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Ozet

Gastroinestinal sistem, Ozefagus, incebagirsak ve mideden olugmaktadir.
Insan midesi dort anatomik bolgeye ayrilmugtir. Alt 6zofagussfinkterinin
altinda yer alan kardia, midenin iist egriliginden olugan fundusen biiyiik
boliim ve merkezi bolgede bulunan korpus ve midenin alt bolgesinden olugan
antrumpilor sfinkteridir. Ozofagus, gastrik ve bagirsak mukozasinin siirekli
olarak i¢ ve dig oksidanlara maruz kalmas: sebebiyle gastrointestinal (GI)
sistem reaktif oksijen tiirlerini (ROT) tretir. Bu sebeple, GI sistem ROT
i¢in oldukga duyarhdir. Ciinkii bu ROTlerin olusumu DNAya zarar verip
mutasyonlar iireterek hem hastalik hem de kanser tiretebilir. Oral yolla alinan
ilaglar ve patojenler, oksidatifstrese strese katkida bulunan inflamatuar hiicre
sitokin ireticilerini aktive ederek inflamasyona sebep olur. Astroduodenal
iilserlerin, GI malignitelerin ve inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gibi
cesitli GI patolojik kosullarin oksidatif stresle derin iligkili oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir. Gastroinestinal sistem hastaliklarinda oksidaif
stres, reaktif oksijen tiirlerini (ROT), reaktif oksijen tiirleri (ROS), nonsteroid
anti-inflamatuar ilaglarin (NSAII) yaygin kullammi gastrik iilser ve iist
gastrik sistem kanamalari gibi gastrointestinal sistem hasar1 olugturmaktadir.
Bu nedenle, oksidatif stres, basta kanser olmak iizere gastrointestinal,
diyabet, kardiyovaskiiler, nérolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur.
Oksidatifstresin stresin neden oldugu gastrik {ilser ayni zamanda DNA
hasarina yol agabilir. Buna kargin, antioksidan aktiviteler ise bu hasar
onleyebilir. Sonug olarak, gastrointestinal sistem hastaliklari ile oksidatif stres
arasida ciddi iliski vardur.
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GIRIS
1.Oksidatif stress

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kargi siipiiriici
etkiye sahip antioksidanlar rasindaki homeostaz (dengenin bozulmast)
oksidatifstress olarak tanimlanir.Reaktif oksijen tiirleri olduk¢a yiiksek
reaktiviteye sahip molekiiller olup bagta mitokondriyum olmak iizere
hiicre organellerinde meydana gelen normal metabolizmanin sonucu ola-
rak veya gastrointestinal sistem hastaliklari, iskemi-reperfiizyon, yaslanma,
radyasyon, yliksek oksijen basinci, inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz
kalma gibi sebeplere bagh olarak iiretilirler (Yan ve ark., 1998; Dokuyucuve
ark., 2014). Oksidatifstres, basta kanser olmak iizere gastrointestinal,
diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar
bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin olusumu ve patogenezinden sorumludur
(Berlettve ark., 1997; Sahinve ark.,2012).

1.1.Serbestradikal

Dig yortingelerinden birinde eglesmemis electron igeren bilesiklerdir.
Reaktif ve kisa dmiirliidiirler.Serbestradikaller, normal bir metabolizmanin
devamu olarak veya hiicrede enerji iiretimi igin gerekli olan birgok reaksiyon
tarafindan iiretilebilmektedir. Serbestradikallerin baghca 3 yolla meydana
geldigi Kabul edilmektedir (Kilingve ark., 2002).

- Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik boliinmesi.

X:Y—>Xe +Ye

- Normal bir molekiiliin bir elektronun kaybina ugramasi
A-e-—>A+e

- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
A+e-— Ae-

Uretilen bu radikaller membrane lipitlerine, hiicre igi proteinlere ve
niikleikasitlere etki ederek bu makromolekiillerin yapr ve fonksiyonlar
iizerinde degisikliklere yol actig1 ve hiicresel hasar meydana getirdigi iyi
bilinmektedir.

1.2.Reaktifoksijentiirleri (ROS)

Atmosferde bulunan oksijen, molekiiler oksijen (O,) veya dioksijen olarak
adlandirilir: Normal oksijenin az bir kismi baglica mitokondri olmak tizere
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hiicresel kompartimanlardaki metabolizma sirasinda indirgenerek reaktif
oksijen tiirlerine doniigiir. Baghca reaktif oksijen tiirleri Siiperoksitradikali
(O,"), Hidroksil radikali (OH*) ve Hidrojenperoksit (H,O,) ‘dir. Bunlardan
ilk ikisi serbes tradikal olup hidrojen peroksit ise prooksidan’dir (Navarro ve
ark.,2004).

1.2.1.Siiperoksitradikaleri (O, )

Aerobik hiicrelerde molekiiler oksijenin  (O,) bir electron alarak
indirgenmesi sonucunda olusurlar. Ozellikle elektronca zengin bir ortam
olan i¢ mitokondri zarinda ve ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen
olarak olusturulur (1a).

HO,— H+ + O,7(1 a)
Fe?*+ O, — Fe¥* +0,7(1b)

Ayrica indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonusiiperoksit radikali
meydana getirebilir (1b) (Valko ve ark., 2005).

1.2.2.Hidrojen peroksit (H,O,)

Serbest radikal olmadigr halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynar. Hiicresel kompartimanlarda bulunan {irat
oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi birgok enzim iki
elektronun oksijene transferi ile direk olarak hidrojen peroksit olusturulur.
Fe’*veya diger gegis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit
radikalinin (O,~) varh@inda (Haber-Weiss reaksiyonu) en giiglii radikal olan
hidroksil radikalini (OHe®) olusturur (Moncada ve ark.,1991; Jomova ve
ark., 2011).

H,0,+ Fe’*Fe**+ OH- + OH* (lc) Fenton reaksiyonu
O,"+ H,0,+ H,O + OH* (1d) Haber-Weiss reaksiyonu

Hidrojen peroksit, stiperoksit radikalinden farkli olarak yagda
¢oziinlir oldugundan olugtugu yerden uzakta olan ve Fe?*igeren hiicresel
membranlarda da hasar olusturabilir.

1.2.3.Hidroksil radikalleri (OH?*)

Son derece reaktif radikallerdir, yarilanma 6mrii 10-9 saniye olup
olduk¢a kisadir ve ROS’larin en giiglisiidiirler (Ayala ve ark., 2014).
Hidroksil radikali, gecig metallerinin varhiginda Fenton reaksiyonu ve
Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olugmaktadir (1c
ve d). Olustugu yerde tiyoller ve yag asitleri gibi gesitli molekiillerden
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bir proton kopararak yeni radikaller olugturur ve sonugta hiicrede hasara
neden olur (Yin ve ark., 2011).

1.3.Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit sentazdenilen hiicre igi bir enzimin faaliyeti sonucu olugur.
NO kendisi serbest radikal olmasina ragmen bazi durumlarda antioksidan
gorevi de gorebilmektedir (Barodka ve Ark.,2014).Nitrat, insanlar igin
taydali ve tehlikeli olmak iizere ikili bir 6nemli etkiye sahiptir. Nitrat
gastrointestinal sistem hastalig1, bobrek hastalig1 ve metabolik bozuklugu
olan hastalarda olumlu etkiler gostermistir (Habermeyer ve ark, 2015).
Insan viicuduna, nitrat besin yoluyla girer ve viicudun kendisi igin tehlikeli
degildir. Fakat nitrat nitrite doniistirse bir risk faktorii haline gelir. Nitritler
va mikrobik aktivite ya da gastrik siv1 gibi asidik bir ortamda oksijen ve
reaktif oksijen tiirlerini (ROT) varliginda nitrosilperoksiteveya buna
tekabiil eden oksidatif/nitrosatif hasara katilan radikal/iyonik ara maddeler
gibi ikincil molekiiller tireten NO’ya doniigiir. Bununla birlikte, NO’dan
tiiretilen molekiillerin biyolojik aktiviteleri aragtiriimaktadir. Ornegin NO,
tansiyon iizerine farmakolojik etkiler igerebilir, inflamasyon ve oksidatif
stres siireglerine katilabilir veya yiiksek kanserojenik potansiyele sahip olan
N-nitrozo bilesiklerinin endojenformasyonuna neden olabilir (Habermeyer
ve ark, 2015). NO, kendi bagina bir N-nitrozolan ajan degildir, fakat
hizla peroksinitrit, nitrozaminler veya nitrosiireye donistiiriilebilir.
Kemiriciler ve maymunlarda sadece N-nitrosoureaszin beyin tiimorlerine
neden olabilecegi, buna karsilik N-nitrozaminlerin beyin haricinde gesitli
organlarda kansere neden oldugu bazi ¢aligmalar bildirilmistir (Dietrich ve
ark, 2005).

2. ANTIOKSIDANLAR

Biyolojik sistemlerde genel olarak serbest radikallerin daha spesifik bir
alt grup olarak ise ROSun hiicresel yapilara verecegi hasar1 engellemek igin
antioksidan sistemler veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan savunma
mekanizmalart mevcuttur. Endojen (antioksidan enzimler vb.) ve Ekzojen
(vitaminler vb.) olmak iizere iki grupta siniflandirilan antioksidanlarin etki
mekanizmalari, Oksijeni ortamdan uzaklagtirir veya lokal olarak bulundugu
yerde konsantrasyonunu azaltirlar. Katalitik metal iyonlarini ortamdan
uzaklastirirlar. Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip
ROSu ortamdan uzaklastir veya daha zayif molekiillere gevirirler. Serbest
radikal hasarina yol agan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler.
Serbest radikallere bagli olugan hasar1 onaricr etkiler gosterirler (Gupta ve

ark., 2014).
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2.1. Gastrik Mukozada Antioksidan Sistemler

Diigiik ve orta miktarlarda, reaktif’ oksijen tiirlerini (ROT) mubhtelif
tizyolojik stireglerde faydali etkilere sahiptir. Fakat antioksidan sistemler
ile iligkili ROT un dengesiz tiretimi, oksidatif doku hasarina sebep olur.
Antioksidan yolaklar ROT un olumsuz etkilerini sinirlayabilir ve antioksidan
reaksiyonlarini dengeleyebilir. Antioksidanlar, canli organizmada serbest
radikalleri oksitleyerek uzaklastirir ve sonug olarak ROT fazlaligini engeller.
Bu sistemler hem endojen hem de eksojen antioksidanlar ile enzimatik
ve enzimatik olmayan mekanizmalarla gergeklesir. Gastrointestinal (GI)
sistem yoldaki temel enzimatik antioksidanlar = siiperoksitdismutazin
(SOD), glutatyon (GSH) peroksidaz, GSH-rediiktazve katalaz (CAT)’dir
(Bhattacharyya ve ark, 2014).

2.2. Endojen Antioksidanlar

SOD enziminin aktivitesi ile H,O,’nin neden olabilecegi Gastrointestinal
(GI) sistem mukozal hasarlar ortadan kaldirilabilir. Bu enzimin aktivitesindeki
azalma, mide iilseri retirken, artan etkinligi hastalarda tlseri iyilestirme
stirecine katilmaktadir. Ornek olarak, gastrikadenokarsinoma ve skuaméz
hiicreli 6zofagealkarsinom dokular1 mukozal Mn-stiperoksitdismutazin
(Mn-SOD)  ekspresyonunda artis  gostermektedir.  Fakat, Cu-Zn-
stiperoksitdismutaz aktivitesi kanser dokularinda normal dokular ile
kargilastirildiginda daha diigiiktiir. Fakat bu degisiklikler patolojik veya
degisen homeostaz (i¢ denge)’inin bir yansimasimin olup olmadigr agik
degildir (Janssen ve ark, 2000).Gastrik kan akigt farkli mekanizmalarla
diizenlenir. NO, gastrik mukoza biitiinliigiiniin korunmasinda temel tegkil
eden gastrik mukozanin vazodilatasyonunu tegvik eden tedaviedici bir
faktordiir. NO’nuninhibisyonuna giddetli akut gastrikmukozal lezyon eslik
eder ve kronik gastrik tilserlerin iyilesmesini geciktirir. Bununla birlikte NO,
mide mukozal yaralanmalarinda hem sitoprotektif hem de sitotoksik islevler
gosterir. Gastrik dokulardaki NO’nunendojen formu, etanol ile indiiklenen
hemorajik hasarin iyilestirilmesine ve mide mukozal biitiinligiiniin
korunmasina katkida bulunur (Sugata ve ark, 2003; Kwiecien ve ark, 2014).

3.Gastro intestinal

Insan midesi gastrointestinal sistem, Ozofagus ve ince bagirsak
arasinda yer ali. Insan midesi dort anatomik bolgeye ayrilmustir alt
ozofagussfinkterinin altinda yer alan kardia, midenin iist egriliginden olugan
fundusen biiyiik boliim ve merkezi bolgede bulunan korpus ve midenin alt
bolgesinden olusan antrumpilorsfinkteridir. Histolojik olarak mide, mukoza,
submukoza, muskulariseksterna ve serosa tabakalarindan; mukozada epitel ve
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laminapropria olarak bilinen gevsek bag dokusu tabakasindan olugur. Gastrik
epitelyum, tek bir hiicre katmanindan olusan siitunlu yapidadir ve liimeni
mide duvarindan ayirir. Mikroskopik olarak bu siitun epitel, glandiiler bir
yapida organize edilmistir. Bu mide bezleri liimenden serosaya kadar {i¢ ana
bolgeye ayrilir: (1) ylizey, (2) boyun veya isthmus ve (3) taban. Mide bezleri
anatomik yapilarina bagli benzersiz fonksiyonlara hizmet eden 6zel hiicre
tiplerinden olugur. Gastrik epitelyum, mide bezinin en iist bolgesinde yer
alan yiizey tarafindan iiretilen kalin mukusla kaplidir. Mukoz boyun hiicreleri,
mide bezinin isthmusu i¢inde bulunur ve yiizey mukoza ¢ukur hiicreleri gibi
mukus ve bikarbonat salgilayarak zararli sindirim enzimlerinden ve mide
asidinden mideyi korur (Choi ve ark, 2014).

3.1. GastrikMukozal Yaralanma ve Oksidatif Stres

Ozofagus, gastrik ve bagirsak mukozasimun siirekli olarak i¢ ve dis
oksidanlara maruz kalmasi sebebiyle gastrointestinal (GI) sistem reaktif
oksijen tiirlerini (ROT) iiretir (Hiraishi ve ark, 1994). Bu sebeple, GI sistem
ROT igin oldukg¢a duyarhdir. Ciinkii bu ROT’lerin olusumu DNAYya zarar
verip mutasyonlar iireterek hem hastalik hem de kanser iiretebilir (Farinati
ve ark, 1998).0Oral yolla alinan ilaglar ve patojenler, oksidatif strese katkida
bulunan inflamatuar hiicre sitokin ireticilerini aktive ederek inflamasyona
sebep olur. astroduodenal iilserlerin, GI malignitelerin ve inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBH) gibi gesitli GI patolojik kogullarin oksidatif stresle
derin iligkili oldugu bazi galigmalarda goriilebilmektedir. Buna ek olarak,
gesitli GI hastaliklarda da altta yatan inflamasyon ROT ile iliskilendirilmistir
(Phull ve ark, 1995).Ayni zamanda, ROT fazlaligi, inflamasyona neden
olan polimorfoniikleer noétrofilleri uyarir veya aktive eder ve dolayisiyla
dokunun daha da hasar gormesini saglar (Bhattacharyya ve ark, 2014).
Ozofagus, gastrik asit ve safra tuzlart ROT’nin artisa neden olan refliilden
dolay1 inflamasyon (6zofajit) ile iligkilendirilir ve antioksidan savunmalari
azalirken ROT ile uyarlabilir gen ekspresyonunda daha g¢ok artiga neden
olur (Bhattacharyya ve ark, 2014 ). Gastroozofajial yolda asit ve safra ile uzun
stireli temas 6zofajialepitelde hasara neden olur ve inflamasyonu indiikler.
Bu durum barretozofagusu ve 6zofagus adeno karsinomasina neden olan
Ozofagusta erozyon veya lilserasyona yol agar (Song ve ark. 2007). Ayrica,
Barrett 6zofagusta lipid peroksidasyonu, NO ve HOCI iiretimi artar
(Wilson ve ark. 1998). Ote yandan, siiperoksitdismutazin (SOD) canh
organizmalarda Barrettdzofagusu ve adenokarsinoma gelisimini 6nledigi igin
ROT leri siipiiriicii ajanlar 6zofageal mukozal hasari azaltabilir. Antioksidan
SOD enziminin ve antioksidan vitamin aliminin, vitamin C ve E’nin
eksikligi gastroduodenal inflamatuar hastaliklarla iligkili ROT nin birikimine
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neden olur (O’Connor ve ark, 1989; Naito ve ark, 1992). Gastritin bir
diger nedeni eksojen faktorlerin katilimiyla baglantili olarak H,O,’nin yan
sira siiperoksit ve hidroksil anyonlar1 igeren iskemik hasardir. Bu sebeple
sigara, notrofillerdemiyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini arttirmaktadir.
Bu durum gastrik hasar1 tetiklemektedir. Apoptoz ve oksidatif hasar, hiicre
proliferasyonunun durdurulmasina, aym zamanda gastrik mukozadaki
anjiyojenezin azalmasina neden olabilir (Maity ve ark, 2003). Oksidan ve
antioksidan ortamlar arasindaki denge hastaligin ilerlemesini ve iyilesme
derecesini diizenler (Davies ve ark, 1992).

3.2. Gastrik Hasarin Olusumunda Oksidatif Stres

ROTleri, hiicresel seviyede olan proteinler, lipitler, karbonhidratlar
ve niikleik asitlerle ¢ok reaktif olan, eslesmemis kararsiz elektronlar:
igeren, oksijen merkezli kiigiik molekiiller seklinde molekiiler oksijen
kullanan, hiicresel solunum ve enzimatik reaksiyonlar tarafindan {iretilir.
ROT etkilesimleri, hedef molekiilleri geri doniigiimsiiz olarak etkisiz hale
getirebilir ve biriken hiicre i¢i ROT sebebiyle antioksidanlarin hiicre igi
seviyelerini de etkiler. Reaktif aracilarini hizla uzaklagtiracak mekanizma
ile ROT arasinda bir denge vardir ve bu denge bozulabilir. ROT’larin
bertaraf edilmesinde rol alan koruyucu mekanizmalar arasinda, bu tiirlerin
zararll etkilerinden uzaklagmak igin SOD, glutatyon (GSH) peroksidaz ve
katalaz (CAT) bulunmaktadir (Kulkarni ve ark, 2007; Kekec ve ark, 2009).
ROT ultraviyole radyasyon, sigara, alkol, nonsteroidanti inflamatuar ilaglar,
iskemik-reperfiizyon hasari, kronik enfeksiyonlar ve inflamatuar bozukluklar
gibi ¢ok sayida egzojen ve endojen faktore cevap olarak iiretilmektedir
(Bhattacharyya ve ark, 2014). Hiicre i¢i kaynaklar arasinda (Pritchard
ve ark, 2001; Balaban ve ark, 2005), mitokondriyal elektron transportu
gogu memeli hiicresinde ROT igin en 6nemli iiretim bolgesidir (Poyton
ve ark, 2009). ROT iireten kimyasal reaksiyonlari katalizleyen enzimler;
peroksidazlar, NADPH oksidaz, NADPH oksidazizoformlar1 (NOX), XO,
lipoksigenazlar, glikoz oksidaz, miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS)
ve siklooksijenazlardir (COXs) (Kulkarni ve ark, 2007; Swindle ve Metcalfe,
2007). Molekiiler azot ayn1 zamanda nitrik oksit (NO), azot dioksit (NO,)
ve reaktif azot tiirleri (RAT) olarak da bilinen peroksinitrit (ONOO,) ve
azot trioksit (N,O,) gibi radikal olmayan bilesikler radikal reaktif bilegikler
iretebilir. Bu serbest radikaller, dis elektron yoriingesindeki eglenmemig
elektronlarin varhigi nedeniyle dengesizdirler ve giiniimiizde hem oksidatif
hem de nitrosatif stres etyolojisinde ¢ok ¢esitli hastaligin olugum siireglerinde
onemli rol oynamaktadirlar (Kulkarni ve ark, 2007; Swindle ve Metcalfe,
2007).
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3.3. Gastrik Mukozada ROT Olusumuna Katilan Faktorler

Gastrointestinal sistemde oksidatif stres olugturan ¢ok sayida dig
tetikleyici faktor vardir. Ornegin, radyasyonla indiiklenen hiicre 6liimleri,
radyasyona bagli sendromlarin gelisiminde ¢ok 6nemli ve kritik bir faktor
olabilecek ROT’ni indiikleyebilir (Clemens ve ark, 1990). Benzer sekilde,
kinonlar gibi gesitli kimyasal maddeler, arsenik, civa, krom ve kadmiyum
gibi agir metaler; organik ¢oziiciiler; bocek ilaglar1 gastrik mukoza igin
ROT nin yaygin eksojen kaynaklaridir (Bolton ve ark, 2000, Bhattacharyya
ve ark, 2014). Titlin kullanimi peptik iilserler, 6zofagealreflii hastaligi,
Barrettozofagusu, gastrik kardiyak ve distal bagirsakta karsinom gibi
cesitli  Gastrointestinal sistemhastaliklariyla alakalidir.  Kemoterapotik
ajanlar (kanser kemoterapisi), birgok toksik ikincil etkilere sebep olan
ROT nin diger kaynagidir; indiiklenen Gastrointestinal sistem hastaliklari
toksisitesinin sonucu besinlerin emiliminde bir azalma olmaktadir
(Bhattacharyya ve ark, 2014).Buna ek olarak, makro besin maddeleri veya
mikro besinler de ROT iiretebilir. Bunlar demir ve bakur ile yapilan Fenton
reaksiyonu sonucu da iiretilir. Bu reaktit tiirler, lipidperoksidasyonuna ve
oksidatifstrese neden olurken kanser ve inflamasyon igin bir risk faktoriidiir
(Fraga ve Oteiza, 2002). Islenmis gidalardaki trans-yag asitleri de ROT
tretir. Fenol igeren bitkilerdeki gidalar viicuttaki oksidanlari artirir, yiiksek
konsantrasyonda etanol ise dogrudan gastrointesinalsistem yolunun
mukoza tabakasina zarar verebilir (Hernandez-Munoz ve ark, 2000,
Zapolska-Downar ve ark, 2005).

3.4. GastrikMukozal Hasarinda Oksidatif Stresin Hiicre
Proliferasyonu ve Apoptozis Dengesindeki Rolii

Bir ¢ok galigmada da belirtildigi gibi, ROT hiicrede ters iglevlere sahiptir.
Hiicre hasarina katilirlar, fakat stiperoksit, hidrojen peroksit veya NO gibi
bazi ROT leri, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, yaslanmasi ve apoptoz gibi
cesitli fizyolojik hiicresel iglemleri modiile ederek hiicre sinyallemesinde
gerekli olabilecegini destekleyen kamitlar bulunmaktadir. Diigiik ROT
seviyelerine maruz kalma, fibroblastlar ve endotel hiicreleri de dahil olmak
tizere bir¢ok memeli hiicresinin biiyiime tepkisini artirabilir. Tersine, ROT
antioksidanlar1 veya ROT siipiiriiciileri, fibroblastlarda, diiz kas hiicrelerinde,
epitelyal hiicrelerde ve kanser hiicre hatlarinda normal hiicre proliferasyonunu
baskilamaktadir. Bu sonuglar, tiim ROT’nin uzaklastirilmasinin hiicreler i¢in
avantajli olmadigini ileri siirmektedir (Wang ve ark, 2003; Shi M ve ark.,
2004)
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3.5. GI Mukozada NSAI’lerin Indiikledigi Oksidatif Hasar ile
Apoptozis, Anjiyogenez, Antioksidan Enzimler ve Inflamasyon
Arasindaki Tligki

Peptik iilserler, duodenal ve mide iilserlerinin de dahil oldugu ok faktorli
ve kompleks bir hastaliktir. Tibbi gelismeler olsa da, peptik iilserlerin yonetimi
ve bunlarin komplikasyonlari, hastalik igin yiiksek morbidite ve 6liim oranlart
ile 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir (Farzaei ve ark, 2015).
NSAIPler klinik tipta inflamasyonu, atesi ve agriyt azaltmak igin yaygimn
olarak kullanilmaktadir ve siklooksijenaz (COX) segici olmayan inhibitorler ve
COX-2 selektit inhibitorleri olmak iizere ikiye ayrilirlar. (Marjoribanks ve ark,
2015). Epidemiyolojik galigmalar, COX segici olmayan NSAITlerikulanan
hastalarin  gastrointestinal yolunda daha yiiksek bir iilser riskine sahip
olduklarimi gostermektedir. Baglica COX segici olmayan inhibitorler arasinda
aspirin, diklofenak, indometasin, piroksikam, naproksen ve ketoprofen
bulunmaktadir (FalcaoHde ve ark, 2013; Farzaei ve ark, 2015; Marjoribanks
ve ark, 2015).Ayrica, ROT’lar biyolojik makromolekiillereoksidatif” hasar
verebilir ve proteinler, lipidler ve mitokondriyal DNA ile reaksiyona girebilir.
ROT largastrointestinaltraktusundaki gesitli apoptotik yolaklar1 etkileyerek
hiicrelerin 6liimiine sebep olur (Musumba ve ark, 2009; Cheng ve ark, 2013).

3.6. UlserasyondaOksidatif Stres ve Antioksidan Enzimlerin Rolii

NSAII ile indiiklenen LPO (malondialdehit, MDA), ve oksidatif stres
Gasrointestinal sistem mukozada iilserlere neden olabilir (Stancova ve ark,
2015). NSAIPlerin oral yoldan verilmesinin artmug laktatdehidrogenaz
salinimi, mukozal LPO, DNA hasar1 ve in vivo olarak mide mukus
sekresyonunda azalma yolu ile Gasrointestinal sistemoksidatif hasara neden
oldugunu gostermistir. Selenyum-bagimli enzim GPx’inhidrojenperoksit
atagma kargr bir bariyer olarak etki ettigi diistiniilmektedir. Brigelius-
Flohe, Gasrointestinal sistemizoenziminin (GI-GPx) klasik enzimle iligkili
oldugunu ve ksenobiyotik metabolizmasindan hidrojenperoksitlere kargt bir
bariyer saglayabilecegini gostermistir.

3.7. Bakteriyel Enfeksiyonlar ve GastrikOksidatif Stres

Mide suyuna bakteri bulagmasi, midede asit iiretiminin yetersiz oldugu
durumlarda (hipo- veya achlorhydria) sik goriilir. Bu gibi durumlarda
nitrat indirgeyen mikroorganizmalar bulunur. NO’dan tiiretilen reaktif
azot tiirleri (RAT) potansiyel olarak zararhdir. Ayrica, bu reaktif tiire bagh
DNA ve doku hasarmin, mikrobiyal enfeksiyon esnasinda artabilecegi ileri
stirlilmiigtiir. Parazit veya viriislerin yani sira gastrit, hepatit ve kolit gibi
inflamatuar hastaliklar ile bakteriyel enfeksiyonlar, sirasiyla mide, karaciger
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ve kolorektum kanserler i¢in risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (Liu ve
ark, 2009; Epplein M, 2014).

3.8.Gastrointestinal sistem hastaliklarinda oksidatif stresin rolii

Epidemiyolojik  ¢aligmalar  diyette daha fazla fitokimyasallarin
titketilmesinin gastrointestinal sistemin sagligi i¢in onemli oldugu rapor
edilmistir. Yapilan galigmalarda oleuropeinin anti-oksidan ve anti-inflamatuar
etki gostererek, anjiyogenezi ve epitel dokuyu koruyarak gastrik iilsere karst
koruyucu etki gosterebilecegini ortaya konulmustur. Indometazinin serbest
radikal olusumunu tetikleyerek olugturdugu oksidatif hasarin profilaktik ajan
olarak verilen oleuropein tarafindan baskilandig1 bulunmustur. Sonuglar mide
korumasi ve gastro duodenal mukozal hasarin onarimi ve iyilesmesi siirecinde
onemli bir rol oynadigini gostermigtir. Boylelikle epitel hiicrelerin yenilenme
prosesi ve yeni hiicrelerin beslenmesi igin gerekli vaskiilarizasyon mekanizmasi
devam ederek mide korunmasi saglanmigtir. Oleuropein ile oksidatif
enzimlerin baskilanmast, anti-oksidatif enzimlerinin ise eksprese edilmesi hem
biiyiime faktorlerinin sentezlenmesinin hem de DNA hasarinin olugmamasini
saglamugtir. Mide koruyucu olarak gorev yapan endojen bir glikozile protein
olan musin mide epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir. Musinlerin temel
ozelligi, jelleri olusturma yetenekleridir. Bu nedenle, jel benzeri salgilarin
gogunda kilit bir bilesen olup, yaglamadan hiicre sinyalizasyonuna ve
kimyasal engeller olusturmaya kadar gesitli mide koruyucu islevler sunarlar.
Bu nedenle, oleuropein bu ve diger NSAIPlerin neden oldugu mide hasarinin
onlenmesinde yararlt olabilir. Oleuropeinin mide koruyucu etkisinin yaninda
serbest radikallere karg1 antioksidan etki oldugu bildirilmistir.

Sonug

Serbest radikaller gastrointestinal sistem,kardiyovaskiiler, inflamatuar,
kanser ve norodejeneratif hastaliklarin  patofizyolojisinde  roloynar.
Antioksidanla rserbest radikal olusumunu 6nleyerek doku hasarini 6nler yada
azaltir. Siiperoksitdismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyonperoksidaz
(GPx) enzim aktiviteleri hiicrede temel savunma sistemlerini olusturur ve
oksidatithasarin neden oldugu hastaliklara kars: kilit rol oynar. Oksidatifstresin
bir¢ok Gastrointestinal sistem hastaliginin olugum ve ilerlemesi stirecindeki
Oonemi ¢aligmalarla ortaya konmugtur. Oksidatifstresin bu hastaliklarin
patofizyolojisindeki Oneminin bilinmesi, hastaligin olugmadan once hiicresel
diizeyde taninmasma veya antioksidan yaklagimlarin klinik uygulamada
yer almasina imkan verebilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar diyette daha fazla
fitokimyasallarin tiiketilmesinin gastrointestinal sistemin saglig1 igin 6nemli
oldugunu rapor etmistir.Gastrointestinal sistem hastaliklarinda antioksidan
igerikli besinler agirlikli olarak tiiketilebilir.
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