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OZET

RATLARDA INDOMETAZIN iLE INDUKLENEN GASTRIiK
ULSERE KARSI BETANININ KORUYUCU ETKILERININ
ARASTIRILMASI

Bayil S. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik
Farmakoloji ve Toksikolojisi Programi Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amac: Bu c¢alismanin amaci ratlarda indometazinle indiiklenen iilser modelinde, betaninin
mide dokusundaki koruyucu etkilerinin makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal

olarak degerlendirilmesi ve antioksidan/oksidan denge iizerine etkilerinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: 48 adet Sprague Dawley erkek rat; kontrol, lansoprazol+indometazin (L),
indometazin (1), betanin 100 mg/kg+indometazin (BI-100), betanin 200 mg/kg+indometazin
(Bi-200) ve betanin 300 mg/kg+indometazin (Bi-300) olacak sekilde 6 gruba ayrildi (n=8).
Farkli dozlarda betanin oral gavaj ile uyguland: ve gastrik ilser tek doz 25 mg/kg indometazin
ile indiiklendi. Uygulamalardan 6 saat sonra anestezi altindaki ratlardan kan Ornekleri ve

Otanazi sonrast mide dokular1 alindi.

Bulgular: Dokulara ait antioksidan ve oksidan parametre sonuglar1 indometazin grubu ile
karsilastirlldiginda, betanin verilen gruplarda siiperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri ve
glutatyon (GSH) seviyeleri istatistiksel olarak yiiksek, katalaz (CAT) aktiviteleri (Bi-100 grubu
hari¢) ve malondialdehit (MDA) seviyeleri istatistiksel olarak diisiik bulundu. Plazma
orneklerinden yapilan ELISA analizleri sonucunda, indometazin grubu ile karsilastirildiginda
betanin verilen gruplarda COX-1 diizeyi istatistiksel olarak yiiksek bulundu. COX-2, PGE,
TNF-a, IL-1a ve IL-6 diizeyleri istatistiksel olarak diisiik bulundu. Mide dokularinin patolojik
degerlendirmesinde,  indometazin  grubunda  yiizey  epitellerinde  ¢ok  siddetli
dejeneratif/nekrotik degisiklikler, siddetli epitel hasari ve kaybinin goriildigi, betanin
gruplariin her birinin farkli derecelerde de olsa iilsere karsi etkili oldugu; en az doku hasarinin
Bi-300 grubunda meydana geldigi goriildii. 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 300 mg/kg betaninin
sirasiyla %57,12, %74,21 ve %78,63 oraninda anti-iilseratif etkisi oldugu tespit edildi.

Sonu¢: Bu c¢alisma ile deneysel indometazin ile indiiklenen gastrik iilserde betaninin mide

koruyucu etkilerinin oldugu sonucuna varildi.
Anahtar kelimeler: Betanin, gastrik iilser, indometazin, oksidatif stres, rat.
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE PROTECTIVE EFFECTS BETANIN
ON INDOMETHACIN-INDUCED GASTRIC ULCER IN RATS

Bayil S. Aydin Adnan Menderes University Health Sciences Institute of Veterinary
Pharmacology and Toxicology PhD Program, Aydin, 2025.

Objective: The aim of this study was to evaluate the protective effects of betanin on gastric
tissue macroscopicly, histopathologically and immunohistochemically and to investigate its

effects on antioxidant/oxidant balance in the indomethacin-induced ulcer model in rats.

Material and Methods: 48 male Sprague Dawley rats were divided into 6 groups (n=8);
control, lansoprazole+indomethacin (LI), indomethacin (I), betanin 100 mg/kg+indomethacin
(B1-100), betanin 200 mg/kg+indomethacin (BI-200), and betanin 300 mg/kg+indomethacin
(B1-300). Betanin was administered at different doses via oral gavage, and gastric ulcer were
induced using indomethacin at a single dose of 25 mg/kg. Six hours after the applications, blood
samples were collected under anesthesia, and stomach tissues were harvested after euthanasia.

Results: When compared to the indomethacin group, the tissue antioxidant and oxidant
parameter results showed that superoxide dismutase (SOD) activities and glutathione (GSH)
levels were statistically higher in the betanin-treated groups, while catalase (CAT) activities
(except in the BI-100 group) and malondialdehyde (MDA) levels were statistically lower.
According to ELISA analyses performed on plasma samples, the COX-1 level was found to be
significantly higher in the betanin-treated groups compared to the indomethacin group, whereas
COX-2, PGE2, TNF-a, IL-1a, and IL-6 levels were significantly lower. In the pathological
evaluation of gastric tissues, the indomethacin group exhibited severe degenerative/necrotic
changes in the surface epithelium, along with marked epithelial damage and loss. All betanin-
treated groups demonstrated varying degrees of protective effects against ulcer formation, with
the least tissue damage observed in the BI-300 group. The anti-ulcerative effects of betanin at
doses of 100 mg/kg, 200 mg/kg, and 300 mg/kg were determined to be 57.12%, 74.21%, and
78.63%, respectively.

Conclusion: This study concluded that betanin has gastroprotective effects on experimental

indomethacin-induced gastric ulcer.

Keywords: Betanin, gastric ulcer, indomethacin, oxidative stress, rat.
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1. GIRIS

Gastrik iilser, gastrointestinal sistemi etkileyen en yaygin hastaliklardan biridir ve ciddi
saglik sorunlarina, hatta Sliimlere yol agabilmektedir. Kiiresel niifusun yaklasik %10 bu
hastaliktan etkilenmektedir (Alfadil, 2024). Ulser; mide ve duodenumda mukus, bikarbonat,
prostoglandin (PG) sentezi gibi mukozal koruma mekanizmalari ile asit ve pepsin arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Ayrica genetik faktorler, stres, travma, sepsis,
hemorajik sok, yaniklar, steroidler, Helicobacter pylori (H. pylori) ve Herpes simplex viriis (Tip
I/HSV-1) iilseri tetikleyen faktorler arasindadir (Farzaei ve digerleri, 2015).

Ulserin etiyolojisinde H. pylori’den sonra ikinci neden steroid yapida olmayan
antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullammidir (Kayaalp, 2018). Ozellikle, NSAIi'lerin neden
oldugu gastrointestinal toksisite vakalari yilda %4-8 gibi yiiksek oranlarda goriilebilir ve
ozellikle gegmiste iilser hastaligi gegirmis bireylerde belirgin sekilde artis gostermektedir.
NSAII’leri kullananlarin yaklasik %25’inde yan etki olarak gastrik hasar olusmaktadir (Alfadil,
2024). NSAIl’ler agr, ates gibi yangi semptomlarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta
olup, bu grup ilaglardan biri de indometazindir. Indometazin kullanimi sonrasinda en yaygin
yan etkiler gastrointestinal sistemde goriilmektedir. indometazin ile iliskili mukozal lezyonlarm
baslica nedenleri arasinda siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimi aracili PG iiretiminin inhibe
edilmesi ve serbest oksijen radikallerinin agir1 liretimine neden olmasi gosterilmektedir.
NSAII’lerin terapotik ve yan etkilerinin olusmasinda yangisal hiicrelerde indiiklenen COX-2
enzimin rolii olduk¢a Onemli olup, bu enzimin sitokin aracili, agr1 ve inflamasyonda rol
oynayan prostaglandinlerin yapimindan sorumlu oldugu ifade edilmektedir (Boyacioglu ve
digerleri, 2016; Crofford ve digerleri, 2000; Furst ve digerleri, 2012).

Indometazin; asit salimiminda ve pepsin aktivitesinde artisa, mukus tabakasinda ve
bikarbonat saliniminda azalmaya neden olurken, mide mukozasinda lipid peroksidasyonu ve
reaktif oksijen tiirleri (ROT) olusumunda artisa neden olur. Indometazin ile indiiklenen gastrik
ilser modeli, deneysel olarak ratlarda gastrik iilseri olusturmak i¢in kullanilan en yaygin

yontemlerden biridir (EI-Ashmawy ve digerleri, 2016; Siilleyman ve digerleri, 2010).

Yapilan bir ¢aligmada, indometazin ile indiiklenen mide tilseri patogenezinde ROT ve
lipid peroksidasyonunun artis1 ile glutatyon (GSH) diizeylerinde meydana gelen azalmanin
onemli rol oynadigi; bu degisikliklerin mide mukozasi hiicrelerinde oksidatif hasardan sorumlu

oldugu bildirilmistir (Tasdemir ve Boyacioglu, 2019). indometazinin neden oldugu mukozal



hasar; erozyon, iilser ve kanama gibi lezyonlar ile sonuglanabilir. COX inhibisyonu, mide
mukozasinda mikrodolagimin bozulmasina ve mukozal kan akisinin engellenmesi ile mukozal
sekresyonun azalmasina yol acar. Azalmis salgi, tiikketilen gida tarafindan uyarilan aside karsi
savunma fonksiyonlarmni engeller (Tastekin ve digerleri, 2018). Indometazin, artrit, gut ve
tendinit tedavisi i¢in analjezik ve antipiretik etkileri olan bir tiir NSAII’dir. indometazin, esas
olarak COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoenzimde bulunan COX’lerin inhibisyonu yoluyla
ratlarda veya farelerde gastrik {ilseri indiikleyebilir. COX'un inhibisyonu (6zellikle COX-1),
inflamasyon, erozyon ve iilser gibi gastrik iilserojenik yanitin ortaya ¢ikmasinda énemli olan

PG eksikligine neden olur (Li ve digerleri, 2020).

Dogal iirtinler tarih boyunca tibbin gelisiminde dnemli bir yer bulmustur. Giiniimiizde
kullanilan ¢ogu ilag bitkisel kaynakli bilesiklerden gelistirilmistir. Bu dogal bilesikler farkli
farmakolojik etkiler sergileyerek saglik alaninda genis bir kullanim alan1 bulmustur (Lim ve
digerleri, 2023).

Son aragtirmalar, bitkisel liriinlerin antioksidan aktivitesinin ¢ogunlukla flavonoidler,
fenolik asitler, tanenler ve diger fenolik bilesikler dahil fenolik bilesenlerin varligindan
kaynaklandigin1 vurgulamaktadir. Yapilan ¢alismalar, asir1 sentezlenen serbest radikallerin
astim, artrit, yangi, ndrodejenerasyon, parkinson hastalifi ve diyabet gibi c¢esitli patolojik

durumlardan sorumlu oldugunu bildirmektedir (Srivastava ve digerleri, 2023).

Flavonoidlerin, pek cok bitkide yaygin olarak bulundugu ve genellikle sekerlerle
birleserek glikozit yapisina doniistiigii ayrica antigastrik iilser, antiinflamatuvar, antioksidan ve
agr1 giderici gibi bir¢cok farmakolojik etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Chen ve digerleri,
2023).

Serbest radikalleri etkili bir sekilde etkisizlestirebildikleri ve geg¢is metallerini
selatlayabildikleri i¢in fenolik bilesikler gii¢lii antioksidan aktivitelere sahiptirler. Yenilebilir
kaynaklardan elde edilen dogal antioksidanlar, insan sagligi iizerinde meydana getirdikleri

olumsuz etkileri daha az oldugu i¢in daha ¢ok tercih edilirler (Nahla ve digerleri, 2018).

Meyve ve sebze yonilinden zengin diyetler, insan sagligina sunduklari faydalar nedeniyle
dikkat ¢eken birgok fitokimyasal icerir. Bu baglamda, Beta vulgaris (kirmizi pancar), uzun
stiredir sagliga olan olumlu etkileriyle taninan popiiler bir sebzedir. Kirmizi pancarin faydalari
arasinda hematopoietik sistemi ve bagisiklik sistemini destekleme, bobrek ve karacigeri
koruma, ayrica antioksidan, antiinflamatuvar, Karacigeri koruma ve antitimor o6zellikleri

sayesinde kanser tedavisi sirasinda 6zel diyetlerde kullanimi yer alir (Martinez ve digerleri,



2014). Kirmiz1 pancar, endojen nitrik oksit (NO) iiretimi yoluyla kardiyovaskiiler hastaliklar
tizerinde potansiyel saglik yararlar1 bulunan bir bilesik olan nitrat (NO3z’) kaynagi olmasi

nedeniyle de dikkat ¢ekmistir (Baido ve digerleri, 2017).

Amaranthaceae familyasindan yenilebilir bir bitki olan Beta vulgaris Asya, Akdeniz ve
Avrupa’da yetisir. Gegmisten gilinlimiize sebze ve meyve tiiketimi, insanlarin genel sagliklar
acisindan biiyiikk 6nem kazanmis olup pancar gibi bitkisel gidalarin tiikketiminin artirilmasinin
obezite, diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi bildirilmistir (Nikan ve
Manayi, 2019).

Kirmizi pancarim ana dogal kaynagi olan betanin, gida, icecek, ilag ve kozmetik
sektorlerinde endiistriyel iiretimde kullanilan dogal bir renk katki maddesidir (Esteves ve
digerleri, 2018). Bitkisel kaynakli bir bilesik olan betaninin kalp, bobrek, karaciger ve akciger
tizerindeki koruyucu etkileri arastirilmis olup, midedeki rolii heniiz yeterince arastirilmamistir

(Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).

Calismamizin amaci indometazin ile gastrik tlser olusturulmus ratlarda, betaninin mide
dokusuna olan koruyucu etkilerini ve dokuda apoptozisin varligini ortaya koyarak betaninin
farkli dozlarinin antiapoptotik mekanizma gostergesi olan immun belirtecler lizerinde ne gibi
etkisi oldugunu immunohistokimyasal olarak arastirmak, oksidan/antioksidan parametrelere
yonelik etkisini degerlendirmek ve bazi inflamatuvar yanit biyobelirteclerinin diizeyini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin Yapisi ve Fonksiyonlari

Mide, anatomik (fundus, korpus, antrum) ve fonksiyonel (oksintik ve pilorik bezler)
olarak boliimlere ayrilir. Oksintik boliim veya paryetal hiicreler midenin %80’ini olusturur
(fundus ve korpusta). Pilorik bezler ise antrumda daha ¢ok G hiicreleri veya gastrin sekrete eden

hiicrelerden olusur (Akyiiz ve Demir, 2002).

Rat, hayvanlarda ve insanlarda uygulanan cerrahi arastirmalarda ozellikle bagirsak
nakilleri ve ila¢ emilim incelemelerinde gerceklestirilen deneysel modellerde en sik kullanilan
hayvandir. Sicanlar, toz veya ¢ozelti formiilasyonlarindan ilaglarin  absorpsiyon
mekanizmasinin ve biyoyararlanim diizeylerinin belirlenmesinde olduk¢a uygun deney
hayvanlaridir. Ratlarin sindirim organlarinin fonksiyonel anatomisi insanlardaki sindirim
organlarina benzer olup, rat ve insan midesinin Kkarsilastirmali bolimleri Sekil 1’de

gosterilmistir (Vdoviakova ve digerleri, 2016).

Sekil 1. Sigan(a) ve insanda(b) midenin karsilastirmali anatomisi. 1-pars cardiaca, 2-pars
pylorica, 3-fundus ventriculi, 4-glandulae pyloricae, 5-glandulae gastricae propriae, 6-

glandulae cardiacae, 7-pars nonglandularis (Vdoviakova ve digerleri, 2016).



Enine kesitine gore mide dort tabakadan olusur: mukoza, submukoza, muskularis propria

ve seroza (Kang ve digerleri, 2013).

mukoza

submukoza

dis kas
tabakas1

periton

Sekil 2. Midenin histolojik yapist (Kang ve digerleri, 2013).

Mide bezlerinde bes tip hiicre vardir: (1) mukus salgilayan mukus boyun hiicreleri; (2)
pepsinojen A ve B'nin salgilanmasindan sorumlu peptik hiicreler; (3) hidroklorik asit (HCI),
haptokorrin ve igsel faktor lireten pariyetal hiicreler; (4) histamin iireten enterokromaffin

benzeri hiicreler ve (5) somatostatin salgilayan D hiicreleri (Daure ve digerleri, 2017).

Midenin fundus veya gévde kismindaki bezlerin yapis1 Sekil 3’te gosterilmistir (Barrett
ve digerleri, 2019).



asit, intrinsik faktor, pepsinojen

mukus
tabakas1

yiizey mukus hiicreleri
(mukus, trefoil peptid,
bikarbonat sekresyonu)

mukus boyun hiicreleri
(kok hicre bolmest)

sekresyonu)

enterokromaffin
benzeri hiicreler
(histamin sekresyonu)

bas (peptik) hiicreler
(pepsinojen salgis1)

Sekil 3. Midenin fundus veya gévde kismindaki bezlerin yapisi (Barrett ve digerleri, 2019).

2.2. Asit Salgisimin Diizenlenmesi

Pariyetal hiicreler, dzellesmis bir yapi araciligiyla hidroklorik asit (HCI) tiretiminden
sorumludur. Sitoplazmalari kanalikiil ve tiibiilovezikiiler sistemi igerir. Pariyetal hiicre aktive
edildiginde, ¢ok sayida H'/K" ATPaz pompasi igeren tubulovezikiiler sistem kanalikiillerle
birlesir ve boylece apikal plazma zarindaki fonksiyonel proton pompalarinin sayisini artirir.
Boylelikle bu pompalar, apikal kloriir ve potasyum kanallarinin aktivasyonu ile birlikte HCI

salgilanmasiyla (Sekil 4) sonuglanir (Daure ve digerleri, 2017).



gl_von degistirici

Na' /K~ ATPaz
iparivetal hiicre

Sekil 4. Mide HCI Salgilama Mekanizmasi. Pariyetal hiicreler tarafindan asit sekresyonunu modiile eden

hiicre ici yolak, ¢oklu islemlere baghidir. Ilk olarak, hiicre ici su, karbonik anhidrazin etkisiyle katalize edilen H*
and HCOg e ayrisir (1). H* iyonu daha sonra bir H*-K* ATPaz pompasi (2) araciligiyla kanalikuli limeninde K*
karsiliginda salgilanir. Potasyum iyonlari, aktif bir bazolateral Na-K-ATPaz pompasit ve apikal membran
tizerindeki kanallarindan kanalikiili limenine potasyum sizintist olur (3). Elektronétrliigii korumak i¢in CI°
kanallarinin ve anyon esanjoriiniin aktivasyonu gereklidir (4). Su, gastrik asit salgisinin son hacmini artirmak igin

liimendeki hidrojen iyonlarinin atilmasiyla olusturulan ozmotik gradyan takip eder (Daure ve digerleri, 2017).

Gastrik asit sekresyonu, hormonal ve parakrin faktorlerin yani sira sinir uyaranlarimin bir
kombinasyonu ile siki1 bir sekilde diizenlenir. Efferent vagal sinir lifleri, pariyetal hiicreler,
enterokromafin benzeri hiicreleri ve G hiicreleri tizerindeki muskarinik reseptorlere baglanan
asetilkolini serbest birakirken pariyetal hiicrelerde bu, inositol trisfosfat (IP3) olusumuna ve
endoplazmik retikulumda IP3 reseptoriiniin agilmasina yol acarak hiicre igi kalsiyum
konsantrasyonunu arttirir. Hiicre ici kalsiyumdaki bu artis, proton pompasinin parietal hiicrenin
apikal membranina hareketiyle birleserek hidrojen iyonlarinin limene salinmasiyla sonuglanr.
Yiyeceklerin mideye girmesiyle olusan gastrik distansiyon, pariyetal hiicreler tarafindan asit

salgilanmasini tetikleyen bir vagal tepkiye neden olur (Daure ve digerleri, 2017).

Pariyetal hiicreler tarafindan H* iyonlar1 ve Cl” salimimu, tiibiilovesikiiler sistemin salgi
kanalikiil ile membran fiizyonunu igerir. Pilorik antrum, pariyetal hiicrelerin HCI salgilamasi
icin uyarir. Asetilkolin ayrica gastrin salimmimi da uyarir. Histamin, Hx reseptoriine
baglandiktan sonra asetilkolin ve gastrinin pariyetal hiicre salgis1 lizerindeki etkilerini
giiclendirir. Histamin, gastrik bezleri ¢evreleyen lamina propria i¢indeki enterokromaffin

benzeri hiicreler tarafindan tiretilir. H", K™'ya bagimli ATPaz, H* ve K™ degisimini kolaylastirir.
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Cl" ve Na" aktif olarak salgi kanalikiiliiniin liimenine tagimarak HCI iiretimine yol agar. K* ve
Na*, H* yerlerini aldiktan sonra ayr1 pompalarla hiicreye geri dondiirtiliir (Kierszenbaum ve
Tres, 2016).

2.3. Gastrik Ulser

Mide mukozast epitelinde meydana gelen nekrotik degisiklikler ile mukozanin
yikimlanmasina ve lezyonun mukoza muskularise dek ilerlemesine gastrik {ilser denir. Lezyon,
submukozaya veya daha derin doku katmanlarina dek ilerleyebilir. Insidans yas, cinsiyet,
cografi yerlesime gore degisir ve kanamalar, gastrointestinal obstriiksiyon ve malignite gibi

ciddi komplikasyonlarla birlikte seyredebilir (Silva ve Sousa, 2011).

Normal mide mukozasi, koruyucu ve agresif faktorler arasinda bir denge igerisindedir.
Bu dengeyi bozan faktorlerden bazilari; alkol, sigara, stres, travma, sepsis, kontrolsiiz NSAII
kullanimi1 ve H. Pylori basta olmak iizere mikroorganizmal enfeksiyonlar olarak siralanabilir
(Halic1 ve digerleri, 2016). Bu nedensel faktorler, gastrik dokudaki nétrofilleri asirt miktarda
reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri iiretmeye tesvik ederek endojen antioksidan sistemin

tiikenmesine ve mukozal oksidatif hasarin olusumuna yol agar (Lokman ve digerleri, 2022).

Gastrik iilser asir1 oksidatif hasar, inflamasyon, apoptotik siirecler ve tahris ile iligkili olup
yaklagik %5-10 morbidite oraniyla kansere doniisme ihtimali olan bir mide mukozasi lezyonu
olup gastrik iilserin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar mide mukozasini tamamen eski

haline getiremez ve gesitli yan etkilere yol agabilir (Lokman ve digerleri, 2022).

Mide mikrodolasimi, mide mukozasimin biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir rol
oynar. Mukus ve bikarbonat sekresyonu da dahil olmak tizere bu koruyucu mekanizmadaki bir
bozukluk, HCI ve pepsinin yikici etkisine ve bakteriyel enfeksiyona yol agarak peptik ilser
hastaligina yol acar. Stres iilserleri, ciddi travma veya agir hastalik sonrasinda ve uzun siireli
aspirin ve kortikosteroid kullanimindan sonra gdoriilen ylizeysel mide mukozal hasarlardir. Cogu
durumda, stres iilserleri klinik olarak asemptomatiktir ve yalnizca siddetli kanamaya neden

olduklarinda tespit edilebilir (Kierszenbaum ve Tres, 2016).

Hayvan deneylerinde etanol, mide iilserini indiiklemek i¢in siklikla kullanilir. Etanolun
mide mukozasina temasi ile mide hiicre nekrozuna neden olarak oksidatif stresi artirdigi da

bilinmektedir (Susam ve digerleri, 2023).



Ratlarda mide ilseri ve mukozal erozyonlarin patogenezini anlamak icin baska bir
yontem olarak kisitlama (restraint) yontemi kullanilmistir. Kisitli mikrosirkiilasyon, hatali
hiicre yenilenmesi, noroepinefrin dongiisiiniin artmasi, vazoaktif maddelerin serbest
birakilmasi ve fosfolipazlarin aktiviteleri stres iilseriyle iliskili mekanizmalardir (Slomiany ve
digerleri, 1975).

Ayrica gesitli aragtirmacilar tarafindan asetik asit (Epikmen ve digerleri, 2023), HCI
(Dorababu ve digerleri, 2004), soguk su ve pilorik ligasyon modelleri de deneysel iilser

olusturma yontemi olarak kullanilmistir (Bi ve digerleri, 2014).

Mide normalde bir asit ¢dzeltisi igerir, ancak epitel hiicrelerinin yiizeyi tizerinde ince bir
mukus tabakasinin varligt da dahil olmak ftizere g¢esitli mekanizmalarla asidin zararh
etkilerinden korunurken bazen 6zellikle H. pylori enfeksiyonu ile baglantili olarak, bu koruyucu
mekanizmalar bozulur ve asidik mide igerigi mukozaya zarar verir. Bunun sonucunda epitel
hiicrelerinin ve lamina proprianin Sliimii yiizeysel bir iilser olusumuna yol agar. Bu tiir
korunmasiz bir alana siirekli maruz kalmak, submukoza ve kas katmanlarina yayilabilen ve
iyilesmesi uzun zaman alan derin bir tilserin olusumuna yol agip duvarin delinmesine ve mide

iceriginin periton bosluguna dokiilerek peritonite ve siklikla 6liime neden olabilir (Lowe, 2015).

Gastrointestinal iilser olusumu, ROT’un meydana gelmesi, hiicre dis1 matris bozulmasi
ve mitokondriyal hasari i¢eren ¢ok yonlii bir stiregtir. Mitokondri, ROT homeostazinda ve hiicre
sagkaliminda ¢cok 6nemli bir rol oynar. NSAil'lerin neden oldugu ROT'un, bax, kaspaz-8,
kaspaz-9 ve kaspaz-3 aktivitelerini igeren gesitli sinyal yollarini etkileyerek gastrointestinal
mukozal hiicre apoptozuna da neden olabilecegini bildirilmistir (Cheng ve digerleri, 2016;

Musumba ve digerleri, 2009).

Mide iilseri tedavisi dnemli bir ekonomik degere sahiptir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’nde yillik medikal tedavi giderinin 2005 yili i¢in yapilan bir ¢alismada 23.819 $
oldugu, Giiney Kore’de ise yillik tedavi giderinin 959,6 ile 2553,10 $ arasinda oldugu
belirtilmistir. Bu medikal tedaviler yan etkileri ile birlikte klinik fayday1 da kisitlamaktadir (Bi
ve digerleri, 2014). 2015 yilinda ABD’de gastroduodenal iilserlerin tedavisi i¢in toplamda
yaklagik 777 milyon dolar harcandigi tahmin edilmekte olup, bu harcamalarin %43,5’1
hastanede yatiglardan kaynaklanmaktadir (Shah ve digerleri, 2023).



2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres tlim aerobik hiicrelerde hiicresel metabolizmalar sirasinda ortaya ¢ikan
ROT ile olusan bir hasardir. ROT’un ¢esitli nedenlerle asir1 iiretimi ve detoksifikasyonunun
azalmasi sonucu bu radikaller birikir ve hiicrelerdeki lipid, protein ve DNA iizerinde toksik
etkiler yaparlar. Hiicre membranlarindaki lipid yapi1 oksidatif hasar gorir ve MDA, 4-
hidroksinonenal ve hegzenal gibi aldehit yapili bilesikler aciga cikarlar. Hiicre i¢i proteinlere
ROT etkisi ile protein karbonil deriveleri olugur ve protein yapili bilesiklerde yap1 ve fonksiyon
kayb1 meydana gelerek sonucunda hiicre hasar1 olusur (Ozcan ve digerleri, 2015). Hiicrelerdeki
oksidatif hasarin, esas olarak hiicreler i¢indeki reaksiyonlari kullanan oksijenden kaynaklandigi
varsayilir. Hiicresel solunum, hiicresel oksijen tiikketiminin ¢ogunu olusturur, bu nedenle
mitokondrinin oksidatif stres jeneratorleri oldugu varsayilir (Ransy ve digerleri, 2020). MDA
seviyesindeki artis, oksidatif stresin mide dokusuna zarar verdigini gosterirken, SOD ve toplam
antioksidan kapasite diizeyleri serbest radikal hasarina karsi koruma saglamaktadir (Wu ve

digerleri, 2024).

Oksidatif ve nitrozatif stres etiyolojik olarak ¢ok c¢esitli hastalik siire¢lerinde ve
durumlarinda rol oynamaktadir. Bunlar yaslanma, iskemi reperfiizyon hasari, hipertansiyon,
ateroskleroz, diyabetik noropatiler, bobrek hastaliklari, Alzheimer hastaligi ve diger demans
tirleri ile norolojik hastaliklar ve kanserdir. Oksidatif stres gastroduodenum iilserleri,
inflamatuvar bagirsak hastaligi, gastrit ve kolorektal kanser gibi gastrointestinal hastaliklara da

sebebiyet verebilir (Bhattacharyya ve digerleri, 2014).

Oksidatif stres, gastrik iilserin patolojik siireciyle yakindan iligkilidir. Oksijen kaynakli
serbest radikallerin lipitlerle etkilesime girerek lipit peroksitleri olusturdugu bilinmekte olup
hiicre zarinin temel bilesenleri olan lipitler, bu siiregte ciddi hasara ugrayabilir. Eger bu
reaksiyonlar yeterli antioksidan molekiiller tarafindan dengelenmezse, lipit peroksidasyonu

hiicre 6liimiine veya apoptoza neden olabilir (Zhou ve digerleri, 2020).

Antioksidanlar ve gida renklendiricileri gibi nutrasdtikler serbest radikal temizleyiciler
olarak hareket eder ve viicudumuzda oksidatif hasari onlerler (Singh ve digerleri, 2019).
Kemoterapdtik ajanlar ve radyoterapiyle uygulanan kanser tedavileri, biiylik dlclide reaktif
ROT iiretimi yoluyla apoptozu indiikleyerek malign hiicreleri yok etmeye dayanir. Ancak,
orantisiz ROT olusumu viicut homeostazi igin ciddi bir sorun olusturur ve oksidatif doku

hasarina neden olur (Bhattacharyya ve digerleri, 2014).
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Radikal bilesiklerden siiperoksit (O2), hidroksil radikaller (HOe), lipit hidroperoksitleri
reaktif radikal olmayan bilesiklerden ise tekil oksijen (*O2), hidrojen peroksit (H202), hipoklordz
asit (HOCI), kloraminler (RNHC1) ve o0zon baslica ROT’dur (Bedard ve Krause, 2007).

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

ROT, dis elektron kabuklarinda bir adet eslesmemis elektrona sahip radikal, iyon veya
molekiillerdir. Bu 6zelliklerinden dolay1 ROT son derece reaktif davranis sergiler. ROT {iretim

ve detoksifikasyon mekanizmalart Sekil 5°de gosterilmistir (Liou ve Storz, 2010).

Stiperoksit anyonu (O27), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (HOe) ve
peroksinitrit (O=N-O-O") insan saglig igin potansiyel zararli etkileri olan ana oksidatif
molekiillerdir ¢iinkii bu molekiillerdeki eksik elektron tabakasi yiiksek reaktiviteye yol acar.
Reaktif tiirlerin asir1 miktarda birikmesi, DNA, lipitler ve proteinler gibi makromolekiillere
oksidatif hasar vererek damarlarda redoks bagimli sinyal yollarini bozar ve boylelikle damar

yapisinda endotel islevinin bozulmasina ve ateroskleroz gelisimine yol acar (Silva ve digerleri,

2021).

11



mxtokondn}*al matnks hilere dist bOShIL

MnSOD . .
- Sitokin-R GF-R
0," et H,0, (Le. TNFR1) (Le. POGFR)

—(OY+— ‘& h—

0," z:nl” - sitozol
J
sitozol l
L J
Cu/ZnSOD CuwZnSO0D
0,~ —0 H,0, 0," =t H,0,
fenton reaksz\ onu \ / detoksifikasvon
on e c‘u
stnyalizasyon 2H,0, w——etp O, + 1,0
l GPx
H,O, + GSH e GSSG + H,0
oksidatif hasar Prx
D.\-_-\ H)O) . T(]S, —_— fn(s)‘)., * H.,o
protemnler
lipsdler

Sekil 5. ROT iiretim ve detoksifikasyon mekanizmalari. Siiperoksit Uretimi: Elektron tagima

zincirinin bir yan iiriinii olarak mitokondriyal i¢ zarinda siiperoksit (O2") olusur. Siiperoksit, mitokondriyal
gecirgenlik gegis gozenekleri (MPTP) yoluyla matrise veya sitozole salmir. NADPH (Nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat) oksidazlar (NOX), biiylime faktdrii reseptorleri veya sitokin reseptorlerinin aktivasyonuna yanit
olarak da (O2") liretir. Detoksifikasyon Mekanizmalari: MnSOD (mitokondride) ve Cu/ZnSOD (sitozolde)
enzimleri siiperoksiti H,O2’e doniistiirir. Katalaz, glutatyon peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksinler (Prx) gibi
cesitli sitozolik antioksidan sistemler, hidrojen peroksidi suya indirgeyerek hiicreleri detoksifiye eder. Hem H20,
hem de Oz~ hiicresel sinyallemeye katkida bulunur ancak ayni zamanda hidroksil radikalleri (HO¢) de olusturabilir

(Liou ve Storz, 2010).

2.4.1.1. Hidroksil Radikali (OH )

Hidroksil radikali ROT’larin en reaktifi ve en gii¢liisii olup yarilanma émrii 8-9 saniyedir.
HOe, gegcis metallerinin varhiginda Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucunda
hidrojen peroksitten meydana gelir. Ortaya ¢iktig1 yerde tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli
molekiillerden bir proton ¢ekerek yeni radikaller meydana getirir ve bu siire¢ sonunda hiicrede

hasara yol agar (Ozcan ve digerleri, 2015). Hidroksil radikalleri proteinler, DNA ve lipitler i¢in
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zararl iglevlere sahiptir (Liou ve Storz, 2010). Ayrica gastroduodenal mukozada olusan

hasarlarla iliskilendirilmistir (Nalini ve digerleri, 1992).

ROT, insan da dahil olmak iizere tiim canlilarin saglikli bir sekilde islev gostermesi i¢in
gerekli iken demir, hayati bir element olmasinin yaninda fazla miktarda oldugunda, Fenton
reaksiyonu araciligiyla serbest radikallerin en tehlikelisi olan hidroksil radikallerinin asir1
tiretilmesine yol agar. Fenton reaksiyonu, iki degerlikli demirin hidrojen peroksit tarafindan ti¢
degerlikli hale oksitlenmesi siirecidir ve bu islem sonucunda hidroksil radikali ile hidroksit

iyonu meydana gelir (Meo ve digerleri, 2020).

Fe*? + H,02 — Fe™® + OH* OH" (Fenton reaksiyonu)

Hidrojen peroksite (H202) maruz kalma, hiicresel modellerde oksidatif strese/hasara
neden olmak icin yaygin olarak kullanilan bir prosediirdiir. Fenton'un H20, ve Fe*? iyonlari
arasindaki reaksiyonu, oldukg¢a reaktif OHe radikalini olusturur ve oksidatif hasarin ana

mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir (Ransy ve digerleri, 2020).

2.4.1.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Serbest radikal olmamasina ragmen, ROT’lar arasinda yer alir ve serbest radikal
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan iirat oksidaz, glikoz
oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi gesitli enzimler, iki elektronun dogrudan oksijene transferi
yoluyla hidrojen peroksit (H20>) iiretir. H202, Fe*? veya diger gecis metallerinin (Fenton
reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin (O2") varliginda (Haber-Weiss reaksiyonu) hidroksil

radikalini (OH*) olusturur (Ozcan ve digerleri, 2015).
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Sekil 6. H>O, aracili oksidatif hasar senaryosu. Ust: normal hiicresel fizyoloji, endojen oksijen
metabolizmasi; mitokondriyal ATP tiretimi (1). Oksijen kullanan enzimler, oksijen radikalleri {iretir (2) ve biiyiik
¢ogunlugu antioksidan savunmalar tarafindan elimine edilir. Baz1 oksidatif hasarlar meydana gelir ve hiicresel
biyoenerjetik bunlarin onarimina katkida bulunur ve oksidatif lezyon birikimi olmadan kararli bir duruma neden
olur. Alt: H,O; (yiiksek uM) ilavesinin ti¢ sonucu vardir: Fenton reaksiyonunun olasiligini arttirir (3), H20;
mevcut reaktif molekiillerle saniyeler i¢inde reaksiyona girer ve mevcut antioksidan savunmayi yok eder (4) ve
H>0, konsantrasyonu hiicresel katalazin etkisiyle aniden diiger. Bu, hiicre i¢i O2 konsantrasyonunu (5) ve
dolayisiyla endojen oksijen radikalleri tiretimini (2) biiyiik 6l¢lide artirir. Bir yandan oksijen radikali {iretimi artar
(2 ve 3), diger yandan antioksidan savunmalar gegersiz olur (4). Bunun, onarimi1 asan oranlarda oksidatif hasarlar

olusturmasi beklenir, birikerek tespit edilebilir hale gelirler ve hiicre 6liimiiyle sonuglanabilir (Ransy ve digerleri,
2020).

2.4.1.3. Tekil Oksijen (*O2)

Bu radikal oksijene, paralel 6zdoniim elektronlarindan birini daha yiiksek bir enerji

seviyesine ¢ikaracak ve bu sirada elektronun spinini tersine ¢evirecek kadar enerji verilebilir.
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Bu durumda oksijen, tekil oksijen olarak adlandirilan uyarilmis bir duruma geger. Tekil
oksijende spin kisitlamasi ortadan kalktigi i¢in bu form, temel halindeki oksijene kiyasla ¢ok
daha reaktiftir (Meo ve digerleri, 2020).

2.4.1.4. Siiperoksit Radikali (O2 7)

Stiperoksit, molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle iiretilen birinci radikaldir
(Ozougwu, 2016). Siiperoksit iiretimi iki enzimatik yolla ger¢eklesir: Bazi enzimler siiperoksiti
dogrudan iiretir ve oksijen tiiketimiyle birlikte H-O- veya diger peroksitleri temel {iriin olarak
olustururken diger enzimler ise ¢evresel kosullara bagl olarak siiperoksiti yan iiriin olarak
iretir. Enzimatik olmayan bir siireg olan glikasyon, hiperglisemi altinda ilerler ve
glikooksidasyon yoluyla siiperoksit dahil yogun ROT iretir. Bu durum diyabetik
komplikasyonlar, nérodejeneratif hastaliklar ve kanserle iliskilidir. Siiperoksidin oksitleyici
giicli, OH- radikaline kiyasla orta diizeydedir. Ancak siiperoksit, diger bilesiklere bir elektron
saglayan veya onlardan bir elektron ¢eken birincil radikaldir ve bu da radikal elektronu sonunda
ortadan kaldirilana kadar bir zincirleme reaksiyon yoluyla diger radikal tiirlerinin {iretilmesiyle
sonuglanir. Zincirleme reaksiyonlar sirasinda iiretilen radikaller ve diger ROT’lar oksidatif
hasari tetikleyebilir. Bu nedenle, siiperoksitin kendisi dogrudan ciddi hasara neden olmayabilir,
ancak diizgilin bir sekilde uzaklastirilmazsa, potansiyel olarak hiicre hasarina ve dliimiine yol

acabilir (Fujii ve digerleri, 2022).

2.4.2. Antioksidanlarin Koruma Mekanizmalari

Antioksidan savunma mekanizmalari, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stres,
inflamasyon ve doku hasarina karsi korunmada hayati 6neme sahiptir (Martinez ve digerleri,

2014).

Hiicreleri ROT ve serbest radikallerin zararli etkilerinden korunma mekanizmalaridir. Bu
mekanizmalar hiicreleri oksidatif hasara kars1 koruyarak saglikli igleyisin devamina katkida

bulunurlar (Gutteridge, 1995).
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2.4.2.1. Enzimatik Antioksidan Yapilar

Viicut, ROT’lar1 etkisiz hale getiren ¢esitli enzimler dretir. Temel enzimatik
antioksidanlar SOD, CAT ve GPx’dir (Bhattacharyya ve digerleri, 2014).

Hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyarak saglikli isleyisin devamina katkida bulunan

enzimatik antioksidanlar ve etki mekanizmalar1 Tablo 1’de gosterilmistir (Gutteridge, 1995).

Tablo 1. Enzimatik antioksidanlar (Gutteridge, 1995).

Antioksidan Etki mekanizmasi

Stiperoksit dismutaz (SOD) Siiperoksit radikalini temizler (O2)

20, + 2H" — H,02 + O2

Katalaz (CAT) Hidrojen peroksiti (yiiksek konsantrasyonda ise) ortamdan

uzaklagtirir

2H02, - 2H,O0 + Oy

Glutatyon peroksidaz (GPx)  Hidrojen peroksiti (diisiik konsantrasyonda ise) ortamdan

uzaklastirir

H>O, + 2 GSH — GSSG + 2 H.0

Sitokrom oksidaz Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif oksijenin ortama
salimmmini engelleyerek ROT (H202, OHe, O2") olusumunu
engeller.

GSH: Rediikte glutatyon, GSSG: Okside glutatyon.

2.4.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

ROT’lara kars1 hiicresel savunmada ilk hatt1 olusturan enzimlerden biri olan SOD,
stiperoksit radikalini H202 ve molekiiler oksijene doniistiirerek etkisiz hale getirir. Olusan H202
ise, hiicrede birikmesini 6nlemek amaciyla katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx)

enzimleri tarafindan ortamdan uzaklastirilir (Karabulut ve Giilay, 2016).
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2.4.2.1.2. Katalaz Enzimi (CAT)

Organizmada hem igeren bir enzimdir ve cogunlukla peroksizomlarda bulunur
(Nordberg ve Arnér, 2001). Bu enzim, hidrojen peroksitin bir su ve oksijen molekiilii

olusturarak uzaklastirilmasina sebep olur (Cimen ve digerleri, 2005).

2.4.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, elektron vericisi olarak indirgenmis glutatyon (GSH) kullanarak H.O> veya organik
hidroperoksitlerin suya veya karsilik gelen alkollere indirgenmesini katalize eden ¢oklu izozim
ailesinin genel adidir. Memeli dokularinda, dort ana selenyum bagimli GPx izozimi vardir: (a)
kirmiz1 hiicrelerde, karacigerde, akcigerde ve bobrekte bulunan klasik GPx (GPx1); (b)
gastrointestinal GPx (GPx2); (¢) bobrek, akciger, epididim, vas deferens, plasenta, seminal
vezikiil, kalp ve kas gibi farkli organlarda bulunan plazma GPx (GPx3) ve (d) farkli dokularda
yaygin olarak dagilmis olan fosfolipid GPx veya GPx4 (Margis ve digerleri, 2008).

2.4.2.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.4.2.2.1. Glutatyon (GSH)

GSH, viicuttaki en bol miktarda bulunan dogal antioksidanlardan biridir ve ozellikle
disaridan alinan antioksidanlarin, 6rnegin C ve E vitaminlerinin, aktif ve indirgenmis halde
kalmalarina destek olur. Karacigerde tiretilen glutatyon, sistein, glutamik asit ve glisin amino
asitlerinden  sentezlenir. Ayrica, kanserojenler ve zararli yabanci maddelerin

detoksifikasyonunda etkili bir ajan olarak gorev yapar (Ko ve Sabanegh, 2014).
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2.4.2.2.2. Enzimatik Olmayan Diger Antioksidanlar

Bu antioksidanlara E vitamini, C vitamini, karotenoidler, baz1 mineraller (Zn, Mn, Cu,
Se) ve polifenoller (flavonoidler, fenolik asitler, stilbenler, lignanlar) gibi diyet antioksidanlar1
ornek verilebilir. Endo ve ekzojen antioksidanlar, redoks homeostazin1 korumak veya yeniden
saglamak icin sinerjik olarak hareket edebilir. Ekzojen antioksidanlar, yaygin olarak tiiketilen
meyvelerde, sebzelerde, iceceklerde (meyve sulari, c¢ay, kahve), kuruyemislerde ve tahil
tirtinlerinde 6nemli miktarlarda bulunur. Diyet antioksidanlari, yaglanma siirecini geciktirebilir
ve ayrica diyabetin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin komplikasyonlarini hafifletebilir. Bu
proteinler ve diisiik molekiil kiitleli maddeler, konumlar1 nedeniyle ROT ve reaktif azot
tiirlerine (RNT) kars1 hiicre i¢i veya hiicre digi savunmanin mekanizmasinda rol oynarlar (Tablo

2) (Mironczuk-Chodakowska ve digerleri, 2018).

Tablo 2. Intra ve ekstraselliiler nonenzimatik antioksidanlar (Mironczuk-Chodakowska
ve digerleri, 2018).

Intraseliiler Ekstraseliiler
antioksidanlar antioksidanlar
Ferritin Transferrin
Miyoglobin Laktoferrin
Qoenzim 10 Albumin
Glutatyon Seruloplazmin
Melatonin Urik asit
Bilirubin
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2.4.3. Mide Mukozasinda Oksidatif Stres

Gastrointestinal sistem, ROT'un 6nemli bir kaynagidir. Yutulan materyaller ve patojenler
epitel tabakasi tarafindan saglanan koruyucu bariyere ragmen, oksidatif stresi daha fazla arttiran
inflamatuvar sitokinler ve diger mediatorleri tiretmek igin epiteli, polimorf niikleer nétrofilleri

ve makrofajlar aktive ederek yangiya neden olabilir (Bhattacharyya ve digerleri, 2014).

Mide mukusu, mide mukozasi igin 6nemli bir koruyucu faktordiir. Tiim gastrointestinal
mukozay1 kaplayan viskoz, elastik, yapiskan ve seffaf bir jel yapisinda bir antioksidan olarak
hareket edebilir ve bu nedenle oksijensiz radikallerin aracilik ettigi mukozal hasari azaltabilir
(Penissi ve Piezzi, 1999).

Normal hiicresel metabolik aktivitelerin yan {riinleri olarak iiretilen ROT’lar,
gastrointestinal mukozal hastaliklarin patogenezinde onemli bir faktordiir ve ultraviyole
radyasyon, sigara, alkol, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, iskemi-reperfiizyon hasari,
kronik enfeksiyonlar ve inflamatuvar bozukluklara yanit olarak {iretilirler (Bhattacharyya ve
digerleri, 2014).

Midede ROT birikimine katkida bulunan birkag¢ faktor olup azalmis antioksidan enzim
diizeyleri ve azalmis antioksidan vitamin alimi gastroduodenal inflamatuvar hastaliklarla iligkili
ROT birikimine katkida bulunur. Etanol kaynakli gastrik inflamasyon, artan O iiretimiyle
iligkili olup fagositik l6kositler, H. pylori kaynakli gastrit ve irritabl barsak hastaliginda
gozlemlendigi gibi kronik inflamasyonda ROT'un ana kaynagidir. Inflamasyon sirasinda
fazlaca ROT iiretiminin nedeni 6nemli sayida notrofil ve/veya makrofajin gastrik mukozaya
sizmasidir (Bhattacharyya ve digerleri, 2014). Gastrointestinal tilserlerde ROT un seviyelerini
azaltmak onemlidir ¢iinkii ROT, lipitler, DNA ve proteinler gibi biyolojik makromolekiillerde
oksidatif hasara neden olabilir (Cheng ve digerleri, 2016).

Gastroduodenal iilserler asit-pepsin sekresyonu, pariyetal hiicre, mukozal bariyer, mukus
sekreksiyonu, kan akimi, hiicresel rejenerasyon ve endojen koruyucu ajanlar (prostglandinler
ve epidermik biiylime faktorleri) gibi gesitli agresif ve defansif faktorlerden etkilenerek
olusurlar. Arasidonik asit, trombositler, makrofajlar ve diiz kas hiicreleri metabolizmasi

tarafindan tiretilen ROT, gastrik mukozal hasara sebep olabilir (Repetto ve Llesuy, 2002).

ROT/RNT canli sistemler i¢in zararli veya yararli olabilirler. ROT'un yararh etkileri igin
enfeksiy6z ajanlara karsi savunma ve bir dizi hiicresel sinyal sisteminin islevini goriir ayrica

diisik konsantrasyonlarda, mitojenik aktivitede rol oynamaktir. Buna karsilik, yiiksek
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konsantrasyonlarda oldugunda lipitler ve zarlar, proteinler ve niikleik asitler dahil olmak iizere

hiicre yapilarina verilen hasarin 6nemli aracilaridirlar (Valko ve digerleri, 2006).

Indometazin kaynakli gastrik iilsere neden olan patojenik mekanizmalar, ROT un yiiksek
tiretimine ve bu da gastrik dokuda oksidatif strese neden olur. Fazla tiretilen ROT, SOD ve GSH
gibi baz1 antioksidan enzimlerin ve enzimatik olmayan maddelerin aktivitelerini gastrik dokuda
azaltarak, gastrik dokunun mukozal yiizeyine ciddi sekilde zarar verebilen MDA gibi baz lipid
ve protein oksidasyon fiiriinlerinin tretilmesine yol agar ve sonunda doku ve organ
yaralanmalarma ve hastaliklarma yol agabilir (Duysak ve digerleri, 2023; Ustiindag ve

digerleri, 2024).

2.5. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclar (NSAII)

NSAII, ¢ogunlukla analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahip organik
asitlerden olusan bir ilag grubudur. Bu ilaglar, diinya genelinde en ¢ok satilan ilaglardir ve
hekimler tarafindan regete edilen veya kolaylikla temin edilen tiim ilaglarin oran olarak yaklasik
%30'unu olustururlar. Bu nedenle, atesi ve akut veya kronik agriy1 kontrol etmek i¢in yaygin
olarak kullanilirlar (Garcia-Rayado ve digerleri, 2018; Hilario ve digerleri, 2006; Isnain ve
digerleri, 2023).

2.5.1. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclarin (NSAIT) Genel Etki Sekilleri

NSAll'larm etki mekanizmasi ilk olarak 1971 yilinda Vane ve Piper tarafindan
tanimlanmistir ve COX enzimleri tarafindan prostaglandin ve prostanoidlerin biyosentezinin

inhibisyonu yoluyla etkilerini gosterdiklerini bildirmislerdir (Harirforoosh ve digerleri, 2013).

Gastrik mukozal bariyerin korunmasinda ve sitoproteksiyon mekanizmasinda en 6nemli
rolii prostaglandinler oynar. Prostaglandinler, gastrointestinal sistem mukozasini ¢esitli zarar
verici etkenlere karsi korur. NSAll'lerin gastroduodenal mukozaya toksik etkilerinin en temel
nedeni, bu ilaglarin gastrointestinal mukozada COX enzim aktivitesini inhibe ederek PG
liretimini  azaltmasidir. Prostaglandinler, fosfolipaz A2 enzimi aracilifiyla membran

fosfolipitlerinden salinan arasidonik asidin, COX enzimi ile islenmesi sonucu olusur. COX
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enzimi bu siiregte hiz kisitlayici bir basamak olup, iki farkli izoforma sahiptir: COX-1 ve COX-
2. COX-1 izoformu {izerinden iiretilen PGE2, gastrointestinal mukozanin biitiinligiiniin
korunmasinda kritik bir rol oynarken, COX-2 izoformu araciligiyla sentezlenen prostaglandin
tirevleri daha ¢ok inflamasyon siire¢lerinde aktif olmakla birlikte, gastrointestinal sistem

tizerindeki koruyucu etkileri daha sinirlidir (Eminler ve digerleri, 2014).

Viicutta yangi olustugunda dokulardan prostaglandin, histamin ve serotonin gibi yerel
hormonlar salgilanmakta olup salgilanan bu hormonlar agri olusumuna neden olurlar.
NSAIil’ler ise COX etkinligini engelleyip PG sentezini azaltarak agri kesici etki yaparlar
(Harirforoosh ve digerleri, 2013). COX enzimlerinin iiretim mekanizmalar1 Sekil 7’de

gosterilmistir (Hilario ve digerleri, 2006).

Fosfolipidler

Fosfolipaz A2 l

Arasidonik asit

' “a

Lipooksijenaz Siklooksijenaz
| Likotrienler I [ Tromboksan | ‘ Prostaglandinler |
Fizyolojik prostaglandin Patolojik prostaglandin
(vapisal COX 1) (indiiklenehilir COX 2)

Sekil 7. COX-1 ve COX-2 iiretim mekanizmasi (Hilario ve digerleri, 2006).

COX enziminin inhibisyonu nedeniyle PG iiretimi kesintiye ugrar. Bu, NSAil'lerin hem
terapotik hem de yan etkilerinin anahtar1 olup prostaglandinler yaralanma, enfeksiyon veya
zararli uyaranlara kars1 inflamatuvar yanitta nemli aracilardir. Prostoglandinler yangili dokuda
belirgin sekilde artarak agri, ates, kizariklik ve 6dem gibi tipik yangi belirtilerinin ortaya

¢ikmasinda rol oynarlar. NSAII kullanimi, PG iiretiminin azalmasina bagli olarak inflamatuvar
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yanit1 ve belirteglerini baskilar ve istenen terapotik etkilerle sonuglanir. Bununla birlikte, PG
tiretiminin azalmasiyla ozellikle gastrointestinal sistem ve bobrek sistemi {izerinde olumsuz

etkiler olusmaktadir (Islam ve digerleri, 2024).

NSAII'ler endotel hiicrelerinin yiizeyindeki hiicre yapisma molekiillerini artirabilir ve bu
molekiiller 16kositlerin yangili bolgelere alinmasinda 6nemli bir rol oynar ve bu da gastrik
mukozal hasara yol acar. Lokosit yapismasi gastrik mukozada mikrosirkiilasyonu sekteye
ugratarak iskemik mukozal hasara ve tlseratif lezyona yol acan doku hasarina neden olabilir
(Eamlamnam ve digerleri, 2006). Mukozal hasar, aspirin ve diger bircok NSAIil'lerin asidik
Ozellikleri tarafindan topikal olarak baslatilir ve belirli ajana gore degisen diisiik bir ayrigsma
sabiti nedeniyle, bu zayif asitler yliksek asidik gastrik liimende noniyonize halde kalirlar. Bu
sartlarda plazma membranlari boyunca gastrik mukustan ve ylizey epitel hiicrelerine dogru
gogii kolaylastiir ve burada NSAIl'ler iyonize forma ayrisir ve hidrojen iyonlarinin

tutulmasiyla sonuglanir (Schoen ve Vender, 1989).

NSAII'ler ayrica gastrik mukusun hidrofobisitesini azaltip topikal mukozal hasara neden
olabilir ve boylece endojen gastrik asit ve pepsinin yiizey epiteline zarar vermesine izin verirler.
Topikal mukozal hasar, safra atilimi ve ardindan aktif NSAII metabolitlerinin duodenogastrik
refliisii yoluyla dolayli mekanizmalarin bir sonucu olarak meydana gelebilir. Ornek olarak
sulindak toksik olmayan bir 6n ilag olarak uygulandiginda aktif metaboliti olan sulindak stilfit
safraya atilir ve duodenuma girdiginde, asidik 6zelligi sayesinde mukozada topikal hasara
neden olur (Wolfe ve Singh, 2014).

NSAIl'lerle yapilan ¢alismalar hem izole mitokondrilerde hem de gesitli hiicrelerde, bu
ilaglarin gastrik epitel hiicrelerinde "iyon tuzagi" mekanizmasiyla biriktigini ve ardindan
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonu bozarak elektron tasima zincirini engelledigini
gostermektedir. Bu durum, hiicre i¢gi ATP'nin azalmasma, hiicrede Ca* birikimi sonucu
toksisiteye ve sliperoksit ile hidroksil radikalleri gibi ROT olusumuna yol acar. ROT, hiicre
proteinleri, lipidleri veya niikleik asitleri dogrudan okside ederek hiicresel hasar ve islev
bozukluguna neden olabilir. ROT cesitli sinyal yollarini tetikleyerek nekroz veya apoptozla
sonuclanacak hiicre o6liimiinii baslatabilir (Musumba ve digerleri, 2009; Orrenius, 2007).
Apoptozis, ROT tarafindan oksidatif hasar ve gastrik mukozadaki anjiyogenezin azalmasi,
hiicre ¢ogalmasinin durmasina yol agar ve bu olaylar da sonugta iilserasyona neden olur. ROT
aracilt artan lipid peroksidasyonu, diisen GSH seviyesi ve antioksidan sistemler, hemen hemen

tiim gastrik iilser formlarinin patogenezinde rol oynar (Bhattacharyya ve digerleri, 2014).

22



Oksidatif fosforilasyonun ayrilmasi sonucunda mitokondriyal transmembran potansiyeli
dagilir ve sitokrom ¢ serbest kalarak apoptoza sebep olabilir. NSAil'lerin, gastrointestinal
mukus jel tabakasinda ve yiizeyde yer alan ekstraseliiler fosfolipitlerle kimyasal etkilesime
girerek, mideyi koruyan hidrofobik yiizey bariyerini zayiflatip bu bariyerin hidrofobik
ozelliklerini bozmaktadir. Bu ilaglar membran fosfolipitlerini de bozarak membranin
hidrofobisitesini, akigskanligini, kalinligini, biikiilme direncini ve godzenek olusumunu
degistirerek membranin gegirgenligini artirirlar. Bu degisiklikler, asidin geri difiizyonuna
olanak tanmiyarak apoptoz ve nekroz yoluyla hiicre 6liimiine ve sonug olarak gastrik iilserlerin

olusumuna yol agarlar (Musumba ve digerleri, 2009).

2.5.2. Nonsteroidal Antiinflamatuvar Ilaclari Yan Etkileri

NSAAII’lerin kullanimina bagli yan etkiler olarak gastrointestinal lezyonlarin goriildiigii
tespit edilmis olup bu {lilser etkisinin mekanizmalari heniiz tam olarak anlagilmamis olsa da,
onceki caligmalar PG sentezininin inhibisyonu, notrofil birikimi, azalmis mukozal kan akis1 ve
azalmis mukozal hiicre proliferasyonunun patojenik mekanizmalara katkida bulundugunu

gostermektedir (Simdes ve digerleri, 2019).

Mide mukozas1 zarar gordiigiinde (6rnegin asit saldirisi, NO iiretiminin engellenmesi ya
da duyusal sinirlerin hasar gérmesi durumlarinda), COX-1 veya COX-2 enzimlerinin tek basina
baskilanmasi iilser olusumuna neden olabilir. Bu da, NSAIl’lerin mide iilserine yol agma
risklerinin, midedeki PG iiretimini baskilamalar1 ve 6zellikle COX-1 enzimine kars1 daha segici
olmalar ile iligkili oldugunu gostermektedir. Trombosit COX-1'in inhibisyonu, tromboksan
{iretiminin azalmasina ve kanama riskinin artmasina yol acar. Bu durum, NSAITl'lerin kanama
komplikasyonlarina yol agma egilimini belirleyen temel faktorlerden biri olabilir (Musumba ve
digerleri, 2009). NSAII’lerin neden oldugu iist gastrointestinal kanama nedeniyle hastaneye

yatirilan hastalarda 6liim orani yaklasik %5 ile %10 arasindadir (Wolfe ve Singh, 2014).

NSAII'lerin baslica gastrointestinal, renal ve kardiyovaskiiler sistemlerini etkileyen yan
etkileri bulunmaktadir. Bu ilaglar terapdtik dozlarda ve daha kisa siirelerle alan hastalarin
cogunlugu genellikle bunlar iyi tolere ederken daha uzun stireli tedavi yapilanlarda yiiksek risk
ortaya cikabilir. Genel olarak, NSAII’lerle tedavi, hastanin mevcut durumuna gore risk fayda

oranina dayal1 bir karar icermektedir (Harirforoosh ve digerleri, 2013).
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NSAIil’lerle ilgili advers reaksiyonlarm iki ana hedef orgam gastrointestinal sistem ve
tiriner sistemidir. Meydana gelen mide yaralanmalar1t kismen gastrik vaskiiler endotelde
notrofillerin agregasyonuna baglh ortaya ¢ikar ve mukozal hasara yol agabilir (Bhattacharyya
ve digerleri, 2014).

NSAII kullanan kisilerin yaklasik olarak yiizde 30 ile yiizde 50'sinde, iist GIS endoskopik
muayenede petesi, erozyon ve llser gibi lezyonlar gozlemlenmektedir (Melcarne ve digerleri,
2016). Her giin 30 milyondan fazla insan NSAII almakta olup bu ilaglarin kullanimina baglh
gastrointestinal hasar, kardiyovaskiiler bozukluklar, bobrek toksisitesi, konjestif kalp
yetmezligi ve kan basinci yiikselmesi gibi genis bir yan etki yasanmaktadir. Siklig1 ve ciddiyeti
nedeniyle gastrointestinal hasar en 6nemli yan etkidir (Garcia-Rayado ve digerleri, 2018).
Ayrica intraserebral kanama ile solunum yolu iltihabi ve enfeksiyonuna sebep oldugu da
bildirilmistir (Bindu ve digerleri, 2020).

NSAII kaynakli gastroduodenal mukozal hasar, hem lokal hem de sistemik etkileri olan
coklu mekanizmalari igerir. Sistemik etkiler bilyiik 6l¢iide endojen prostaglandin sentezinin
inhibisyonunun sonucu epitelyal mukus, bikarbonat salgilanmasi, mukozal kan akisi, epitel
proliferasyonu ve mukozal hasara karsi direncin azalmasina yol agar. Mukozal direngteki bu
bozulma asit, pepsin ve safra tuzlar1 gibi endojen faktdrlerin yan1 sira NSAl'ler ve muhtemelen
etanol ve diger zararh ajanlar gibi ekzojen faktorlerin neden oldugu hasara izin verir (Wolfe ve

Singh, 2014).

NSAII’lerin terapétik ve yan etkilerinin olusmasinda inflamatuvar hiicrelerde indiiklenen
COX-2 enzimi 6nemli olup, bu enzimin sitokin aracili, agri ve inflamasyon durumlarinda
prostaglandinlerin yapimindan sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Ayrica gastrit ve peptik
tilserde aktiflesmis notrofillerin, oksidatif strese yol agan prooksidatif, proinflamatuvar
enzimlerin ve serbest radikallerin iiretimini ¢ogalttig1 ayn1 zamanda tiimdr nekrozis faktor-a
(TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerindeki ¢ogalma ile de

gastrik lezyonlarin patogenezisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (Uslu ve Uslu, 2019).

Calismalarda NSAII'lerin neden oldugu iilserlerde COX-1 inhibisyonu ile tetiklenen
gastrik hipermotilitenin rol oynadig1 gosterilmistir. Gastik yaralanma mekanizmasi tam olarak
anlagilamamis olsa da, bu durumun giiglii kasilmalarin mukozaya giden kan akisini gegici
olarak kisitlamasi sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir. Bu siireg, doku hipoksisi, notrofil-
endotel etkilesimi ve azalmis mukozal direncin aracilik ettigi mikrovaskiiler hasarla

sonuglanabilir (Musumba ve digerleri, 2009; Tanaka ve digerleri, 2002).
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Insanlarda oldugu gibi ratlarda NO artisina yol acan ilaglarin oral ya da parenteral
kullanilmas: mide hasarmi &nler ve iilser iyilesmesini hizlandirir. Bu nedenle NSAIil’leri
kullanmak zorunda olan hastalarin ayni zamanda mide mukozasimi koruyucu ilaglar1 da
kullanmas1 gerektigi bildirilmistir (Lanas ve digerleri, 2000). Fakat mevcut ticari ilaglarin
birgogu 6rnegin omeprazol ve diger antiasit ilaglar, gastrik rahatsizliklara karst sinirl etki
gostermekte birlikte genellikle ciddi yan etkilerle iligskilendirilmektedir (Simdes ve digerleri,
2019).

2.5.3. Nonsteroidal Antiinflamatuvar flaclarin Ulser Modellerinde Kullanimlar

NSAII kullaniminin, képekler, kediler ve insanlar da dahil olmak iizere gesitli tiirlerde
gastroduodenal iilser olusumu ile baglantili oldugu bilinmekte olup NSAIl'lerin mide
mukozasina zarar vermesi, dogrudan toksik etkilerinden veya PG sentezinin baskilanmasindan
kaynaklanabilir. Dogrudan toksisite, ilacin mide paryetal hiicreleri iginde “iyon tuzaklanmas1”
yoluyla meydana gelebilir. NSAIl'ler zayif asit yapisinda oldugu i¢in mide liimeninin asidik
ortaminda iyonize olmadan kalir ve paryetal hiicrelerin apikal zarindan kolayca gegebilir. Hiicre
icine girdiklerinde, daha ytiksek hiicre i¢i pH nedeniyle iyonize olarak hiicre i¢inde hapsolurlar
ve boylece mitokondriyel hasara yol agabilir ve oksidatif fosforilasyonun bozulmasina neden
olarak serbest radikal hasarini tetikleyebilir. NSAII'lerin bir diger dogrudan toksik etkisi ise,
mukus jel tabakasindaki yilizey aktif fosfolipidlere baglanarak bu tabakanin hidrofobik

ozelliklerini azaltmasidir (Daure ve digerleri, 2017).

NSAII’ler kaynakli gastrik ve ince bagirsak iilserasyonuna iliskin hayvan modelleri, bu
durumlarin patogenezinin arastirilmas: ve etkili tedavi yaklagimlarinin degerlendirilmesi

amacityla yaygin sekilde kullanilmaktadir (Wallace ve Mcknight, 1993).

2.6. Indometazinin Yapisi ve Ulser Modellerinde Kullanimi

Indometazin (C19HsCliN1O4) metilli bir indol asetik asit tiirevi, beyaz-sar1 renkli,
kristalize, pKa degeri 4,5 ve toz yapidadir. Oral olarak alindiginda sindirim kanalindan hizlica
emilir, plazma proteinlerine baglanarak idrar ve disk1 ile atilir (Kaya, 2009). indometazinin

yapist Sekil 8’de gosterilmistir (Kassab ve digerleri, 2017).
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Sekil 8. indometazinin yapis1 (Kassab ve digerleri, 2017).

Indometazinin mide mukozas: iizerinde giiclii zararli etkileri oldugu bilinmektedir.
Mukozal erozyonlara, iilseratif lezyonlara ve kanamaya neden olabilir (Halic1 ve digerleri,
2016; Tastekin ve digerleri, 2018). Gebe kadinlarda prostaglandin aktivitesini bloke ederek
dogumun durmasina, fetiiste duktus arteriyozusun erken kapanmasina ve fetal dolagimin
bozulmasina neden olabildiginden gebelik sirasinda bu ilaglarin kullanilmamasi gerekir.
Yumurtlama ve embriyonun implantasyonu i¢in COX-2 indiiksiyonu gerekli oldugu i¢in lireme
dongiisiiniin bu asamalarinda da disilerde kullanimindan kaginilmalidir (Mathews, 2002). Ilag
COX ve fosfodiesteraz enzimlerini inhibe ederek etkisini gosterir; bu durum, prostaglandin
sentezinin ve saliniminin azalmasina neden olarak yangiy1 baskilar. Ayni zamanda mide

mukozasinda lipid peroksidasyonunu artirir ve ROT un olusumunu tesvik eder (Alfadil, 2024).

Indometazin, diger NSAII’lerden daha yiiksek iilserojenik potansiyele sahip olmasinin
bir sonucu olarak deneysel {iilser modeli iiretmek icin ilk tercih edilen ilag haline gelmistir
(Stileyman ve digerleri, 2010). Siganlarda indometazin ile olusturulan ilser, gastrik iilserlerin
patofizyolojisi ve farmakolojisi lizerine arastirmalar yapmak icin standart bir model olarak

kabul edilmektedir (Gomaa ve digerleri, 2018).

Indometazinin COX-1 inhibisyonu yoluyla PGE, seviyelerini azaltarak gastrik hasar
tirettigi ve bu ilserlerde PG miktarlarindaki azalmaya paralel olarak bikarbonat sekresyonunda
da azalma yaptig bildirilmistir. Ayrica indometazin uygulamasi ile, mukozal miyeloperoksidaz
(MPO) ve MDA seviyelerinin artmasi, mukozal dokuda glutatyon N-transferaz (GST), SOD,
CAT ve GPx aktivitelerinin azaldigi ve gastrik asit sekresyonunun artip NO sentezinin azalarak

tilser olustugu bildirilmistir (Stileyman ve digerleri, 2010).
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PGE> sentezinin baskilanmasi, serbest radikal olusumunun artisi, inflamatuvar
sitokinlerin 6zellikle TNF-a gibi asir1 iiretimi, indiiklenebilir nitrik oksit sentazin (INOS) artan
ekspresyonu ve NO'nun agir1 liretimi indometazin ile olusan gastrik {ilserlerin patogenezinde

etkili olmaktadir (Gomaa ve digerleri, 2018).

Indometazin kaynakli mide hasarinda rol oynayan hiicresel ve molekiiler olaylar Sekil 9’

da gosterilmistir (Simoes ve digerleri, 2019).

indometazin

N !

siklooksigenaz inhibisyonu

COX-2 ¥

coX-1v¥ \
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drl inflamasvon P
o - vazekonstritksiyon
lekosit aktivasvonu =~ 1okosit yapisman P
mikrovaskiiler bozulma

serbest radikal salinumi

4

mide yaralanmasi

Sekil 9. indometazin kaynakli mide hasarinda rol oynayan hiicresel ve molekiiler olaylar

(Simdes ve digerleri, 2019).

2.7. Lansoprazol ve Kullamm Alanlari

Lansoprazol benzoimidazol tiirevi ilaglardan olup, gastrik H, K-ATPaz pompalarini hedef
alarak gastrik asit salgisin1 bloke eder. Ulseratif hastaliklarda iyilesmeyi kolaylastirmak igin
kullanilan proton pompast inhibitoriidiir. Peptik {ilsere kars1 oral olarak giinde bir kez 30 mg
dozunda kullanilir. H.pylori’nin mide mukozasinda ¢ogalmasini ve bu bakterinin iireaz
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etkinligini azaltir. Mide ve duodenum {ilseri tedavisi i¢in sabahlari tercihen a¢ karnina

(kahvaltidan 30-60 dakika once) alinmasi onerilmektedir (Kayaalp, 2018).

Gliniimiizde peptik tilser tedavisinde iki ana yaklasim bulunmakta olup birincisi mide asit
iiretimini azaltmaya ikincisi ise mukozal korumayi giiclendirmeye yonelik girisimlerdir.
Gilinitimiizde kullanilan proton pompa inhibitorleri peptik iilser tedavisinde 6nemli secenek
olabilir ancak uzun dénem kullanimlar yiliksek oranda kalga kirig1 riski ile iligskilendirilmistir
(Jagtap ve Deore, 2018). Ayrica bu grup ilaglar bobrek hastaligi, belirli enfeksiyonlara karsi
fazla duyarlilik ile kalsiyum, magnezyum ve B12 vitamini eksikligi gibi 6nemli yan etkilere de
sahiptir. Bagirsagm mikrobiyal bilesimini degistirerek NSAIl'lerin neden oldugu bagirsak
hasarini artirabilecegine ve mide kanseri riskini artirabilecegine dair ¢aligmalar bulunmaktadir.
Bu nedenle toksik olmayan kolay erisilebilir ve ekonomik olan antiiilser ilaci arayisina ilgi
artmis olup cesitli bitkisel ilaclar, mide iilseri de dahil olmak {izere bir¢ok hastalig1 tedavi etmek

veya 6nlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Abu-Baih ve digerleri, 2024).

Proton pompasi inhibitérleri, H reseptor blokorleri ve antasitler gibi mevcut tedaviler;
hipoasidite, jinekomasti, iktidarsizlik, osteoporoz, kemik kiriklari ve kardiyovaskiiler
bozukluklar gibi istenmeyen yan etkilere yol agabilmektedir. Bu nedenle, terapétik etkilerinin
yaninda bu tiir olumsuz etkilere neden olmayan alternatif ilaglara ihtiyag duyulmaktadir

(Lokman ve digerleri, 2022).

2.8. Bitkilerin Gastrik Ulserdeki Etki Mekanizmalari

NSAITI'lerin neden oldugu gastrointestinal iilserlerin oksidatif stresinin indiiklenmesinden

ve/veya antioksidan enzimlerin azalmasindan kaynaklandig bilinmektedir (Cheng ve digerleri,

2016).

Insan ve hayvan modelleri {izerinde yapilan ¢alismalarda bitki ekstraktlarinin mide iilseri
izerine olan yararl etkileri; antioksidan aktivite, mukozal proliferasyonun uyarilmasi, asit
tretimi ve salgilanmasinin azaltilmasi, mukus iiretiminin arttirilmasi ve inflamasyonun

azaltilmast oldugu belirtilmistir.

1. Antioksidan aktivite: Oksidatif stres ve mide ilseri arasindaki baglanti iyi

bilinmektedir (Repetto ve Llesuy, 2002). Deneysel mide iilserine karsi bitki ¢alismalarinda
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mide dokusunda oksidatif stres parametrelerinden MDA, SOD, CAT, GSH ve NO miktarlarinin
degistigi gorilmiistiir.
2. Mukozal proliferasyonun uyarilmasi: Calisma yapilan bitkiler {lser iyilesmesini

destekleyen mukozal proliferasyon etkisini, hiicrelerin ¢ogalmasini uyararak yapar. Bu etkileri

epidermal biiyliime faktoriinii ve onun reseptoriiniin artigi nedeniyle olabilir.

3. Asit iiretiminin engellenmesi: Mide iilserini azaltici etkiye sahip bitkiler mide iilserini
iyilestirebilir. Calismasi1 yapilan bitkilerin mide asidi salgisinin azalttigi ve bunun da H*/K*
ATPaz aktivitesinin inhibisyonu ve PGE: iiretiminin uyarilmasi ile olabilecegi diisiiniilmektedir
(Bi ve digerleri, 2014).

4. inflamasyonun azaltilmasi: Calismalarda kullanilan bitkiler ile H.pylori ile miicadelede
kismen antimikrobiyal etkiler gosterilmistir. Croton lechleri ile yapilan ve asetik asitle mide
iilseri olusturulan bir calismada bakteri kolonisinde %30 luk bir azalma ve iilser bolgesinde
iltihaplanma sirasinda nétrofil infiltrasyonunun bir belirteci olan MPO aktivitesinde %70

azalma oldugu bildirilmistir (Miller ve digerleri, 2000).

5. Mukus tiretiminin arttirilmasi: Mukus asit ve pepsine karsi dnemli bir koruyucu bariyer
gorevi yapar. Bazi bitkisel ekstraktlarin mukus {iretimini arttirarak mide tilserini iyilestirdigi
goriilmiistiir. Pepsinin mukus pargalanmasi yolu ile mide iilseri gelisiminde rol oynadigi ve
buna karsin bazi mide ilseri karsiti bitkilerin pepsin igerigini azalttigi gorilmistir (Bi ve

digerleri, 2014).

Gastik iilsere karsi medikal tedavilerin pahali ve yan etkilerinin olmasi nedeniyle
alternatif veya medikal tedaviye yardimci olmasi agisindan bitkisel kaynakli farmakolojik

ajanlarin antiiilseratif etki arastirmalarina olan ilgi artmistir.

2.9. Yangi ve Sitokinler

Ates, agri, 6dem ve eritem klinik yangi parametreleri arasindadir. Bu temel belirtiler
dokulara yerlesik hiicrelerin hiicre hasari, enfeksiyon ajani veya antijenler tarafindan aktive
edilmesiyle gelisirler. Aktive edilen bu yerlesik hiicreler enfeksiyon ajan1 veya hasar gormiis
hiicreyi ortadan kaldirmay1 hedefleyen sistemik yanit i¢in inflamatuvar sitokinleri tiretir. TNF-
a ve IL-1p gibi sitokinlerin, ndtrofilleri ¢gekerek ve hidrojen peroksit, peroksinitrit ve siiperoksit

anyon gibi reaktif oksijen tiirleri de dahil olmak {izere ¢esitli inflamatuvar molekiillerin
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tiretimini tetikleyerek inflamatuvar yanit1 yogunlastirdigi iyi bilinmektedir. Bunlar siiperoksit
tiretimini tetikleyebilir; bu stiperoksit hizla H2O2'ye doniiserek NF-kB aktivasyonunu saglar ve
bu da sitokin iiretimini artirir. Asir1 veya uzun siiren inflamatuvar tepkiler, doku hasaria ve
bununla birlikte islev kaybina neden olabilir. Bu ylizden, inflamatuvar yanitin kontrol altinda
tutulmas1 koruyucu etkiler ile asir1 inflamasyon arasinda bir denge kurulmasi agisindan kritik

oneme sahiptir (Martinez ve digerleri, 2014).

Inflamatuvar yanit, gastrointestinal sistemdeki igsel ve dissal etkenlere karst mukozal
savunmanin temel unsurlarindan biri olup bu yanitin dengesinin bozulmasi, mukozal hasara yol
acabilecegi gibi iyilesme siirecini de olumsuz etkileyebilir. IL-6 inflamasyon bdlgesinde
nétrofillerin, makrofajlarin aktivasyonunu tetikleyerek lokal doku hasarinin olusmasina katki
saglar ve genellikle lokal dokularda sentezlenerek dolagima verilir (Lee ve digerleri, 2014).
TNF-a, temel inflamatuvar sitokinlerden biri olarak makrofajlar tarafindan salgilanir ve mide
mukozasinda olusan hasarda kritik bir rol iistlenir. inflamatuvar yanit1 siddetlendirerek iilser
bolgesindeki mikrosirkiilasyonun azalmasina neden olur ve bu durum mide iilserlerinin
iyilesme siirecini olumsuz yonde etkiler (Abdelwahab, 2013). IL-1a, proinflamatuvar bir
molekiildiir ve iltihabi hastaliklarin ve bazi kanserlerin baslamasinda rol oynar (Chen ve
digerleri, 2018).

Cesitli patojenler, otoimmiin ve kanser gibi hastaliklar, genetik bozukluklar ve bazi
terapGtik miidahaleler zamanla insan viicudunda yasami tehdit eden sistemik inflamatuvar
durumlar meydana getirebilir. Bu durumda bagigiklik hiicreleri fazla aktive olur ve sitokinler

biiyiik miktarda salinirlar (Jarczak ve Nierhaus, 2022).

TNF-a, interlokin-1p (IL-1p), interlokin-8 (IL-8) ve trombosit aktive edici faktor (PAF)
gibi mukozal proinflamatuvar mediyatorlerin, NSAIl'ler sonrasinda artis gosterdigi ve bu

durumun mide hasart ile ortaya ¢ikan 6nemli mediyatorleri oldugu bilinmektedir (Musumba ve

digerleri, 2009).

Yangi, proinflamatuvar sitokinler ve ROT iireten notrofiller, lenfositler ve makrofajlarin
lezyon bolgesine go¢ etmesi ve fibroblastlarin bu alana yerlesmesiyle tetiklenen bir dizi
patolojik olay sonucu gelisir (Lechner ve Stoner, 2019). Proinflamatuvar sitokinler, endotel
hiicreleri ve lokositler lizerindeki adezyon molekiilerini arttirabilir ve 16kosit toplanmasina
sebep olabilir. Endotel hiicreleri ve 16kositler tizerindeki adezyon molekiilleri, gastrik yangili

bolgelere 16kositlerin gogiinii ve buralara yapigsmasini saglar. Bu l6kositlerin (polimorf niikleer
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lokositler) artisgin NSAli’lere bagli gastropatinin patogenezinde de onemli bir rol

oynayabilecegi bildirilmistir (Morise ve digerleri, 1998).

Inflamatuvar durumlarda, iltihapli mide hiicreleri ve aktive olmus lokositler ve
makrofajlar asir1 miktarda proinflamatuvar sitokin ve enzim firetir, boylece dogustan gelen
bagisiklik tepkisini baslatmaya yardimci olur. Bu proinflamatuvar mediatorlerin diizeyleri

gastrik visseral hasar1 yansitir (Lokman ve digerleri, 2022).

2.10. Apoptozis

Apoptozis fizyolojik ya da programlanmis hiicre 6liimii olarak tanimlanmaktadir
(Tomatir, 2003). Cesitli nedenlerle meydana gelen gastrik mukoza hasarina 6nemli katkida
bulunmakla birlikte gastroprotektif ajanlarin ortak amaci bax/bcl-2 oranmi distirmek ve
boylelikle kaspaz-3 ekspresyonunu azaltmak ve apoptozu inhibe etmeyi saglamaktir (Arabaci
Tamer ve digerleri, 2024).

Apoptozis, oksidatif stresin mitokondriyal dinamiklerde yarattig1 bozulmalar sonucunda
olusabilir. ROT ve TNF-a, proapoptotik ve antiapoptotik bcl-2 ailesi proteinleri arasindaki
dengeyi olumsuz yonde etkileyerek aktive olan proapoptotik protein bax, mitokondriyal
membranda birikerek bcl-2/bax oraninin diismesine ve mitokondriyal membranin
gecirgenliginin artmasma yol agar. Bunun sonucunda bax, sitokrom cmin salinimini
tetikleyerek kaspaz-9'u aktive ederek aktif kaspaz-9 olusur. Aktif kaspaz-9, kaspaz-3’iin aktif
formuna doniismesini saglar ve aktif kaspaz-3 iiretimi sonucunda hiicre apoptoza siiriiklenir

(Wu ve digerleri, 2024).

NSAII’lar apoptoz diizeyini degistirebilmektedir. Bu ilaglar apoptozu baslatir ve kemik
iligi lizerinde olumsuz etkilere de sebep olur. Bu ilaglarin kolorektal adenom ve kansere karsi
koruyucu oldugu ve bunun da apoptozun indiiklenmesinden kaynaklandigi bildirilmektedir

(Aksit ve Bildik, 2008).

Yapilan ¢alismalar indometazinin apoptozisi indiikleyebilecegini bildirmektedir (Liu ve
digerleri, 2015; Ma ve digerleri, 2022). Ayrica apoptoz, nekroz ve otofaji yoluyla mide zarinin
hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (Shaik, 2024).
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2.10.1. B Hiicreli Lenfoma 2 (Bcl-2)

Apoptozun dengelenmesi bcl-2/bax gen ailesi ile saglanir. bcl-2 ve bax arasindaki denge
hiicrenin kaderini belirlerken bcl-2 seviyesinin yiiksek olmasi hiicreyi hayatta tutar, bax’mn
baskin hale gelmesi ise hiicre dliimiine yol agar (Tomatir, 2003). Bax yiikseldiginde hiicrede
apoptoz indiiklenmis olacak, bcl-2 yiikseldiginde ise apoptoz inhibe edilmis olacaktir (Okuyan,
2023).

Bcl-2 proteinleri, gelisim, homeostaz, otofaji ve dogustan ile adaptif bagisiklik tepkileri
gibi ¢esitli siireclerde rol oynar. Bu siireglerin bozulmasi ise kanser de dahil olmak iizere bir¢ok
hastaligin olusumuna zemin hazirlar (Banjara ve digerleri, 2020). Bcl-2'nin asir
ekspresyonunun, apoptotik hiicrelerde sitokrom C'nin mitokondriden salinimini ve apoptozisin

tetiklenmesini engelledigi bildirilmistir (Orrenius, 2007).

Bax, bcl-2 ailesinin temel proapoptotik proteinidir ve aktive oldugunda mitokondriye
taginarak sitoplazmaya diger proapoptotik faktorlerin salinimini tetikler (Chen ve digerleri,

2022).

Apoptoz, bcl-2 ve mide kanseri arasindaki iliskiye bakildiginda, mide kanserinin
baslangicinda genel mide mukozasinin apoptotik etkisi zayiflayacak ve kanser hiicrelerinin
hayatta kalmasina ve ¢ok sayida hiicre birikmesine neden olacaktir. B¢l-2’nin sadece apoptozu
inhibe etmeyip timor baskilayici genlerin de antogonisti olarak hareket ettigi ve genlerin
mutasyona ugradiginda, kayboldugunda veya inaktive edildiginde bu hiicrelerde habis
transformasyonu ve tiimor olusumu gortilmektedir. Bel-2 mide kanserinin erken evresinde en
yuksek seviyede olup kademeli olarak kanser gelisimi sirasinda azalmaktadir. Kanseri tedavi

etmek amaciyla bcl-2 inhibitorleri bulmak i¢in aragtirmalar devam etmektedir (Okuyan, 2023).

2.10.2. Kaspaz-3

Kaspazlar apoptotik kaskatin ana bilesenidir. Aktive edildiginde apoptoz ile iliskili
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere neden olur. Kaspaz 3 aktivitesinin diizensizligi
kanser, nérodejeneratif bozukluklar ve otoimmiin hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklara katkida
bulunabilir. Temel arastirmalarda yaygin olarak ¢alisilan ¢ok dnemli bir apoptoz belirleyicidir.

Yiikselmis bir kaspaz-3 aktivitesi mide mukozasinda artmis bir apoptozu gosterir. Oksidatif
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stres, iltihaplanma ve mide mukozasinin hasar gormesi gibi ¢esitli faktorler de kaspaz-3
aktivasyonunu uyarir. Mide iilserinde kaspaz-3 aktivitesinin artmasi mide mukozal bariyerinin

pargalanmasina ve iyilesme siirecinin bozulmasina sebep olabilir (Hammady, 2024).

2.11. Betanin

2.11.1. Betaninin Dogal Kaynaklari

Betalainler, betasiyaninlere ve betaksantinlere boliinmiis azotlu pigmentlerdir (Khan ve
Giridhar, 2015). Betalainler dogada en fazla kok, meyve ve ¢gigeklerde bulunmaktadir. Kirmizi
ve sar1 pancar (Beta vulgaris L. sp. vulgaris), amarant (Amaranthus sp.), kaktiis meyvesi
(Opuntia ve Hylocereus genera) ve pitaya (Hylocereus polyrhizus) betalainler bakimindan

zengin kaynaklardir (Resim 1) (Gengatharan ve digerleri, 2015).

Betalainler iki alt sinifa ayrilmistir; betasiyaninler ve betaksantinler (Akbar Hussain ve
digerleri, 2018). Bitkilerde yaygin olarak taninan betasiyanin betanindir (betanidin 5-O-f-
glukozit) (Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).
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Resim 1. Cesitli betalain kaynaklar1 (A) Kirmizi pancar (B) Amarant (C) Dikenli armut
(D) Kirmiz1 pitaya (Gengatharan ve digerleri, 2015).

2.11.2. Genel Bilgiler

Kirmizi pancar (Resim 2), diinya ¢apinda birgok iilkede yetistirilmekle birlikte normal
diyetin bir pargasi olarak diizenli tiiketilmektedir. Kirmiz1 pancar suyu konsantresi veya pancar
tozu seklinde gida endiistrisi yanisira ilag ve kozmetik sanayide dogal katki maddesi olarak da

kullanilirlar (Gliszczynska-Swigto ve digerleri, 2006).
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Resim 2. Kirmiz1 pancar (Beta vulgaris).

Bitki pigmentlerinin genellikle dort ana sinifi vardir: Bunlar klorofiller, karotenoidler,
flavonoidler ve betalainlerdir (Tablo 3) (Chunxian Chen, 2015).

Kirmiz1 pancar betalainleri, sagliga olan katkilar1 nedeniyle gida ve tip endiistrisinde
kullanilan fonksiyonel gida bileseni olarak biiyiik bir potansiyele sahiptir. Kirmizi pancardan
elde edilen betalainler, esas olarak sari-turuncu betaksantinleri veya kirmizi-mor betasiyaninleri

iceren dogal pigmentlerdir (Fu ve digerleri, 2020).
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Tablo 3. Bitki pigmentlerinin ana siiflar1 (Chunxian Chen, 2015).

Pigment Temel Yap1 Ana alt Tipik Renkler Ornekler

Sinifi gruplar

Karotenoidler 40 karbonlu Karotenler ve Turuncu, sar1, Narenciye, muz, havug,
polien ksantofiller pembe, biber, yaprak sebzeler
hidrokarbon kirmizi
zinciri

Flavonoidler  15-karbon Antosiyaninler  Mor, mavi, Yaban mersini,
benzo-y-pyrone  flavonoller kirmizi, sar1 bogiirtlen, patlican,
iskeleti digerleri kirmizi lahana

Betalainler Indol tiirevi Betasiyaninler ~ Kirmizi, mor,  Dragon meyvesi, kaktiis
glikozid ve turuncu, sari armutu, pancar, pazi

betaksantinler

Klorofiller Klor halkasi AveB Yesil Herhangi bir yesil bitki

B. vulgaris, biyoaktif pigment ve betalainler igeren az sayidaki sebzeler arasindadir.
Kirmiz1 pancardaki betalain konsantrasyonlari ¢esitlere gore degigsmekle beraber ortalama 200-
2100 mg/kg taze agirliktir (Sadowska-Bartosz ve Bartosz, 2021). Kirmizi pancar yogurt,
dondurma, hazir sekerlemeler ve kek karigimlari gibi siit tiriinleri i¢in renklendirici (E162)
olarak kullanilmaktadir. Sekerler, toz icecek karigimlari, sos karisimlari, alkolsiiz igecekler ve
jelatin tathilar1 dahil olmak iizere diger bazi gida firlinleri de betalainler kullanilarak
renklendirilir. Bu amagla ¢ogu gidalara 50 mg/kg diizeyinde katildiginda istenilen rengi
vermede vyeterlidir (Clifford ve digerleri, 2015; Delgado-Vargas ve digerleri, 2000;
Gliszczynska-Swiglo ve digerleri, 2006). Betanin, Avrupa Birligi tarafindan onaylanan ve gida

renklendiricisi olarak kullanilan tek betasiyanindir (Silva ve digerleri, 2019).

Kirmizi pancar nitrat, askorbik asit, karotenoidler, fenolik asitler ve flavonoidler igeren
zengin bir fitokimyasal bilesik kaynagidir (Sekil 10) (Clifford ve digerleri, 2015) ve igerdigi
vitaminler (C vitamini, tiamin, B6 vitamini, B-karoten, A vitamini, K vitamini, E vitamini) ve
mineraller (kalsiyum, demir, magnezyum, potasyum, selenyum, ¢inko) ile insan sagligina
oldukga faydalidir (Chhikara ve digerleri, 2019).
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kirmz1 pancar

nitrat | fenolikler askorbik asit ||l-:arutenuitl]er betalainler

amidler |

asitler

| Mavonoidler | | fenolik ‘ fenolik

betasivaninler betaksantinler

betanin . vulgaksantin I
isobetanin vulgaksantin I1
indikaksantin

Sekil 10. Kirmiz1 pancarda bulunan biyoaktif bilesikler (Clifford ve digerleri, 2015).

Pancar tizerindeki ilgi, biiyiik 6l¢iide igerigindeki nitratla iliskili olabilir ve bu nitrat
yaklasik 1459 mg/kg kuru madde diizeyinde bulunmaktadir. Diyetle alinan nitrat, vaskiiler
homeostaz, bagisiklik fonksiyonu ve metabolizma diizenlemesinde onemli bir rol oynayan,
nitrit ve NO gibi bilesiklere sirasiyla indirgenerek ¢esitli saglik konusunda yararlar saglayabilir.
Pancar tiikketiminin, endojen NO iiretimini artirarak endotel fonksiyonu ve kan basincinda
olumlu degisikliklere yol agabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (Clifford ve digerleri,
2016). Gidalarla alinan nitratlar, 6zellikle agiz boslugundaki bakteriler tarafindan 6nce nitrite,
ardindan cesitli reaksiyonlar sonucunda NO’ya dontstiiriiliir. NO ise viicutta mitokondriyal
solunum, damar genislemesi, yeni damar olusumu ve kaslarin glikoz alim1 siireglerine katkida
bulunur. Kirmiz1 pancarin inorganik nitrat igeriginin 250 mg/100 g oldugu, pancar suyunun da
cok yiiksek miktarda nitrat (964 mg/L) igerdigi bilinmektedir (Capper ve digerleri, 2020;
Kaynak ve digerleri, 2024).

Betalainlerin kemirgenler ve insanlar i¢in bilinen bir toksisitesi bulunmamakta olup gida
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan E162 dogal gida boyasi esas olarak betalainlerden olusur
(Lechner ve Stoner, 2019). Yapilan bir ¢aligmaya gore B. vulgaris'in etanolik ekstraktinin

OECD 420 protokoliine gore gergeklestirilen toksisite testinde 4 g/kg doz seviyesine kadar
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albino ratlarda herhangi bir toksisite belirtisi gostermedigi bildirilmistir (Samyuktha ve
digerleri, 2017).

Betalainler, vakuol i¢inde bulunan pigmentler olup, betalamik asit temel yap1 taslarindan
biridir. Betalain biyosentezi, tirosinin hidroksilasyonu ile baslar ve betalamik asidin olusumunu
saglar ve bu asit siklizasyona ugrar ve imino asitler veya amino tiirevleriyle birleserek
betaksantin veya betasiyanin pigmentlerini olusturur. Bu iki ana pigment farkli alt siniflara
ayrilir. Betasiyaninlerin baslica tiirleri betanin, izobetanin ve neobetanin iken, betaksantinler

vulgaksantin I, vulgaksantin Il ve indikaksantin olarak bilinir (Nirmal ve digerleri, 2024).

Betalainler suda ¢oziinen ve ¢ekirdek yapisinda azot igeren betalamik asit [4-(2-
oksoetilliden)-1,2,3,4-tetrahidropiridin-2,6-dikarboksilik asit] ten olusur (Khan ve Giridhar,
2015). Kirmizi pancar kok govdesi bitkinin diger kisimlarindan daha fazla miktarda betalain
iceren ana kismi olup karboksilik asidin varligi, bu 6nemli biyoaktif molekiiliin asidik
yapisindan sorumludur ve bu nedenle alkaloidlere dahil edilmemistir (Delgado-Vargas ve
digerleri, 2000).

Betalainler giiclii antioksidan, antikanserojenik, hepatoprotektif, antibakteriyel ve
antiinflamatuvar aktivitelerin yani sira bagirsak ve immiin diizenleyici etkilere sahip olduklar
icin Onemli hale gelmis olup hiicreleri peroksidasyona ve DNA hasarina karsi da

korumaktadirlar (Fu ve digerleri, 2020).

Betanin, betalainler grubunda 6ne ¢ikan bir fitokimyasal olup, kirmizimsi-mor renginden
dolay1 pancarin karakteristik rengine katkida bulunan, suda ¢oziinen ve azot igeren bir
heterosiklik bilesiktir. Bunun yaninda lipid zarlarinin korunmasi ve diisik yogunluklu
lipoprotein (LDL) peroksidasyonunun onlenmesi gibi 6zelliklere sahip bir bioaktif bilesiktir.
Ayrica ROT iiretimini baskilama potansiyeline sahiptir (Sekil 11). Betanin, kirmizi pancarda
bulunan betalainlerin yaklagik %75-95’ini olusturarak, kuru madde basma 3,0 ila 7,6 mg
arasinda degisen miktarlarda bulunur. Tarimsal uygulamalar ve hasat sonrasi kosullar,
pancardaki betanin miktarmn etkileyebilse de, bu pigment, diger betalainler olan isobetanin
(kuru madde basina 1,2-3,1 mg), betanidin (kuru madde basimna 0,8-1,0 mg) ve betaksantin (kuru
madde basina 2,71-4,25 mg) ile kiyaslandiginda en baskin pigmenttir (Silva ve digerleri, 2021).
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Sekil 11. Betaninin antiradikal etki mekanizmasi. Betanin, serbest radikal temizleyici olarak islev
gorerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur. Bu molekiil, hidrojen veya elektron bagislama, peroksit
pargalanmasi ve tekli oksijen giderme gibi iglevlere sahiptir. Mitokondrilerden sizan oksijen, siiperoksit anyonu
olusturur. SOD enzimi, bu molekiilii H>O, e doniistiiriir. Hem siperoksit hem de H»O», hiicresel bilesenlerde hasara
yol agabilir. H,O, demir-kiikiirt iceren metalloproteinlerle (6rn. ferredoksinler, NADH dehidrojenaz,
hidrojenazlar, koenzim Q) reaksiyona girerek serbest radikal olusumuna neden olabilir ve sitozolik Fe*?
seviyelerini artirir. Bu Fe*?, H,O, ile fenton reaksiyonu yaparak hidroksil radikalleri (OHe) iiretir. Hidroksil
radikalleri, proteinler, DNA ve lipitler gibi hiicresel bilesenlere ciddi zarar verir. Aym zamanda Fe*
flavoproteinler (FADH.) tarafindan Fe*? formuna indirgenir ve bu siiregte okside flavin radikalleri (FADH) ile
birlikte daha fazla hidroksil radikali olusur. Betanin, OHe ve Oy gibi radikallerle reaksiyona girerek ¢esitli yapilar
olusturabilir ve bu sekilde reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu oksidatif hasar1 engeller (Silva ve digerleri,

2021).

Betanin molekiilii, fenolik ve siklik amin gruplart igerir, bu gruplar betanine iistiin serbest
radikal temizleme yetenegi kazandiran giiglii elektron verici Ozellikler saglar. Bu sayede
betanin hiicreler iginde kolayca dagilabilir. Ayn1 zamanda, in vitro lipid peroksidasyonunu ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile etkili bir sekilde engelleyebilir. Oksidatif stres ve ROT, kalp

yapisinda ve islevinde degisikliklere neden olan 6nemli faktorler olup bu konuda yapilan bir
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calismada betaninin, fruktozla beslenen siganlarin kalp fibrozisinde kolajen birikimini ve
capraz baglanmay1 azaltarak, diyabetik kardiyomiyopatiye karst koruyucu bir etki gosterdigi
bildirilmistir (Han ve digerleri, 2015). Betaninin kimyasal yapist Sekil 12’de belirtilmistir.

| N H
~
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Sekil 12. Betaninin kimyasal yapisi (Zielinska-Przyjemska ve digerleri, 2012).

2.11.3. Betaninin Farmakokinetik Ozellikleri

Betanin, pH degeri 2'nin altinda veya 9'un iizerinde oldugunda degisime ugrayabilir,
ancak pH 3 ile 7 arasinda genellikle kararli kalir (Silva ve digerleri, 2021). Molekiiler oksijen
ile reaksiyona girebilir ve pigment bozulmasi oksijen diizeyine baglidir. Bu nedenle betanin
cozeltileri, diisiik oksijen seviyesine sahip bir ortamda depolandiklarinda daha az renk
degisikligi yasarlar, bunun sebebi diisiik oksijen seviyesinin renk degisikliginden sonra
eklenecek pigmenti arttirmasidir (Herbach ve digerleri, 2006, Ngamwonglumlert ve digerleri,

2017). Betalainlerin kararliligini etkileyen faktorler Tablo 4’te gésterilmistir.
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Tablo 4. Betalain stabilitesini etkileyen faktorler (Herbach ve digerleri, 2006).

Betalain stabilitesini artiran faktorler Betalain stabilitesini azaltan faktorler
Yiiksek pigment konsantrasyonu Diisiik pigment konsantrasyonu

Diisiik su aktivitesi Yiiksek su aktivitesi

pH degeri 3-7 pH degeri <3 veya pH degeri >7
Antioksidanlar Metal katyonlari

Selat ajanlar1 Yiiksek sicaklik

Diisiik sicaklik Isik

Karanlik Oksijen

Nitrojen H202

Baz1 enzimler (peroksidaz, polifenol

oksidaz, glikosidazlar)

Hafif alkali ortamlar betanin stabilitesini olumsuz yonde etkileyerek betalamik asit ve
siklodopa-5-O-glukozid’e parcalanmalarina neden olmaktadir. Betanin parcalanmasi sadece
hafif alkali ortamlarda degil sicaklik etkisi ile asidik ortamlarda da gerceklesebilmektedir.
Oksidasyon sebebi ile olusan siklodopa-5-O-glukozid bilesikleri enzimatik olmayan
esmerlesme reaksiyonlarina katilarak melanoidinlere doniisebilmektedir (Ozcan ve Ersus Bilek,

2018).

Sicaklik, betalainlerin renk kaybina ugramasmna neden olan en Onemli unsurdur.
Sicakligin artmasi ile betalainlerin bozunma miktar1 atrmaktadir. Sicaklik uygulamalarinin
oldugu islemler siiresince izomerizasyon, dekarboksilasyon veya molekiillerin ayrigmasi
sonucu betalain kararliligi olumsuz etkilenmektedir (Azeredo, 2009). Ozellikle 50°C iizerindeki
islem sicakliklarinda betalain miktarinda 6nemli diisiisler goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismaya
gore kirmizi pancarin 60, 120 ve 180 saniye kaynatilmasi, betasiyaninlerin miktarini sirasiyla
%06, %22 ve %51, betaksantinlerin miktarini sirasiyla %18, %23 ve %33 oraninda azaltmustir.
Baska bir ¢alismada, kirmiz1 pancar koklerinin 60 dakika kaynatilmasinin betalain igerigini

%S351 oraninda azalttig1 gozlemlenmistir (Sadowska-Bartosz ve Bartosz, 2021).

Betanin, dondurulmus ve sogutulmus gidalarda yiiksek stabilite sergileyerek, bu tirtinlerin
raf omrii boyunca biyolojik aktivitesini korur ve lipid peroksidasyonunu engelleyebilir. Agiz
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yoluyla alindiginda, betaninin yaklasik %50'si mide asidinden etkilenmeden gegerken, bagirsak

sindirimi sonrasinda da stabil kalir (Silva ve digerleri, 2021).

Bir aktif bilesigin biyolojik bir sistemde ne 6l¢iide emildigi veya fizyolojik etki alaninda
ne kadar erisilebilir hale geldigi bilinmelidir. Bu baglamda, B. vulgaris'in baslica biyoaktif
bilesenleri olan betalainler ve inorganik nitratin biyoyararlanimi olduk¢a dnem tagimaktadir.
Ornegin insanlarin pismis pancar tiiketilmesi, inorganik nitratin biyoyararlaniminin yaklagik
%100 (%106+%15) oldugunu gostermistir. Baska bir calismada, 362,7 mg betalain igeren
kirmizi pancar suyunun tek bir oral dozu 6 saglikli goniilliiye verilmis ve idrar analizi
spektrofotometre ile degerlendirildiginde betanin ve izobetanin, 24 saat sonra alinan dozun
%0,28'lik konsantrasyonlarinda tespit edilmistir (Frank ve digerleri, 2005; Van Velzen ve
digerleri, 2008).

Yapilan arastirmalara gore, pancarda bulunan baslica polifenoller arasinda ferulik asit,
klorojenik asit, kafeik asit gibi fenolik asitler ve epikatesin, rutin, betagarin gibi flavonoidler
yer alir; bu bilesiklerin ¢ogu yiiksek antioksidan potansiyeline sahiptir. Ayrica, pancardaki
polifenoller insanlarda iyi bir sekilde emilmekte olup ev yapimi pancar suyundan alinan toplam
fenoliklerin %51 inin (yaklasik 338 mg) katilimcilarin idrarinda tespit edildigi yapilan bir baska
calismada bildirmistir. Bu, pancardaki birgok polifenoliin emilerek viicutta dolagima gegtigini

ve fizyolojik etkiler yarattigini gostermektedir (Clifford ve digerleri, 2016).

Betalainlerin emilim, metabolizma ve atilim mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aydinlatilmamis olup, yapilan bir ¢alismada insan plazmasindaki maksimum betanin
konsantrasyonuna betalain agisindan zengin opuntia sp. tiiketiminden yaklasik 3 saat sonra
ulagilabildigi ve plazma betanin konsantrasyonu yaklasik 0,2 pmol/L oldugu bildirilmistir

(Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).

Pancar suyu ve biitiin pancar tiiketildikten sonra betanin ve NO’nun insanlarda plazma
biyoyararlaniminin degerlendirildigi bir ¢aligmada, 1-3-5 ve 8 saat sonra plazma Ornekleri
alinarak yapilan analizde pancar suyu (250 ml-194 mg betanin) ve biitiin pancar (300 g-66 mg
betanin) verilen grupta plazmada betanine rastlanmadigi, NO’un pancar suyu tiiketilen grupta
8 saat boyunca ve biitlin pancar tliketilen grupta 5 saat boyunca bazal seviyenin lizerinde
yiikseldigi ve betaninin plazma biyoyararlaniminin zayif oldugu sonucuna ulagilmistir. Buna
sebep olarak betaninin biiyiik 6lgiide ikincil bilesiklere metabolize olabilecegini ve bunun da
plazmada tespit edilememesinin potansiyel bir acgiklamasi olabilecegi bildirilmistir. Pancar

suyu ve biitlin pancarin diger meyve ve sebzelerle karsilastirildiginda oldukga yiiksek
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antioksidan kapasitesine sahip oldugu da yapilan ¢alisma sonucu belirtilmistir (Clifford ve
digerleri, 2016).

Insanlarda betalainlerin tiiketimi sonras1 plazmadaki en yiiksek seviyesine ii¢ saat i¢inde
ulastig1 ve sekiz saat sonra plazmada tespit edilemedigi belirlenmistir. Farelerde betanin hizla
atilmakta, plazmada yar1 6mrii 32 dakika iken idrarda {i¢ dakika i¢inde renk degisimine sebep
olmaktadir. Mide duvari, ince bagirsak ve kolon, betaninin sirasiyla %75, %35 ve %60’ 1n1
metabolize etmektedir. Genel olarak betalainlerin biyoyararlanimi diisiik olup, bobrek yoluyla
atitlimi siirhidir ve esas olarak gastrointestinal hiicrelerde metabolize edilip pargalanmaktadir.
Ayrica, betaninlerin bagirsak epitel hiicreleri tarafindan parasellular baglantilar araciligiyla
emilerek kan dolasimina gectigi ve kirmizi kan hiicreleri ile lipoproteinlere entegre oldugu

bildirilmistir (Lechner ve Stoner, 2019).

2.11.4. Betaninin Antiinflamatuvar Etkisi

Proinflamatuvar sitokinler ve diger inflamatuvar mediyatorler, hastaliklar sirasinda hiicre
hasarinin yayilmasina ve dokularin islevsel bozulmasina biiyiik katki saglar. Betalainler ve
tirevlerinin, IL-1p, IL-6, IL-18 ve TNF-a gibi inflamasyonu artiran proinflamatuvar
sitokinlerin seviyelerini diisiirerek c¢oklu organlari koruma o6zelligi gosterdigi belirtilmistir

(Nirmal ve digerleri, 2024).

Yapilan bir ¢alismada alkol ¢oktiirme yontemiyle muamele edilen betalain, karragenan
kaynakli penge 6demini, 16kosit gogiinii, vaskiiler gecirgenligi ve siiperoksit anyon iiretimini
azaltmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1p iretimini azaltmig ve antiinflamatuvar sitokin 1L-10
seviyelerini artirmistir. Genel olarak, bu sonuglar betalainin antiinflamatuvar ve antioksidan

ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (Martinez ve digerleri, 2014).

Parenteral betanin 6n tedavisinin jejunal ve pulmoner doku histolojik yapisi ve jejunal
iskemi-reperfiizyon hasarindan sonraki inflamatuvar yanit tizerindeki etkisinin arastirildigi bir
calismada, iskemiden 30 dk 6nce 50 mg/kg betanin intraperitoneal olarak verilmis ve sonucta
betaninin intestinal iskemi-reperfiizyon hasarindan sonra jejunal ve akciger dokusu histolojik
lezyonlar tizerinde yararli bir etkiye sahip oldugu ve yangiy1 azaltma yetenegininin oldugu
goriilmiistiir. Betaninin bu etkileri inflamatuvar hiicrelerin aktivitesini baskilayarak ve
inflamatuvar medyatorlerin seviyelerini diistirerek yaptigi diisiiniilmektedir (Toth ve digerleri,
2019).
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Notrofillerin dokulara geg¢isi, doku hasari ve mikrobiyal enfeksiyona onemli bir yanit
oldugundan, konak savunmasi i¢in kritik bir rol oynar. Ancak, asir1 ndtrofil birikimi ve
aktivasyonu doku hasarii artirabileceginden, asir1 inflamasyon zararlh etkilere yol agar ve bu
durum antiinflamatuvar tedavilere olan ihtiyaci dogurur. MPO enzimi, nétrofillerin birincil
graniillerinde depolanir ve enfeksiyon veya yaralanma sirasinda hiicresel aktivasyonla
fagosomlara salinir. Betalainlerin insanlarda MPO aktivitesini de azalttigi bildirilmis ve 16kosit
birikimini baskilama potansiyeline sahip oldugu ifade edilmistir. Betalain yalnizca noétrofillerin

birikimini degil, ayn1 zamanda aktivitelerini de azaltmaktadir (Martinez ve digerleri, 2014).

Yapilan ¢aligmalar ile pancar tiikketiminin, vaskiiler hiicre proliferasyonu ve anjiyogenez
icin yararl olabilecegi ve ayni zamanda metabolik stres ve inflamasyonu azaltmaya yardimci
oldugunu ayrica spor performansini, glisemik kontrolii ve kan basincini iyilestirebildigi

gozlemlenmistir (Kaynak ve digerleri, 2024; Micheletti Lorizola ve digerleri, 2021).

Yapilan ¢alismalar betaninin inflamatuvar yaniti hafiflettigini gosterse de, farmakolojik
etkilerini uyguladigi molekiiler mekanizmalarin hala agikliga kavusturulmasi gerekmektedir.
Betanin etkilerinin niikleer faktor transkripsiyon faktorii kappa beta (NF-kB) araciligiyla
gerceklestigi varsayildigi ve bu faktoriin proinflamatuvar kemokin ve sitokinleri kodlayan

birka¢ genin ortak bir modiilatorii oldugu bildirilmistir (Silva ve digerleri, 2021).

Yapilan bir ¢alismada etanol tiikketiminin piirinlerin pargalanmasina yol agtig1 ve bunun
sonucunda oksidatif strese aracilik ettigi bilinen ROT’un asir1 iiretimine neden oldugu
gosterilmigtir. Bu oksidatif stres notrofillerin gastrik dokunun hasarli bdlgesine go¢iinii
tetikleyip burada nétrofillerin toplanmasi ve proteazlar ile 16kotrienler gibi doku yikict
maddelerin salinmasi nedeniyle lezyon ve inflamasyon olugsmasina yol agmaktadir. Buna karsin
betaninin 5-lipooksijenaz, hyaluronidaz ve MPO aktivitelerinde azalmaya yol actig1 ve yangiy1
azalttig1 bildirilmistir (Alghamdi, 2023).

2.11.5. Betaninin Antioksidan Etkisi

Oksidasyon yapabilen molekiiller genellikle ROT ile RNT olarak bilinir ve hiicresel
metabolizmada siirekli olarak iretilirler. Bu diisiik konsantrasyonlardaki ROT/RNT, gen
ekspresyonu, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve kas kasilmasi dahil olmak iizere ¢ok cesitli

hiicresel ve biyokimyasal siire¢lerde nemli bir rol oynar. Bununla birlikte, bir hiicrenin eksojen
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olarak tretilen ROT/RNT’ye (ksenobiyotikler vb.) veya endojen olarak sentezlenmis
ROT/RNT'ye (yangi vb.) asirt maruz kalmasi, hiicrelerin antioksidan savunmasini bastirabilir
ve redoks homeostazinda bir dengesizlige neden olarak oksidatif strese yol acar (Kohen ve
Nyska, 2002).

Farkli ¢aligmalar, insan organizmasinda bulunan serbest radikallerin lipidler, proteinler
ve niikleik asitler gibi ¢esitli molekiillerde oksidatif hasara neden oldugunu ve dolayisiyla
dejeneratif hastaliklarin baslangi¢ fazinda yer aldigimi gdstermistir. Meyve ve sebzelerde
bulunan fenolik ve diger fitokimyasal antioksidanlar, serbest radikalleri nétralize etme
yetenegine sahiptir ve bazi hastaliklarim énlenmesinde énemli bir rol oynayabilir (Canadanovié-
Brunet ve digerleri, 2011). Fenolik bilesikler, serbest radikallere bir hidrojen atomu ve/veya bir
elektron vermesi ile oksidasyon zincir reaksiyonunun kirilmasina sebep olurlar ve bundan

dolay1 antioksidan olarak kabul edilirler (Albuquerque ve digerleri, 2021).

Arastirmalar, betalainlerin tek basina ya da bir ekstraktin bileseni olarak gii¢lii antiradikal
ve antioksidan etkiler gosterdigini ortaya koymustur (Kaynak ve digerleri, 2024). Betalainler
serbest radikal siipiiriiciilerdir ve biyolojik molekiillerin aktif oksijen kaynakli ve serbest radikal
aracili oksidasyonunu onlerler (Pedrefio ve Escribano, 2001). Betanin, fenolik ve siklik amin
gruplarina sahip olmasi nedeniyle oldukga etkili ROT temizleyicisi olarak islev goriir ve bunun

i¢in 1yi bir elektron vericisidir (Tural ve digerleri, 2019).

Bununla birlikte, kanser gibi bir¢ok hastalik durumunda oksidatif stres, uzun vadeli
hiicresel bozulmaya neden olan siirekli ve asirt ROT/RNT iiretimi ile siirdiiriilen kronik bir
bozukluktur (Lobo ve digerleri, 2010). ROT/RNT tiirleri iizerinde dogrudan etkili olma
yetenegi ve antioksidan/sitoprotektif Nrf2-ARE yolunun indiiksiyonu ile inflamatuvar NF-xB

yolunun baskilanmasi, betaninin antioksidan etkisiyle iligkilidir (Silva ve digerleri, 2021).

Indikaksantin ve betanin gibi ¢esitli biyoaktif bilesikler, giiclii antioksidan ve
antiinflamatuvar etkileri nedeniyle gesitli biyolojik aktivitelere katkida bulunabilir (El-Mostafa
ve digerleri, 2014). Literatiir arastirmasina gore betanin, Nrf2 savunma mekanizmasini uyaran
protein kinazin aktivasyonu yoluyla endojen antioksidanlar1 uyarir (Ahmadian vd. 2019). Nrf2,
ozellikle oksidatif tehlikelerle miicadele eden ve antioksidan ozelligi gosteren GSH olmak

tizere diger endojen antioksidanlari uyarir (Al-aboud, 2018).

Betanin, heme oksijenaz-1 (HO-1), nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
kinon rediiktaz (NQO-1), glutamat-sistein ligazinin katalitik alt birimi (GCLC), glutatyon
peroksidaz 1 (GPX-1) ve glutatyon S-transferaz m-1 (GSTP-1) genlerinin ekspresyonunu
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artirarak, H>O2'nin tetikledigi ROT’u en etkili sekilde baskilar. Betalainlerin hiicre i¢indeki
ROT seviyelerini modiile etmesi, muhtemelen inflamasyon sinyal faktorlerinin zayiflatilmasi
ve Nrf2 sinyal yolunun aktive edilmesiyle iliskilidir. Bu siireg, hiicresel redoks diizenlemesinde
yer alan proteinlerin ve enzimlerin, 6zellikle HO-1 ve NQO-1 sentezi ve gen ekspresyonunu

tesvik eder (Nirmal ve digerleri, 2024).

Sebze sularinda antioksidan kapasitesini artiran ve bu nedenle saglik i¢in yararli olan
antioksidan bilesikler ve dogal malzemelerin bir karistmi bulunur. Kardiyovaskiiler
hastaliklara, nérolojik bozukluklara ve kansere karsi gelmede, meyve ve sebzelerdeki biyoaktif
bilesikler 6nemli bir rol oynar. Pancar, antioksidan i¢eren ilk on sebze arasindadir. Pancardaki
betalainler biyolojik sistemdeki oksijen radikalinin indiiksiyonunu ve molekiillerin

oksidasyonunu durdurur (Kathiravan ve digerleri, 2014).

Birgok arastirma, pancarin fenolik bilesiklerine bagli olarak giiclii antioksidan 6zellikler
sergiledigini gostermektedir. Folin-Ciocalteau ve aliiminyum kloriir kolorimetrik yontemleri ile
yapilan analizler, bitkideki toplam fenolik igerigin 660,5 mg/g, toplam flavonoid igerigin ise
29,04 mg/g oldugunu ortaya koymustur. Bagka bir in vitro ¢alismada, B. vulgaris’in etanolik
oziti DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikal temizleme yontemi kullanilarak antioksidan
kapasitesi agisindan degerlendirilmis ve elde edilen sonuglar, referans standart olarak kullanilan
askorbik asitle kiyaslanmistir. Bulgular, en yiiksek antioksidan kapasitenin (9%90,9) 500 ve
1000 pg/ml konsantrasyonlarinda oldugunu gostermektedir (Nikan ve Manayi, 2019).

Betanin betaksantinlere kiyasla serbest radikalleri daha etkili bir sekilde yakalama
kapasitesine sahiptir. DPPH analiziyle yapilan bir ¢alismada, betasiyaninlerin radikal yakalama
aktivitesinin askorbik asit, katesin ve rutin gibi maddelere gore yaklasik 3-4 kat daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Trolox Esdeger Antioksidan Kapasitesi (TEAC) testiyle yapilan
Ol¢iimlerde ise, betaninin pH >4 kosullarinda bazi antosiyaninlerden, oérnegin siyanidin-3-O-
glukozidden yaklasik 2 kat daha giiclii bir radikal yakalama etkisi gosterdigi bulunmustur.
Ayrica, betaninin radikal yakalama 6zellikleri, elektron spin rezonansi spektroskopisi ve spin
tuzag1 yontemiyle de incelendiginde DPPH, galvinoksil, siiperoksit ve hidroksil radikal avcisi

olarak islev gordiigii ortaya koyulmustur (Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).

Betaninin reaktif oksijen veya azot tiirlerini uzaklastirma yetenegi, antioksidan giiciiniin
fenol kismindaki hidroksil grubu ve/veya halkali amin grubuna dayanir. Bu gruplar, fenolik
antioksidan olan etoksiquin gibi iyi hidrojen vericiler olup indirgeme 6zellikleri kazandirir.

Farkli pH seviyelerinde betaninin bu gruplar1 aracilifiyla sergiledigi antioksidan etki, pH
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kosullarina bagli olarak yapisal degisiklikler gosterir ve betaninin serbest radikalleri etkili bir
sekilde temizlemesini saglar. Betaninin yiiksek antioksidan aktivitesi, H" ve elektron verme
kapasitesinin artmasina ve OH baglarinin ayrigsmasi ile iyonizasyon potansiyeli i¢in daha az
enerji gerektirmesine bagl olup gastrointestinal sistemde pH seviyesinin artmasiyla betaninin
proton kaybederek katyonik formdan mono, bis veya tri deprotonlu formlara gegisi ile

gerceklesir (Silva ve digerleri, 2021).

Pancar, yiiksek oranda biyoaktif fenolikler i¢erir ve bu antioksidanlar, serbest radikallerle
savasarak hiicre hasarina sebep olan oksidatif stresi azaltabilirler. Fenolik asitlerin radikal
yakalama kapasitesi i¢in 6neme sahip oldugu, antioksidan aktiviteyi diisiirdiigii kansere kars1
koruyucu etkisinin oldugu bazi alerjilere karsi koruma sagladigi ve Alzheimer hastaligini

yavaglattigi da ifade edilmektedir (Kaynak ve digerleri, 2024).

Yapilan bir caligmaya gore 27 yaygin sebzenin hiicresel antioksidan aktivitesi
Ol¢iildiiglinde pancar, brokoli, havug ve kirmizi biberin en yiiksek hiicresel antioksidan aktivite
gosterdigi bildirilmistir (Song ve digerleri, 2010). Kirmiz1 pancardan elde edilen pancar
suyunun domates, havug, portakal, nar, ananas gibi bilinen 23 sebze ve meyve sularindan gok
daha giiglii antioksidan kapasiteye ve polifenole sahip oldugu ortaya konulmustur (Wootton-
Beard ve digerleri, 2011).

Sicanlarda periferik arter vazospazm modelinde betaninin oksidatif strese karsi koruyucu
etkisinin aragtirildigt bir ¢aligmada ratlara 7 giin boyunca 100 mg/kg betanin oral yolla
verilmistir. Oksihemoglobulin, iskemi, travma gibi durumlar sirasinda iiretilen ROT un yol
actig1 lipid peroksidasyonunun, vazospazmin baslangici ve ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynadigi diistiniilmekte ve deney sonucu femoral arter vazospazm grubunda hem MDA hem de
NO seviyelerini kontrol grubuna gore anlaml sekilde artmistir. Betanin uygulamasi {izerine
hem MDA hem de NO diizeyinin kontrol grubu diizeyine yaklasmis ve femoral arterin duvar
capinda artis ve duvar kalinliginda azalmaya yol agmis ve betaninin oksidatif strese karsi

koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir (Tural ve digerleri, 2019).

Ticari olarak temin edilebilen iki pancar suyunun DPPH ve ABTS (2,2'-azinobis (3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)) testlerinde in vitro radikal olusumu sirasiyla %100 ve %92
inhibe ettigi bildirilmistir. Insan sindirim siirecini simiile etmek i¢in tasarlannmis kosullarda,
meyve sular1 sindirim dncesi radikal temizleme kapasitelerinin hala > %55'in1 korudugu ayrica,

ferrik indirgeyici antioksidan giicii (FRAP) ile dl¢iilen her iki igecegin antioksidan kapasitesi,
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arastirtlan diger 22 sebze suyu igeceginden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sekil 13)
(Clifford ve digerleri, 2015).
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etme kapasitesinin (%) karsilastirmasi (Clifford ve digerleri, 2015).

Betalain pigmentlerinin hiicresel bilesenleri oksidatif hasardan korudugu birkag in vitro
calisma ile gdsterilmistir. iki betalain metabolitinin (betanin ve betanidin) sitokrom C oksidazin
neden oldugu linoleat hasarin1 ve H20: ile aktive edilmis metmiyoglobin ve serbest demir
tarafindan indiiklenen lipid membran oksidasyonunu azalttigi gozlemlenmistir. Ayrica
pancarda bulunan en bol betalain olan betaninin (300-600 mg/kg) lipid peroksidasyonunun en
etkili inhibitorii oldugu bildirilmistir. Bu c¢alismalara gore betaninin yiliksek antioksidan
aktivitesi, olaganiistii elektron verme kapasitesinden ve hiicre zarlarini hedef alan yiiksek
derecede reaktif radikalleri etkisiz hale getirme kabiliyetinden kaynaklandig: ifade edilmistir

(Kanner ve digerleri, 2001; Singh ve digerleri, 2019).

Betaninin sicanlarda asetaminofen (parasetamol) ve diklofenak kaynakli hepatorenal
hasara kars1 etkisinin arastirildigt bir calismada, ratlara 28 giin boyunca parasetamol veya
diklofenak gruplarina ek olarak 25 mg/kg dozlarinda betanin verilmistir. Parasetamol ve
diklofenak uygulamast ile karaciger ve bobrek hasari olusmus, serum lipid profili bozulmasi ve
DNA hasar1 gelismis ancak betanin verilen gruplarda bu biyokimyasal degisikliklerin cogunun
iyilestigi ve DNA’nin hasar gérmesini 6nlendigi bildirilmistir. Ayrica, betanin MDA'y1 azaltip
GSH seviyelerini artirip endojen antioksidanlarin (CAT ve SOD) aktivitelerini artirmistir
(Motawi ve digerleri, 2020).
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B. vulgaris, fenolik ve flavonoid bilesenler agisindan en zengin kaynaklardan biri olup
kirmizi pancarin kabuk kismi %50 fenolik bilesik icerirken etli kismi ise %13 oraninda fenolik
bilesik icermektedir. Antioksidan kapasite, aromatik halkaya bagli bir hidroksil grubu tasiyan
ve hidrojen atomlar1 bagislama ve serbest radikalleri nétralize etme yetenegine sahip fenolik
bilesiklerin varligiyla iliskili olup yapilan ¢alisma sonucuna gore pancar kabugu 6ziitliniin
toplam fenolik i¢eriginin 360,47+0,91 mg/100 g oldugu ve toplam fenolik igerik ile antioksidan
aktiviteleri arasinda gii¢lii bir korelasyon bulundugu goézlemlenmistir (Magbool ve digerleri,
2021).

2.11.6. Betaninin Diger Etkileri

Kirmizi pancar 6ziitiiniin antikanser 6zelliklerinin arastirildigi bir ¢aligmada, 78 ug/ml
E162 6zit igeren suyun oral yolla verilmesi, sicanlarda N-nitrozometilbenzilamin kaynakli
yemek borusu timorlerine karsi inhibitor etki gostermistir. 35 haftalik bir siire boyunca igme
suyunda E162 tiiketilmesinin herhangi bir belirgin toksisiteye neden olmadigi ve giicli
antioksidan aktiviteye sahip betaninler igerdiginden dolay1 ROT kaynakli olan hiicre
proliferasyonunu, sinyal iletiminin inhibisyonu yoluyla gergeklestigi varsayilmistir. Ayrica
E162'deki betasiyaninlerin lenfositlerin timor lezyonlarina akisini azaltarak lenfosit
infiltrasyonunu antagonize ettigini ve inflamasyon seviyesini azalttigi da bildirilmistir (Lechner

ve digerleri, 2010).

Bir antikanser ilac1 (doksorubisin) ve kirmizi pancar Oziitiiniin karisimi ile tedavi
yapildiginda meme ve prostat kanseri hiicre hatlarinda sinerjistik bir antiproliferatif etki

goriilmiistiir (Kapadia ve digerleri, 2013).

Betaninin abdominal aort anevrizmasindaki etkileri konulu bir ¢alismada ratlara 14 giin
boyunca 100 mg/kg betanin intragastrik olarak verilmis olup betanin tedavisi sonucunda aort
duvarindaki ROT {iretiminin azaldigi ve bu azalmanin 3. giinden sonra basladigi, inflamatuvar
sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a) ekspresyonunu onemli 6lgiide azalttigi ve oksidatif stres
durumunu degerlendirmek i¢in dlgiilen serum 8-isoprostane diizeylerinde azalma gergeklestigi
bildirilmistir. Betanin bu etkileri, inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu azaltarak, betaninin
antinflamatuvar etkisinin temel mekanizmalarindan biri olan TLR4/NF-kB sinyal yolunun

inhibisyonu (inflamatuvar yanitlarin ve matriks metalloproteinazlarin (MMP) ekspresyonunu
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azaltarak) ile ve Nrf2/HO-1 yolaklarini aktive ederek (hiicrelerin antioksidan enzimleri

tiretmesini tesvik ederek) gergeklestirdigi diistiniilmektedir (Qiu ve digerleri, 2021).

Yapilan bir ¢alismada pancar kokii posasinin etanol, aseton ve su ekstraktlarinin in vitro
antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Antioksidan aktivite igin,
indirgeme gilici ve DPPH siiplirme aktivitesi spektrometrik yontemle ayrica hidroksil ve
stiperoksit anyon radikal siipiirme aktivitesi (elektron spin rezonans) ESR spektroskopisi ile
Olclilmiistiir. Antibakteriyel etkinliginin degerlendirilmesi i¢in agar disk difiizyon yontemi
kullanilmis olup sonugta kirmizi pancar posasindan elde edilen betalain pigmentlerinin
stiperoksit anyon radikallerinin %75 ini uzaklastirdigi ve antibakteriyel testlerde
Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus’un, Escherichia coli ve Pseudomonas
aeruginosa'dan daha yiiksek duyarhilik gosterdigi tespit edilmistir (Canadanovi¢-Brunet ve
digerleri, 2011).

Kirmiz1 pancar suyunun tiiketilmesi, koroner kalp hastaliklarini ve kan basmcini
diisiirmek ile yangiy1 azaltmak amaciyla sporcular tarafindan ilgi ¢ekmektedir. Bu konuda
yapilan bir ¢alismada egzersiz dncesinde tiiketilen ve 6-10 mmol nitrata denk gelen 146-244 ml
kirmiz1 pancar suyunun, doza bagli olarak kosu siiresini uzattigi, sistolik ve diyastolik kan
basincini diigiirdiigl, arastirma boyunca ortalama kalp atim hizini etkiledigi, egzersiz sirasinda
maksimum kalp atim hizim1 artirdigi, minimum kalp atim hizim1 diisiirdiigli, algilanan

yorgunlugu azalttig1 gézlemlenmistir (Eroglu, 2020).

Yapilan bir ¢alismada, pancar suyunun sekerle eslestirilmis kontrol igcecegine kiyasla
tiikketilmesi, kan glikoz seviyelerini 15, 30, 90 ve 180 dakikadan sonra 6nemli 6l¢iide diistirdiigi
belirtilmistir. Ayrica baska bir ¢alismada neobetanin agisindan zengin pancar suyu tiiketiminin
gida alimi sonrasi glikoz ve insiilin seviyelerinde orta diizeyde bir azalma oldugu ve tip 2

diyabet riskini diisiirme agisindan faydali olabilecegi bildirilmistir (Chang ve digerleri, 2018).

Yiiksek fruktoz alimiyla olusturulmus deneysel diyabet modelinde 25 mg/kg ve 100
mg/kg dozlarinda betaninin 60 giin siireyle uygulandigi bir ¢alismada, hayvanlarda
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, Insiilin Direnci I¢in Homeostaz Model Degerlendirmesi

(HOMA-IR) ve glikasyon iiriinlerini tersine ¢evirmistir (Han ve digerleri, 2015).

Fitokimyasallar, ROT'un temizlenmesi, reaktif karbonil tiirlerinin yakalanmasi ve metal
tyonlariin selasyonu dahil ¢ok sayida biyofonksiyonel aktiviteye sahiptir (Cheng ve digerleri,
2016). Kirmiz1 pancar fitokimyasallari, hem i¢ hem dis apoptotik yollar1 tetikleyerek meme,

karaciger, kolon ve mesane kanseri hiicre dizilerinde anti-proliferatif etkiler saglarlar. Ayrica
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betaninin kanser hiicre hatlarina kars1 in vitro ortamda anti-proliferatif 6zellikler gosterdigi
gozlemlenmistir (Kaynak ve digerleri, 2024). Betaninler yangili lezyonlara infiltrasyon yapan
notrofil sayisini bilinmeyen bir mekanizma ile azaltmakta ve tliimdrlerde yeni kan damarlarinin

olusumunu (anjiyogenez) engellemektedir (Lechner ve Stoner, 2019).

Yapilan bir ¢alismada 4 hafta boyunca 10 mg/kg Klorpirifos maruziyeti sonrasinda,
bobrek fonksiyon belirtecleri olan kan kreatinin ve {ire seviyelerinde anlamli artis gozlendigi
ve klorpirifosun erkek si¢anlarda nefrotoksisiteye neden oldugu bildirilmistir. Ayrica,
Klorpirifos bobrek indeksinde de artisa yol agmustir. Klorpirifos uygulamasindan 1 saat 6nce
kirmizi pancar 6ziitii ile yapilan 6n tedavide, yalnizca klorpirifos ile tedavi edilen siganlara
kiyasla kreatinin, iire ve bobrek indeksindeki artislari azaltarak, bobrek hasarina kars1 koruyucu

bir etki sagladigi ortaya koyulmustur (Albasher ve digerleri, 2019).

Pancar 6ziiniin diyabetik sigan modelinde etkisinin arastirildigi ¢alismada potansiyel bir
antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu, kan sekeri, serum lipid ve keton cisimcikleri ile idrar

sekeri seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttigi bildirilmistir (Kumar ve digerleri, 2016).

Akut kisitlama stresi ve endise ile ilgili bir arastirmada B. vulgaris'in etanolik 6ziitiiniin,
100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda erkek Isvicre albino fareleri deneyinde, yiiksek art1 labirent
parametresinde akut kisitlama stresi kaynakli anksiyeteyi onemli 6l¢iide tersine g¢evirdigi,
depresyon benzeri davranislar1 azalttigi, stres sonrast MDA seviyesinin artisini onledigi ve

GSH seviyesinin diismesini engelledigi gortilmiistiir (Sulakhiya ve digerleri, 2016).

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan sisplatinin bobrekler iizerindeki zararli
etkisinin aragtirildigi bir calismada, sicanlara 3 giin boyunca betanin (100 mg/kg) oral
gavajindan sonra sisplatin (10 mg/kg, tek doz) verilmistir. Sonugta betaninin mitokondriyal
toksisiteyi onemli olglide engelledigi, mitokondriyal dehidrogenaz enzim aktivitelerinde ve
genel mitokondriyal fonksiyon gostergelerinde iyilesmeler yaptigi, lipid peroksidasyonunu
azalttig1 ve zengin mitokondri igerigine sahip bobrek hiicrelerinin hayatta kalmasina katki
sagladig1 ve ilag/ksenobiyotik kaynakli toksisitelere karsi mitokondriyal koruyucu bir ajan

olarak etki gosterdigi goriilmistiir (Zununi Vahed ve digerleri, 2019).

Koroner arter hastalig1 olan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, betalain bakimindan
zengin besin Ozleri ile yapilan takviyenin aterosklerotik risk faktorleri iizerindeki potansiyel
etkileri incelenmis olup, homosistein, glikoz, toplam kolesterol, trigliserit ve diisiikk yogunluklu

lipoprotein seviyelerini anlamli derecede azaltti§1 goriilmiistiir. Ayrica, betalain igerigi yiiksek
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takviyelerin hem sistolik hem de diyastolik kan basincini diisiirdiigii tespit edilmistir (Kaynak
ve digerleri, 2024).

Kiiltiire edilmis enterositlerde yapilan bir caligmada, betaninin DNA hasarina karsi
koruyucu bir etkisinin oldugu goriilmiistiir. Insan HT—29 enterositlerinde H2O2 nedeniyle
olusan DNA hasar1 (Comet-assay yontemi ile) 15 umol/L betanin ile onemli Olciide

engellenmistir (Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Yapilan g¢alismada cihaz olarak, spektrofotometre (Shimadzu, UV-1601), UV/VIS
spektrofotometre (Thermo Scientific Multiskan Go), santrifiij cihazi (Niive NF800R),
buzdolabi1 (BOSCH / +4°C), -80°C sogutucu (Nuaire NU-9483E) sicak su banyosu (Memmert
WNB 10), distile su cihazi (Niive NS112), vortex (Niive, NM 110), homojenizator (Yellow
Line/ OST Basic), pH metre (Denver Instrument-225), hassas terazi (Shimadzu, AX120), doku
takip cihazi (Leica TP1020), mikrotom (Leica RM 2135), mikroskop (Olympus SC180), 1sik
mikroskobu (Olympus BX51), microplate okuyucu (DAR800TS) kullanild.

Calismada arag ve gereg olarak da farkli boyutlarda deney tiip (Isolab), farkli hacimlerde
beher glas (Isolab), farkli hacimlerde balon joje (Isolab), mikrosantrifiij tiipleri (1,5-2 ml’lik,
Isolab), farkli hacimlerde mikropipetler, cerrahi makas, pens, polietilen insulin enjektorii
(Ayset), cerrahi eldiven, lam (interlab), lamel (Interlab) ve ayrica ratlara ila¢c uygulamasi
amaciyla 16G kalinliginda oral gavaj (Harvard Apparatus) ve spektrofotometrik 6l¢timler i¢in

kuvartz kiivet (Hellma QS) kullanildi.

3.1.2. Kullanlan flaclar ve Kimyasallar

Calismanin deneysel asamasinda hayvanlara yapilan ila¢ uygulamasinda indometazin
(Endol kapsiil, Deva Ilag), lansoprazol (Lansor, Sanovel Ilag), ketamin (Alfamine), ksilazin
(Xylazinbio) ve betanin (Chem-Impex) kullanildi. Oksidan ve antioksidan parametrelerin
analizinde kullanilan diger kimyasallar Sigma-Aldrich ve Merck firmasindan,
enzimatik/inflamatuvar yanit biyobelirte¢lerinin analizinde kullanilan ELISA Kitleri de ELK
Biyoteknoloji’den alinarak kullanildi (Tablo 5 ve 6). Patolojik analizler i¢in monoklonal anti
aktif kaspaz-3 (Proteintech, USA, Cat no: 66470), monoklonal anti bcl-2 (Proteintech, USA,
Cat no: 60178) antikorlar1 kullanildz.
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Tablo 5. Sigan mide dokusunun oksidan ve antioksidan parametrelerinin analizinde kullanilan

kimyasallar.

Kimyasal Adi Analiz Marka-Kod
EDTA GSH Sigma E-9884
DTNB GSH Sigma D-8130
Glutatyon GSH Merck 104090
Metafosforik asit GSH Merck 100546
Sodyum sitrat GSH Sigma S-4641
Hidrojen peroksit CAT Merck-108597
Sodyum fosfat dibazik dihidrat CAT/GSH Sigma-71643
Trikloro asetik asit MDA Sigma S-27242
Tiobarbiturik asit MDA Sigma T-5500
Hidroklorik asit MDA Sigma 30721
Ksantin oksidaz SOD Sigma X-1875
Ksantin SOD Sigma X-0626
Nitroblue tetrazolium SOD Sigma N-6876
Kloroform SOD Merck 102444
Etanol SOD Merck 100986
Amonyum siilfat SOD Merck 101217
Bakar kloriir SOD Merck 818247
Sodyum karbonat SOD Sigma S-7795
Sig1ir albiimini SOD Sigma A-7906

SOD: Siiperoksit Dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehid

Tablo 6. Sigan plazmasinda enzimatik/inflamatuvar yanit biyobelirteglerinin analizinde

kullamlan ELISA kitleri.

Elisa Kit Ad1 Marka Kod

COX-1 Elk Biyoteknoloji ELK1859
COX-2 Elk Biyoteknoloji ELK2681
TNF-a Elk Biyoteknoloji ELK1396
IL-1a Elk Biyoteknoloji ELK1348
IL-6 Elk Biyoteknoloji ELK1158
PGE> Elk Biyoteknoloji ELK8711

COX-1: Siklooksijenaz-1, COX-2: Siklooksijenaz-2, TNF-a: Tiimo6r Nekrozis Faktor- a, IL-1a: Interlokin-1a,
IL-6: Interldkin-6, PGE2. Prostaglandin E;.
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3.1.3. Deney Hayvanlari

Bu ¢alismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Aragtirma Merkezinde yetistirilen 3 aylik 205-320 gr agirliginda 48 adet Sprague
dawley tiirii erkek sigan kullanildi. Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (ADU-HADYEK) tarafindan 21.07.2022 tarihli 64583101/2022/60 numarasi
ile etik kurul izni alindi. Calismaya baslamadan dnce hayvanlarin agirliklari 6lgiilerek rastgele
grup dagilimlart agirliklar birbirine yakin olacak sekilde 6 esit gruba ayrildi ve 10 giinliik ortam
adaptasyonu saglandi. Ratlar 12 saat aydinlik 12 saat karanlik, sicakligi 22+2°C ve nemi ise
%50-55 olarak ayarlanmis odalarda ve seffaf polikarbon kafeslerde barindirildi. Tiim gruplar
deneye baslamadan once 24 saat a¢ birakildi ancak su tiiketimine sinirlandirma getirilmedi.

Deney hayvanlarinin bakimina iligkin “Hayvan Etik Kurulu” uygulamalarina 6zen gosterildi.

Resim 3. Deneysel gruplarin ADU Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Aragtirma

Merkezindeki bir goriintiisii.

3.1.4. Deney Gruplari

Ratlar rastgele sekizerli olacak sekilde 6 adet esit gruba ayrildi.
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Grup | (Kontrol grubu)-K: Indometazinin iilser yapici etkisini saghkli dokularda
karsilastirabilmek i¢in hi¢bir maddenin verilmedigi grup.

Grup Il (Indometazin grubu)-i: Ulser olusumunu saglamak amaciyla sadece
indometazinin verildigi grup. Bu amagla su kisitlamasi olmadan 24 saatlik aglik periyodundan
sonra ratlara 25 mg/kg dozda indometazin oral gavaj yoluyla verildi ve 6 saatlik bekletme
sliresinin sonunda 6tanazi islemi gergeklestirildi.

Grup 1 (lansoprazol+indometazin grubu)-Li: Su kisitlamas1 olmadan 24 saatlik aglik
periyodundan sonra ratlara 30 mg/kg lansoprazol oral gavajla verildi, 30 dakika sonra 25 mg/kg
dozda indometazin ayn1 yolla uygulandi ve 6 saatlik bekleme siiresinin sonunda 6tanazi islemi
gerceklestirildi.

Grup 1V (Betanin, 100 mg/kg grubu)-Bi-100: Su kisitlamas1 olmadan 24 saatlik aglik
periyodundan sonra ratlara 100 mg/kg betanin oral gavajla uygulandi, 30 dakika sonra 25 mg/kg
dozda indometazin ayni yolla uygulandi ve 6 saatlik bekleme siiresi sonunda 6tanazi islemi
gerceklestirildi.

Grup V (Betanin, 200 mg/kg grubu)-Bi-200: Su kisitlamas1 olmadan 24 saatlik a¢lik
periyodundan sonra ratlara 200 mg/kg betanin oral gavajla uygulandi, 30 dakika sonra 25 mg/kg
dozda indometazin ayni yolla uygulandi ve 6 saatlik bekleme siiresi sonunda 6tanazi islemi
gerceklestirildi.

Grup VI (Betanin, 300 mg/kg grubu)-Bi-300: Su kisitlamasi olmadan 24 saatlik aglik
periyodundan sonra ratlara 300 mg/kg betanin oral gavajla uygulandi, 30 dakika sonra 25 mg/kg
dozda indometazin ayni yolla uygulandi ve 6 saatlik bekleme siiresi sonunda Gtanazi islemi

gergeklestirildi.

Tablo 7. Calisma programi.

Gruplar
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

10 giinliik adaptasyon siireci
24 saatlik aclik siiresi (su kisitlamasi olmadan

Sadece su 25 mg/kg 30 mg/kg 100 mg/kg 200 mg/kg 300 mg/kg
verilen Indometazin Lansoprazol Betanin Betanin Betanin
kontrol

grubu 30 dakika sonra 25mg/kg indometazin

Tiim oral gavaj uygulamalarindan sonra 6 saat beklendi. Ketamin ve ksilazin anestezisi
altinda Gtanazi gergeklestirildi.
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Resim 4. Ratlara oral gavaj ile ila¢ uygulamasi.

3.2. Yontem

3.2.1. Gastrik Ulser Olusturulmasi ve Mide Orneklerinin Alinmasi

Kullanilan gastrik iilser modeli Guidobono ve digerleri ile Odabasoglu ve digerlerinin
bildirdikleri yonteme gore olusturuldu ve ¢alisma kapsaminda kullanilan farmakolojik ajanlarin
dozlar1 da aragtirmacilarin belirledigi protokole uygun se¢ildi (Guidobono ve digerleri, 1997;
Odabasoglu ve digerleri, 2008). Betaninin segilen dozlari daha once yapilan ¢alismadan
segilerek belirlendi (Karampour ve digerleri, 2019).
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Indometazin ve lansoprazol distile su igerisinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla 0,5 ml/100
g canli agirlik hesabiyla verildi. Betanin %0,9” luk NaCl igerisinde seyreltildi ve segilen dozlari

0,5 ml/100 g olacak sekilde hayvanlara uygulandi.

Kontrol grubu disindaki ratlar ilag uygulamasindan 24 saat 6nce ag¢ birakildi. Ratlara ilag
uygulamasindan 6 saat sonra ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) anestezisi ile
intrakardiyak plazma numuneleri alind1 ve ardindan ratlara servikal dislokasyon ile 6tanazi

saglandi.

Alnan plazma ve mide dokular1 -80°C’ye kaldirildi.

3.2.2. Patolojik Makroskobik Degerlendirme

Nekropsileri yapilan ratlarin mideleri makroskobik degerlendirme i¢in disseke edilerek
serum fizyolojik ile yikandi. Glandular ve muskuler yapidan olusan sigan midesinin glandular
kisiminda meydana gelen {lseratif alanlar (siyah renkli goriilen kanama alanlar) hem
milimetrik kagit ve biiyiite¢ yardimi ile hem de labSens bilgisayar programi yardimiyla 6l¢iildi
(Resim 5). Betaninin gastrik {ilser {izerine olan koruyucu etkinligi, diger gruplardan elde edilen
sonuglarla karsilastir1ldi. Her bir si¢ana ait iilser alan1 (mm?) belirlendi ve anti-iilseratif etki (%)

asagida yer alan formiile gore hesaplandi (Nguelefack ve digerleri, 2008).

_ _ _ kontrol grubu iilser alan1 — tedavi grubu iilser alam
Anti-tilseratif etki (%) = x 100
kontrol grubu iilser alan1
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Resim 5. Mide dokularindaki iilserli alanlarin labSens bilgisayar programi ile makroskobik

degerlendirmesi.

3.2.3. Mide Dokusunda Oksidan ve Antioksidan Parametrelerin Analizi

3.2.3.1. Dokularin Homojenizasyonu

0,5 g mide doku 6rnegi tartildiktan sonra %10’luk 150 mM fosfat tamponla (pH 7.4)
yikandi. Kurutma kagidi ile kurutma islemi yapildiktan sonra doku ornegi tekrardan fosfat
tamponla (%10) homojenizatérde +4 °C’de 2000 rpm devirde 1 dk siireyle homojenize edildi.
Homojenatlar +4 °C’de 12000 rpm devirde 10 dk santrifiij edildikten sonra siipernatantlar
mikrosantrifiij tiiplerine aktarilarak mide homojenatlar1 analizleri yapilincaya kadar -80°C
sogutucuda saklandi. Fosfat tamponlu tuz (PBS) ¢6zeltisi igin 8,76 g NaCl, 21,29 g Na;HPO4
2H>0’da ¢ozdiiriilerek 1.soliisyon; 8,76 g NaCL, 20,41 g KH2POg distile suda ¢oziilerek

2.soliisyon hazirlandi. 1.sollisyonun pH’s1 ikinci soliisyon yardimiyla 7,4’e ayarlandi.
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3.2.3.2. Total Protein Analizi

Total protein analizi oksidan ve antioksidan parametrelerin hesaplanmasinda kullanilir.
Analiz, total protein kiti Archem Diagnostic Ind. Ltd. Sirketi tarafindan {iretilen biiirent
metoduna dayali kit kullanilarak yapildi ve sonuglar mg/ml protein olarak hesap edildi. Her bir
ornek i¢in bir adet bos mikrosantrifiij tiiplerine total protein soliisyonundan 1 ml eklendi. -
80°C’de bekletilen 6rnekler kademeli olarak ¢ozdiiriildii ve vortekslendi. Her 6rnekten 10 pl
alinarak igerisinde 1 ml total protein soliisyonu bulunan mikrosantrifiij tiiplerine aktarild: ve bu
tipler 30°C’de, 10 dk siireyle etiivde inkiibasyona birakildi. Ayrica spektrofotometrede
okutmak i¢in 2 adet kor (1 ml total protein soliisyonu + 10 ul distile su), 1 adet standart (1 ml
total protein soliisyonu + 10 pl kit igerisindeki standart) hazirlandi. 546 nm dalga boyunda kor
ve standart okumalari yapildi ve degerler kaydedildi. Daha sonra tiim 6rnekler kuartz tiiplere
aktarildi ve spektrofotometrede kore karsi 546 nm dalga boyunda okumasi yapildi ve ¢ikan
sonuglar SOD, CAT, GSH ve MDA hesaplanmalarinda kullanildi.

3.2.3.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi

SOD analizi, Sun ve digerlerinin (1988) yontemine gore yapildi. Bu yontem, ortamda
enzimatik reaksiyon ile yani ksantin-ksantin oksidaz sistemiyle iiretilmis olan siiperoksit
radikallerinin nitroblue tetrazolium (NBT)’u indirmegesinin 6rnek igerisindeki SOD tarafindan
durdurulmast esasina dayanir. Stiperoksit radikalleri NBT ile tepkimeye girerek formazon
boyast olusturur ve absorbans artar. SOD enzimi varlifinda siiperoksit radikalleri hidrojen
peroksite (H202) doniiserek, formazon olusumu azalarak absorbans azalir. Ortamda enzimin
olmadig1 durumlarda indirgenme en fazla oldugundan renk koyu mavi olur, enzimin bulundugu
durumlarda ise renk degisimi gerceklesir. Enzim konsantrasyonu ile formazon olusumu ters

orantilidir. Buna gore:

Ksantin stok ¢ozeltisi: 0,0018 g ksantin 0,4 m1 0,1 N NaOH i¢inde ¢6zdiiriildii ve 3,6 ml

distile su ilave edildi (analiz yapilacagi zaman stok ¢6zelti 10 kat sulandirildi).
EDTA cozeltisi: 0,00496 g EDTA 20 ml distile suda ¢ozdiirtildii.

NTB ¢ozeltisi: 0,0024 g NTB 20 ml distile suda ¢oziildii.
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Na2COs cozeltisi: 0,504 g NaxCO3 12 ml distile suda ¢oziildii.
Sigir albiimin ¢ozeltisi: 0,006 g sigir albiimin 6 ml distile suda ¢oziildii.

Ksantin oksidaz ¢ozeltisi: 19,2 ul ksantin oksidaz 2,4 ml 2 M amonyum siilfat igerisinde

¢ozdiiriildii.
CuClz gozeltisi: 0,0424 g CuCl> 40 ml distile su igerisinde hazirlandi.

SOD analizi i¢in, 40 ml 10 kat sulandirilmis ksantin stok ¢ozeltisi, 20 ml EDTA, 20 ml
NBT, 12 ml Na2COs ve 6 ml sigir albiimini i¢eren reaktif karisim hazirlandi. Bu karisim 98 ml
olarak elde edildi. Vorteksle karigtirilmis siipernatantlardan 0.5 ml'lik 6rnekler alindi ve her
birine 250 pl etanol ve 150 pl kloroform eklenerek, +4 °C'de 12000 rpm hizinda 10 dakika
siireyle santriflij yapildi. Cam tiiplere, 1225 ul reaktif karigim ve 250 ul 6rnek eklenerek,
ardindan 25 pl ksantin oksidazin eklenmesiyle 25°C'de su banyosunda 20 dakika boyunca
inkiibe edildi. Kor kontrol i¢in ise 1225 pl reaktif karisima 250 pl distile su eklenerek ayni islem
uygulandi. Daha sonra, 0,5 ml CuCl; eklenerek spektrofotometrede kuartz kuvetlerde, 560 nm

dalga boyunda 6l¢iim yapilip, sonuglar U/mg doku protein olarak hesaplandi.

3.2.3.4. Katalaz (CAT) Analizi

Katalaz enzim aktivitesi, Aebi'nin (1984) yontemine gore 6l¢iildii. Bu yontem, enzim
aktivitesini H202'i 240 nm dalga boyunda H2O'ya doniiserek absorbans degerinin azalmasini

takip ederek hesaplar. Buna gore:

Fosfat tampon (1/15 mmol/l; pH=7.0): 7,268 g Na,HPO4.2H>0 ve 3,522 g KH2PO4

distile suda ¢ozdiirtiilerek bir litreye tamamlandi. Sonrasinda HCl ile pH 7,0’a ayarland.

H202’li fosfat tampon: %30’luk H20: c¢ozeltisinden 0,16 ml alindi ve Onceden
hazirlanan fosfat tamponunun 100 ml’sinde seyreltme islemi yapildi. Hazirlanan bu karigimin

240 nm’deki absorbansinin 0,5 olmasi1 saglandi.

Kor kiiveti icerisine 2,95 ml fosfat tamponu ve 50 ul numune ilave edildi. Test kiiveti
igerisine ise 2,95 ml H2O>’li fosfat tampon iizerine 50 ul numune konuldu. Kiivetlerin kapaklari
kapatilip alt st edilerek kuyucuklara yerlestirildi ve 15 saniyede bir absorbanslar kaydedildi.

Spektrofotometrede 240 nm absorbansinda 1 dakika boyunca H.O>'deki azalma okunarak elde
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edilen degerler, CAT enzim aktivitesini k/mg doku protein cinsinden hesaplamak i¢in

kullanildi.

3.2.3.5. Glutatyon (GSH) Analizi

GSH seviyeleri, Tietze'nin (1969) spektrofotometrik analiz yontemine gore olciildi. Bu
yontem siilfidril gruplu bilesikler ile disiilfit bir kromojen olan DTNB (5,5'-ditiyobis, 2-
nitrobenzoik asit) tarafindan olusturulan reaksiyonu GSH’1n katalize etmesi ve renk degisikligi

olugmasi prensibine dayanir. Bu amagla:

Presipitasyon soliisyonu: 1,67 g glasiyel metafosforik asit, 30 g NaCl ve 0,2 g disodyum
EDTA 100 ml distile su i¢erisinde ¢ozdirtildii.

Fosfat tamponu: 10,64 g Na2HPO4 250 ml distile su igerisinde ¢ozdiiriildii.

DTNB Cozeltisi: 0,02 g DTNB ve 0,5 g sodyum sitrat 50 ml distile su igerisinde

¢Ozdiiriildii.

Analiz i¢in 5 ml’lik kor, standart ve numune cam tiipleri hazirlanarak standart tiipe 100
ul standart, numune tiipiine 100 pl 6rnek eklenerek her iki tiipe 0,9 ml distile su ve 1,5 ml
presipitasyon soliisyonu eklendi. Kor tiipe ise 1 ml distile su ve 1,5 ml presipitasyon soliisyonu
ilave edildi. Karisim vortekslendikten sonra 5 dk beklenerek huni ve kurutma kagidi yardimiyla
sliziildiikten sonra, siiziilen kisimlardan 1 ml stipernatant alinarak iizerine 4 ml fosfat soliisyonu
ve 0,5 ml DTNB ¢ozeltisi eklenerek karistirilip 412 nm dalga boyunda 4 dk ig¢inde 6l¢tim yapildi

ve sonuglar mg/g doku protein olarak hesaplandi.

3.2.3.6. Malondialdehid (MDA) Analizi

MDA analizi, hiicre zarindaki lipid peroksidasyonunun bir belirleyeni olan MDA
diizeyini 6lgmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Genellikle, MDA'nin tiyobarbitiirik asit (TBA)
ile reaksiyonu temel alinarak gerceklestirilir. Bu analiz, Ohkawa ve digerlerinin (1979)
metoduna dayanmaktadir ve asidik ortamda MDA ’nin TBA ile reaksiyonu sonucu olusan renk

degisiminin optik dansitesinin 532 nm’de 6l¢iilmesi prensibine gore ¢aligilir. Buna gore:
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Stok soliisyonu: 15 g TCA, 0,37 g TBA ve 2,07 ml %30’luk HCI 100 ml distile suda

¢ozdiiriildil.

Analiz i¢in doku homojenatlar1 vortekslendi ve kapakli cam tiiplere 750 pl aktarildi.
Uzerlerine 1,5 ml stok soliisyon eklendi ve tekrar vortekslenen tiipler, 20 dakika boyunca
100°C'de kaynatildi. Sogutma islemi sonrasinda, tiipler 3000 rpm'de 10 dakika boyunca
santrifiij edildi. Daha sonra, spektrofotometrede kuartz kuvetlerde havaya karst 532 nm dalga
boyunda okuma yapildi. Elde edilen absorbans, 1.56x10° M cm™ katsayis1 ile ¢arpilarak

hesaplandi. MDA konsantrasyonu, nmol/mg doku protein olarak hesaplandi.

3.2.4. ELISA Analizleri

3.2.4.1. Siklooksijenaz-1 (COX-1) Analizi

Plazma COX-1 diizeyini 6l¢mek icin Elk Biyoteknoloji tarafindan iiretilen Rat COX-1
ELISA Kiti (Katalog No: ELK1859) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre
kiiltiiri siipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda rat COX-1 6l¢iimii igin tasarlanmigtir. Kitin
standart egrisi araligi 0,63-40 ng/mL ve duyarliligi 0,245 ng/mL'dir. Kitin igerisindeki
direktifler dogrultusunda asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan COX-1 analiz edildi:

1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandi.

2. Seri diliisyon yapilarak 40 ng/mL, 20 ng/mL, 10 ng/mL, 5 ng/mL, 2,5 ng/mL, 1,25
ng/mL, 0,63 ng/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank
hazirlandi. Standart kuyucuklarina 100 ul standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 100 pl numune eklendi, kuyucuklarin tizeri kapatildi ve
37°C'de 80 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Her kuyucuga 100 pl biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin tizeri kapatildi ve
37°C'de 50 dakika boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, ii¢ kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

7. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek iizeri kapatildi ve 37°C'de 50 dakika
boyunca inkiibe edildi.
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8. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak tizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak
yikandi.

9. Kuyucuklara 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.
Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya doniistiigii
goriildii. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika ig¢erisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9998 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 14). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin COX-1

konsantrasyonlar: ng/mL olarak belirlendi.
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Sekil 14. COX-1 standart grafigi.

3.2.4.2. Siklooksijenaz-2 (COX-2) Analizi

Plazma COX-2 diizeyini 6l¢mek icin Elk Biyoteknoloji tarafindan iiretilen Rat COX-2
ELISA Kiti (Katalog No: ELK2681) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre
kiiltiirli siipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda rat COX-2 6l¢iimii i¢in tasarlanmistir. Kitin
standart egrisi araligi 0,16-10 ng/mL ve duyarliligi 0,065 ng/mL'dir. Kitin igerisindeki
direktifler dogrultusunda asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan COX-2 analiz edildi:

1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandu.
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2. Seri diliisyon yapilarak 10 ng/mL, 5 ng/mL, 2,5 ng/mL, 1,25 ng/mL, 0,63 ng/mL, 0,32
ng/mL, 0,16 ng/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank

hazirlandi. Standart kuyucuklarina 100 pl standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 100 pl numune eklendi, kuyucuklarin {izeri kapatildi ve
37°C'de 80 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Her kuyucuga 100 pl biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin iizeri kapatildi ve
37°C'de 50 dakika boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, ii¢ kez yikanmak tizere 200 pul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

7. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek iizeri kapatildi ve 37°C'de 50 dakika

boyunca inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak tizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak
yikandi.

9. Kuyucuklara 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.

Kuyucuklarin {izeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sartya doniistiigii
goriildii. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika i¢erisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9999 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 15). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin COX-2

konsantrasyonlar1 ng/mL olarak belirlendi.
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Sekil 15. COX-2 standart grafigi.

3.2.4.3. Tiimor Nekrozis Faktor o (TNF-a) Analizi

Plazma TNF-a diizeyini 6l¢mek i¢in Elk Biyoteknoloji tarafindan iiretilen Rat TNF-a
ELISA Kiti (Katalog No: ELK1396) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre
kiiltiirti sipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda rat TNF-a 6l¢limii i¢in tasarlanmigtir. Kitin
standart egrisi araligir 15,63-1000 pg/mL ve duyarliligt 6,1 pg/mL'dir. Kitin igerisindeki
direktifler dogrultusunda asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan TNF-o analiz edildi:

1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandu.

2. Seri diliisyon yapilarak 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL,
31,25 pg/mL, 15,63 pg/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank
hazirlandi. Standart kuyucuklarina 100 pl standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 100 pl numune eklendi, kuyucuklarin tizeri kapatildi ve
37°C'de 80 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Her kuyucuga 100 pl biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin {izeri kapatildi ve
37°C'de 50 dakika boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, ii¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.
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7. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek iizeri kapatildi ve 37°C'de 50 dakika
boyunca inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak
yikandi.

9. Kuyucuklara 90 pul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.
Kuyucuklarin {izeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sartya doniistigi
goriildii. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika icerisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri dlgiildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9998 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 16). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin TNF-o

konsantrasyonlar1 pg/mL olarak belirlendi.
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Sekil 16. TNF-a standart grafigi.

3.2.4.4. interlokin-1Alfa (IL-1 o) Analizi

Plazma IL-1a diizeyini 6lgmek icin Elk Biyoteknoloji tarafindan iiretilen Rat IL-1a
ELISA Kiti (Katalog No: ELK1348) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre

kiltiirti siipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda rat IL-1a olglimii igin tasarlanmistir. Kitin
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standart egrisi araligir 15,63-1000 pg/mL ve duyarliligt 6,1 pg/mL'dir. Kitin igerisindeki
direktifler dogrultusunda asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan IL-1a analiz edildi:

1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandi.

2. Seri diliisyon yapilarak 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL,
31,25 pg/mL, 15,63 pg/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank
hazirlandi. Standart kuyucuklarina 100 pl standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 100 pl numune eklendi, kuyucuklarin {izeri kapatildi ve
37°C'de 80 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Her kuyucuga 100 pl biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin {izeri kapatildi ve
37°C'de 50 dakika boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

7. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek iizeri kapatildi ve 37°C'de 50 dakika

boyunca inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak tizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak
yikandi.

9. Kuyucuklara 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.

Kuyucuklarin {izeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya doniistiigii
gortildi. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9986 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 17). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin IL-1a

konsantrasyonlar1 pg/mL olarak belirlendi.
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Sekil 17. IL-1a standart grafigi.

3.2.4.5. interlékin 6 (IL-6) Analizi

Plazma IL-6 diizeyini 6l¢mek i¢in Elk Biyoteknoloji tarafindan tiretilen Rat IL-6 ELISA
Kiti (Katalog No: ELK1158) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre kiiltiirii
stipernatanti ve diger biyolojik sivilarda rat IL-6 6l¢iimii i¢in tasarlanmistir. Kitin standart egrisi
aralig1 7,82-500 pg/mL ve duyarliligi 3,3 pg/mL'dir. Kitin i¢erisindeki direktifler dogrultusunda

asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan IL-6 analiz edildi:
1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandu.

2. Seri diliisyon yapilarak 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5 pg/mL, 31,25 pg/mL,
15,63 pg/mL, 7,82 pg/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank
hazirlandi. Standart kuyucuklarina 100 pl standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 100 pl numune eklendi, kuyucuklarin iizeri kapatildi ve
37°C'de 80 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Her kuyucuga 100 pl biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin {izeri kapatildi ve
37°C'de 50 dakika boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, ii¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

7. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek iizeri kapatildi ve 37°C'de 50 dakika
boyunca inkiibe edildi.
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8. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak
yikandi.

9. Kuyucuklara 90 ul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.

Kuyucuklarin iizeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

10. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sariya doniistiigii
goriildii. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika ig¢erisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri 6lgiildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9999 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 18). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin IL-6

konsantrasyonlar1 pg/mL olarak belirlendi.
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Sekil 18. IL-6 standart grafigi.

3.2.4.6. Prostoglandin E2 Analizi

Plazma PGE: diizeyini 6l¢mek i¢in Elk Biyoteknoloji tarafindan iiretilen Rat PGE>
ELISA Kiti (Katalog No: ELK8711) kullanildi. Bu kit, serum, plazma, doku homojenati, hiicre
kiiltiirli siipernatant1 ve diger biyolojik sivilarda rat PGE: 6l¢iimii i¢in tasarlanmistir. Kitin
standart egrisi araligi 3,13-200 pg/mL ve duyarliigi 0,97 pg/mL'dir. Kitin igerisindeki
direktifler dogrultusunda asagidaki basamaklar takip edilerek plazmadan PGE: analiz edildi:

1. Standartlar, numuneler ve tiim reaktifler oda sicakligina getirildi ve hazirlandu.
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2. Seri diliisyon yapilarak 200 pg/mL, 100 pg/mL, 50 pg/mL, 25 pg/mL, 12,5 pg/mL, 6,25
pg/mL, 3,13 pg/mL konsantrasyonlarinda olacak sekilde 7 adet standart ve 1 adet blank
hazirlandi. Standart kuyucuklarina 50 pl standart eklendi.

3. Numune kuyucuklarina 50 upl numune eklendi, sonra her kuyucuga 50 pul
biyotinillenmis antikor eklenerek kuyucuklarin iizeri kapatildi ve 37°C'de 60 dakika boyunca
inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuk, ti¢ kez yikanmak tizere 200 ul yikama soliisyonu kullanilarak yikandi.

5. Kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek tizeri kapatildi ve 37°C'de 60 dakika

boyunca inkiibe edildi.

6. Her bir kuyucuk, bes kez yikanmak iizere 200 pl yikama soliisyonu kullanilarak
yikandu.

7. Kuyucuklara 90 pul TMB substrat soliisyonu eklenerek mavi renk olusumu gergeklesti.
Kuyucuklarin tizeri kapatildi ve karanlikta 37°C'de 20 dakika boyunca inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma soliisyonu eklendi, mavi rengin sartya doniistigi
goriildi. Thermo Scientific Multiskan Go okuyucu cihazinda 10 dakika igerisinde 450 nm dalga
boyunda absorbans degerleri dl¢iildii. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak elde edilen
ve R? degeri 0,9949 olan absorbans-konsantrasyon grafigi elde edildi (Sekil 19). CurveExpert
1.4 programi kullanilarak elde edilen bu grafik temel alinarak numunelerin PGE>

konsantrasyonlar1 pg/mL olarak belirlendi.

[ MMF Model — O X

im—o Please press the right mouse button for the S = 9.24256308
graphing features menu. Press F1 for help. r = 0.99490840

2%

\53‘33 ]
\&5‘6 ]
\\QQQ ]

% ]

Konsantrasyon (pg/mL)

e8! 7

o L ———— =
0.0 0.4 0.8 1.2 1.6 20 24

Absorbans

Sekil 19. PGE: standart grafigi.
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3.2.5. Patolojik Incelemeler

3.2.5.1. Histopatolojik inceleme

Anestezi altinda Otanazisi yapilan ratlarin mide dokulart %10 tamponlu formalin
soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Trimlenen mide dokusu ornekleri doku takip cihazinda
(Leica TP1020) alkol ve ksilol serilerinde islem gordiikten sonra parafine gémiilerek bloklar
elde edildi. Elde edilen parafin doku bloklarindan 4-5 pm kalinliginda seri kesitler (Mikrotom,
Leica RM 2135) lamlara alindi. Ayn1 bloklardan alinan seri kesitlerin yeter sayidaki kopyalari
pozitif sarjli lamlara alinarak immunohistokimyasal incelemeler i¢in ayrildi. Histokimyasal
boyamalar i¢in alinan tiim kesitler rutin takip yontemleri ile islendikten sonra Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyandi (Culling ve Allison, 1985). Elde edilen H&E preparatlar 1s1k
mikroskobunda (Olympus BX51) incelenerek gerekli goriilenlerden mikrofotograflar alinarak
dijital ortama aktarildi (Olympus SC180-Tokyo, Japonya). Ozellikle doku hasarmin
belirlendigi alanlarda goriilen lezyonlar, Guha ve digerlerinin (2010) kullandigi skorlama
metodu modifiye edilerek semi-kantitatif olarak skorlandi. Skorlama igin lezyonlarin siddetine
gore deger verildi. Buna gore; lezyon yok-0, vaskiiler lezyonlar (6dem, hiperemi, hemoraji) var
ise +1, vaskiiler lezyonlar ve erozyon var ise +2, vaskiiler lezyonlara erozyon ve {ilser de eslik
ediyor ise +3 olarak degerlendirildi. Her olguda belirlenen eroziv-iilseratif lezyonlarin alani
(kag odak var ise) Ol¢iilerek (Olympus CellSense Entry Imaging Software, Ver.1.18) toplam

ulser alani bulundu.

3.2.5.2. Iimmunohistokimyasal inceleme

Pozitif sarjli lamlara alinan kesitler, caligma kapsaminda apoptozisin roliinii belirlemek
amaciyla monoklonal anti aktif kaspaz-3 (Proteintech, USA, Cat no: 66470), monoklonal anti
bcl-2 (Proteintech, USA, Cat no: 60178) antikorlart kullanilarak immunohistokimyasal
yontemlere tabi tutuldu ve 1s1k mikroskobunda (Olympus SC180) incelendi. Bu yontemin
gerceklestirilme basamaklari agagida siralandig1 gibi yapildi:

Strept avidin-biyotin kompleks (strept avidinbiotin complex, SABC) boyama metoduna

gore antikaspaz-3 ve antiBcl-2 i¢in immunohistokimya analizi protokolil.
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1. Parafin bloklardan elde edilen 4-5 pum kalinliginda pozitif sarjli lamlardaki kesitler
37°C’de 1 gece bekletildi.

2. Inkubasyon sonrasi kesitlere deparafinizasyon ve rehidrasyon islemleri uygulandi.

3. Kesitler, antijen retriever igin Proteinase K soliisyonunda 37°C’de 10 dakika inkube
edildi.

4. Preparatlar distile sudan gegirilerek hidrojen peroksit (Thermo Scientific Sekonder
Antikor Kiti-Thermo TP-015-HD) ile 37°C’de 10-15 dk inkiibe edildi.
5. Kesitlerin ara yikamalar1 PBS ile 3x5 dakika olacak sekilde yapildi.

6. Daha sonra nonspesifik baglanmalar1 engellemek i¢in Ultra V Block (Thermo TP-015-
HD) ile oda sicakliginda nemli ortamda 5 dakika inkiibe edildi.

7. Kesitlerin yiizeyi 50 pl sulandirilmis (1/500) antikaspaz-3 ve antiBcl-2 primer

antikorlar1 ayr1 ayr1 uygulanarak bir gece boyunca nemli kamara icerisinde +4°C’de

inkibe edildi.

8. Primer antikor inkubasyonu sonrasi ara yikama gerceklestirildi ve biyotinlenmis

sekonder antikor uygulanarak 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.
9. Streptavidin peroksidaz uygulanarak 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.
10. PBS igerisinde yikanan kesitler 3x5 dakika inkubasyona birakildi.

11. Yikama soliisyonundan alinan kesitler substrat-kromojen (DAB) soliisyonunda 3 dakika
bekletildi.

12. Istenen ve beklenen kromajenik reaksiyon goriildiikten sonra kesitler distile suda
yikandi. Mayer’s hemotoksilen ile 30 saniye karsit boyama yapildi ve alkol ile ksilol

serilerinden gecirilerek entellan yardimiyla lamel ile kapatild.

Isik mikroskobunda incelendikten sonra mikrofotograflar1 alinan kesitlerin goriintiileri
dijital ortama aktarildi. Dokulardaki pozitif reaksiyonlarin kantitatif degerlendirmesi igin,
eroziv-iilseratif alanlarin sinirlarindan baslayip perifere dogru genisleyerek yapilan incelemede

immunpozitif hiicreler incelendi.
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3.3. istatistik

Istatistiksel degerlendirme amaciyla SPSS-22 (Statistical Packag for Social Sciences)
paket programi kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Shapiro Wilk testi ve varyans
homojenitesi ile verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
verilerin gruplar aras1 farklili§i tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ile, farklarin
onem kontrolii ise post hoc Duncan testi ile yapildi. Normal dagilim gostermeyen verilerin
gruplar aras1 farklilig1 ise Kruskall Wallis varyans analizi ile gerceklestirildi. Olusan farkin
hangi gruptan veya gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U testi yapildi (Conover, 1999). Tiim degerler ortalama + standart hata olarak verildi

ve istatistiksel analizler sonucunda p<0,05 olan degerler 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Deneysel Gruplarin Canh Agirhiklar:

Deneysel gruptaki ratlarin ortalama canli agirliklar istatistiksel olarak karsilagtirildiginda

(Tablo 8) gruplar arasinda anlamli bir fark olmadig1 belirlendi (p=0,893).

Tablo 8. Calisma gruplarindaki ratlarin ortalama canli agirliklar.

Gruplar Canh agirhik (g)
Kontrol 277,14+9,37
Lansoprazol+indometazin 260,00+10,23
Indometazin 268,57+12,42
Betanin 100+indometazin 270,00+6,81
Betanin 200+indometazin 269,37+12.,86
Betanin 300+Indometazin 275,62+9,46
p* 0,893

*; One-way ANOVA.

4.2. Patolojik Makroskobik Bulgular

Deneysel gruplardaki ratlarin mide dokularina ait iilser alanlar1 ve anti-iilseratif etkisi
degerlendirildiginde kontrol grubunda herhangi bir makroskobik bulgu ve iilseratif lezyonlara
rastlanilmadi. Indometazin verilen grupta mide mukozas: genel olarak hiperemik olup, siyaha
yakin renkler goriildii (Resim 6). Betanin verilen gruplarda, uygulama dozuna gore tilserasyon
alanlarinin daha az olmakla birlikte, deneysel gruplardaki ratlarin mide dokularina ait iilser

alanlar1 ve anti-iilseratif etkisi degerlendirildiginde, Bi-100, BI-200 ve Bi-300 gruplarinin
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indometazin uygulanan grupla karsilastirildiginda sirast ile %57,12, %74,21 ve %78,63
oraninda antiiilser etki gosterdigi belirlenmistir (p<0,05). Sonuglar Tablo 9 ve Tablo 10’da

verilmistir.

Tablo 9. Sicanlarda indometazin ile olusturulan gastrik iilser modelinde, farkli dozlarda

uygulanan betaninin iilser alani {izerine etkisi ve antiiilseratif etkinligi.

Gruplar Ulser alan1 (mm?) Anti-iilseratif etki (%)

Kontrol 0,00+0,00 -
Lansoprazol+Indometazin 0,00+0,00 ¢ 100
Indometazin 43,90+7,32 8 0,0

Betanin 100+indometazin 18,83+4,51° 57,12

Betanin 200+indometazin 11,3242,60° 74,21

Betanin 300+Indometazin 9,38+3,47° 78,63

p* 0,001

*, Kruskall Wallis. ¢ Aym siitundaki farkl1 harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gdstermektedir.

Deneysel gruplar iilser alan1 yoniinden birbiriyle karsilastirdiklarinda p=0,001 diizeyinde
anlaml fark oldugu belirlenmistir. Indometazin grubunda iilser alanlarinin diger deneysel
gruplara gore istatistiksel olarak en yiiksek oldugu, bunu anlamli olarak sirayla betanin

gruplarinin sonra da kontrol ile lansoprazol+indometazin gruplarinin izledigi goriilmistir.
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Tablo 10. Deneysel gruplarin iilser alanlarina gore gruplar arasi farkin testi.

Karsilastirilan
Gruplar P

Kontrol ile Lansoprazol+ind0metazin 1,000

Kontrol ile indometazin 0,000*
Kontrol ile Betanin 100+Iindometazin 0,000*
Kontrol ile Betanin 200+Indometazin 0,000*
Kontrol ile Betanin 300+indometazin 0,000*
Lansoprazol+indometazin ile iIndometazin 0,000*
Lansoprazol+ind0metazin ile Betanin 100+indometazin 0,000*
Lansoprazol+indometazin ile Betanin 200+indometazin 0,000*
Lansoprazol+ind0metazin ile Betanin 300+indometazin 0,000*
indometazin ile Betanin 100+indometazin 0,003*
indometazin ile Betanin 200+Indometazin 0,000*
indometazin ile Betanin 300+indometazin 0,000*
Betanin 100+indometazin ile Betanin 200+indometazin 0,250
Betanin 100+indometazin ile Betanin 300+indometazin 0,055
Betanin 200+indometazin ile Betanin 300+indometazin 0,426

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitmey U testi. Gruplar aras: istatistiksel farkin 6nemliligi; * p<0,05.

Betanin verilen gruplarda iilser alanlarmin lansoprazol+indometazin grubuna gore
yiiksek olmasina ragmen, indometazin grubuna goére anlamli olarak diisiik oldugu ve bu farkin

doz artisina bagl olarak sirasiyla p=0,003, p=0,001 ve p=0,001 oldugu goriilmiistiir.
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Grup 3: 30 mg/kg Lansoprazol Grup 4: 100 mg/kg Betanin
+ 25 mg/kg indometazin + 25 mg/kg Indometazin

s o i - “__ P 1\..‘ >, LN e :_"-_:;'. 3
Grup 5: 200 mg/kg Betanin Grup 6: 300 mg/kg Betanin
+ 25 mg/kg Indometazin + 25 mg/kg Indometazin

Resim 6. Calisma gruplarindaki ratlarin midelerinin makroskobik goriintimleri.
(A) Kontrol Grubu , (B) indometazin Grubu , (C) Lansoprazol + indometazin Grubu, (D) Betanin 100 +
indometazin Grubu, (E) Betanin 200 + indometazin Grubu, (F) Betanin 300 + indometazin Grubu



4.3. Mide Dokusu Antioksidan ve Oksidan Parametre Sonuclari

Homojenize edilmis mide dokularindan alinan 6rnekler uygun tamponlar, kimyasallar ve

kitler kullanilarak enzim miktar ve aktiviteleri belirlendi. Mide dokusunda yapilan SOD, GSH

ve MDA analizlerinde Bi-100, Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda, indometazin uygulanan grup ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. CAT analizinde sadece

Bi-100 grubu ile indometazin grubu karsilastirildiginda aralarinda anlamli  farklilik

goriilmemesine ragmen, BI-200 ve Bi-300 gruplarinda anlamli bir farklilik oldugu belirlendi.

Mide dokusu antioksidan ve oksidan parametreler degerlendirildiginde sonuglar Tablo 11 ve

Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 11. indometazin ile indiiklenmis iilser modelinde mide dokusu antioksidan ve oksidan

parametre sonuglari.

Gruplar SOD CAT GSH MDA
Kontrol 11,14£0,64% | 0,89+0,10% | 20,73+1,042 | 14,45+0,76¢
Lansoprazol+indometazin 8.9540.445¢ | 1484036 | 22.00+1.80° | 18.7942,05°¢
Indometazin 5,100,149 | 3,13£0,37% | 9,10+0,97° | 30,19+0,782
Betanin 100+indometazin 8,13+0,95¢ | 2,08+0,392PC | 19.46+1,552 | 25,7842,99°
Betanin 200+indometazin 9,08+0,53P¢ | 1,78+0,48¢°9 | 20,1242,91% | 21,510,88°¢
Betanin 300+indometazin 9.98+0,282 | 1,37£0,20%¢ | 22.49+1,512 | 20,79+1,05 "¢

p* 0,001 0,003 0,001 0,001

*; Kruskall Wallis. SOD; siiperoksit dismutaz (U/mg protein), GSH; glutatyon (mg/g protein), CAT; katalaz (k/mg
protein), MDA; malondialdehid (nmol/mg protein), ¢ ¢; Farkl1 harfler aym siitunda istatistiksel anlamli farklilig1

gostermektedir.
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Tablo 12. indometazin ile indiiklenmis iilser modelinde mide dokusu antioksidan ve oksidan
parametre degerlerine gore gruplar arasi farkin testi.

Parametreler

Karsilastirilan
Gruplar SOD CAT GSH MDA
Kontrol ile Lansoprazol+indometazin 0,009* 0,191 0,436 0,020*
Kontrol ile
) 0,000* 0,000* 0,00* 0,000*
Indometazin
Kontrol ile
] 0,002* 0,004* 0,644 0,000*
Betanin 100+Indometazin
Kontrol ile
] 0,025* 0,055 0,817 0,000*
Betanin 200+Indometazin
Kontrol ile
] 0,312 0,083 0,347 0,000*
Betanin 300+Indometazin
Lansopirazol+lnd(')metazin ile 0,000* 0,002* 0,000* 0,000*
ndometazin
Lansoprazol+indometazin ile Betanin
100-+indometazin 0,599 0,086 0,218 0,007*
Lansoprazol+indometazin ile Betanin
200+ indometazin 0,679 0,524 0,583 0,078
Lansoprazol+indometazin ile Betanin
300+indometazin 0,093 0,655 0,869 0,222
Indometazin ile
] 0,002* 0,116 0,002* 0,03*
Betanin 100+Indometazin
indometazin ile
. 0,000* 0,009* 0,000* 0,002*
Betanin 200+Indometazin
Indometazin ile
. 0,000* 0,006* 0,000* 0,000*
Betanin 300+Indometazin
Betanin 100+indometazin ile
. 0,349 0,272 0,489 0,299
Betanin 200+Indometazin
Betanin 100+indometazin ile Betanin
300+ indometazin 0,030* 0,199 0,164 0,113
Betanin 200+indometazin ile Betanin 0,200 0,848 0,476 0,574

300+indometazin

malondialdehid (nmol/mg protein).

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitmey U testi. Gruplar arasi

istatistiksel farkin 6nemliligi; * p<0,05. SOD;
stiperoksit dismutaz (U/mg protein), GSH; glutatyon (mg/g protein), CAT; katalaz (k/mg protein), MDA;
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4.3.1. Mide Dokusu SOD Aktivitesi

Antioksidan parametrelerden olan SOD aktivitesi degerlendirildiginde kontrol,
lansoprazol-indometazin ve indometazin gruplarinda sirasi ile 11,64+0,64, 8,95+0,44 ve
5,10+0,14 U/mg protein diizeyindeyken Bi-100, Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda sirasiyla
8,13+0,95, 9,08+0,53 ve 9,98+0,28 U/mg protein olarak 6l¢iilmiistiir. SOD aktivitesi yoniinden
betaninin tiim dozlarinda indometazin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmiistiir. Betaninin tiim dozlarinda lansoprazol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik goriilmemistir (p>0,05).

4.3.2. Mide Dokusu CAT Aktivitesi

CAT aktivitesi degerlendirildiginde; kontrol, lansoprazol-indometazin ve indometazin
gruplarinda siras1 ile 0,89+0,10, 1,48+0,36 ve 3,13+0,37 k/mg protein diizeyindeyken Bi-100,
Bi-200 ve BI-300 gruplarinda sirastyla 2,08+0,39, 1,78+0,48 ve 1,37+0,20 k/mg protein olarak
bulunmustur. Bu enzim agisindan degerlendirildiginde, BI-200 ve BI-300 gruplarinda
indometazin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmistiir (sirasiyla
p=0,009 ve p=0,006). Betaninin tiim dozlarinda lansoprazol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05).

4.3.3. Mide Dokusu GSH Diizeyi

GSH enzimi diizeyi degerlendirildiginde; kontrol, lansoprazol-indometazin ve
indometazin gruplarinda sirast ile 20,73+1,04, 22,20+1,80 ve 9,10+0,97 mg/g protein
diizeyindeyken Bi-100, Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda sirastyla 19,46+1,55, 20,12+2,91 ve
22,49+1,51 mg/g proteindir. Elde ettigimiz bulgulara gére BI-100, Bi-200 ve Bi-300
gruplarinda indometazin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir
(swrastyla p=0,002, p=0,001 ve p=0,001). Betaninin tiim dozlarinda lansoprazol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik goriillmemistir (p>0,05).
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4.3.4. Mide Dokusu MDA Diizeyi

MDA enzimi diizeyi degerlendirildiginde; kontrol, lansoprazol-indometazin ve
indometazin gruplarinda siras1 ile 14,45+0,76, 18,79+2,05 ve 30,19+0,78 nmol/mg protein
diizeyindeyken Bi-100, Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda sirasiyla 25,78+2,99, 21,51+0,88 ve
20,7941,05 nmol/mg protein olarak 6l¢iilmistiir. Elde edilen bu verilere géore MDA seviyesi
yoniinden betaninin tiim dozlarinda indometazin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmiistiir (sirastyla p=0,03, p=0,002 ve p=0,001). BI-200 ve Bi-300 gruplarinda
lansoprazol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05). Sadece
Bi-100 grubunda lansoprazol+indometazin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmiistiir (p=0,007).
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4.4. Plazma COX-1, COX-2, TNF-a, IL-1a, IL-6 ve PGE2 ELISA Sonuclari
Ratlardan elde edilen plazma 6rneklerinden yapilan COX-1, COX-2, TNF-a, IL-1a, IL-6 ve PGE, ELISA sonuglar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Plazma COX-1, COX-2, TNF-a, IL-1-0, IL-6 ve PGE2 ELISA sonuglart.

Gruplar COX-1 COX-2 TNF-a IL-1a IL-6 PGE2

Kontrol 49,67+4,53% | 0,27£0,03 | 164,708,705 |  10,28+2,15¢ 183,70+1,37" 17.26+2,09 2

LansoprazottIndometazin 60.6444.80° | 022+0.02° | 17434:479° | 12.38+1,80°¢ | 170,6547.29P¢ | 12,95+121°

Indometazin 27,31£1,25¢ 0,52+0,06% | 191,08+1,00% | 48,31+12,70% | 229,34+10,57% 8,75+0,04 "
Betanin 100+indometazin A1,4124.66° | 023£0,03° | 166,24+7,95%¢ | 13,75+1,53% | 168,18+8,55° 8,57+0,01 ¢
Betanin 200+Indometazin | 4o 51 g sgab | (1500,00° | 154.665620° | 10.5040.89°¢ | 164.20+8.84°¢ 8,580,05 ¢
Betanin 300+Indometazin | ;o) 5 cap | (1400,00° | 138,0541571° | 8.814036¢ 160.2642,92°¢ 8,50+0,03
p* 0,002 0,001 0,004 0,001 0,001 0,001

*. Kruskall Wallis. COX-1; siklooksijenaz-1 (ng/ml), COX-2; siklooksijenaz-2 (ng/ml), TNF-a; Tiimor nekrozis faktor alfa (pg/ml), IL-1q; Interlokin-1alfa (pg/ml), 1L-6;
Interldkin-6 (pg/ml), PGE,; prostoglandin E (pg/ml),. ¢ Farkli harfler ayn1 siitunda istatistiksel anlamli farklilig1 gostermektedir.
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Tablo 14. indometazin ile indiiklenmis iilser modelinde COX-1, COX-2, TNF-a, IL-1a, IL-6 ve
PGE: ELISA sonuglariin gruplar arasi farkin testi.

Parametreler
Karsilastirillan
Gruplar COX-1| COX-2| TNF-a | IL-1a | IL-6 | PGE:
Kontrol ile 0263 | 0242 | 0389 | 0,03 | 0,067 | 0210
Lansoprazol+Indometazin
'KOI’]'[I’0| I|? 0,001* | 0,003* | 0,003* | 0,000* | 0,025* | 0,000*
Indometazin
Kontrol ile * * *
Betanin 100--indometazin 0,213 0,488 0,882 0,040 0,021 0,000
Kontrol ile % * *
Betanin 200--indometazin 0,450 0,000 0,217 0,494 | 0,005 0,000
Kontrol ile * * *
Betanin 300+ indometazin 0,649 0,000 0,344 0,981 0,002 0,000
LansoprazoltIndometazinile |  5y5u | g 0og* | 0.031% | 0,001* | 0,000% | 0,002*
Indometazin
Lansoprazol+indometazin ile x *
Betanin 100+ indometazin 0,021 0,629 0,474 0,653 0,610 0,000
Lansoprazol+indometazin ile * * *
Betanin 200+ indometazin 0,065 | 0,002 0,039 0,335 0,277 | 0,000
Lansoprazol+indometazin ile * * *
Betanin 300-+indometazin 0,503 | 0,000 0,007 0,098 0,171 | 0,000
Indometazin ile - * * * * *
Betanin 100-+indometazin 0,023 0,000 0,005 0,002 0,000 0,003
Indometazin ile " % * * * *
Betanin 200+ indometazin 0,007 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Indometazin ile - % * * * *
Betanin 300-+indometazin 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002
Betanin 100+indometazin ile *
Betanin 200+indometazin 0,619 | 0,000 0,168 0,161 0,560 0,423
Betanin 100+indometazin ile * %
Betanin 300+indometazin 0,092 | 0,000 0,275 | 0,038 0,384 0,945
Betanin 200+indometazin ile
Betanin 300-+-indometazin 0,229 0,507 0,768 0,479 0,771 0,464

Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitmey U testi. Gruplar arasi istatistiksel farkin onemliligi; * p<0,05. COX-1,
siklooksijenaz-1 (ng/ml), COX-2; siklooksijenaz-2 (ng/ml), TNF-o; Tiumér nekrozis faktor alfa (pg/ml), IL-1a;
Interlokin-1alfa (pg/ml), IL-6; Interlokin-6 (pg/ml), PGE;; prostoglandin Ez (pg/ml).
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4.4.1. Plazma COX-1 Diizeyi

COX-1 diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 49,67+4,53 ng/ml seviyelerindeyken
indometazin grubunda 27,31+1,25 ng/ml seviyesine diigmiistiir. Betaninin tiim dozlarimi COX-1
diizeyi bakimindan indometazin grubuna goére kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda
anlamli farklilik bulundugu ve betaninin doza bagl olarak COX-1 diizeyini arttirdigi tespit
edilmistir. BI-100 grubunda COX-1 diizeyi bakimindan lansoprazol grubuna gore
kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulundugu (p=0,021), Bi-200 ve
BI-300 grubunda ise lansoprazol grubuna gére kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda

anlamli farklilik bulunmadig1 gériilmiistiir (sirasiyla p=0,065 ve p=0,503).

4.4.2. Plazma COX-2 Diizeyi

COX-2 diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 0,27+0,03 ng/ml seviyelerindeyken
indometazin grubunda 0,52+0,06 ng/ml seviyesine yiikselmistir. Betaninin tiim dozlarin1t COX-2
diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda
anlaml farklilik bulundugu (p=0,001) ve betaninin doza bagli olarak COX-2 diizeyini diisiirdigii
tespit edilmistir. BI-100 grubunda COX-2 diizeyi bakimindan lansoprazol grubuna gore
kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulunmadigi ve degerlerin
birbirine yakin oldugu, Bi-200 ve BI-300 grubunda ise lansoprazol grubuna gore kiyasladigimizda
diisiik oldugu istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulundugu goriilmiistiir (sirasiyla

p=0,002 ve p=0,001).

4.4.3. Plazma TNF-a Diizeyi

TNF-a diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 164,70+8,70 pg/ml seviyesindeyken
indometazin grubunda 191,08+1,00 pg/ml seviyesine yiikselmistir. Betaninin tiim dozlarin1t TNF-
a diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda
anlamli farklilik bulundugu ve betaninin doza bagli olarak TNF-a diizeyini diislirdiigii tespit
edilmistir. Bi-200 ve Bi-300 grublarinda TNF-a diizeyi bakimindan lansoprazol grubuna gore

kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulundugu (sirasiyla p=0,039 ve
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p=0,007), sadece Bi-100 grubu ile lansoprazol grubu arasinda istatistiksel olarak aralarinda

anlamli farklilik bulunmadig goriilmiistiir (p=0,474).

4.4.4. Plazma IL-1a Diizeyi

IL-1a diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 10,28+2,15 pg/ml seviyesindeyken
indometazin grubunda 48,31+12,70 pg/ml seviyesine yiikselmistir. Betaninin tiim dozlarini IL-1a
diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda
anlamli farklilik bulundugu ve betaninin doza bagli olarak IL-la diizeyini diisiirdigl tespit
edilmistir (sirastyla p=0,002, p=0,001 ve p=0,001). Bi-300 grubunda en diisiik IL-10 seviyesi elde
edilmesine ragmen, tiim betanin gruplarinda IL-1a diizeyi bakimindan lansoprazol grubuna gore

kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulunmadigir goriilmiistiir

(p>0,05).

4.4.5. Plazma IL-6 Diizeyi

IL-6 diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 183,70+1,37 pg/ml seviyesindeyken
indometazin grubunda 229,34+10,57 pg/ml seviyesine yiikselmistir. Betaninin tiim dozlarmin IL-
6 diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda
anlamli farklilik oldugu (p=0,001) ve betaninin doza bagli olarak IL-6 diizeyini diislirdiigii tespit
edilmigtir. Tiim betanin gruplarinda IL-6 diizeyi bakimindan lansoprazol grubuna gore
kiyasladigimizda istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilhik bulunmadigr goriilmiistiir

(p>0,05).

4.4.6. Plazma PGE: Diizeyi

PGE; diizeyi degerlendirildiginde kontrol grubunda 17,26+2,09 pg/ml seviyesindeyken
indometazin grubunda 8,75+0,04 pg/ml seviyesine diismiistiir. PGE> diizeyinin Bi-100 grubunda
8,57+0,01 pg/ml, Bi-200 grubunda 8,58+0,05 pg/ml, BI-300 grubunda 8,59+0,03 pg/ml oldugu

tespit edilmistir. Betaninin tiim dozlarin1t PGE: diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore
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kiyasladigimizda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulundugu
(strastyla p=0,003, p=0,001 ve p=0,002) ve tiim betanin gruplarinda PGE; diizeyi bakimindan
lansoprazol grubuna gore kiyasladigimizda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli

farklilik bulundugu goriilmiistiir (p=0,001).

4.5. Deneysel Gruplara Ait Patolojik Bulgular

4.5.1. Deneysel Gruplara Ait Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubundaki hayvanlarin mide doku o&rneklerinde herhangi bir histopatolojik
degisiklige rastlanmadi (Resim 7). Kontrol grubu ve diger deneysel gruplara ait histopatolojik
lezyonlarin skorlar1 ve mikroskobik iilser alanlar1 Tablo 15’de verilmistir. Mide dokularinin
mikroskobik skorlamalar istatistiksel olarak karsilastirildiginda indometazin grubunda anlamli
olarak en yiiksek diizeyde oldugu ve BI-100 grubuyla aralarinda fark olmadig: goriildii (p=0,471).
Fakat indometazin grubuyla karsilastirildiginda Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda patolojik skorlarin
istatistiksel olarak azaldigi belirlendi (sirasiyla p=0,035 ve p=0,008). Mide dokularinin
mikroskobik {ilser alanlari istatistiksel olarak kiyaslandiginda indometazin ve BI-100 grubunda
anlamli olarak en yiiksek oldugu kontrol ve lansoprazol+indometazin grubunda ise en diisiik
oldugu goriildii. BI-200 ve BI-300 gruplari arasinda anlamli bir fark olmadig1 (p=0,607), ancak
indometazin grubu ile karsilastirildiginda Bi-200 ve BI-300 gruplarinin iilser alanlarinin

istatistiksel olarak daha az oldugu belirlendi (sirasiyla p=0,003 ve p=0,013).
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Tablo 15. Mide dokusunun patolojik skoru ve mikroskobik tilserlerin alan 6l¢iim sonuglari.

Mikroskobik iilser alani
Gruplar Skor )
(nm?)

Kontrol 0,00+0,00 ¢ 0,00+0,00°¢
Lansoprazol+ind0metazin 0,87+0,12 d 180,51+180,51°¢
Indometazin 3,00+0,00 @ 86297,30+38768,712
Betanin 100-+indometazin 2,75+0,25 P 61018,25+12797,49°
Betanin 200+indometazin 2,25+0,36 D¢ 23477,40+11514,85°
Betanin 300+indometazin 2,12+0,29°¢ 17103,47+6823,28"

o~ 0,001 0,001

*; Kruskall Wallis. ¢ ¢ Ayn siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gdstermektedir.

Lansoprazol+indometazin grubunda hafif siddette vaskiiler degisiklikler ile epitellerde hafif
siddette dejenerasyon ile nekroz goriildii (Resim 8). Sadece 3 olguda hafif eroziv degisiklikler
goriiliirken higbir olguda iilser goriilmedi. Histopatolojik lezyonlar degerlendirildiginde, tlsere
kars1 koruyucu etkinlik beklenen Bi-300 grubuna kiyasla lansoprozoliin iilser olusumuna karsi

daha etkin oldugu gorildii.

Indometazin  grubunda mide dokularinda yiizey epitellerinde ¢ok  siddetli
dejeneratif/nekrotik degisiklikler mevcuttu (Resim 9). Genel olarak, siddetli epitel hasar1 ve kayb1
sonucu mukozanin yaygin bir sekilde inceldigi goriildii. Olgularin tiimiinde ¢ok sayida iilser odagi

bulunurken bazi olgularda iilser odaklarinin serozaya dek uzandig: dikkati ¢ekti.

Indometazin ile indiiklenmis ve koruyucu olarak betanin uygulanan gruplar igerisinde en
siddetli histopatolojik lezyonlar BI-100 grubunda gériildii. 1 olgu disinda tiim ratlarm mide
dokularinda siddetli vaskiiler degisikliklerin yan1 sira siddetli dejenerasyon ve ¢ok sayida iilser

odag goriildii (Resim 10).

Bi-200 grubunda belirlenen histopatolojik lezyonlar Bi-300 grubundaki hayvanlarda
benzer sekilde izlendi. Vaskuler degisiklikler ve epitel dejenerasyonu 6n plandayken iilser alanin

birinde epitelizasyonun basladigi dikkati ¢ekti (Resim 11).
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Bi-300 grubunda submukozadaki damarlarda hiperemi ve interstisyumda dem mevcuttu.
Iki olguda ise fokal kanama odaklarina rastlandi. Bu alanlarda az sayida mast hiicreleri goriiliirken,
1 olguda hafif siddette mononiiklear hiicre infiltrasyonu belirlendi. Mukoza epitellerinde yer yer
dejeneratif degisiklikler ile yiizeyde dokiilmiis epitel hiicreleri mevcuttu (Resim 12). Bu olgularda
ylizey epitelinin bazi alanlarinda az sayida hiicre grubunda nekrotik degisiklikler goze carpti. 3
olguda birka¢ adet iilser odagmm oldugu belirlendi. Ulser olusumunun cok siddetli oldugu
indometazin grubuna kiyasla antiiilser etkinligi beklenen betanin gruplarinin her birinin farkli
derecelerde de olsa iilsere karsi etkili oldugu; en az doku hasarinm Bi-300 grubunda meydana

geldigi belirlendi.

Resim 7. Herhangi bir lezyon goriilmeyen mide dokusu, Kontrol grubu, H.E.
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Resim 8. Mide mukozasinin yilizeyinde sinirli kalan hafif siddette dejeneratif-nekrotik

degisiklikler, Lansoprazol+indometazin grubu, H.E.

Resim 9. Mide mukozasinda yiizey epitellerinde ¢ok siddetli dejeneratif/nekrotik degisiklikler,

Indometazin grubu, H.E.
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Resim 10. Mide mukozasinda ylizey epitellerinde dejeneratif/nekrotik degisiklikler,
Bi-100 grubu, H.E.

Resim 11. Mukoza epitelinde dejeneratif/nekrotik degisiklikler ile birlikte kismi rejeneratif
sahalar. Bi-200 grubu, H.E.
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Resim 12. Mukoza epitellerinde yer yer dejeneratif degisiklikler ile ylizeyde dokiilmiis epitel
hiicreleri. Bi-300 grubu, H.E.

4.5.2. Deneysel Gruplara Ait Immunohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubunda ¢ok az sayida epitel hiicresinde ¢ok zayif kaspaz-3 immunreaksiyonu
(Resim 13), nispeten fazla sayida hiicrede orta siddette bcl-2 immunreaksiyonu elde edildi (Resim
14). Indometazin grubunda kaspaz-3 ekspresyonu ozellikle iilser sahalarinda dikkati cekti. Bu
alanlarda ve bu alanlarin sinir komsulugunda pozitif reaksiyon veren hiicre sayisinin ve boyanma
siddetinin yiiksek oldugu belirlendi (Resim 15). Benzer sahalarda bcl-2 ekspresyonu ¢ok zayifti
(Resim 16). Lansoprazol+indometazin grubunda kaspaz-3 ekspresyonu bakimindan pozitif
reaksiyon veren hiicre sayist ve immunpozitiflik yogunlugu oldukga hafif siddetteydi (Resim 17).
Bcl-2 ekspresyonu ise mukozal hiicrelerde siddetli pozitifti (Resim 18). Bi-100 grubunda kaspaz-
3 ekspresyonu diger betanin gruplarina kiyasla daha fazlayken (Resim 19); bcl-2 ekspresyon
seviyesinin az oldugu gériildii (Resim 20). Bi-200 grubunda kaspaz-3 ekspresyonunun Bi-100
grubuna gore daha az, bcl-2 ekspresyonunun ise Bi-100’e gére daha fazla oldugu gériildii. Bi-300
grubunda kaspaz-3 ekspresyonunun (Resim 21) hem immunpozitif hiicre yogunlugu hem de

siddeti acisindan Lansoprazol+indometazin ve Bi-200 gruplarma benzer oldugu;
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Lansoprazol+indometazin grubundaki bcl-2 ekspresyonuna yakin yogunlukta immunpozitif

reaksiyonlar elde edildi (Resim 22).
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Resim 13. Lezyonsuz mukoza epiteli ve negatif ya da ¢ok zayif immunreaksiyonlar.
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Kontrol grubu, Anti kaspaz-3, Immunohistokimya, ABC Metot.



Resim 14. Lezyonsuz mukoza epitelinde pozitif immunreaksiyonlar. Kontrol grubu, Anti Bcl-2,

Immunohistokimya, ABC Metot.

Resim 15. Derin iilser alani ve sinir komsulugundaki dokuda pozitif immunreaksiyonlar.

Indometazin grubu, Anti kaspaz-3, Immunohistokimya, ABC Metot.
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Resim 16. Ulser alan1 ve sinir komsulugundaki dokuda pozitif immunreaksiyonlar.

Indometazin grubu, Anti Bcl-2, immunohistokimya, ABC Metot.

Resim 17. Mukoza yiizeyinde dejeneratif nekrotik saha komsulugunda hafif siddette pozitif
immunreaksiyonlar. Lansoprazol+indometazin grubu, Anti kaspaz-3, immunohistokimya,

ABC Metot.
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gunda tiim mukozda goriilen pozitif

Resim 18. Dejeneratif-nekrotik saha komsulu

Anti Bel-2, Immunohistokimya,

immunreaksiyonlar. Lansoprazol+indometazin grubu

2

ABC Metot.

3 ekspresyonunu gdsteren immunpozitif hiicreler, Bi-100 grubu,

Resim 19. Kaspaz

Immunohistokimya, ABC Metot.

b

3

Anti kaspaz-
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Resim 20. Bcl-2 ekspresyonunu gosteren immunpozitif hiicreler, Bi-100 grubu, Anti Bcl-2,

Immunohistokimya, ABC Metot.

Resim 21. Mukoza yiizeyinde hafif siddette pozitif immunreaksiyonlar. BI-300 grubu,
Anti kaspaz-3, Immunohistokimya, ABC Metot.
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Resim 22. Mukoza yiizeyinde giilii ve yogun pozitif immunreaksiyonlar. BI-300 grubu,
Anti Bcl-2, Immunohistokimya, ABC Metot.
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5. TARTISMA

Diinya niifusunun yaklasik %10'unu etkileyen gastrik iilser, insan gastrointestinal sisteminde
yaygin goriilen hastaliklardan biridir. Gastrik tilserin baslica sebepleri arasinda stres, sigara, H.
pylori enfeksiyonu ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglarin sik kullanimi yer almaktadir
(Gomaa ve digerleri, 2018). Gastrik iilserlerin etiyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte,
gelisimindeki temel mekanizma koruyucu faktorler (epitelyal hiicreler arasindaki siki baglantilar,
mikrosirkiilasyon, bikarbonat iiretimi, mukus salgilanmasi, yeterli prostaglandin ve nitrik oksit
seviyeleri) ile agresif faktorler (artmis gastrik asit salinimi, pepsin aktivitesi, safra tuzu salinimi
ve etanol) arasindaki dengenin bozulmasidir. Gastrik iilserin patogenezi karmasik oldugundan,
gastrik mukozanin dogal savunma yetenegini artiran, inflamasyonu ve mide asidi salgisini
azaltarak tedavide kritik rol oynayabilecek giivenli, etkili ve toksik olmayan ajanlarin belirlenmesi

arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir (Ermis ve digerleri, 2023).

NSAII'lerin gastrik peroksitleri inhibe edip mukozal H,O> ve hidroksil radikali seviyelerini
artirarak lipid peroksidasyonuna ve mukozal hasara neden olabildigi ve hiicresel antioksidan
sistemleri bloke ederek ROT olusumuna ve oksidatif hasara neden oldugu bildirilmistir. Buna
karsin organizmalar ROT toksisitesi ve doku hasarma kars1 enzimatik ve enzimatik olmayan

savunma mekanizmalarina sahiptir (Odabasoglu ve digerleri, 2008).

Ratlarda indometazin ile olusturulan iilser, gastrik iilserlerin patofizyolojisi ve farmakolojisi
iizerine arastirmalar yapmak igin standart bir model olarak kabul edilmektedir. indometazinin
mide mukozasinda hasar yaptig1 birgok arastirmada gosterilmistir (Ozbakis Dengiz ve digerleri,
2007; Gomaa ve digerleri, 2018; Odabasoglu ve digerleri, 2008; Polat ve digerleri, 2011;
Boyacioglu ve digerleri, 2016).

Bu deneysel iilser modeli ilaglarin veya bilesiklerin antililser potansiyellerini ve etki
mekanizmalarini belirleyebilmek i¢in 6nemlidir. Caligmamiz kapsaminda indometazin ile gastrik
tilser olusturulmus ratlarda betaninin koruyucu etkileri arastirilmis olup mide dokusunun
antioksidan (SOD, CAT, GSH) ve oksidan parametre (MDA) ile plazma inflamatuvar sitokinler
(TNF-a, IL-l1a, IL-6) ve inflamasyon biyobelirtegleri (COX-1, COX-2, PGE2) ve mide
dokusundaki patolojik degisimler arastirildu.
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Saad ve digerlerinin (2023) yaptig1 bir calismada kirmizi pancar 6ziiti, iilser alanlari ve tilser
indeksini azaltmis; 200 mg/kg, 400 mg/kg ve 800 mg/kg kirmizi pancar 6ziitii takviyesi verilen
ratlara iyilestirici indeksinin sirastyla %78,1, %78,4 ve %78 oraninda oldugu ve etanoliin neden
oldugu patolojik hasar1 iyilestirdigi bildirilmistir. Karampour ve digerlerinin (2019) etanol ile
indiiklenmis mide iilseri ¢alismasinda, ratlara koruyucu amagla 50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200
mg/kg dozlarinda oral yolla betanin verilmis olup ¢aligma sonucuna gore 100 mg/kg ve 200 mg/kg
betanin gruplarinda iilser alanlarinin anlamli olarak azaldigi, etanol grubuna gore daha kiigiik ve

epitel ile sinirli oldugu bildirilmistir.

B. vulgaris koklerinin metanolik ekstraktinin antiiilser aktivitesinin pylorus ligasyonu,
etanol ve soguk kisitlama stresi ile indiiklenen iilserlere karsi etkinliginin arastirildigi bir ¢aligmada
B. vulgaris’in metanolik ekstraktinin uygulanmasi kontrol grubuyla karsilastirildiginda, ilser
indeksinde anlamli bir azalmaya yol actig1 ve lezyonlar azalttig1 bildirilmistir. 200 mg/kg ve 400
mg/kg B. vulgaris’in metanolik ekstrat uygulanan gruplarda pilor ligasyonu modelinde iilser
inhibisyonu sirast ile %68,98 ve %100, etanol modelinde sirast ile %66,93 ve %96,94, soguk stres
modelinde her iki dozda da %100 olarak bildirilmistir (Jagtap ve Deore, 2018).

Samyuktha ve digerlerinin (2017) yapmis oldugu ve B. vulgaris in etanolik kok ekstraktinin
ratlarda antiiilser aktivitesinin degerlendirildigi bir caligmada, pancar kokii ekstrakti, sitoprotektif
etkinligi ile doza bagimli olarak iilser indeksinin degerlerini etanol grubuyla (39,21+1,49 mm?)
karsilastirildiginda (200 mg/kg dozunda 26,21+0,86 mm? ve 400 mg/kg dozunda 20,12+1,89 mm?)
azaltmigtir. B. vulgaris in etanolik ekstraktinin ¢aligmasi degerlendirildiginde, 400 mg/kg dozunda
iilser iyilesmesinin yaninda mukozanin normal oldugu ve inflamatuvar hiicrelerin bulunmadigi
gozlemlenmistir. Hijazi ve digerlerinin (2018) yaptig1 benzer bir ¢alismada 2 hafta boyunca giinde
oral yolla 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 300 mg/kg betanin verilen ratlarda etanol uygulamasindan 2
saat once de ayni dozlarda betanin oral olarak verilmis olup, betaninin mide {ilserini sirasi ile

%34,27, %81,01 ve %88,25 oraninda onledigi goriilmiistiir.

Saidi ve digerlerinin (2023) yaptig1 ve betalain agisindan zengin ekstraktin (BZE) antitilser
etkisinin arastirildig1 bir calismada 800 mg/kg dozunda pulp ve 800 mg/kg dozunda kabuk BZE
takviyesinin, etanol ile indiiklenmis mide {ilseri olan siganlarda, iilser indeksini %41 ve %68
oraninda azalttig1 bildirilmistir. Calismamizda makroskobik bulgular degerlendirildiginde
indometazin uygulanan grupta mide dokusunda 43,90+7,32 mm? iilser alam 6l¢iildii. Indometazin
uygulamasi dncesi 100 mg/kg, 200 mg/kg ve 300 mg/kg dozlarinda betanin verilmesi, mide iilser
alanlarini sirasiyla 18,8344,51 mm?, 11,32+£2,60 mm? ve 9,38+3,47 mm?'ye diisiirdii. 100 mg/kg,
200 mg/kg ve 300 mg/kg betanin verilmesinin antiiilseratif etkisinin sirasiyla %57,12, %74,21 ve
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%78,63 oraninda oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglara gore betanin ile iilser sayisindaki azalma,
onceki caligmalarla uyumlu olup mide antioksidan kapasitesinin uyarilmasi, inflamasyonun

baskilanmasi ve lipid peroksidasyonunun azalmasi ile iligkili olabilir.

Indometazinin mide hasarinin olusumunda COX-1 enzim aktivitesini inhibe ederek
olusturdugu inflamatuvar etkisinin yaninda ROT’un ve lipid peroksidasyonunun rolii de
bulunmaktadir. Pro oksidanlar, mukozal hiicrelerin antioksidan sistemlerini hizla bloke ederek
ROT’un olusumuna neden olur ve sonucunda oksidatif hasar meydana gelir. Ancak, organizmalar
reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkilerine ve doku hasarina kars1 enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma sistemleri gelistirmistir. Bunlar SOD, CAT ve GSH bagimli enzimler ve bu enzimatik
savunma sistemlerinin bir pargasidir (Odabasoglu ve digerleri, 2008). SOD, GPx, glutatyon
rediiktaz ve heme oksijenaz-1 (HO-1) gibi antioksidan enzimlerin artislari, oksidatif stresle iligkili
gastrointestinal llserlere karsi 6nemli bir etki mekanizmasi olabilir. HO-1, hem molekiiliinii
biliverdin ve karbonmonoksite parcalayarak gastrointestinal hiicreleri oksidatif hasardan korur ve
bagirsak ile midede ROT indiiksiyonunun ardindan iltihab1 ve doku hasarini baskilar (Cheng ve
digerleri, 2016).

Organizmalarda reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu hasar1 onlemek amaciyla cesitli
antioksidan belirtecler bulunmaktadir. Bu antioksidan belirteglerden baslicalart SOD, GSH ve
CAT enzimleridir. Bunlardan SOD enzimi, hiicre iginde olusan siiperoksit radikallerini azaltarak
bunlar1 hidrojen peroksite doniistiiriir. Ortaya ¢ikan H20: ise, CAT ve GPx enzimleri tarafindan
suya (H20) doniistiiriilerek hiicreye zarar verme potansiyeli olan bu molekiil zararsiz hale getirilir

(Tasdemir ve Boyacioglu, 2019).

CAT, peroksizomlarda bulunur ve H202’i suya ve oksijene cevirir. Indometazinin neden
oldugu oksidatif strese bagh olarak CAT aktivitesi artabilir. Polat ve digerlerinin (2011) yaptig1
bir c¢alismada ratlardaki indometazin ile indiiklenmis mide iilserinde deksmedetomidinin
antiiilseratif etkisine bakildiginda indometazin ile CAT aktivitesinin arttigi, SOD aktivitesinin
diistiigli, famotidin ve deksmedetomidinin tiim dozlarinin CAT aktivitesini 6nemli dl¢lide azalttig1
bildirilmistir. Boyacioglu ve digerlerinin (2016) ratlardaki indometazin ile indiiklenmis mide
tilseri caligmasinda indometazin uygulamasiyla sicanlarin mide dokularinda CAT aktivitesi
yiikselmis, SOD aktivitesi azalmis iken hem likopen uygulamasi ve hem de lansoprazol
uygulanmasiyla CAT aktivitesi azalmis, SOD aktivitesi ise yiikselmistir. Odabasoglu ve
digerlerinin (2008) yaptig1 indometazinin sicanlarda olusturdugu inflamasyon ve gastrointestinal

etkileri calismasinda indometazin ile SOD aktivitesinin diistiigii bildirilmistir. Ozbakis Dengiz ve
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digerleri (2007) nin yaptig1 bir calismada indometazin uygulanan dokularda CAT aktivitesi artmas,

SOD aktivitesi azalmistir.

Calismamizda indometazin grubunda kontrol grubuna goére SOD aktivitesi anlamli olarak
azalmis ve CAT aktivitesi de anlamli olarak yiikselmistir. Tiim betanin gruplarinda ise
indometazin grubuna gore anlamli olarak SOD aktivitesi yiikselmis (p<0,05), CAT aktivitesi ise
Bi-200 ve BI-300 gruplarinda indometazin grubuna gore anlamli olarak azalmistir (sirasiyla
p=0,009 ve p=0,006). indometazin ile CAT aktivitesindeki bu artisin, siiperoksit radikallerini
notralize etmek amaciyla olabilecegi ve ayrica siiperoksit radikallerinin asidik pH (4,8)
kosullarinda H202 ve peroksil radikallerine doniisiip indometazin uygulanan siganlarin mukozal
dokularinda SOD aktivitesinin reaktif O> radikalini H2O>'ye doniistiirmek igin yetersiz kalmig
olabilecegi diislinlilmektedir. Betanin gruplarinda SOD aktivitesinin yiikselmesinin nedeni
betaninin indometazin ile yiikselen siiperoksit radikalini etkisiz hale getirme potansiyeli bulunmasi

olabilir.

Han ve digerlerine (2014) gore paraquat kaynakli karaciger hasarinda betaninin etkilerinin
arastirildigr bir c¢aligmada paraquat grubuna kiyasla betaninin SOD aktivitesini artirdigt
bildirilmistir. Da Silva ve digerlerine gore (2019), hiperlihidemik diyetle beslenen siganlarda
karaciger dokusunda degisiklikler ve antioksidan enzim aktivitelerinin degerlendirildigi bir
caligmada, betaninin SOD enzim aktivitesini arttirdigt bildirilmistir. Saidi ve digerlerinin (2023)
yaptig1 ve betalain acisindan zengin ekstraktin antiiilser etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada 800
mg/kg dozunda pulp ve 800 mg/kg dozunda kabuk BZE takviyesinin SOD enzim aktivitesini
arttirdig1 bildirilmistir.

GSH en giiglii hiicresel antioksidandir (Tesoriere ve digerleri, 2004). Dokulardaki GSH ve
GSH’a bagl enzimlerin antioksidan ve detoksifikasyon 6zellikleri ile mide dokusunda yiiksek
yogunlukta bulundugu ayrica indometazin kaynakli doku hasarini kontrol etmede koruyucu etkiler
sundugu ve yapilan calismalarda indometazin uygulanmig gastrik dokularda bu antioksidan
parametrelerin seviyelerinin diistiiii, mide hasar1 ve lipid peroksidasyonu olustugu bildirilmistir
(Ozbakis Dengiz ve digerleri, 2007; Odabasoglu ve digerleri, 2008; Polat ve digerleri, 2011). GSH
seviyesindeki diisiis, hiicreyi oksidatif zarara kars1 daha hassas hale getirirken GSH’a bagl kritik
biyokimyasal siireclerin isleyisini de sekteye ugratir. Detoksifikasyon ve oksidatif stresle
miicadelede GPx ve glutatyon transferaz (GST) gibi enzimler, GSH’u bir kofaktdr olarak
kullanmakta olup GSH ayrica C ve E vitaminleri gibi onemli nonenzimatik antioksidanlarin
yeniden aktif hale getirilmesinde de gorev alir (Valko ve digerleri, 2007). Yapilan aragtirmalarda

elde edilen bulgular iilser olusumunun mide dokusundaki GSH diizeylerinde azalmaya yol agtig1
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ve antioksidanlar ile bitki ekstraktlarinin mide dokusundaki GSH seviyeleri tizerinde belirleyici

bir etkisi oldugu bildirilmistir (Chattopadhyay ve digerleri, 2006; Lee ve digerleri, 2014).

Calismamizda indometazin grubuna gore tiim betanin gruplarinda GSH diizeyinin doza bagl
olarak anlamli diizeyde arttig1 tespit edilmistir (sirasiyla p=0,002, p=0,001 ve p=0,001). Bunun
nedeni indometazin tarafindan arttirilan ROT i¢in betaninin bu ROT’u nétralize ederek GSH
tiiketimini azaltip ayrica glutatyon rediiktaz enziminin artisina yol agmasi olabilir. Caligmamizla
uyumlu olarak Arslan Acardz (2022) tarafindan yapilan ve sodyum floriir ile oksidatif stres
olusturulan ratlarda betaninin koruyucu etkilerinin arastirildig bir calismada betanin uygulamasi
ile sodyum floriir grubuna kiyasla kalp, karaciger, akciger, bobrek, beyin, testis doku ve kan
orneklerinde GSH diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir. Han ve digerlerine (2014) gore paraquat
kaynakli karaciger hasarinda betaninin etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada paraquat grubuna
kiyasla betaninin GSH seviyesini arttirdigi bildirilmistir. Al-Bishri ve digerlerine (2025) gore
etanol ile indiiklenen gastrik mukoza hasarina karsi kirmizi pancar ekstraktinin GSH diizeyini

arttirdig1 bildirilmistir.

MDA, lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak incelenmis ve H. pylori
enfeksiyonunun mide mukozasinda oksidatif stres olusturdugu, bunun da lipid peroksidasyonuna
yol acarak MDA diizeylerini artirdig1 belirtilmistir (Santra ve digerleri, 2000). Indometazin
tarafindan indiiklenen ratlarin mide dokularinda MDA diizeyinin yiikselmesi ve SOD aktivitesinin
azalmasinin nedeni lipid peroksidasyonu ve mukozal hasara yol agan serbest radikal {iretimi ile
ilgilidir. Serbest radikaller antioksidan enzim aktivitelerini engeller ve lipid peroksidasyonunu

baglatir (Odabasoglu ve digerleri, 2006).

Calismamizda indometazin ile yiikselen MDA diizeyinin Bi-100, Bi-200 ve BI-300
gruplarinda anlamli olarak diistiigii, en fazla diisiisin BI-300 grubunda oldugu (p=0,001)
goriilmiistiir. Gastrik dokuda MDA seviyesinin Boyacioglu ve digerlerine (2016) gore
indometazin uygulamasina yanit olarak ROT'un agir1 iiretimine bagl arttigi, caligmamizda betanin
gruplarinda MDA diizeyinin diismesinin nedeni ise betaninin serbest radikalleri dogrudan notralize
etmesiyle oksidatif stresi 6nleyerek lipid peroksidasyonu azaltmasi olabilir. Calismamizla uyumlu
olarak Wu ve digerlerinin (2023) betaninin farelerde lipopolisakkarit (LPS) kaynakli akut akciger
hasarina kars1 inflamatuar yanit ve oksidatif strese etkisinin arastirildigi bir calismada in vitro LPS
kaynaklt RAW 264.7 hiicrelerinde ve akut akciger hasarli farelerde betanin ile MDA seviyesinin
diistiigti bildirilmistir. Karampour ve digerlerinin (2019) yapmis oldugu g¢alismada etanol ile
indiiklenen gastrik iilser ¢alismasinda betaninin MDA diizeyini diisiirdiigii bildirilmigtir. Han ve

digerlerine (2014) gore paraquat kaynakli karaciger hasarinda betaninin etkilerinin arastirildigi bir
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calismada paraquat grubuna kiyasla betaninin MDA diizeyini diigiirdiigii bildirilmistir. Al-Bishri
ve digerlerine (2025) gore etanol ile indiiklenen gastrik mukoza hasarina karsit kirmizi pancar
ekstraktinin MDA diizeyini diisiirdiigii bildirilmistir. Da Silva ve digerlerine goére (2019),
hiperlihidemik diyetle beslenen siganlarda karaciger dokusunda degisiklikler ve antioksidan enzim
aktivitelerinin degerlendirildigi bir calismada, betanin aliminin MDA diizeyini diistirdiigi
bildirilmistir.

NF-kB, bir transkripsiyon faktorii olup, dogustan gelen bagisiklik sisteminin
diizenlenmesinde rol oynayan ve ayni zamanda genel mitokondriyal islevlere katki saglayan
onemli bir unsur olarak kabul edilmektedir (Sheu ve digerleri, 2024). Oksidatif stres ve
inflamasyon birbirleriyle yakindan iligkili olup oksidatif stres ve ROT, 6lmekte olan hiicrelerden
salinan molekiillerin bagisiklik sistemi tarafindan taninmasiyla inflamasyonu tetikler. Bu siirecte,
aktif notrofiller, makrofajlar ve graniilositler ROT salgilar ve boylece ROT ve diger faktorler
inflamatuvar 16kositleri uyararak NF-kB'nin aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon, inflamatuvar
ve dogustan gelen bagisiklik tepkilerini diizenleyen genlerin yani sira inflamatuvar kemokinler ve
sitokinleri, ayrica COX-2 ve INOS gibi molekiilleri kodlayan genlerin ekspresyonunu yénetir (Tan
ve digerleri, 2015).

Onceki bir arastirma bulgularinda kirmizi pancar betalainlerinin gentamisin kaynakli NF-
kB, TNF-a ve IL-6 seviyelerindeki artis1 engelledigini ve betalainlerin inflamasyonun baglangicina
yol agan sitokinlerin tiretimini azalttig1 ve betalainlerin lipooksijenaz ve COX-2 gibi enzimlerin
faaliyetlerini inhibe etme yetenegine sahip oldugunu gostermistir (Esatbeyoglu ve digerleri, 2015).
Baska bir aragtirmada, kirmizi pancar 6ziitliniin mide inflamasyonuyla iligkili 6nemli enzimleri,
ozellikle COX'u, COX'un aktif bolgesine yakin olan Tyr-385 ve Ser-530 kalintilariyla etkileserek
inhibe edebilecegi belirtilmistir. Betalainlerin antiinflamatuvar etkisi, interseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) gibi inflamasyonu tetikleyen hiicresel medyatorlere karsi olan etkileriyle
de acgiklanabilir; bu molekiil, betalainler tarafindan 6nemli 6l¢iide baskilanmaktadir (Saad ve

digerleri, 2023).

Calismamizda, indometazin grubuna gore betaninin doza bagli olarak COX-1 diizeyini
arttirdig1 tespit edilmistir. indometazin grubunda mide hasar1 sonucu COX-2 seviyesinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi gozlemlenmistir (p=0,003). Betanin uygulamasi ile doza
bagli olarak COX-2 diizeyi diismiistiir (p<0,05). Bu durumda betaninin antioksidan ve
antiinflamatuvar etkilerinin oldugu ve COX-2’yi secici olarak inhibe etme yeteneginin bulundugu
ve betaninin NF-xB aktivasyonunu inhibe ederek COX-2 diizeyini diisiirdiigii diigiiniilmektedir.

Oksidatif stresin azalmast COX-2 ekspresyonunun veya aktivitesinin azalmasina da yol agabilir
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(Silva ve digerleri, 2022). Calismamizla uyumlu olarak Reddy ve digerlerinin (2005) yaptig1 bir
calismada betaninin, in vitro olarak COX-2’yi %97 oraninda inhibe ettigi goriilmiistiir. Tan ve
digerlerinin (2015) yaptig1 bir ¢alismada betanin, Sprague dawley siganlarinin bobreklerinde akut
oksidatif stres ve inflamasyon modelinde COX-2 iizerinde inhibitor etki gostermistir. Wu ve

digerlerinin (2023) yaptig1 ¢alismada betanin ile COX-2 diizeyinin diistiigli bildirilmistir.

Inflamasyon proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a) ve antiinflamatuvar mediyatdrlerin
(IL-10 gibi) salinimi ile tanimlanabilen karmasik bir bagisiklik siireci olup, akut inflamasyon ilk
risk faktorlerinin saldirisina yanit olarak gerceklesir, risk faktorleri ortadan kalkarsa akut yanit da
ortadan kalkar, eger kalkmaz ise akut yangi boylece kronik hale geger (Hijazi ve digerleri, 2018).
Inflamasyon ve sitokinler arasindaki iliskiyi gosterebilmek icin yapilan bir calismada inflamasyon
ile etanol kaynakli gastrik iilser hasarinin seyri arasinda iliski ortaya konulmustur. Etanoliin
makrofajlar tarafindan IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretilmesini
baslatan inflamatuvar yanit1 baglattigt ve bunun sonucu inflamasyon bdlgesinde nétrofillerin
birikmesini tesvik ederek konneksinin par¢alanmasina ve mukozal bariyerin tahrip olmasina yol
actig1 goriilmiistiir. Bu proinflamatuvar sitokinler ayrica oksijen kaynakli serbest radikallerin
miktarin artirabilir ve boylece gastrik iilserlerin olusumunu kolaylastirabilir (Zhou ve digerleri,
2020). Yapilan bagka bir ¢alismada indometazinin TNF-o, IL-6, IL-1B, NF-kB diizeylerini
arttirarak gastrik hasara yol actig1 bildirilmistir (Alfadil, 2024).

Bizim ¢aligmamizda sitokinlerden plazma TNF-a, IL-1a ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna
gdre indometazin grubunda anlamli olarak yiikselmis ve Bi-100, Bi-200 ve Bi-300 gruplarinda
indometazin grubuna gore anlamli olarak azalmistir (p<0,05). Boylece betanin uygulamasinin
inflamatuvar belirtecleri azalttig1 ve giiclii antiinflamatuvar 6zellik gosterdigi goriildii. Bu sonuglar
betaninin mide iilserlerine kars1 inflamatuvar yanit1 baskilayarak koruyucu bir etki gosterdigini ve
inflamasyon ile iligkili doku hasarini hafifletmedeki potansiyel terapdtik degerini vurgulamaktadir.
Bunun nedeni betaninin sitokin iiretimindeki etkisinden dolayr NF-kB aktivasyonunu inhibe
etmesi olabilir. Calismamizla uyumlu olarak Silva ve digerlerine (2022) gore subkutan ve oral
olarak erkek swiss farelere uygulanan betanin, inflamatuvar sitokinlerden TNF-a ve IL-B diizeyini
diisiirmiistiir. Wu ve digerlerine (2023) gore betanin’in LPS’ye maruz kalan RAW 264.7
hiicrelerinde proinflamatuvar sitokin diizeylerine etkisinin arastirildigi in vitro bir ¢alismada
kontrol hiicreleriyle karsilastirildiginda, betanin ile IL-6, IL-1p ve TNF-a diizeylerinde anlaml1 bir
azalma oldugu gozlenmistir. Al-Bishri ve digerlerine (2025) gore etanol ile indiikklenen gastrik
mukoza hasarma karsi siklodekstrin modifiye sulu kirmizi pancar ekstraktinin olasi koruyucu

etkilerinin arastirildig1 bir ¢aligmada, kirmizi pancar ekstraktinin TNF-a ve 1L-6 diizeylerindeki
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artislar1 anlamli sekilde azalttig1 bildirilmistir. Benzer olarak Pietrzkowski ve arkadaslarina (2010)
gore osteoartrit ile iligkili rahatsizliklar ve iltihap gostergeleri lizerine kirmizi pancar ekstraktinin
kapsiillerinin etkisinin arastirildigr bir ¢alismada kirmizi pancar ekstraktinin TNF-a ve IL-6

seviyesini azalttigi bildirilmistir.

Serbest radikal olusumunun artisi, inflamatuvar sitokinlerin 6zellikle TNF-o gibi asiri
iretimin yaninda PGE; sentezinin baskilanmasi indometazin ile olusan gastrik iilserlerin
patogenezinde etkili olmaktadir (Gomaa ve digerleri, 2018). Laboratuvar hayvanlarinda yapilan
deneyler, COX-1'e bagimli PGE, azalmasinin mide mukozal kan akisinda bir azalmaya neden
oldugunu, COX-2 inhibisyonunun ise 16kosit yapismasini arttirdigin1 gostermistir (Wallace ve
digerleri, 2000). Indometazinin, mukozal PGE, azalmasiyla gastrik mukozal hasara yol actig
bilinmektedir. Gastrik hasarin giliglenmesindeki altta yatan mekanizmalar, mukozal savunma
parametreleri, PGE> ve GSH seviyelerinde belirgin bir azalma ve proinflamatuvar sitokin, TNF-
a'da 6nemli bir artig ve ndtrofillerin birikimi/infiltrasyonu ile iligkilidir (Alp Yildirim ve digerleri,

2015).

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), hiicre i¢i bilgi iletiminin ortak yolu olarak
sinyal iletim siirecinde gorev alir ve aktivasyonu, cesitli toksik maddelerin neden oldugu hasar ve
yang1 siireglerinde kritik bir rol oynar. Sinyal kaskadlarinin aktive edilmesiyle birlikte
ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) ve p38-MAPK c¢ekirdege gecis yapar ve ardindan
cekirdek igerisindeki transkripsiyon faktorii NF-kB fosforilasyona ugrayarak yangi ile iligkili
genlerin salinmasini diizenler (Chang ve digerleri, 2015). Ug temel MAPK yolu bulunmakta olup
bunlar ERK, jun N-terminal kinaz (JNK) ve p38-MAPK kaskadlaridir. Bu {i¢ ana MAPK yolunun
her birinin aktivasyonu COX-2 mRNA ve protein sentezini indiikler (McGinty ve digerleri, 2000).

LPS’in indiikledigi ve betanin ile NF-kB ve MAPK sinyal yollarinin inhibisyonu yoluyla
verilen inflamatuvar yanitlarin arastirildigi in vitro bir ¢alismada, RAW 264.7 hiicrelerinde 1-50
uM arasindaki konsantrasyonda betanin igeren kiiltiir ortaminda PGE; ve COX-2 diizeylerinin
konsantrasyona bagli olarak belirgin olarak azaldigi ve betaninin proinflamatuvar mediatorlerin
iizerindeki etkilerini anlamak i¢in betanin ile 6n isleme tabi tutulmus hiicrelerin 10 ve 50 uM’de
IL-6 ekspresyonunu ise dnemli 6lgiide azaldig: tespit edilmistir. Betanin uygulanan hiicrelerde,
yalnizca LPS ile uyarilmis hiicrelere kiyasla NF-kB’nin transkripsiyon diizeyi belirgin sekilde
baskilanmis olup, bu da betaninin LPS'nin RAW 264.7 hiicrelerinde tetikledigi NF-xB

transkripsiyon aktivitesini engelledigini gostermektedir (Sheu ve digerleri, 2024).
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Calismamizda betaninin tiim dozlarin1 PGE> diizeyi bakimindan indometazin grubuna gore
kiyasladigimizda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli farklilik bulundugu
(strastyla p=0,003, p=0,001 ve p=0,002) ve tiim betanin gruplarinda PGE> diizeyi bakimindan
lansoprazol grubuna gore kiyasladigimizda diisiik oldugu ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli
farklilik bulundugu goriilmiistiir (p=0,001). Bunun nedeni Sheu ve arkadaslarinin (2024) belirttigi
gibi betaninin antiinflamatuvar etkisinin MAPK'!n fosforilasyonunun baskilanmasiyla iligkili

olabilir.

Calismamizin histopatolojik parametreleri degerlendirildiginde, indometazin grubunda mide
dokularinda yiizey epitellerinde ¢ok siddetli dejeneratif/nekrotik degisiklikler ile siddetli epitel
hasar1 ve kaybi sonucu mukozanin yaygin bir sekilde inceldigi goriildi. Bazi olgularda iilser
odaklariin serozaya dek uzandig: da goriildii. Betanin gruplarinda mukoza epitellerinde yer yer
dejeneratif degisiklikler ile ylizeyde dokiilmiis epitel hiicreleri mevcut olup indometazin grubuna
kiyasla betanin gruplarmin her birinin farkli derecelerde de olsa iilsere karsi etkili oldugu; en az
doku hasarmin Bi-300 grubunda meydana geldigi belirlendi. Calismamizla uyumlu olarak
Karampour ve digerlerinin (2019) yapmis olduklari bir ¢alismada etanol ile gastrik tlser
olusturulan grupta midenin mukozal tabakasinda {ilserlerin oldugu, mukozal bez hiicrelerinde
nekroz, kanama ve hiperemilerin oldugu; betanin uygulanan gruplarda ise histopatolojik
lezyonlarin doza baglh olarak azaldig: bildirilmis olup ilgili ¢alisma sonucuna gére 100 mg/kg
betanin ile 200 mg/kg betanin gruplarinda ilser alanlarinin anlaml olarak azaldig: ve epitel ile

sinirlt oldugu bildirilmistir.

Apoptoz birgok doku tiiriiniin gelisimi ve homeostazi i¢in gerekli olup kaspazlar bu apoptoz
yolaklarinin temel bilesenleridir. Aktive edildiklerinde ¢esitli hidroliz reaksiyonlarini tetikleyerek
hiicre 6liimiine yol acarlar ve yapilan bir ¢alismada kaspaz-3’iin etanol ile uyarildiginda gastrik
dokularda hiicre 6limiine neden olarak mukozal hasara yol actigi bildirilmistir (Ayhan ve
digerleri, 2023). Indometazinin tetikledigi kaspaz-3 aktivasyonu gastrik epitel hiicrelerin apoptozu
stirecinde 6nemli bir patolojik mekanizma olup paeonoliin indometasin kaynakl: iilser tizerindeki
koruyucu etkilerinin arastirildigi bir calismada, apoptoz belirteci olan kaspaz 3 geninin iilser

grubunda anlamli sekilde yiikseldigi goriilmiistiir (Hafez ve digerleri, 2019).

Betanin'in giiriiltii ve skrotal hipertermiye bagl testis toksisitesine kars1 koruyucu etkisi igin
apoptoz, oksidatif stres ve inflamasyonun roliiniin arastirildig1 bir ¢alismada betaninin, giiriiltii ve
skrotal hipertermiye bagli akut testis toksisitesine karsi oksidatif stres, apoptoz ve inflamasyonu
inhibe ederek koruyucu etkiler gosterdigi ortaya koyulmustur. Betanin uygulamasi, sadece

giiriiltiiye veya skrotal hipertermiye maruz kalan sicanlara kiyasla hiicre canliligin1 6nemli 6l¢iide
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artirmistir. Erken ve ge¢ apoptoz oranlari da giiriiltii ve skrotal hipertermiye maruz kalan gruplarda

artmis, betanin tedavisi bu oranlar1 azaltmistir (Bijani ve digerleri, 2023).

Pancar suyunun isoproterenol ile indiiklenen miyokardiyal hasar tizerindeki etkilerinin
arastirildigr bir c¢alismada, isoproterenola maruz birakilan sicanlarda kaspaz-3 ve bax'in
ekspresyonunun artmast ve bcl-2'nin azalmasi ile apoptotik hasarlar goriilmiis olup, pancar suyu
(150-300 mg/kg) ile 6n tedavinin kaspaz-3, bax protein expresyonunu azalttigi, antiapoptotik bcl-
2 protein ekspresyonunu arttirdig1 goriilmiistiir. Yapilan ¢caligsma ile pancar suyunun oksidatif stres,
inflamasyon ve apoptozu azaltarak kardiyak fonksiyon bozuklugu ve yapisal hasar1 hafiflettigi

sonucuna varilmistir (Raish ve digerleri, 2019).

Onceki calismalarla uyumlu olarak c¢alismamizda indometazin grubunda kaspaz-3
ekspresyonunun fazla, bcl-2 ekspresyonunun ¢ok =zayif oldugu, lansoprazol+indometazin
grubunda kaspaz-3 ekspresyonun hafif siddette, bcl-2 ekspresyonunun ise mukozal hiicrelerde
siddetli oldugu gériildii. Bi-300 grubunda kaspaz-3 ekspresyonunun hem immunpozitif hiicre
yogunlugu hem de siddeti agisindan lansoprazol+indometazin ve Bi-200 gruplarina benzer oldugu,
lansoprazol+indometazin grubundaki bcl-2 ekspresyonuna yakin yogunlukta immunpozitif
reaksiyonlar verdigi gériildii. Immunohistokimyasal olarak kaspaz-3 ve bcl-2 reaktivitelerinin
degerlendirildigi bu ¢alismamizda deney gruplarinda elde edilen immunreaksiyon sonuglarina
gore Ozellikle BI-200 ve BI-300 gruplarindaki koruyucu etkinligin apoptotik ve antiapoptotik
dengenin organizmanin lehine gelismesi sonucu elde edildigi goriildii. Giiglii bir antioksidan olan
betaninin, antioksidan etkileri sayesinde bcl-2 ekspresyonunu indiikleyerek apoptozisi azaltma
potansiyeli oldugu diisiintilmiistiir. Artan dozlarda kullanilan bu etkin madde ile oksidatif stresin

azalmasi ve bu yol ile mitokondriyal fonksiyonlarin normalizasyonunun saglandig 6ne stirtilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar hekimlikte agri, ates ve yangiy1 hafifletmek i¢gin
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglar, oksidatif strese yol agarak gastrointestinal
hasar veya peptik iilserlere neden olmaktadir. Buna karsin meyve ve sebzelerden elde edilen
fitokimyasallar, sagliga olan faydali etkileriyle taninmakta olup, antioksidan savunma sistemini ve
endojen veya ekzojen savunma mekanizmalari diizenleyerek, NSAll'lere bagli gastrointestinal

mukozal oksidatif hasarlara kars1 koruma saglayabilir (Cheng ve digerleri, 2016).

Son yillarda antiiilser etkili dogal iiriinlerin gelistirilmesi iizerine yogun ¢alismalar yapilmis
ve bitki 6zleri ile bitkisel bilesiklerin giivenli, etkili, diisiik maliyetli ve kiiresel diizeyde rekabetci

olmalariyla 6nemleri daha da artmistir (Jagtap ve Deore, 2018).

Betanin, pancara kirmizi rengi veren dogal bir pigmenttir. Antioksidan, antiinflamatuvar ve
antikanser 6zellikleri nedeniyle de arastirmalara konu olmaktadir. Yapilan toksisite testinde erkek
wistar sicanlara 2 g/kg gibi yiiksek miktarda kirmizi pancar betalainleri verilip 15 giin takip
edildiginde fizyolojik toksisite ve 6liim goriilmedigi bildirilmis olup kullanimi giivenilirdir (Saad

ve digerleri, 2023).

Calismamizda indometazin grubunda iilser olusumu gecreklesmis olup kontrol ve
lansoprazol+indometazin gruplarinda ilser olusumu makroskobik ve patolojik olarak
goriilmemistir. Betanin gruplarina baktigimizda koruyucu etkinligin doza bagli olarak arttig1 ve en

yiiksek koruyucu etkinin 300 mg/kg betanin+indometazin grubunda oldugu tespit edilmistir.

Biitiin antioksidan ve oksidan parametreler, ELISA sonuglari, makroskobik ve mikroskobik
sonuglar ele alindiginda betaninin mide iilserinde doza bagli bir sekilde koruyucu etkisi oldugu ve

ayni zamanda antioksidan ve antiinflamatuvar etkiler de gosterdigi belirlenmistir.

Calismamizda, akut iilser modelinde umut verici sonuglar elde edilmistir. Betaninin dogal
bir antioksidan, antiinflamatuvar ve antitilser gida katki maddesi olarak hastaliklar iizerindeki uzun

donem etkilerini belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI

SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Ratlarda indometazinle indiiklenen gastrik iilsere karsi betaninin Koruyucu etkilerinin
arastirilmas1” bagliklt Doktora tezimdeki biitliin bilgileri etik davranis ve akademik kurallar
cergevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢aligmada, bana ait
olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi bildiririm. Ifade ettiklerimin

aksi ortaya c¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim.
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