 3--hydror}'-meth:yllySİnıı 
. :ıldolase i-_... 

2-0xogiutarat;;: 

cocr 
' ........ _·-+CH, 

Nlf, 

·~ '""' ;<$;<:~:"'" '"''~ 
---- 1 ' 
: .l-"P.ı.t:"v:-·:-h<:taıne · i .-\.ldd.iyde ; 
\.~ı_:~t0;i;ase L ~~~=~::_~ · 

__ ıcyr... 1-N-f~l>-lıııtyuıe 

(4-Bol)tolı<t.ııot) 

Şekii4:Karnitin biyosentez basamakları 

yüksek memelilerde esansiyel, intrasellüler bir bileşiktir Karnitin 

olan L-lysine ve L-methioninden sentezlenir (104,105) 

grubu lysinin epsilan arnina grubundan, metil grupları ise L-

köken alır (100-102)(Şekil 4). Karnitinin tüm sentez basamakları 

~taı:iğE~r., beyin ve böbrekte, sıçanlarda ise karaciğer ve testiste mevcuttur 

durumundadırlar Son çalışmalarda gösterilmiştir ki, böbrek ve diğer 

karnitin alınımı sodyum bağımlıdır (100) Ekstraselüler/intrasellüler sodyum 

bağlı olarak sodyum ile kotransportu gösterilmiştir (101) .. Hemen tüm 
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iskelet ve kalp kasında toplanmıştır. Karaciğer % 1-6 ve 

0-6 oranında karnitin içerir (102) Karnitinin serum düzeyleri yaş 

gösterir çocuklarda 25 ~moi/L olup, erişkin erkekte 44.2-79.3 

rdırıda ise 28 1-664 ~moi/L'dir ( 1 05,1 06) .. idrar karnitin miktarı 125 

~'tespit edilmiştir (104) Karnitinin alınması veya sentezinden sonra 

vücutta kalış suresi 66 gun olup, dokulara geçişinden yıkıma 

. örneğin bu sure kasta 8 gun iken, karaciğer ve böbrekte 11 .. 6 

atılım yolu idrardır (100, 101) Sıçan ve fare deneylerinde L.-karnitin 

ve idrarda karnitin metabolitlerinin (trimethylamine, trimethylamine 

arttığı gösterilmiştir. Normal plazma karnitin 

nı"''""'ı" glomerülden fıltre olan karnitinin % 90'dan fazlası proksimal 

ıbs•orbıe edilir ve dolaşıma verilir. Plazma karnitin konsantrasyonu arttığı 

renal reabsorpsiyonu azalır (100) .. Hem serbest kamitin hem de kısa 

ı>rn.itin glomerlıler filtratla tubuler lumene verilir ve buradan reabsorbe 

idrarda en fazla bulunan açil-karnitin, asetilkarnitindir ve idrardaki 

karnitin oranı plazmadakinden yüksektir.. Çünkü serbest 

tübüler reabsorpsiyonu açilcarnitinden daha fazladır (1 00,1 05) 

11tiınin fonksiyonlan: 

bir fizyolojik izomer olarak, toksik olmayan bir maddedir ve LD50 

olarak aminoasitlerle eşdeğerdir Uzun zincirli açillerle, karnitin 

daha toksiktir; örneğin palmitoilkarnitin serbest karnitinden yaklaşık 23 
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karaciğer, iskelet ve kalp kasında yağ asidi oksidasyonunu stimüle 

uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondrial matrikse transportunda ve 

mitokondrial oksidasyonu için gereklidir. Çünkü, kamitin mitokondrial 

uzun zincirli yağ asitlerinin mitokondrial transportunu aktive eder 

Açil-CoA 
+AMP+P, . Ksmitia 

İçm<mbnıa 

1/_Kar.irio 
"---- --- --- Açil-CoA 

c ... d ~l +Keto• 
_,.. ... --·- ~--CoASH cöimleri 

,.. - Açif 
Kanıitin 

Şekil 5: iç mitokondrial membrandan aktive yağ asitlerinin karnitin bağımlı 

Dış mitokondrial membranda Açil CoA sentetaz 

b. Dış mitokondrial membrandaki dış Karnitin palmitcil transferaz 1 

c. iç mitokondrial membranda Karnitinf Açilkarnitin transickaz 

d.. iç mitokondrial membranda iç Karnitin palmitcil transferaz ll 

Karnitinin yukarıda açıkladığımız klasik fonksiyonunun yanısıra tanımlanmış 

başka fonksiyonları da mevcuttur: 

• Kısa zincirli j3 oksidasyon ürünlerini, peroksizomal açilkamitinin kataliziediği bir 

reaksiyonla peroksizomdan, mitokondrinin içine göndererek oksidasyonun 

tamamlanmasını sağlamaya yardımcı olur (109) 

• Dalianmış zincirli amino asit metabolizmasında ve sperm metabolizmasında 

rol alır ( 109,11 O). 
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stimulasyona karşı, insan lenfasitlerinde proliferatif yanıtı arttırır 

o;-,ıı;m,,rfcınükle,er kemotaksisi arttırır (111, 112) 

cıusterin, fetuin veya fibrinojen gibi agregasyon proteinlerinin neden olduğu 

agregasyonunu inhibe eder (113) . 

•. • Karnitinin antiaksidan etkisi vardır Deneysel modellerde iskemiden önce 

veya karnitin derivelerinin uygulanması aksidan stress ile ilişkili myokard 

eniesiıran bozukluğunu azaltmıştır (105). Karnitin, aksidan hasardan sorumlu reaktif 

;{[,(jıksijıen metabolitlerinin en önemli kaynağı olan endotelyel hücrelerde sitoplazmik 

düzeyini azaltır ve kalsiyum aracılı proteazların aktivasyonunu inhibe 

ederek ksantin dehidrogenazın ksantin oksidaza dönüşümünün engellenmesine yol 

açar (30,35, 114, 1·15). Karnitinin ksantin oksidaz aktivitesi üzerine direkt inhibitör 

etkisi de mevcuttur (28) 

Karnitin yüksek reaktif oksijen metabolili olan OH radikalinin üretildiği Fenton 

reaksiyonunda gerekli demir ile şelasyon yaparak bu reaksiyonun inhibisyonuna yol 

açar (29,30,32,35). Serbest oksijen radikallerinin üretimini bloke eden karnitin, 

protein ve lipidlerin oksidasyonunu önler ve lipid peroksidasyonunun son lıri..Jnleri 

olan MDA ve konjuge dien dOzeylerini azaltır (27,28,38).. Karnitin hi.ıcre membranını 

stabilize ederek, serbest radikallere direnç sağlar, aksidan stresle hasarıanan hücre 

membranının fosfolipid tabakasının tamirini kolaylaştırarak hUcreleri oksidatif stresten 

korur (35) 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

.6NIDIR:MA VE DENEY PROTOKOLÜ 

,,...;..11:-r,;ite,si Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuarları, Merkezi 

Deney Hayvanları Unitesi ve Histoloji Anabilim Dalı 

gerçekleştirilen çalışmada 104 adet 2 aylık, ortalama 200 g 

Wistar sıçan kullanılmıştır. 

aşağıda belirtildiği şekilde dört gruba ayrılmıştır: 

Kontrol grubu (n=26) 

Sham opere grup (n=26) 

iskemi-reperfuzyon grubu (n=26) 

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

için ayrılan 26 sıçandan 6'sında histolojik değerlendirme yapılırken, 10 

lezyon indeksi saptanmış, mide asit salgısı, PGE2 ve mukus miktarları, kan 

dokusuna ait TBARS düzeyleri ölçülmüş, kalan 1 O sıçanda mide dokusu ve 

katalaz,GPx aktivitesi ve dokuda MPO aktivitesi saptanmıştır 

lt::NIEV PROTOKOLÜ 

denekler deneyden 18 saat önce metabolik kafese alınmıştır Yem alımı 

, su alımı serbest bırakılmıştır. Deney öncesi sıçanlara 1g/kg ürethane 

uygulanarak anestezi yapılmıştır 

grubu: Sıçanlarda orta hat kesisi ile mide açığa çıkarılmış, 

bileşke bağlanarak, duodenumun proksimalinden yapılan küçük bir 

mide içine kanul yerleştirilmiştir. Bu kanül yoluyla 2 kez serum fizyolojik ile 

mideye 2 ml distile su verilerek yarım saat beklenmiştir. Sürenin bitiminde 
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·· ve abdeminal aortadan kan alındıktan sonra, mide dışarı çıkarılarak deney 

opere grup: Sıçanların femoral veni insizyonla açığa çıkarılarak 0.5 ml 

't'Jcııoı 11 ,.,. verilmiştir. 5 dakika sonra orta hat kesisi ile çöliak arter izole edilip, 

çıkarılmış ve 1. 5 saat bekleme sürecinden sonra, kontrol grubu için 

işlemler benzer şekilde uygulanmıştır. 

~ı. ... rni .. reıt»erfü•~on grubu: Bu gruptaki sıçanlara temaral venden intravenöz 

rnl serum fizyolojik verildikten 5 dakika sonra orta hat kesisi ile abdemen 

Çöliak arter açığa çıkarılarak klempe edilmiş ve 30 dakika iskemi 

ı.ı.ı.-ı,n sonra klemp alınarak 60 dakika reperfüzyon sağlanmıştır. Bundan sonraki 

işlemler sham opere gruptakine benzer şekilde uygulanarak deney 

iskemi-reperfüzyon ve karnitin uygulanan grup: Sıçanlara temaral venden 

100 mg/kg dozda (serum fizyolojik içinde hazırlanmış) L-karnitin (L· 

Sigma, C-0283) verildikten 5 dakika sonra iskemi-reperfüzyon grubundaki 

protokolu aynen uygulanmıştır 

Dışarı çıkarılan mideler serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra uygun büyüklükte 

nı:ır·=ı""" ayrılıp, analiz yapılineaya kadar -80°C'de saklanmıştır. 

ll) PARAMETRELERiN TAYiNi 

LEZYON iNDEKSiNiN TAYiNi 

Gundersen ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır (116) 

Yöntem: Deneklerden alınan mideler, küçük kurvatur boyunca açılmış ve mukoza 

Yüzeyi üste gelecek şekilde, fazla gerdirilmeden dondurulmuş parafin üzerine tespit 

edilerek doku üzerini kaplayacak şekilde serum fizyolojik ilave edilmiştir. Mide 

mukozası Zeiss Stemi SV 11 marka stereomikroskop altında x20 büyutme ile 
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Mikroskobun görüntü lupünden koyu bir zemin üzerine yansılılan 

~iıt(jdeKı, lezyon alanları Cavalieri Ölçi.Jm Cetveli kullanılarak ölçülmüş ve lezyon 

mm2 olarak ifade edilmiştir 

MilllE ASiT SALGISININ TAYiNi 

Davis'in uyguladığı yönteme göre yapılmıştır (117) 

Mide sıvısının asiditesini serbest ve bağlı HCl miktarı belirler Mide 

HCI'i nötralize etmek için kullanılan NaOH miktarı asit salgısının 

iheı;aplanması için esas alınır ve hesaplanan değer total asidileye denktir 

0.01 N NaOH ( Natriumhydroxide Platzchen, Merck, 6462) 

işlemler: Asit tayini için yarım saatlik bekleme sürecinden sonra alınan 2 ml mide 

sıvısı, pHmetre (Consort pH Meter P500) ile ölçüm yapılarak pH:? oluncaya kadar 

0,01 N NaOH ile titre edilmiştir. Titrasyonda kullanılan NaOH miktarı esas alınarak 1 

saatte salgılanan asit miktarı mEq /saat/2 ml olarak hesaplanmıştır. 

C) MUKUS MiKTARININ TAYiNi 

Corne ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır (118) 

Prensip: Mide mukozal bariyerinin önemli bir komponenti olan mukus miktarının 

tayini, mukusun yapısında bulunan asidik mukopolisakkaritlerin bayanması esasına 

dayanır Aleian blue katyonik bir boya olup, dokudaki polianyonlarla elekirastatik bağ 

yaparak dokuda tutulur ve asidik mukopolisakkaritlerin boyanmasında spesifik olarak 

kullanılır. Aleian blue'nin mukoza tarafından bağlanan miktarı mukus miktarı olarak 

ifade edilir Dokudaki mukusa bağlı aleian blue MgCI2 çözeltisi içinde ekstrakte edilir 

Ekstraktın içindeki boya, dietileter ile karıştırılarak sıvı faza geçirilip 

spektrofotometrede okunur 
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......... -ınnıu aleian blue çözeltisi: 0.05 M sodyum asetat (Sodium aeetate, Sigma, 

0.16 M sukroz ( Suerose, Merek, 7653), 1 N HCl (Hydroehlorie acid, Merck 

pH: 5. 8 ayar1anacak), Aleian blue %0 1 ( Aleian Blue 8GX, Sigma, A-5268) 

M sukroz (Suerose, Merek, 7653) 

M MgCI2 (Magnesium ehloride, Sigma, M-8266). 

Dietileter (Diethylether, Merek, 926) 

Standart : 50-1 00 ı.ı.g/ml aleian blue standart çözeltisi 

'lşllemııer:. Mide çıkarıldıktan hemen sonra tartılarak, O 25 M sukroz çözeltisinde 

10 ml %0 .. 1'1ik tamponlu aleian blue içine konulmuştur .. 2 saat 37°C'lik su 

banyosunda inkübe edilmiş, inkübasyonun 15 ve 45. dakikalarında mide 0..25 M 

sOkroz ile yıkan ıp inkübasyona devam edilmiştir 2 saatin sonunda O. 25 M sükroz ile 

yıkanan mide 10 ml 0 .. 5 M MgCI2 içine alınıp, 3~C'de 2 saat bekletilmiştir.. Daha 

sonra doku uzaklaştırılarak, MgCI2 çözeltisi bir tüp içinde 1 O ml dietileter ile 

karıştırılmıştır .. Altta kalan su fazı alınarak, spektrofotometrede (Sehimadzu UV 1600) 

605 nm dalga boyunda absorbansı belirlenmiştir. 50-100 ı.ı.g/ml aleian blue çözeltisi 

standart olarak kullanılmış, mukus miktarı gram doku başına 119 olarak 

hesaplanmıştır 

D) MUKOZAL PGE2MiKTARININ TAYiNi 

Coekrell ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır ( 119). 

Reaktifler: 

1) Kloroform (Chloroform, Merek, 2431) 

2) Asetonitril (Aeetonitril, Merek, Art 80001) 

3) Benzen (Benzene-d6, Sigma, B-9381) 
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(Acetic acid, Sigma, 23F-6090) 

(HABAŞ) 

50-100-200 pM PGE2 (Sigma kat no: P4172) standart çözeltileri 

"''''"'lan midelerden, aynı bölgeden olmak uzere, buz üzerinde mukoza 

atınmış ve analiz yapılıncaya kadar -80°C'de saklanmıştır. Analiz 

mukoza kazıntıları tartılmış, dokuların üzerine 2 ml kloroform konularak 1 

~CırEıvle 3500 rpm'de homojenize edilmiştir (Tri-R Stir-R marka K43 model 

inizatör) .. Homojenizasyondan sonra +4°C'de, 10 dakika 3000 rpm'de santrifüj 

üst sıvı alınmış, doku Uzerine tekrar 2 ml kloroform eklenip, homojenize 

·• Aynı koşullarda santrifüj edilip, alınan üst sıvı öncekinin Uzerine ilave 

sonra, elde edilen ekstrak! azot gazı altında uçurulmuştur. 

yöntemi: Kloroformu uçurulmuş ekstrak! içeren tUplere, 1 ml PGE2 analizi için 

solvent [su (%76 7}, asetonitril (%23.0}, benzen (%0.2}, asetik asit 

1 )] konularak 30 saniye vortekslenmiş ve O 45 ı.ım'lik filtreden süzCıiUp analize 

hale getirilmiştir 

PGE2 analizi yCıksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC; Varian 5000 model ) ile 

. Analiz için SP C18 (15 cm x 4 mm boyutunda, 3 ı.ım partikUl büyüklüğü 

ters faz ) kolon kullanılmıştır .. Kolondan geçecek solvent (mobil faz ) hızı 1 

ffill'dalkikia, ısı 28°C, UV ışığın dalga boyu 254 nm olacak şekilde gerekli ayarlamalar 

&cZY•aoılmıştır Standart olarak 50-100-200 pM PGE2 çözeltileri kullanılmış ve üstte 

belirtilen koşullarda PGE2'nirı kolondan çıkış zamanı (RT); 2 .. 11±0 .. 071 dakika olarak 

tespit edilmiştir Kromatografik aynşımın miktar analizi Varian 4290 model integratör 

ile yapılmıştır Bunun için integratörde tespit edilen standart PGE2'ye ait tepenin alanı 

esas alınarak, mide dokularındaki PGE2 miktarı pM olarak hesaplanmıştır 
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ve arkadaşlannın yöntemine göre yapılmıştır (120) 

Lipid peroksidasyon urunlerinin tiyobarbitürik asit ile reaksiyona girerek 

kompleksin 532 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermesi ve bu 

''"'"'"" spektrofotometrik ölçümü esasına dayanır, 

rtro!;it TBARS Tayini 

NaCl tamponu (pH: 7 4): 0,5 M KH2P04 (Potassium phosphate monobasic 

vu"'u", Sigma, P-5379), 0,,5 M K2HP04 ( Potass i um phosphate, Sigma, P-8281 ), 

NaCl (Natriumchlorid, Merck, 6400), 

TrndorasE~tik asit (Trichloroacetic acid, Sigma, T -4885), %94,,3'1ük stok çözeltiden 

olarak hazırlanır 

asit (Thiobarbituric Acid, Sigma, T-5500), 5 g TBA ve 25 ml 1N 

(Natriumhydroxide Platzchen, Merck, 6462), distile su ile 500 ml'ye 

Standart : 1012,,5 nmoi/L Tetraetoksipropan (1, 1, 3, 3-tetraethoxy-propane, Sigma, 

T-9889), stok standart çözeltisinden distile su ile sulandır ılarak hazırlanır 

işlemler: Plazması ayrılmış eritrosit paketi 3 kez fosfat NaCl tamponu ile yıkandıktan 

sonra yine aynı tampon ile 7 kez dilüe edilmiş ve 3 ml'si ayrı bir tüpe alınarak üzerine 

2 ml TCA çözeltisi ilave edilmiştir, Bu kanşım 4000 rpm'de 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra, 3 ml sl.lpernatan alınarak üzerine 1 ml TBA çözeltisi eklenmiş ve hızlı 

bir şekilde 15 dakika sl.lre ile kaynatma işlemi yapılmıştır, Kaynatma işleminin 

ardından tl.lpler musluk suyu altında soğutulmuş, mevcut bulanıklığın kaybolması için 

3000 rpm'de 10 dakika santrifl.lj edildikten sonra, 532 nm dalga boyunda köre karşı 

okuma yapılmıştır (Schimadzu UV 1600), 7 kez sulandırılmış eritrosit paketinden 
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yöntemine göre hemoglobin tayini yapılarak TBARS duzeyleri 

iilolbln ölçümü: 

ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır (121) 

Alkali pH'da potasyum ferrosiyanur varlığında, hemoglobin ve 

dışındaki hemoglobin deriveleri methemoglobine oksitlenir 

ise potasyum siyanur ile birlikte siyanmethemoglobin bileşiğini 

. Son bileşiğin maksimum absorbans verdiği 546 nm dalga boyundaki renk 

hemoglobin konsantrasyonu ile orantılıdır 

,On3bkin ayıracı: 140 mg KH2P04 (Potassium phosphate monobasic anhydrous, 

P-5379), 200 mg potasyum ferrisiyanid (Potassium ferricyanide, Sigma, P-

31), 50 mg potasyum eyanide (Kaliumcyanid 96-98%, Merck, 4965) ve %30'1uk 2 

triton X (Triton X-100, Sigma, Lot 31H0585) karışımı uzerine 1100 ml distile su 

Aklı>nArAk hazırlanır. 

Standart : 5 g/dl hemoglobin standart çözeltisi (Hemoglobin, Sigma, H--7379) 

'0 ılsiEımler:. 5 ml drabkin ayıracı uzerine, fosfat NaCl tamponu ile 7 kez sulandırılmış 

· ·eritrosit paketinden 50 J.!l eklenerek 15 dakika oda ısısında ve karanlıkta bekletilmiştir 

Bu sürenin sonunda tuplerin absorbansları 546 nm'de köre karşı okunmuştur 

2) Doku TBARS Tayini 

Reaktifler: 

1) Homojenizasyon sıvısı (pH 7 4): O 05 moi/L K2HP04 (Potassium phosphate, 

Sigma, P-8281), 0.05 moi/L KH2P04 (Potassium phosphate monobasic anhydrous, 

Sigma, P-5379), 150 mmoi/L KCl (Kalium chlorid, Merck, 4935), 5 mmoi/L EDTA 
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Acid, Tetrasodium salt, Sigma, ED4SS), Triton-X 

Lot 31H0585) %0.8 

(Trichloroacetic Acid, Sigma, T -4885), %94. 3'1ük stok çözeltiden 

asit (Thiobarbituric Acid, Sigma, T-5500), 5 g TBA ve 25 ml 1 N 

Platzchen, Merck, 6462), distile su ile 500 ml'ye 

10125 nmoi/L Tetraetoksipropan (1, 1, 3, 3-Tetraethoxy-propane, 

stok standart çözeltisinden distile su ile hazırlanır 

dokusu 2 ml homojenizasyon sıvısı içerisinde Tri-R Stir-R marka K43 

9000 rpm de 30 saniye süreyle homojenize edilmiştir 

,eciile•n dokuların uzerine 5 ml daha homojenizasyon sıvısı eklenerek bu 

tüplere 3 ml alınmış, üzerine 2 ml TCA çözeltisi ilave edildikten sonra, 

10 dakika santrifüj edilmiştir Elde edilen süpernatandan 3 ml alınarak 

TBA eklenmiş ve zaman kaybetmeden 15 dakika kaynatılmıştır. 

l'i~llernirıi'n ardından tüpler musluk suyu altında soğutulmuş ve 532 nm'de 

okuma yapılmıştır (Schimadzu UV 1600) Homojenattaki protein miktarı 

. "'u'""' TBARS düzeyleri nmol/g protein olarak ifade edilmiştir 

yöntemine göre yapılmıştır (122). 

Alkali ortamda proteinlerin cu·2 ile reaksiyona girerek oluşturdukları bakır 

folin reaktifi mevcudiyetinde tirozin ve triptofan kalıntıları ile 

renkli bileşikler oluşturmaları ve bunların spektrofotometrik olarak 

esasına dayanır 
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,,,.1.,,rn ..... ,hvdrc•xidle Platzchen, Merck, 6462) 

Na2CÜ3 anhidroz (Natrium carbonat Wasserfrei reinst, 

0.1 ml CuS04 (Kupper (11)-sulfat-Pentahydrat, Merck, 2787) %1'1ik, 

tartarat (di-natrium tartarat, Merck, 6662) 

%1 (Folin&Ciocalteu's Phenol Reagent, Sigma, F-9252) 

Bovin serum albümin (Aibümin Bovine, Sigma, A-8022), 1 mg/ml'lik 

ml süpematan veya standart çözelti üzerine O 1 ml NaOH ve 1 ml D 

20 dakika karanlıkta ve oda ısısında bekletilmiştir.. Bu sürenin 

tuplere O 1 ml folin reaktifi eklenerek yine karanlıkta ve oda ısısında 30 

Bunu takiben tuplerin üzerine 2'şer ml distile su konularak 

500 nm dalga boyunda köre karşı okunarak değerlendirilmiştir 

:RC.KSIT DiSMUTAZ AKTiViTESiNiN TAYiNi 

ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır (123) 

Epinefrinin otooksidasyonu sonucu adrenokrom oluşumu Cu/Zn-SOO ile 

edildiğinden, adrenokromun maksimum absorbans verdiği 480 nm dalga 

absorbans değişikliği Cu/Zn SOO inhibisyonu ile ilişkilidir .. 

itrı:ı,,:oit Cu/Zn-SOO Aktivitesinin Tayini 

fOsf•at NaCl tamponu (pH:7.4): 0.5 M KH2P04 (Potassium Phosphate monobasic 

!Y"'ı.vu:s. Sigma, P-53'79), 0 .. 5 M K2HP04 (Potassium phosphate, Sigma, P-8281 ), 
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NaCl (Natriumchlorid, Merck, 6400) 

'-laoı_,v3 (Natriumcarbonat, Merck, 6398) 1 NaHC03 (Natriumhydrogencarbonat, 

6323) tamponu (O 3 M, pH 10.2) 

EDTA(Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium Salt, Sigma, E04SS): 

(Epinephrine Hydrochloride, Sigma, E-4642}, 3.6 mM, pH 2 taze 

Standart: 0.625, 1.25, 2.5 O Superoksit dismutaz ( Superoxide dismutaz, Sigma,S­

standart çözeltileri kullanılmıştır. 

işlemler: Kanın plazması ayrıldıktan sorıra 3 kez fosfat NaCl tamponu ile yıkanan 

paketine 1/5 oranında distile su eklenip vortekslenerek hemalizat 

hazırlanmıştır. Hazırlanan hemolizat, bikarbonat tamponu ile 200 kez dilüe edilerek 

SOO aktivitesinin tayini için kullanılmıştır. Tüplere 550 ı.ıl bikarbonat tamponu, 400 ı.ıl 

EDTA konulduktan sonra, kontrol tüpOne 750 ı.ıl bikarbonat tamponu, numune tüpüne 

750 ı.ıl hemalizat ve standart topüne 750 ı.ıl standart çözelti ilave edilmiştir. Tuplere en 

son 500 ı.ıl adrenalin eklenip karıştınldıktan sonra 480 nm'de absorbans değişimi 3 

dakika boyunca izlenmiştir (Schimadzu UV 1600). Ölçüm yapılırken ortam ısısı 

30°C'ye ayarlanmıştır. ilk dilusyandan siyanmethemoglobin metodu ile hemoglobin 

tayini yapılarak SOO aktivitesi hesaplanmıştır. 

Aktivitenin Hesaplanması: Kontrol topünde enzim olmadığından epinefrinin 

adrenokroma oksitlenmesi inhibe edilemez, diğer bir deyişle kontrol lupundeki 

inhibisyon yüzdesi sıfır kabul edilir Numune tüpundeki inhibisyon yüzdesi ise SOO 

konsantrasyonu ile orantılıdır. Standardın inhibisyon yüzdesi ile numunenin inhibisyon 

yüzdesi oranlanıp U (ünite) olarak enzim aktivitesi hesaplanmış, ilk hemolizatın 

hemoglobin değerine bölünerek, SOO aktivitesi U/g Hb olarak belirtilmiştir. 
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(pH 74}: 50 mM KH2P04 (Potassium Phosphate monobasic 

Sigma, P-5379}, 50 mM K2HP04(Potassium phosphate, Sigma, P-8281} 

(Natriumcarbonat, Merck, 6398} 1 NaHC03 (Natriumhydrogencarbonat, 

"63:23)tamponu (0,3 M, pH 10.2}. 

(Ethylenediamine,-Tetraacetic Acid, Tetrasodium Salt, Sigma, ED4SS}: 

(Epinephrine Hydrochloride, Sigma, E-4642}, 3. 6 mM, pH:2 taze 

tl:.nti::.rt : O. 625, 1..25, 2.5 O Süperoksit dismutaz (Superoxide dismutase, Sigma, 

5} standart çözeltileri kullanılmıştır 

Mide dokuları 2 ml fosfat tamponu içerisinde Tri-R Stir-R marka K13 model 

ıojeniziatöırde 9000 rpm'de 30 saniye homojenize edilmiştir. Homojenize edilen 

üzerine 2 ml daha fosfat tamponu ilave edilerek 4 ml'lik homojenat 

bu homojenaltan 1 .. 5 ml alınarak 25000 rpm'de, +4°C'de, 60 dakika 

yapılmıştır. Süpernatan alınarak bikarbonat tamponu ile 1/50 oranında 

us\mn yapılmış ve bu dilüsyon ölçüm için kullanılmıştır. Tüplere 550 ı.ıl bikarbonat 

400 ı.ıl EDTA, konulduktan sonra, kontrol tüpüne 750 ı.ıl bikarbonat 

numune tüpLine 750 ı.ıl homojenat ve standart tüpüne 750 ı.ıl standart 

i ilave edilmiştir. Tüplere en son adrenalin eklenip karıştırıldıktan sorıra 480 

absorbans değişimi 3 dakika boyunca izlenmiştir (Schimadzu UV 1600} ÖlçLım 

lırken ortam ısısı 30°C'ye ayarlanmıştır 

ilk homojenaltan Lowry yöntemiyle protein ölçumü yapılarak aktivite tayini 

i gibi hesaplanmıştır. 
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Al-l'"- AKTiViTESiNiN TAYiNi 

Aebi ve arkadaşlarının yöntemine göre yapılmıştır (124) 

H20 2, katalazın etkisiyle 0 2 ve HzO'ya parçalanırken 240 nm'de reaksiyon 

ındaki absorbans azalması izlenerek katalaz aktivitesi hesaplanmaktadır 

Eritrositte Katalaz Aktivitesinin Tayini 

Fosfat NaCl tamponu (pH:7.4): 0.5 M KHzP04 (Potassium phosphate monobasic 

Sigma, P-5379), O. 5 M KzHP04 (Potassium phosphate, Sigma, P-8281 ), 

15 M NaCl (Natriumchlorid, Merck, 6400) 

Fosfat tamponu (50 mM/L, pH 7): 50 mM/L KHzP04 (Potassium phosphate 

anhydrous, Sigma P-5379), 50 mM/L NazHP04HzO 

ıın,;:ıı·rııınnh\l•do•emıhosptıat-Di~ıvdı·at Merck, 6576) 

3) H20 2 (Hydrogen peroxide solution % 35, Merck, 8600) 30 mM, 50 mM/L fosfat 

tamponu içerisinde ve taze olarak hazırlanır. 

işlemler: Kanın plazması ayrılıp, eritrositler 3 kez fosfat NaCl tamponuyla 

yıkandıktan sonra elde edilen eritrosit paketine 1/5 oranında distile su eklenerek 

hemelizat elde edilmiştir. Hemelizat fosfat famponu ile 1/500 oranında dilue edilerek 

ölçlım için kullanılmıştır Bu son hemolizattan 1 ml alınarak uzerine 0.5 ml HzOz ilave 

edilmiş ve 240 nm'de 25°C'de absorbans değişimi 15 saniye süre ile izlenmiştir 

(Schimadzu UV 1600) ilk dilusyandan syanmethemoglobin yöntemi ile hemoglobin 

ölçOmu yapılarak katalaz aktivitesi hesaplanmıştır. 

Aktivitenin hesaplanması: Eritrositte katalaz aktivitesinin tayini için birinci derece 

reaksiyon sabiti (k) kullanılmıştır 
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x 109 (AdA1s) formulu uzerinden, dilüsyonlar (2500 kez) ve 

hesaba katılarak katalaz aktivitesi k/g Hb olarak 

itın·aco Katalaz Aktivitesinin Tayini 

(pH 74): 50 mM KH2P04 (Potassium Phosphate monobasic 

P-5379), 50 mM K2HP04(Potassium phosphate, Sigma, P-8281). 

(50 mM/L, pH 7): 50 mM/L KH2P04 ( Potass i um Phosphate 

Sigma P-5379), 50 mM/L 

Merck, 6576). 

peroxide solution % 35, Merck, 8600) 30 mM, 50 mM/L fosfat 

dokuları 2 ml bifosfat tamponu (pH:74) içinde Tri-R Stir-R marka K43 

tamponu ilave edilerek 4 mt'lik homojenat elde edilmiştir Bu 

1.5 ml alınıp 3000 rpm'de, +4°C'de, 15 dakika santrifi.ıj yapıldıktan 

süpernatanın 20 ı.-ıl'si, 1 ml fosfat tamponu içine ilave edildikten sonra, 

spektrofotometrik ölçüm yapılmıştır (Schimadzu UV 1600). ilk 

homojenattan Lowry yöntemi ile protein miktarı ölçulmuş ve katalaz 

belirtildiği şekilde hesaplanarak klg doku proteini şeklinde ifade 

PEROKSiDAZ AKTiViTESiNiN TAYiNi 

ve Valentina'nın birleşik enzim metodu modifiye edilerek yapılmıştır 

glutatyon glutatyon peroksidaz tarafından katalizlenen bir 
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hidroperoksit (t-BOOH) kullanılarak okside edilir Bunu takiben 

glutatyon redüktaz ortama ilave edilen NADPH'ı kullanarak akside 

-'"'"'n redükler, oluşan NADPH absorbansındaki azalma ölçulerek enzim 

Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini 

(50 mM, pH:7..2) 50 mM KH2P04 (Potassium Phosphate 

Sigma, P-5379), 50 mM K2HP04 (Potassium phosphate, 

Karışımı: O 3 M EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium 

ED4SS), 0.1 mM NADPH (Nicotinamide adenine dinücleotide 

Sigma no. N-2385), O 5 O Glutatyon Redl.lktaz (Sigma no. G··3664), NaN3 

ium azide Sigma no. S-8032). Bu maddeler 15 ml fosfat tamponu içinde 

glutatyon (GSH) : 0.0015 g glutatyon 2 ml tampanda çözl.lldü 

(t-BOOH): 54,78 ı.ıl/100 ml olacak şekilde hazırlandı 

edici çözelti: 2.7 mM EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, 

Salt, Sigma, ED4SS) ve O 7 mM 2-merkaptoetanol (Sigma no .. 6250) ile 

Stabilize edici çözelti ile eritrosit paketinden %1 gHb içerecek şekilde 

hazırlanmıştır. Tüplere 750 ı.ıl reaksiyon karışımı, 50 ı.ıl hemolizat, 100 ı.ıl ı­

numune tüplerinin birine 100 ı.ıl GSH, diğer numune tl.lpüne ise 100 ı.ıl distile 

340 nm'de, 3 dakika süreyle numunelerin absorbans değişimleri 

Hesaplanması: GSH (+) ve GSH (-) tl.lplerin ~OD'si bulundu. Daha 
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aşağıdaki formüle yerleştiriterek gHb başına düşen enzim aktivitesı 

Aktivitesi (Uig Hb):[GSH(+)!lOD- GSH(-)Ll0D/311x g Hb] x 105 

(1 molar maddenin absorbansı )x50 (Hemolizat hacmi) 

"'u15uuu1a Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Tayini 

;;~.,1~1 } .. 

(50 mM, pH:7..2) 50 mM KH2P04 (Potassium Phosphate 

Sigma, P-5379), 50 mM K2HP04 (Potassium phosphate, 

Karışımı: 0.3 M EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, Tetrasodium 

ED4SS}, O 1 mM NADPH (Nicotinamide adenine dinücleotide 

ıte.Siı:ıma no .. N-2385), 05 O Glutatyon Redüktaz (Sigma no. G-3664), NaN3 

azide Sigma no .. S-8032). Bu maddeler 15 ml fosfat tamponu içinde 

glutatyon (GSH): O 0015 g glutatyon 2 ml tampanda çözüldü 

hidroperoksit (t-BOOH): 54,78 ı.ıl/100 ml olacak şekilde hazırlandı 

edici çözelti : 2. 7 mM EDTA (Ethylenediamine-Tetraacetic Acid, 

Salt, Sigma, ED4SS) ve 0.7 mM 2-merkaptoetanol (Sigma rıo .. 6250) ile 

. Yaklaşık 200 mg mide dokusu 500 ı.ıl fosfat tarrıponu içinde homojenize 

homojenatlar +4°C'de 15 .. 000 rpm'de santrifi..Jj edilmiştir (MR 1822 Heraus 

Marka santrifüj ) Elde edilen süpernatanlardan Se-GPx aktivitesi ve protein 

saptanmıştır Tüplere 750 ı.ıl reaksiyon karışımı, 50 ı.ıl süpernatant 100 ı.ıl t­

numune tüplerinin birine 100 IJI GSH, diğer numune tüpüne ise 100 ı.ıl distile 

edilmiştir Hemolizatlarda olduğu gibi 340 nm'de, 3'er dakika si.Jreyle 
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_....,,.n!'l değişimleri izlenmiştir 

.:.:iı.all'lrna~sı: Aktivite aşağıdaki formulde değerler yerine kanarak g 

molar maddenin absorbansı)x50 (Hemolizat hacmi) 

toı<:SJ[)AZ AKTiViTESiNiN TAYiNi 

ve arkadaşlannın yöntemine göre yapılmıştır (40). 

tarafından oksitlenen HzOz'in 0-dianisidine'i redi.Jklemesi ve bu 

spektrofotometrik olarak absorbans değişiminin izlenmesi 

(50 mM, pH 6): 50 mM NazHP04 (Dinatrium-hidrojen fosfat, 

50 mM NaHzP04 (Sodiumdihydrogen phosphate, Merck, 

(Hydrochloric acid, Merck 314) ile pH:6'ya ayarlanır. 

tamponu: %1 oranında HTAB (Hexadecyltnmethylammonıum 

H-5882) içerir ve fosfat tamponu ile hazırlanır 

tamponu : %0.0005 HzOz (Hydrogen peroxide solution % 35, Merck, 

nr ... inrı .. 125mg 0-dianisidine dihydrochloride (Sigma, Some-3252) içerir ve 

(50 mM, pH:6) ile hazırlanır 

)s1·ı:ınri<>ı'nı (Myeloperoxidase, Sigma, M-6908). 

homojenizasyon tamponu içine konulan mide dokusuna 3 kez 1 O 

ırAı.,rı.. buz içinde senikasyon yapılmıştır (B ranson Sonifıer-250). Elde 

Otnoienı:ı1tı<>r analiz yapılıncaya kadar -80°C'de saklanmıştır Analiz öncesinde 

8000 rpm'de, +4°C'de, 30 dakika santrifüj edilmiştir. Oluşan 
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ml atınmış ve üzerine 0 .. 55 ml reaksiyon tamponu ilave edilip 

alt ust edilerek 460 nm'de 6.5 dakika süreyle köre (fosfat tamponu) 

değişimi izlenmiştir Ölçüm esnasında oda ısısı 25°C'ye 

santrifüj sonrası elde edilen süpernatandan Lowry yöntemi ile protein 

MPO aktivitesi hesaplanmıştır. 

2he>saPI~ınıınaısı: 1 O MPO'daki absorbans değişimi numunenin absorbans 

frıi•'ro:skc>bU çatışması için her gruptan 6 hayvanın mideleri kullanılmıştır 

""'"ı"'n atınan mide dokusu örnekteri %10'1uk nötrat formaldehidde (pH 7 2) 

bunu ethanol serilerinde dehidrasyon, ksitotde şeffaftandırma ve 

me işlemteri takip etmiştir .. Doku bloktan li..ıminal yuzeye dik olarak 6 ı.ım 

seri kesilmiş, her uç kesitten biri alınarak her sıçandan 12 kesit 

Bu kesitlere histolojik detayın belirlenmesi için hematoksilin-eosin 

ıı.krıiaı uygulanarak histolojik ve morfometrik çalışma yapılmıştır (126). Butun 

ışık mikroskobunda değerlendirilerek, fotoğrafiandınimıştır 

'iST'iKSiEL ANALiZ: 

ortalama±standart hata olarak ifade edilmiştir. Sonuçların 

nriir·ilmıesınde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanılmış, gruplar arası 

~nriiirm•P. Tukey testi ile yapılmıştır P<0 .. 05 üzeri değerler istatistiksel olarak 
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BULGULAR 

istatistiksel değerlendirme sonrasında kontrol grubu ile sham opere 

önemli fark bulunmadığından, gruplar arası karşılaştırmada sham 

mukozasında lezyon indeksi: 

opere grupta mide mukozasının görünümü tamamen normal iken, iskemi­

sonrasında mide mukozasında 27..28±4.75 mm2 lezyon tespit edilmiştir 

Karnitin uygulanması iskemi-reperfüzyona bağlı hasan belirgin şekilde 

(12 .. 71±2 .. 06 mm2
) ve bu azalış istatistiksel olarak önemli bulunmuştur 
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Sham I/R IIR karnitin 

Şekil 6: Mide mukozasında lezyon indeksi 

** p<O 01 Sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştınlması 

+p<O 05 iskemi-reperfüzyon grubu ile iskemi-reperfüzyon/kamilin grubunun 

karşılaştı n lması 

Mukoza! PGE2 miktan: 

Mide mukozasının PGE2 mikları sham opere sıçanlarda 4808±463 pM/g doku 

iskemi-reperfüzyon PGE2 miktarında belirgin azalışa neden olmuştur 

(p<0.001 ). Karnitin verilmesi, iskemi-reperfüzyona bağh 
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tı! 
~~:~aıalmayı önlemiş ve iskemi-reperfüzyon/kamilin grubunda PGE2 miktarı sham opere 

gruptan farksız bulunmuştur (48..73 ± 3 .. 94 pM/g doku, şekil 7). 
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Şekil 7:Mide mukozasının PGE2 duzeyleri 

+++ 

*** 

IIR IIR Kamitin 

***p<O 001 Sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştınlması 

+++p<O 001 iskemi-referfuzyon grubu ile iskemi-reperfuzyon/kamitin grubunun 

karşılaştırılması 

3. Mukus miktan: 

Asidik mukopolisakkaridlerin beyanması üzerinden hesaplanan mukus miktarı, 

sham opere grupta 97 .. 00±5 .. 9 ı.ıglg doku, iskemi-reperfüzyon grubunda 113 .. 54±12 43 

ı.ıg/g doku, iskemi-reperfüzyon/kamitin grubunda ise 85.06±7.04 ı.ıg/g doku olup, 

gruplar arasında istatistiksel olarak önemli fark bulunmamıştır (şekil 8) 
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Şekil 8: Mide mukozasının mukus düzeyleri 

4. Mide asit sekresyonu: 

IIR I/R Kamitin 

Sıçanların midelerinden 30 dakika içinde salgılanan asit miktarı sham opere 

grupta 15 . .00±1 .. 64 mEq/saatl2ml olarak bulunmuştur.. iskemi-reperfüzyon 

uygulamasına bağlı olarak mide salgısındaki asit miktarının 0..24±0 .. 11 mEq 

/saatl2ml'ye düştüğü gözlenmiş (p<0 .. 001 ), buna ilave olarak karnitin verilmesi ise 

iskemi-reperfüzyona bağlı olarak azalan asit miktarını değiştirmemiştir (Şekil 9). 
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Şekil 9: Mide asit salgısı 

IJR IIR kamilin 

*** p<0 .. 001 Sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştırılması 
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5. TBARS düzeyleri: 

5.1. Eritrosit TBARS düzeyleri: Sham opere grupta 11.42±0 .. 54 nmollg Hb 

olarak belirlenen eritrosit TBARS düzeyi, iskemi-reperfüzyon (9 .. 39±1.53 nmol/g Hb) 

ve iskemi-reperfozyon/kamitin grubundan (1245±0 73 nmalig Hb) farklı 

bulunmamıştır (Şekil1 O) . 

.c 
:ı: 

Q> 
ö 
E 
<:: 

Sham 

Şeki110: Eritrosit TBARS düzeyleri 

1/R IIR karnitin 

5.2. Doku TBARS düzeyleri: Mide dokusuna ait TBARS miktarı sham opere 

grupta 11647±9 .. 17 nmol/g protein iken, iskemi-reperfüzyon uygulamasına bağlı 

olarak belirgin artış tespit edilmiştir (154.45±10 . .79 nmalig protein, p<0..05) .. Kamitin, 

iskemi-reperfüzyona bağlı TBARS miktarındaki artışı önlemiş (p<0 .. 05) ve bu grubun 

mide dokusundaki TBARS miktarı sham opere gruptan farksız bulunmuştur 

( 120..06±8 .. 55 nmalig protein) (Şekil11). 
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Şekil 11: Mide dokusu TBARS dGzeyleri 

* 

+ 

IIR IIR kamitin 

*p<0 .. 05 Sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştırılması 

+p<0 .. 05 iskemi-reperf(jzyon grubu ile iskemi-reperfüzyonlkamitin grubunun 

karşılaştırılması 

6. Antiaksidan enzim düzeyleri: 

6_1.Eritrasit antiaksidan enzim aktiviteleri 

6.1-1.Eritrasit katalaz aktivitesi: Tablo 1'de görüldüğü gibi iskemi-reperfüzyon 

eritrosit katalaz aktivitesinde belirgin yükselmeye neden olmuştur (p<0.001 ). iskemi-

reperfüzyon öncesinde kamitin uygulanması ile katalaz aktivitesindeki artış, tek 

başına iskemi-reperfüzyon uygulamasındaki katalaz aktivitesindeki artışı kısmen 

önlemiştir (p<0..001 ) .. 

6_1.2.Eritrasit SOO aktivitesi: Tablo 1'de görüldüğü gibi SOD aktivitesi iskemi-

reperfüzyondan sonra belirgin artmış (p<0..05), karnitin uygulanması iskemi-

reperfüzyona bağlı artışa etki etmemiştir.. 

6.1.3.Eritrosit GPx aktivitesi: Tablo1 'de görüldüğü gibi iskemi-reperfüzyon 

GPx aktivitesinde herhangi bir değişiklik yapmazken, iskemi-reperfüzyondan önce 

karnitin verilmesi GPx aktivitesinde belirgin düşüşe yol açmıştır (p<0 .. 001) 
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Sham opere 

8 .. 56±049 24 .. 39 ± 1 .. 62 *** 16.79 ± 0 .. 94+++ 

4 .. 65 ±0 .. 36 7..1 ±0.77 * 703±0 .. 67 

9 .. 03±049 10 .. 51±0 .. 92 

ve ***p<0.001 sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştınlması 

iskemi·-reperfüzyon grubu ile iskemi-repeıfüzyonlkamitin grubunun 

6.2. Doku antiaksidan enzim aktiviteleri: 

6.2.1. Doku katalaz aktivitesi: Tablo 2'de görüldüğü gibi iskemi-reperfüzyon 

dokusundaki katalaz aktivitesini belirgin azaltmıştır (p<0..001 ).. iskemi­

önce kamitin uygulanması iskemi-reperfüzyona bağlı düşüşü 

am,amıen önlemiştir (p<0..001) .. 

6.2.2. Doku SOO aktivitesi: Tablo 2'de görüldüğü gibi iskemi-reperfüzyon SOD 

ak~tiviıte~ıini azaltmış (p<0 .. 001 ), karnitinin, iskemi-reperfüzyona bağlı azalışa ilave bir 

etki göstermemiştir 

6.2.3. Doku GPx aktivitesi: Tablo 2'de görüldüğü gibi iskemi-reperfüzyon ve 

iskemi--reperfüzyondan önce karnitin verilmesi enzim aktivitesinde değişikliğe neden 

olmamıştır .. 
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Mide dokusuna ait SOO, katalaz ve GPx değerleri (Ort±SH) 

Sham opere 

lkamitin 

25 .. 37±2 .. 86 9 .. 31 ± 0..29 *"* 28.07 ± 1 . .21 

1644±2 .. 18 8 .. 12 ± 0..23 *** 5 .. 12±0 .. 33 

13590 . .71 ± 1104 .. 6 13692 ± 811 2 29137.7 ± 9873 .. 2 

opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştınlması 

iskemi-reperfüzyon grubu ile iskemi-reperfüzyonlkamitin grubunun 

:ocıku MPO aktivitesi: 

Sham opere grupta 301 ±0 .. 88 U/g protein olarak belirlenen mide dokusundaki 

infiltrasyonunun göstergesi olan MPO aktivitesi, iskemi-reperfüzyon 

1541±065 U/g protaine yükselmiştir (p<0..001). Kamitin, MPO 

iskemi-reperfüzyona bağlı artışı kısmen önleyerek, aktivitenin 

12.55±0.81 U/g protein düzeyine düşmesini sağlamıştır (p<O 05) (şekil12) .. 
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o. 8 !;!! 
::ı 6 

4 
2 
o 

Sham IIR ltR kamitin 

Şekil 12: Mide dokusunda MPO aktivitesi 

**"p<0 .. 001 Sham opere grup ile iskemi-reperfüzyon grubunun karşılaştırılması 

+p<0.05 iskemi-reperfuzyon grubu ile iskemi-reperfüzyonlkamitin grubunun karşılaştırılması 
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Mistc>IO,jik inceleme: 

Yapılan histolojik inceleme sonucunda kontrol grubunda, midenin mukoza 

pit yapılarını oluşturmak uzere invagine olan tek katlı epitel tabakasıyla kaplı 

görOlmuştür Yüzey muköz hucreleri, pit duvarını ve serbest mukozal yüzeyi 

Pit yapısında, bezin proksimaline doğru sıra ile istmus, boyun ve baz 

'bölgeleri izlenmiştir (şeki113 kontrol A-B) .. iskemi-reperfi.ızyon grubunda, inflamasyon, 

... ,..,,.., .... ,,.ı nekrosis ve distroft yanı sıra vasküler hasar belirlenmiştir .. Yüzey mukus 

örtüsü yıkıma uğramıştır Mukozada yaygın hemoraji, bazierin üst yarımında ve pit 

yapılarında belirgin olmak üzere epitelyal hücre yıkımı tespit edilmiştir. Bezler ve 

çevresindeki kapilerler ileri düzeyde hasarlanmıştır.. Mukozanın derinlerinde ve lamina 

propriyada pek çok lökosit inftitrasyonu gözlenmiştir (şekil 13 i/R A-B) .. iskemi­

reperfüzyon öncesi karnitin uygulanan grupta, mukozal erozyonların azaldığı tespit 

edilmiştir. Mukozanın ust yarımında azda olsa bez lLlmenlerinde gerginlik ve lamina 

propriada orta düzeyde lenfasit inftitrasyonu saptanmıştır Karnitinin, iskemi­

reperfüzyonla indüklenen total erozyon alanını büyük oranda inhibe ettiği 

görülmüştür. Hemoraji ve epitelyal hücre nekrozisi yokken, mukosubstans miktarı 

kontrol grubuna benzer olup, oksintik bezler çevresindeki kapillerler normal olarak 

izlenmiştir (şeki113 iiR karnitin A-B) 
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(A) i/R (A) i/R-Karnitin 

(B) iiR (B) i/R-Karnitin 

13: Mide mukozasının yuzeyel (A) ve derin (B) katmaniarına ait ışık 

Krcıskobı si ile görünumü. Mikroskobik büyütme x20 
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TARTIŞMA 

Serbest oksijen radikalleri ve bu radikallere bağlı lipid peroksidasyonunun mide 

iskemi-reperfüzyon hasarının patogenezinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (1-5). 

Antioksidanların, çeşitli dokularda iskemi reperfüzyona bağlı serbest oksijen 

radikallerinin oluşumunu inhibe ederek veya serbest radikalleri süpürerek doku 

hasarını azalttıkları tespit edilmiştir (2-4,25,26). Karnitinin de ksantin oksidazı inhibe 

ederek reaktif oksijen metabolitlerinin sentezini azalttığı, serbest radikal supürücü 

etkisi olduğu ve demir ile şelasyon yaparak hidroksil radikalinin oluşumunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir (27 -31 ) .. Karnitinin bilinen bu etkilerinden yola çıkan araştırmacılar 

100 mg/kg L-karnitini ventrikül iskemisinden 5 dakika önce intravenöz bolus tarzında 

uygulayarak, L-karnitinin doku hasarına karşı koruyucu etkisini saptamışlardır (127) 

Bizim çalışmamızda da mide iskemi-reperfüzyon hasarına karşı akut koruyucu etkisi 

olabileceği dOşünülerek, L-karnitin iskemiden 5 dakika önce 100 mg/kg intravenöz 

bolus tarzında uygulanmış ve bu dozda uygulanan L-karnitinin iskemi-reperfuzyon 

sırasında mide mukozasında oluşan lazyonları belirgin olarak azalttığı tespit 

edilmiştir Bu bulgumuz, çeşitli antiaksidan maddelerin kullanımı ile mide hasarının 

engellendiğini gösteren çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur (2,24,42,43,64) .. 

Çalışmamızda, iskemi-reperfüzyona bağlı olarak sıçan mide rnukozasında 

yaygın hemoraji ve ileri duzeyde epitelyal hücre yıkımı saptanmıştır Mukoza! 

lazyonların hemen çoğunun korpusta özellikle de hücrelerin çoğunlukta olduğu 

oksintik bezlerin üst yarımında görülmesi Kitano ve arkadaşlarının (43) pariyatai 

hücrelerin hasarlanmasıyla ilgili hipotezleriyle uyumlu bulunmuştur iskemi­

reperfüzyonun oluşturduğu gastrik yaralanmalarda reaktif oksijen türlerinin ve lipid 

peroksidasyonunun rolünü göstermek amacıyla yapılan araştırmalarda, 

antioksidanların iskemi-reperfüzyon sırasında oluşan lipid peroksidasyonunu inhibe 
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hasarına karşı koruyucu oldukları gösterilmiştir (42,43) Işık 

bulgularımız, iskemi-reperfüzyonun neden olduğu mide lezyonlarının L-

tedavisi ile azaldığını göstermiştir Bu sonuç, ortamdaki süperoksit 

,._,;nın antioksidanlarla uzaklaştırıldığını ve bu yolla gastrik mukoza! hasarın 

bildiren çalışmalara paraleldir (24). Çalışmamızda midedeki iskemi­

hasarının L-karnitin tedavisi ile tamamen ortadan kaldırılamadığı 

Bunun nedeni Andrews ve arkadaşları tarafından açıklandığı gibi 

bağlı mukoza! hasarın 1/3'tik kısmının iskemi sırasında 

ve antiaksidan tedavisi ile önlenememesidir (63) .. Hasarın 2/3'1ik kısmı ise 

~rf(izv·on sırasında oluşur ve serbest radikalleri bloke eden ajaniarta düzettilebilir 

Iskemi-reperfüzyon hasarının ortaya çıkmasında en önemli etken reperfüzyon 

doku oksijenlenmesi ile birlikte görülen serbest oksijen radikalleridir. 

yanı sıra iskemi sırasında azalan kan akımı da H+ iyonunun ortamdan 

rzaklsıştırılamamasına neden olur ve hücrelerin H+ ile direkt teması, mukoza! hasarın 

katkıda bulunur (11,63,64). Mukoza! kan akımı, midede zararlı etkeniere 

korunmasını sağlayan bariyerin önemli bir bileşenini 

:olıJst:urımsıkt;adır Mide mukoza! bariyerinin diğer bir önemli bileşeni olan mukus 

mide salgıtarı ile mukoza arasında fiziksel bir koruyucu niteliğindedir 

Protein, lipid, nukleik asit ve glikoprotein yapısında olan musin içeren mukus 

tabakası, yapısındaki HC03 iyonları ile de yüzeye yakın H' iyonlarının 

nötralizasyonunu sağlar .. Gerek mukus gerekse bikarbonat iyonlarının salgılanması 

PGE2 ile de duzenlenmektedir PGE2 mide mukozasırıda kapiller endotel 

hücrelerinden salgıtanmaktadır PGE2 bir yandan mukoza! kan akımını arttırırken, 

diğer taraftan mukus ve bikarbonat salgısını da etkileyerek mukoza! korumada 
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(83,97,98) Bu nedenle PGE2 düzeyinde meydana gelecek 

rrıukUS miktarını da değiştirmesi beklenir. Çalışmamızda iskemi­

bağlı olarak mukoza\ PGE2 miktarının azaldığı, L-karnitin verilmesi ile 

bu etkisinin ortadan kalktığı gözlenmiştir. Bu bulgularımız 

arkadaşlarının mide iskemi-reperfuzyon modelinde, Myers ve 

renal iskemi-reperfuzyon modelinde yaptıkları çalışmaların 

paraleldir ( 128, 129) Çeşitli nedenlerle mide mukozasında oluşan reaktif 

pGH sentez aktivasyonu için gerekli hidroperoksitlerin önemli 

oluşturmaktadır Bu nedenle mide mukozasında iskemi-reperfüzyona 

pGE2 miktarının artması beklenirken, azalmış olması, diğer 

da belirttiği gibi, aksidan hasarın neden olduğu endotel 

bağlanabilir 

hem fiziksel, hem de iskemi-reperfüzyonda oluşan reaktif oksijen 

süpürucu etkisi nedeniyle mukoza! korunmaya katkıda bulunur 

Mukus salgılanmasına etki eden çeşitli faktörler vardır. Yapılan 

hipoksantin varlığında ksantin oksidaz aktivasyonundaki artışın doz 

olarak mukus salgılanmasında artışa neden olduğu gösterilmiştir. Özellikle 

ve oH-'ine maruz bırakılmış mukoza hücrelerinde mukus salgısının bir saatten 

stimüle olmadığı gösterilmiştir (89,98) Serbest oksijen radikallerinin 

sırasında oluştuğunu düşünürsek, çalışmamızda gruplar arasında 

ıuK.us düzeyleri açısından farklılık olmaması, üstteki çalışmanın yanısıra Kawai ve 

ın çalışmasını desteklemektedir (96). Kawai ve arkadaşları mide iskemi­

sırasında mukus miktannın süreye bağlı olduğunu ifade ederek ve 30 

iskemi, 60 dakika reperfüzyon sürecinin mukus miktarındaki değişiklik için 

olmadığını ve bu nedenle kontrol grubundan farksız olduğunu tespit 
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(96) Çalışmamızda L-kamitin tedavisinin mukus salınımına ilave bir etkisi 

Mide mukozasının hasarlandığı durumlarda, luminal asitin geri diflıze olduğu 

,..,;,naı asiditenin azaldığı pek çok araştırmacı tarafından gösterilmiştir (84,95, 

Bizim sonuçlarımızda bu araştınmacıları destekler niteliktedir. Kitano ve 

iskemi-reperfuzyona bağlı olarak mide sıvısındaki asit miktarının 

,1m,asıının nedenini, oluşan oksijen radikallerinin mukozanın asit permeabilitesini 

o:~••<rm<>sıne bağlayarak, asit difGzyonunun arttığını ileri sürmüşlerdir (43,131) .. L-

.. n ... ntedavili grupta ise değişiklik saptamam ış almamızın nedeni, mukozada az da 

hasarlı bölgelerin mevcudiyeti ve PGE2 miktarındaki artışa bağlı HC03 

,,,,ıa·rının yaptığı nötralizasyon olabilir .. 

midede meydana getirdiği hasarda reaktif oksijen 

neden olduğu lipid peroksidasyonunun önemli rol oynadığı ifade 

edilmektedir (42,43) .. Lipid peroksidasyonun en iyi göstergesi pek çok çalışmada 

·yaygın olarak kullanılmakta olan TBARS duzeyidir. iskemi-reperfüzyona bağlı olarak 

mide dokusunun TBARS duzeyinde saptadığımız artış, aynı modelde çalışan birçok 

araştırmacının elde ettiği bulguları destekler niteliktedir (1 ,23,24,42,43) .. 

Çalışmamızda L-karnitin uygulaması ile, mide dokusunun TBARS miktarındaki artış 

engellenerek, kontrol düzeyinde kalması sağlanmıştır. Bu sonuç L-karnitinin lipid 

peroksidasyonunu engellediğinin bir göstergesidir. Yağ asitlerinin mitokondri 

membranından transferi için esansiyel bir kofaktör olan L-karnitinin, hücre 

membranının yapısını etkileyerek, iskeminin neden olduğu membran permeabilite 

değişikliklerini önlediği gösterilmiştir (31, 132). Bunun yanısıra L-karnitin ksantin 

oksidazı inhibe ederek, superoksit radikalinin oluşumunu ve demir ile şelasyon 

yaparak Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikalinin uretimini baskılamaktadır Bu 
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nFıdenıe L-karnitinin kalpte iskemi-reperfuzyon hasarına karşı koruyucu etkili olup, 

hücrelerde lipid peroksidasyonunu ve proteinlerin oksidatif 

rnodifıkasyonunu önlediği birçok araştırmacı tarafından tespit edilmiştir 

(28,29,31 ,36,37, 130, 133) Eritrosit TBARS düzeyinde ise iskemi-reperfuzyona bağlı 

olarak herhangi bir değişiklik saptayamamış olmamız Beard ve arkadaşlarının 

sonuçlarını desteklemektedir (134) .. Bu sonuç, iskemi-reperfüzyonda tespit ettiğimiz 

antieksidan enzim aktiviteleri ile de uyumludur.. Çalışmamızda iskemi-reperfüzyona 

bağlı olarak kan TBARS düzeyinde artış olmaması, Beard ve arkadaşlannın da 

belirttiği gibi, bu durumda aktiviteleri artan eritrosit SOO ve katalazın serbest oksijen 

radikallerinin zararlı etkilerine karşı koruyucu özelliklerine bağlanabilir. 

iskemi-reperfüzyona bağlı olarak mide dokusunda artan TBARS miktannın ise 

doku SOD ve katalaz aktivitelerindeki azalışla birlikte olduğu tespit edilmiştir. SOD 

ve katalazın antieksidan etkileri gözönune alındığında bu enzimierin aktivitelerindeki 

azalışa, TBARS düzeyindeki artışın eşlik etmesi en doğal beklenti olmalıdır .. 

Yapılan çalışmalarda iskemi-reperfuzyon sırasında mide dokusunun 

antieksidan enzim aktivitelerinde değişiklik olduğu tespit edilmiş olup, elde edilen 

bulgular çelişkilidir (3,135-139) .. Nishida ve arkadaşları suya batırma stresinin neden 

olduğu akut gastrik mukoza! lezyonlara, ksantin oksidaz sisteminin aktivasyonuna 

bağlı olarak serbest oksijen radikallerinin neden olduğunu bildirmişler ve antiaksidan 

enzim düzeylerine baktıklarında, doku katalaz aktivitesinde anlamlı değişiklik tespit 

etmemişlerdir (3) Kaçmaz ve arkadaşları intestinal iskemi-reperfuzyon modelinde 

doku katalaz aktivitesinin arttığını göstermişlerdir (135). iskemi-reperfuzyon 

hasarında katalaz aktivitesinin azaldığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (136-139) 

Çalışmamızda da iskemi-reperfüzyona bağlı olarak doku katalaz aktivitesinin 

azaldığı, eritrosit katalaz aktivitesinin arttığı saptanmıştır Karnitin tedavisi ile doku 
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,.;;...,;nı,n artarak kontrol değerlerine çıktığı, eritrosit katalaz aktivitesinin 

edilmiş, ancak Kızıltunç ve arkadaşlarının (140) belirttiği gibi 

aktivitesi üzerine etkisini gösteren herhangi bir bulguya 

aktivitesi iskemi-reperfüzyon hasarında azalmış olup bulgularımız 

çalışmaları desteklemektedir (41,135,141,142) Bray ve 

SOO aktivitesindeki azalmanın nedeni katalaz aktivitesinin 

bağlanmıştır (143).. Katalaz aktivitesinin azalması dokuda H20 2 

açrnakta ve biriken Hz02'in ise Cu/Zn-SOO aktivitesini inhibe ettiği 

(143) Gürtek ve arkadaşları (144) iskemik kardiomiyopatide, Akçıl ve 

136) iskemi-reperfüzyonda eritrosit SOO aktivitesini artmış bulmuşlardır 

arkadaşları ise myokard enfarktüsünde eritrosit SOO aktivitesini 

bildirmişlerdir (145).. Çalışmamızda Gürlek ve arkadaşlarının 

benzer şekilde iskemi-reperfüzyon ile eritrosit SOO aktivitesinin arttığı 

kamitin tedavisinin eritrosit ve doku SOO aktivitesinde iskemi­

ilave bir etkisi olmamıştır 

GPx aktivitesinin iskemi-reperfüzyon sırasında azaldığını bildiren 

>uı 1;}uıarına (24,41,72,135,143) karşın, çalışmamızda Nishida ve arkadaşları 

ark .. 'larını (145) destekler nitelikte iskemi-reperfüzyonda doku ve 

aktivitesinin değişmediği saptanmıştır L-kamitin tedavisi, Ferrari ve 

ın (30) bulguianna uyumlu olarak, doku GPx aktivitesini değiştirmemiş, 

cGPY aktivitesini azaltmıştır 

lan çalışmalarda nötrofillerin iskemi-reperfüzyona bağlı tahribatta etkin rol 

gösterilmiştir. De La Lastra ve ark. ve diğer araştırmacılar postiskemik 

resktif oksijen türlerinin diğer bir kaynağının da nötrofiller olduğunu 
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göstermiştir (3,24,40,41 ). Nötrofiller kapsadıkları NADPH oksidaz enziminin etkisiyle 

mo,Je~~üle~r oksijeni süperoksit anyon radikaline dönüştürerek, bu metabolitleri hem 

fagozom içine hem de bulundukları ortama salgılarlar. Aktive nötrofiller reaktif 

oksijen radikallerinin yanısıra çeşitli sitotoksik proteinler (proteazlar, laktoferrin vs .. ) 

ve miyeloperoksidaz enzimi salgılarlar Myeloperoksidaz nötrefiilere özgü bir enzim 

olup, H20 2 ve Cl iyonları ve N-chloroaminlerden hipokloröz asit gibi güçlü sitotoksik 

eksidanların yapımını katalize eder.. iskemi-reperfüzyon modellerinin kullanıldığı 

birçok çalışmada, iskemi-reperfüzyon yapılan dokuda nötrofil infiltrasyonunun ve 

MPO aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (146). Bizim çalışmamızda da iskemi­

reperfüzyon sonrası midede MPO aktivitesinin arttıOı ve buna paralel olarak histolojik 

incelemede nötrofil infiltrasyonu tespit edilmiştir. Reperfüzyon sırasında oluşan 

reaktif oksijen türleri, nötrofiller için kemotaktik faktörlerin ve adezyon molekullerinin 

ekspresyonunu arttırmaktadır. Allopurinol, SOD gibi antioksidanlarla tedavi 

sonucunda, iskemi-reperfüzyona bağlı nötrofil infiltrasyonunun ve bununla ilişkili 

mide hasarının azaldığı gösterilmiştir (3,25,26). Biz de antieksidan etkili olduğu ileri 

sürUien L-karnitini kullandığımız çalışmamızda iskemi·-reperfüzyona bağlı nötrofil 

infiltrasyonunun azaldığını, MPO aktivitesindeki azalışla göstermiş olduk. Aynı 

zamanda histolojik incelemede de buna paralel bulgular elde edilmiştir. 

Sonuç olarak çalışmamız, L-karnitinin, iskemi-reperfüzyonun serbest oksijen 

radikalleri aracılığı ile mide dokusunda oluşturduğu hasarı azailabildiğini 

göstermiştir. L-karnitinin mide tezyontarının oluşumunu azaltıcı etkisi nötrofil 

infiltrasyonunu engelleyici etkisine ve antiaksidan özelliğine bağlıdır. L-karnitinin 

mide dokusunda bulunan antieksidan enzimler üzerine etkisi farklı olup, mide 

dokusunda SOD ve GPx aktivitelerini değiştirmeyip, katalaz aktivitesini 
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arttırmaktadır L-kamitinin katalaz aktivitesini arttırıcı etkisi, iskemi-reperfüzyon 

hasarına karşı antioksidan özelliğine katkıda bulunuyor olabilir. 
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ÖZET 

iskemi-reperfUzyon kalp ve beyin başta olmak üzere organizmadaki birçok 

~·r•<>n ve sistemde hasara neden olmakta, oluşan bu hasardan reaktif oksijen ürünleri 

sorumlu tutulmaktadır 

iskemi-reperfUzyonun midede de hemorajik lezyonlara yol açtığı gösterilmiştir 

Antiaksidan özellikleri bilinen L-kamitinin iskemi--reperfüzyona bağlı mide hasarında 

koruyucu etkisinin olup olmadığını ortaya koymak amacıyla planlanan çalışmamızda, 

sıçanlar kontrol grubu, sham opere grup, iskemi-reperfüzyon grubu, iskemi­

reperfüzyon ve karnitin tedavisi uygulanan grup olmak üzere dört gruba ayrılmıştır. 

iskemi-reperfüzyon uygulanan sıçanlarda çöliak artere 30 dakika süreyle klemp 

konularak iskemi oluşturulmuş, klemp kaldırılarak 60 dakika reperfüzyon 

sağlanmıştır .. L-karnitin uygulanan sıçanlara ise iskemiden 5 dakika önce 100 mg/kg 

dozda L-karnitin intravenöz bolus tarzında verilmiştir.. Cerrahi sonrası kan ve doku 

örneklerinde TBARS ve antiaksidan enzim düzeylerine bakılmış, ek olarak dokuda 

PGE2, mukus ve histolojik değişiklikler incelenmiştir 

Sham opere grupla karşılaştırıldığında iskemi-reperflızyon grubunda mide 

lezyon indeksinde ve nötrofil infiltrasyonunun göstergesi olan miyeloperoksidaz 

aktivitesinde artış gözlenmiş, L-karnitin tedavisi ile bu artışlarda belirgin azalma tespit 

edilmiştir Mide mukoza! bariyerinin bir bileşeni olan mukus miktarı açısından gruplar 

arasında önemli fark bulunmamıştır. PGEı miktarının ise iskemi-reperfüzyon 

grubunda azalırken, L-kamitin tedavisi ile kontrol düzeylerine çıktığı saptanmıştır 

Lipid peroksidasyon indeksi olarak kullanılan TBARS düzeylerine bakıldığında, 

kan TBARS açısından gruplar arasında önemli bir fark olmadığı halde, doku 

TBARS'inin iskemi-reperfüzyonda arttığı, L-karnitin tedavisi ile azaldığı bulunmuştur 

iskemi-reperfüzyon grubu ile sham opere grup karşılaştırıldığında , iskemi-
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kan katalaz ve SOO aktivitesinin arttığı, GPx aktivitesinin 

'•-~·-nırırn uygulaması ile kan katalaz ve GPx aktivitesinin azaldığı, kan 

iskemi-reperfüzyon grubundakinden farklı olmadığı tespit edilmiştir,, 

grubunda doku SOO ve katalaz aktivitesi azalırken, GPx aktivitesi 

L-kamitin uygulaması sonrasında katalaz aktivitesi iskemi-­

göre artmış olduğu halde, SOO ve GPx aktiviteleri iskemi­

göre farksız bulunmuştur 

L-kamitinin dokuya nötrofil infiltrasyonunu engellayerek ve 

göstererek, iskemi-reperfüzyona bağlı mide hasanna karşı belirgin 

göstermektedir .. 
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SU M MARY 

produces tissue damage in the heart, brain, stomach ete. 

\ı:ıs:sod~ıticın of oxygen-derived free radicals with ischemia-reperfusion injury has 

well documented in many studies. This study was designed to investigate the 

of L-camitine which is known to have antioxidant roles in gastric mucosal 

induced by ischemia-reperfusion 

randamly divided into tour groups as control, sham-operated, 

and ischemia-reperfusion plus L-carnitine treatment groups. 

was induced by clamping the celiac artery for 30 min with a smail elip .. Sixty 

after reperfusion, the lesion index, PGE2 and mucus content, TBARS and 

tio>ddımt enzyme levels were measured in blood and gastric tissue. L-carnitine 

mg/kg) administered intravenously 5 min before ischemia signifıcantly reduced 

lesion index and myeloperoxidase activity compared with ischemia-reperfusion 

L-carnitine also inhibited the increase in TBARS level induced by ischemia­

in the gastric tissue. Gastric prostaglandin E2 contents decreased in 

group and L-carnitine prevented the decrease in PGE2 level. A 

nnifir~~nt difference in gastric mucus contents between all groups was not observed 

omn::or·<>rl with sham-operated, blood catalase and SOO activity increased and GPx 

Kattivitv was not different after ischemia-reperfusion L-carnitine decreased the blood 

and catalase activity and did not changed blood and tissue SOO activity 

with ischemia-reperfusion group. SOO and catalase activity in gastric 

were diminished after ischemia-reperfusion and SOD activity was found 

ınrJ~::ırınc.rt by treatment with L-carnitine in gastric mucosa wtıereas catalase activity 

mcıreaısed to that of control group 
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suggest that L-camitine provides a marked protection against 

gastric injury which could be due to antioxidant effect of L­

its ability to reduce neutrophil induced toxicity 
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