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RESIMLER

Kontrol grubuna ait (A-8) midenin makroskopik goriiniimii
Kontrol+ASA grubuna ait (B-4)midenin makroskopik goriiniimii

Kefir grubuna ait (C-7) midenin makroskopik goriiniimii

Kefir+ASA grubuna ait (D-4) midenin makroskopik goriiniimii
Kontrol grubu: Mide mukoza hiicreleri normal goriinimde ve normal
sekil, yerlesim ve yogunlukta. A [;H&E,X100- E II;H&E,X200
Kontrol+ASA grubu: Yiizeyel mukus hiicre haraplanmas1 vakuolli,
piknotik niiveli, parlak boyanmis veya lizise ugramis sitoplazmali
hiicreler, Yiizeyel hiicre haraplanmasi ve gastrik pitleri déseyen
hiicrelerin ayrilma ve eksfoliyasyonu. Gastrik pitler boyunca uzanan,
fakat mukoza kalinligmin %50’sinden azini tutan haraplanma. B
;H&E,X200- B II;H&E, X200

KontroH-ASA grubu: Intramukozal damar yapisinda minimal yada
yer yer belirgin vazodilatasyon ve intramukozal hemorajiler. C
;H&E,X100- C II;H&E,X200

Yiizeyel mukus hiicre haraplanmasi vakuollii, piknotik niiveli,
parlak boyanmis veya lizise ugramis hiicreler, mukozal hiicrelerde
notrofil infiltrasyonu ve intra mukozal hemoraji.

D ;H&E,X200- D II;H&E, X200

Mide mukoza hiicreleri normale yakin goriiniim, yerlesim ve
yogunlukta. Yiizeyel mukoza da hiicre haraplanmasi1 ve gastrik
pitleri doseyen hiicrelerin ayrilmasinda azalma. Yizeyel mukus
hiicre haraplanmas1 , vakuollii, piknotik niiveli, veya lizise ugramis

hiicre miktarinda diisiis izlenmistir. E [;H&E,X100- E II;H&E, X200



1. GIRIS

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), arasidonik asitten prostaglandin
(PG) tretiminde gorev alan siklooksijenaz-1 ve 2 enzimlerini (COX-1 ve COX-2)
inhibe ederek, antiinflamatuvar, analjezik, antipiretik ve antiagregan etki gosterirler.
Asetilsalisilik asid (ASA), NSAIl’lerin bir {iyesi ve prototipi olup, nonselektif
ozelligi ile doza bagli olarak, hem COX-1, hem de COX-2’yi1 inhibe etmektedir (1).
Akut romatizmal ates ve romatoid artrit gibi bazi hastaliklarda yiiksek doz ASA’nin
antiinflamatuvar etkisinden yararlanilmakla birlikte, siklikla antiagregan etkisi icin
tromboembolik kardiyovaskiiler hastaliklarda diisiik dozlarda kullanilan temel
ilaglardandir (2-5). Asetilsalisilik asidin, COX-1 inhibisyonu ile bir yandan istenen
antiagregan etkisinin yam swra, yine COX-1 inhibisyonunun neden oldugu
gastroprotektif PG’lerde azalma nedeniyle, gastrik mukozada hasara ve
gastrointestinal kanamaya neden olabilme potansiyeli mevcuttur (6,7). Zira bir
calismada hastaneye yatislarin %5-7"sinin degisik ilaclara bagli yan etkiler nedeniyle
olustugu ve bu ilaglarin da %30’unu ASA ve NSAIl’lerin olusturdugu bildirilmistir
(8).

Asetilsalisilik aside bagli gastrik mukozal hasarin 6nlenmesi, klinik olarak
onemli olup, gastrointestinal komplikasyonlar acisindan yiiksek riskli bireylerde
NSAII’lerin proton pompa inhibitdrleri (PPI) ile birlikte kullanilmas1 énerilmektedir
(9). Bununla birlikte, ASA 10 mg/giin gibi diisiik dozlarda bile gastroduodenal
komplikasyonlara neden olabilmektedir (10). Bu nedenle ASA’ya bagl gastrik
mukozal hasarm oOnlenmesinde degisik molekiillerin etkilerinin arastirilmasi ilgi
¢eken bir konusudur. Aspirin ve NSAII’ler basta olmak iizere, cesitli ajanlara bagl
gelisen gastrik hasarin onlenmesinde; rebamipide (11), kafeik asit fenetil ester (12),
elektroakupunktur (13), susam yag1 (14), yesil cay ektreleri (15), antioksidan
vitaminler (16) gibi molekiillerle yapilmis calismalar mevcuttur.

Bunlar disinda, degisik icerikli probiyotikler de gastrik koruma agisindan
arastirma konusudur. Probiyotikler, canli mikroorganizmalar iceren ve yeterli sayida
alindiginda sagliga yararlar1 olan gida trlnleridir (17,18). Kefir de, degisik tiirde
laktik asid bakterileri ve mayalardan olusan kompleks bir probiyotiktir (19). En

onemli etkisi, patojen bakterilerin baskilanarak barsak floranin diizenlemesi



seklindedir (20). Antibiyotige bagl ishal, fonksiyonel kabizlik gibi gastrointestinal
sistem rahatsizliklarinda olumlu etkileri mevcut olup, saghiga olumlu etkileri
nedeniyle glinlimiizde kullanimi1 giderek artan bir endiistriyel tiriindiir (21,22).

Probiyotiklerin gastrik mukoza tlizerine etkileri ile ilgili ¢caligmalar daha cok,
probiyotiklerin H. pylori’yi (Hp) baskilamasi, eradikasyon tedavisine eklenmesiyle
basar1 oraninin artmasi ve Hp ile iliskili gastritin aktivitesinin azalmasi seklindedir
(23-25). Oysa gastrik mukozal hasarin olugsmasinda, iki temel neden Hp infeksiyonu
ve NSAII’lerin tiiketimidir (26). Antitrombosit etkisi nedeniyle kullanimi yaygin
olan ASA’ya bagh gastrik mukozal hasarin 6nlenmesinde, probiyotiklerin etkileri ile
ilgili caligmalar sinirh sayidadir (27). Bunun da 6tesinde, diger probiyotiklere gore,
iiretim sartlarina bagl olarak daha ¢ok laktobasil susu ve maya iceren, endiistriyel
olarak giinliik hayatta rahat ulasilan ve sikca tiiketilen kefirin ASA’ya bagli gastrik
mukozal hasar iizerine etkisi bilinmemektedir.

Bu c¢alisma ile kefir tiiketiminin, siganlarda ASA kullanilarak olusturulacak

gastrik mukozal hasar iizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Mide Anatomisi
2.1.1. Midenin Yerlesimi

Mide, diyaframin hemen altindaki karmn bosluguna yerlesmis olan sindirim
kanalmin en genis bolimidir (28). Karin orta hattinda yerlesmesi ve boyutu
nedeniyle karm i¢i bir¢ok organla temas halindedir. Sol hipokondriyak bdlgenin
tamamini, epigastrik bolgenin biiyiik kismini dolduran mide, iistte diyafragma ve
altta transvers kolon ile komsudur. On yiizii biiyiik oranda karm 6n duvari ile olmak
iizere, sol arkus kostalis, karacigerin sol lobu ve diyafragma ile, arkada ise dalak, sol
bobrek iistii bezi, sol bobregin iist kismi, lienal arter, bursa omentalis, pankreas ve
transvers kolon ile komsudur (29).

Mide proksimalde 6zofagusa ve distalde duodenuma oldukga sabit olarak bagh
iken, uglar arasindaki boliim cok hareketlidir. Genelde “J” harfi seklinde
tanimlanmakla birlikte, sekli ayn1 sahista bile mide i¢eriginin miktarina ve viicudun
pozisyonuna bagli olarak Onemli degisikliklere ugrar. Mide hacmi erigkinlerde,
aclikta birka¢ yiiz mililitre iken, gida alimiyla 1.5-2 It’ye kadar ulasabilir (30).

Ozofagus liimeninin mide liimeni ile birlestigi midenin iistteki agikligina
ostium kardiyakum, duodenuma agilan alttaki a¢ikligima ise ostium pilorikum denilir.
Ostium kardiyakumda anatomik bir sifinkter bulunmamasina ragmen, mide igeriginin
0zofagusa geri kagmasina engel olan fizyolojik bir mekanizma vardir (29). Ostium
pilorikum yaklasik 2.5¢cm uzunlugunda bir kanal olup, midenin sirkiiler kas tabakas1
burada kalinlagarak anatomik ve fizyolojik bir sifinkter olan pilor sfinkterini

olusturur (29)

2.1.2. Midenin Anatomik Boliimleri

Mide anatomik olarak 4 bolime ayrilir: Kardiya, fundus, korpus ve pilor

(Sekil-1) (31,32).



Fundus
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Seroza
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Sekil 1. Midenin boliimleri (31. kaynaktan degistirilerek alinmastir)

Kardiya: Midenin, 6zofagogastrik bileskeden sonraki ters c¢evrilmis huni
seklindeki 1-2 cm’lik bolimidiir (28).

Fundus: Midenin, ostium kardiyakum diizeyinin {izerinde kalan kubbe
seklindeki bolimiidiir. Fundus ostium kardiyakumun solunda, yukar1 dogru uzanir ve
genellikle gazla doludur.

Korpus: Midenin orta bolimiidiir. Kardiya ve fundusun altinda kalan ve pilora
kadar olan boliimdiir. Kurvatura ventrikuli minor ve kurvatura ventrikuli major
olmak {izere uzun ve kisa kenarlar1 mevcuttur. Kurvatura ventrikuli minor midenin
sag kenarini olusturmakta ve ostium kardiyakumdan pilora kadar uzanmaktadir.
Kurvatura ventrikuli major ise ostium kardiakumun solundan baglayip, fundus
kubbesinin iizerini ve midenin sol kenarin1 gegerek pilora ulasir.

Pilor: Midenin duodenuma yakm distal ve tiibiiler bolimidiir. Antrum

pilorikum ve kanalis pilorikus olarak adlandirilan iki alt boliimii vardir (29).



2.1.3. Midenin Kanlanmasi

Midenin arteriyel kanlanmasi abdominal aortadan c¢ikan c¢olyak trunkus
araciligiyla olur. Colyak trunkusun dallari; splenik, sol gastrik ve ana hepatik
arterlerdir. Bu biiylik arterlerin dallar1 mide cevresinde yogun anastomoz agi
olusturur. Direkt olarak ¢6lyak trunkustan ayrilan sol gastrik arter, 6zofagusa dogru
yukartya ve daha sonra kiigiik kurvatur boyunca asagiya dogru uzanir. Ozofagusun
distal 1/3’{inii ve midenin 6n ve st bolgesini kanlandirir. Sag gastrik, gastroduodenal
ve sag gastroepiploik arterler, hepatik arterden ¢ikarlar ve midenin sag alt boliimii ile
biliyiik kurvaturanm alt kismin1 besler. Splenik arterden ¢ikan kisa gastrik ve sol
gastroepiploik arterler ise fundus ve biiylik kurvaturun iist kismini besler.

Midenin vendz drenaji dogrudan veya dolayli olarak portal vene olur. Sag ve
sol gastrik venler kiigiik kurvaturu drene edip, dogrudan portal vene acilir. Fundusu
ve biiyiik kurvaturun {ist kismini drene eden kisa gastrik ve sol gastroepiploik venler
ise splenik vene acilir. Biiyiik kurvaturun alt boliimiinii drene eden sag gastroepiploik
ven ise siiperiyor mezenterik vene agilir.

Midenin submukozal, miiskiiler ve serozal lenfatik drenajlari, mide arterlerini
izleyerek, mide ¢evresindeki dort biiyiik noda drene olurlar: siiperiyor gastrik nod,
pankreatikolienal nod, inferiyor gastrik nod ve subpilorik nod. Bu lenf nodlar1 da,

¢Olyak lenf noduna drene olurlar (28,29).
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Sekil 2. Midenin arteriyel kanlanmasi (28. kaynaktan degistirilerek alinmustir)



2.1.4. Midenin Inervasyonu

Mide, otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik noronlarinca inerve
edilir. Sempatik inervasyonda, medulla spinalisin torakal 6. ve 12. vertebralar1
arasindaki 6n koklerinden ¢ikarak biiyiik ve kii¢iik splanknik sinirleri olusturan noral
aksonlar ¢Olyak gangliyonda sinaps yaparlar. Postgangliyonik lifler hepatik, splenik
ve sol gastrik arterleri izleyerek mideye ulasirlar ve intramural otonomik pleksuslari
olustururlar. Sempatik sistemin aferent lifleri de, ters yonde eferent lifleri takip
etmekle birlikte ¢Olyak gangliyonda sinaps yapmaksizin spinal kordun arka kok
gangliyonlarina ulasir. Sempatik sistemin bu aferent lifleri, mideye ait viseral agrinin
iletilmesinde gorevlidir.

Midenin parasempatik inervasyonu vagus siniri ile saglanir. Sol n. vagus’tan
toraks i¢cinde ayrilan trunkus vagalis anterior, 6zofagusun 6n yiiziinde abdomene
girer ve midenin 6n yiiziinii innerve eden dallarina ayrilir. Ramus hepatikus denilen
biiyiik bir dali da karacigere gider ve bundan ayrilan bir dal piloru innerve etmek
iizere asag1 iner. Sag n. vagus’tan toraks icinde ayrilan trunkus vagalis posterior ise
0zofagusun arka yliziinde abdomene girer. Daha sonra midenin arka yiiziinii innerve
eden dallarmna ayrilir. Bu vagus sinirleri, pregangliyonik eferent ve viseral aferent
lifleri igerir. Eferent lifler, midedeki degisik hiicreleri inerve etmek i¢in, mide
duvarindaki kolinerjik ve peptiderjik ndronlar ile sinaps yaparlar. Vagal liflerle
sinaps yapan mide duvarindaki bu gangliyonlar; myenterik pleksus (Auerbach) ve
submukozal pleksus (Meissner) olarak bilinmektedir. Aferent vagal liflerin

fonksiyonlar1 ise yeterince bilinmemektedir.(28,29)

2.2. Mide Histolojisi

Midede anatomik olarak dort bolgede incelenmekle birlikte, fundus ve
korpusun benzer mikroskopik yapilara sahip olmalar1 nedeniyle histolojik olarak ti¢
bolgede incelenmektedir: kardiya, fundus-korpus ve pilor (33).

Mide duvari, dort doku tabakasindan olusur. Bunlar:

1.Mukoza: Lamina epitelyalis, lamina propriya, lamina muskularis mukoza

2.Submukoza

3.Muskularis propriya

4.Seroza



Ciplak gozle mide soluk gri-pembe renklidir. Mide bos iken, mukoza ve
submukozanm biizismesiyle olusan ve ruga adi verilen, longitudinal katlantilar
mevcuttur. Yiyecek alindiginda rugalar diizleserek, midenin besinlerle meydana
gelen hacim degisikliklerine yardimc1 olurlar.

Midenin yiizey epiteli olan tek kath kolumnar epitel, mukoza i¢ine girintiler
yaparak gastrik cukurcuklar (pit, foveola) olusturur. Bu gastrik pitlerin derinligi,
kardiyadan pilora dogru gidildikce artar. Gastrik pitlere lamina propriayada bulunan
gastrik bezler agilir. Tek kath ylizey epiteli, gastrik pitlere ve gastrik bezlere kadar
uzanir. Ancak, bu bdlgelerdeki farkli yap1 ve fonksiyonlar1 nedeniyle, asagida
belirtilecegi gibi, farkli isimler alir. Gastrik bezler ise basit tiibiiler veya dall1 tiibiiler

yapida olup, bu tiibiiler yapilar muskularis mukozaya kadar uzanir.

2.2.1. Mukoza

1. Lamina epitelyalis

Mide ylizeyinin tamami tek kath kolumnar epitel ile dosenmistir.
Gastroozofageal bileskede ise, distalde midenin tek kathh kolumnar epiteli ile
proksimalde 6zofagusun cok kathi yassi epitelinin bulustugu, liimeni g¢evreleyen
diizensiz bir ¢izgi (Z-¢izgisi) goriinimiindeki mukozal kesisme mevcuttur. Midenin
ylizey epitelini olusturan hiicrelerin limene bakan ylizeylerinde kisa ve kalin
mikrovilluslar vardir. Sitoplazmasinin apikale yakin boliimiinde yogun miisin
graniilleri mevcuttur. Hiicrelerin yan yiizlerinde hiicreler arasi siki baglantilar1
saglayan zonula okludens ve zonula adherensler bulunur. Yiizey epitelyum hiicreleri,
gastrik pitlerin derinlerinde yer alan farklilagsmamais hiicrelerin mitozuyla yenilenirler.
Yiizey epitelinin lizerinde ise, bu hiicrelerce salgilanan notral yapida kalin mukus
tabakas1 mevcuttur. Mukus, asidin geri difiizyonuna karsi mukozay1 korur. Ayrica bu
tabaka bikarbonat (HCOs3) iyonlarini tutarak mukusun yiizey epitel hiicrelerine bakan
yiiziinde pH’y1 yiikseltir (34).

2. Lamina propriya

Epitelin altinda yer alan, vaskiiler yapilari, lenfatikleri ve sinirleri iceren
gevsek bir bag dokusudur. Gevsek olarak bulunan kollajen ve retikiiler lifler arasinda
daginik halde lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri ve az miktarda diiz kas

hiicreleri mevcuttur. Gastrik pitler, lamina propria igerisine uzanip, mide bezlerini



olusturular. Bu bezler midenin kardiya, fundus ve pilor bolgelerinde farkh 6zellik
gosterirler.

Kardiyadaki bezleri olusturan hiicreler esas olarak mukus salgilayan
hiicrelerdir. Az miktarda pariyetal hiicre ve enteroendokrin hiicreye rastlanabilir.
Fundus bezleri, fundus ve korpusta bulunur. Midede en genis yeri kaplayan bezler
olmas1 nedeniyle, mide mukozasi tarafindan salgilanan enzim ve asidin ¢ogunu
iiretirler. Bu bolgedeki bez epitelinde; mukus, asid, enzim ve hormonlari iireten farkli
hiicre tipleri mevcuttur. Fundus bezleri; istmus, boyun ve bazal olmak {izere {i¢ ayr1
bolgeye ayrilir (33,34).

Fundus bezlerinde bulunan hiicreler:

- Boyun mukus hiicreleri

Yiizey mukus hiicrelerine benzer olarak, gastrik bezlerin boyun bdolgesinde
yerlesen boyun mukus hiicreleri de, trettikleri mukusu ekzositoz yoluyla liimene
verirler. Mukus iiretimin yani sira, ylizey mukus hiicreleri, pariyetal hiicreler, esas
hiicreler ve endokrin hiicreler i¢in prekiirsor kok hiicre gérevi géormektedir.

-Pariyetal (oksintik) hiicreler

Pariyetal hiicreler, fundus bezlerinin boyun bdlgesinden bezlerin tabanina
kadar, hiicreler arasmna tek tek veya kiiciik gruplar halinde dagilmis asidofilik
hiicrelerdir. Bu hiicreler, yogun niikleuslu ve piramidal goriiniimliidiir. Diger hiicre
tiplerinde izlenmeyen bir 6zelligi, intraseliiler kanalikiillerin varligidir. Sitoplazmada
kanalikiillere komsu olarak siki paketlenmis tubulovezikiiller goriiliir. Tubulovezikiil
sisteminin yiizeyi, muhtemelen hiicre membran rezervi olarak gorev yapar. Istirahat
halindeki pariyetal hiicrelerde tubulovezikiiller ¢ok sayida iken, kanalikiiller ise az
mikrovillus icerir. Asit salgis1 sirasinda ise, kanalikiillerde mikrovillus sayis1 artar,
tubulovezikiiller azalir. Bu sekilde sitoplazmadaki tubulovezikiiller ve yiizeydeki
mikrovilluslar arasinda membran degisimi oldugu diisiiniilmektedir. Pariyetal
hiicrelerden hidroklorik asid (HCI) sekresyonun yani sira, vitamin B12 emilimi i¢in
gereken intrensek faktor (IF) ve gastrik epitelinin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi i¢in
gereken transforming growt faktor- o (TGF-a) da sentezlenir (28, 34).

- Esas (zimojenik) hiicreler

Esas hiicreler, belirgin olarak gastrik bezlerin alt 1/3’iinde yer alir.

Sitoplazmanin apikal boliimiinde yogun olarak pepsinojen iceren graniilleri vardir.



Hiicreler uyarildiklarinda pepsinojeni mide liimenine verirler. Pepsinojen, midenin
asit ortaminda, aktif enzim olan pepsine doniisiir. Pepsin ise proteinleri peptidlere
hidrolize eder (28).

- Enteroendokrin hiicreler

Enteroendokrin hiicreler, cogunlukla pilorik antrumdaki bezlerde ve bezlerin
bazalinde yer alan, salgiladiklar1 hormonlarla parakrin 6zellik gosteren hiicrelerdir.
Enteroendokrin hiicreler sadece mide mukozasinda degil, duodenum basta olmak
iizere tiim barsak epitelinde ve sinirli miktarda karaciger ve pankreasin ana kanal
epitellerinde de bulunurlar. Bu hiicreler; enterokromafin-like (EKL) hiicreler, G
hiicreleri ve D hiicreleridir (28,34,35).

Enteroendokrin hiicrelerin ¢ogunlugu antral bezlerde bulunurken, EKL
hiicreler fundus bezlerinde ve bezdeki paryetal hiicrelerin yaninda dagimik olarak
bulunurlar. Bezin liimeni ile baglantis1 olmayan EKL hiicreleri, esas olarak histamin
graniilleri igerirler. Bu bezlerden salgilanan histamin ise, parakrin etki ile pariyetal
hiicrelerden gastrinle uyarilan asit sekresyonunda gorev alir. G hiicreleri antrum
bezlerinin orta kesminde yer alir. Vagal uyari, antrumun distansiyonu ve aromatik
aminoasitlerin limende bulunmasiyla uyarilan G hiicreleri kan dolasimina gastrin
sekrete ederler. D hiicreleri fundus ve antrum bezlerinde yer alip, bir peptid olan
somatostatin igerir. Somatostatin parakrin etki ile bezlerdeki diger hiicreler {izerine
inhibitor etki gosterir (28).

Pilorik bezler, pilorik antrum ve kanalda bulunurlar. Bu bdlgedeki bezlerde
cogunlugu olusturan hiicreler, boyun mukus hiicrelerine benzeyen mukus salgilayan
hiicrelerdir. Bunun yanisira epitelyum arasinda birkag¢ pariyetal ve G hiicresi basta
olmak tizere enteroendokrin hiicreler mevcuttur (34).

3. Lamina muskularis mukoza

Lamina muskularis mukoza bezlerin altinda uzanan ince bir diiz kas
tabakasidir. Igte sirkiiler, dista longitudinal seyirlidir. Bazen {iciincii bir tabaka
sirkiiler olarak en dista yer alabilir. En igteki sirkiiler tabakadan, gastrik bezlerin
arasmna diiz kas lifleri uzanir. Bunlar kontraksiyonlar1 araciligi ile gastrik bezlerin

bosalmasina yardim ederler (30).
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2.2.2. Submukoza

Submukoza tabakasi, kalin kollajen demetleri ve ince elastik fibrilleri igeren
gevsek bir bag dokusudur. Bu doku igerisinde, fibroblastlar, lenfosit, plazma
hiicreleri, yag hiicreleri ve az miktarda mast hiicreleri yer alir. Bu tabakada ayrica,

kan ve lenf damarlari ile otonom sinir pleksuslar1 (Meissner) yer alir (33,34).

2.2.3. Muskularis Propriya

Muskularis propriya, dista longitudinal, ortada sirkiiler ve icte oblik olmak
iizere li¢ kas tabakasindan olusur. Pilor diizeyinde, orta sirkiiler tabaka kalinlagarak

sfinkteri olusturur (34).

2.2.4. Seroza

Mide duvarmi en dis tabakasi olan seroza, tek kath yass1i mezotelyal hiicreler
ve bu hiicrelerin altindaki destek dokudan (subseroza) olugsmaktadir. Biiyiik ve kiiclik

kurvaturdaki seroza biiyiik ve kiiciik mezenterlerle (omentum) devam eder. (34).

2.3. Mide Fizyolojisi

Alinan besinler, gastrointestinal sistemde motilite, sekresyon, sindirim,
absorbsiyon ve eliminasyon gibi fizyolojik siireclere neden olurlar (36). Besinlerin
agizdan almmasim takiben midede olusan fizyolojik olaylar 6zetlenecek olunursa;
yemegin sefalik fazinda parasempatik inervasyonuna baglh midede sekresyon artisi
ve fundusta relaksasyonun baslamasi, peristaltizm ile 6zofagus distaline ulasan
besinlerin alt 6zofagus sfinkterinin gevsemesiyle mideye gegisi, besinlerin midede
yol agtig1 distansiyona fundus relaksasyonu ile uyum saglanmasi ve besinlerin
depolanmasi, miiskiiler aktivitesi ile besinlerin kimus adi verilen viskdz bir kitle
haline getirilmesi, pepsin enzimi ile protein sindiriminin baglatilmasi, kimusun
barsaga gecisinin uygun bir hizda diizenlenmesi seklindedir (36-38). Burada midenin

sekretuvar fizyolojisi iizerinde durulacaktir.
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2.3.1. Gastrik Sekresyon

Mide esas olarak HCI salgilamakla birlikte, pepsinojen, mukus, HCOs;,
intrinsek faktér (IF), PG ve diizenleyici peptidler de salgilar. Bu sekresyon

gorevinde, degisik gastrik bez hiicreleri, inervasyon ve vaskiiler kanlanma gorev alir.

2.3.1.1. Asid Sekresyonu

Pariyetal hiicrelerden HCI salmimi, bazal veya uyarimis asid sekresyonu
olarak incelenir. Acliktaki (bazal) veya yemek sonrasindaki (uyarilmis) asid salmimi
icin temel uyaranlar, vagal uyar1 (asetilkolin), gastrin ve histamindir. Besinlerin
uyardig asid salmimi ii¢ fazda incelenir: sefalik, gastrik ve intestinal. Sefalik faz,
besin maddesinin goriilmesi, tadilmasi, koklanmasi, ¢ignenmesi ve yutulmasi ile
baglar. Bu fazda santral sinir sisteminden kaynaklanan uyarilar vagal sinirdeki
parasempatik lifler araciligi ile submukozal pleksuslara ulasir ve kolinerjik etki ile
asetilkolin (Ach) salinimma neden olur. Asetilkolin, bir taraftan asit salgilayan
pariyetal hiicreleri dogrudan etkileyerek, diger taraftan da antrumdaki G hiicrelerini
uyarip sirkiilasyondaki gastrin diizeyini arttirarak asid salmimini saglar. Gastrik
fazda, besinlerin mideye inmesiyle olusan fundus ve korpusun distansiyonu bu
bolgelerden asid sekresyonunu arttirirken, mide icerisinde pepsin ile parcalanan
proteinlerden agiga ¢ikan aminoasitler de, ozellikle aromatik aminoasidler olmak
iizere, antrumda G hiicrelerinin apikal yiizeyindeki reseptorlere baglanip, bu
hiicrelerin bazal yiizeyinden sirkiilasyona verilen gastrin diizeyinde artisa neden
olurlar. Bu sekilde iki yonlii asid sekresyonu arttirilmis olur. Intestinal faz, besinlerin
proksimal ince barsaga ge¢cmesiyle baslar. Bu fazdaki asid sekresyonu i¢in uyarilar,
barsagin distansiyonu, proteinler ve sindirilmis protein liriinlerinin ince barsaktaki G
hiicrelerinden gastrin salgilanmasmi arttirdig1 diisiiniilmekle birlikte, gastrinin bu
fazdaki yeri tartigmalidir. Zira, vagotomili hayvanlarda intestinal beslenmenin asid
sekresyonunu uyardigi goOriilmiis ve serum gastrin diizeyi artmaksizin,
sirkiilasyondaki aminoasidlerin asid sekresyonunu uyarabilecegi diisiiniilmiistiir (39).

Paryetal hiicre diizeyindeki asid sentezi i¢in Oncelikle, ligand olarak asetil
kolin, gastrin veya histaminin hiicre yiizeyindeki reseptorlerine (sirasiyla,
muskarinik, gastrin ve histamin-H,) baglanmasi gerekir. Asid sentezini baskilayan

somatostatinin de paryetal hiicre ylizeyinde reseptorii-CCK2 mevcuttur. Biitiin bu
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reseptorler G protein ailesindendir. Ligandlarin reseptore baglanmasi ile hiicre ici
postreseptor sinyal yollart; siklik adenozin monofosfat (cAMP) veya inositol
fosfolipid yoludur. Somatostatin ve histamin uyarilar1 hiicre igcinde cAMP aracilig1
ile iletilirken, gastrin ve asetil kolin uyarilar1 inositol fosfolipid yolu ile iletilir.
Sonugta her iki yol da protein kinaz C’nin (PKC) aktiflenmesi veya inhibe edilmesi
ile sonuglanir. Somatostatin uyarisi PKC’y1 inhibe ederken, digerleri aktive ederler.
Istirahat halindeki pariyetal hiicrede intraseliiler kanalikiiler sistem kollaps halinde ve
sitoplazmik tiibiilovezikiiller ptroton pompasi olan H",K"-ATPaz ile doludur. Protein
kinaz C’nin aktive olmasi ile uyarilan pariyetal hiicrede ise, tiibiilovezikiiller
kanalikiiller ile birlesip kaybolurken, intraseliiler kanalikiiller ve mikrovilliisleri
belirginlesir. Bu sekilde, H',K'-ATPaz, K' iyonunu hiicre icine alip, H iyonunu
hiicre disina pompalamak {izere vezikiiler membrandan kanalikiiler membrana
gecmis olur (39).

Hiicre igerisinde ise, gerek hiicre i¢i metabolizma sonucu agiga ¢ikan, gerekse
kandan difiizyon yolu ile hiicre i¢ine giren karbondioksit (CO2), karbonik anhidraz
enzimi araciligi ile su (H,O) ile birleserek karbonik asit (H,COs3) meydana getirir.
Hiicre i¢i suyun dissosiye olmasi ile hidrojen iyonu (H") ve hidroksil iyonu (OH")
meydana gelir (H,O — OH™ + H"). Hiicre igerisinde olusan H' iyonu kanalikiiler
membrandaki protom pompalar1 ile (H',K'-ATPaz) intraselliiler kanalikiile atilir.
Pariyetal hiicrede kanalikiillere, dolayisiyla mide liimenine proton pompalar: ile
salinan izotonik HCI pH’s1 0.8 iken, hiicre i¢i pH 7.2 dolaylarindadir. Hiicre i¢inde
kalan OH" ile H,COs birleserek H,O ve HCO3™ meydana getirir (H,CO; + OH —
H,O + HCOys"). Bikarbonat iyonu bazolateral ylizeyden kana geri donerken, bu
iyonun yerine kandan CI hiicre i¢ine almarak aktif transportla intraselliiler
kanalikiile verilir. Intraselliiller kanalikiile ayr1 ayr1 verilen H™ ve CI" burada
birleserek HCIl’yi olusturur (40). Mide bezi diizeyinde bazolateral yiizden kana
verilen HCO;- ise, mikrosirkiilasyon ile mide ylizey epiteline ulastirilir ve mukus
tabakas1 altinda alkali ortam saglar (39).

Bu sekilde sentezlenen HCI'nin midede bir¢ok fonksiyonu vardir. Bunlarin en
onemlisi inaktif pepsinojenin aktif pepsine ¢evrilmesidir. Ayrica, pepsin enziminin
fonksiyonu i¢in gerekli asiditeyi saglar. Hidroklorik asidin bunlardan baska bazi

mineralleri (0rnegin kalsiyum, demir) indirgeyerek barsaklardan emilimlerini
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kolaylastirmak, siitteki kazeinojeni kazein haline doniistiirmek, besinlerle viicuda
giren bakterilerin yasamalarmi1 ve iremelerini engellemek gibi fonksiyonlar1 da

vardir (40).

2.3.1.2. Midenin Diger Sekresyon Uriinleri

Histamin: Midedeki EKL ve mast hiicrelerinden sentezlenen histamin, gastrin
gibi sekretegoglarin uyaricit etkilerinin bir kismina aracilik ederek, pariyetal
hiicrelerden asid sekresyonunu regiile eder. Gastrin de, bir taraftan pariyetal hiicreye
etki ile asid salmimimni arttirirken, diger yandan kendisinin pariyetal hiicrelerdeki
uyaric1 etkisine aracilik edecek olan histaminin EKL hiicrelerden salimini
arttrmaktadir. Gastrin, histamin sentezini uyarmasinin yani sira, EKL hiicrelerinde
proliferasyona da neden olmaktadir. Bu durum hipergastrinemiye bagli gelisen
karsinoid tiimdr patogenezini a¢iklamaktadir (39).

Pepsinojen: Mide bezlerinin tabaninda yer alan esas hiicrelerden, yemek
alimina cevap olarak inaktif proenzim olarak pepsinojen salgilanmakta ve asidik
mide sivisinda aktif formu olan pepsine doniismektedir. Esas hiicrelerin apikal
graniillerinde pepsinojen paketlenip depolanmakta ve wuyarilar ile limene
verilmektedir. Pepsin aspartik proteazlar smifindan bir proteolitik enzimdir. Ozellikle
kollajenler olmak tiizere proteinleri sindirir ve peptidlere doniistiiriir. Midede agiga
cikan peptidler ise gastrin ve kolesistokinin gibi hormonlar i¢in uyarici
gorevidedirler. Pepsinojen salinimi igin esas hiicrelere uyari, temel olarak asetil kolin
araciligr ile olmaktadir. Gastrinin uyarict etkisi zayif iken, histaminin etkisi
tartigmalidir (39).

Mukus: Gastrik mukozayr asid, pepsin, safra tuzlar1 ve alkol gibi hasarlayici
ajanlardan koruyan mukus bariyeri, miisin, HCOs, yiizey fosofolipidleri ve sudan
olusmaktadir. Miisin serin, treonin ve prolin gibi aminoasidlerin glikozillenmesiyle
olusan yiiksek molekiil agirlikli bir glikoprotein olup, ylizey mukus hiicreleri, boyun
mukus hiicreleri ve glandiiler mukus hiicrelerinde sentezlenir. Ilging olarak, basta
gastrin olmak {izere asid sentezini arttiran sekretegoglar, diger taraftan da buna
parelel olarak mukus sentezini de uyarirlar. Bunlarin salmimini uyarip, mukus

tabakasinin kalmlhigini arttirilar (39).
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Bikarbonat: Mide ve duodenumdaki yiizey epitel hiicreleri tarafindan
salgilanir. Salgilanan HCOs’lin bir kism1 liimene erismesine ragmen, biiyiik bir kism1
mukusun altinda veya mukusun igerisinde kalir. Bundan dolayr mukozal yilizeyin
pH’s1 mide liimen pH’smna gore daha yliksektir. Bu durum lLiimen ve ylizey epitel
hiicreleri arasinda bir pH gradientine neden olur. Liimen pH’s1 2 iken mukozal pH 7
civarindadir. Beslenme, liiminal asid diizeyi ve vagal uyar1 HCO;s sekresyonunu
arttirken, gastrin ve histaminin etkisi yoktur (39).

Intrensek faktor: Kobalamine (vitamin-B12) baglanip, emiliminde rol oynayan
ve gastrik bezlerdeki basta pariyetal hiicreler olmak {izere, esas hiicreler ve
enteroendokrin hiicreler tarafindan sentezlenen 45-kDa’luk bir glikoproteindir.
Gastrin, asetilkolin ve histamin IF sentezini, asid sentezinden bagimsiz olarak uyarir.
Oyle ki, proton pompa inhibitérlerinin kullanilmasi, asit sentezini baskilarken, IF
sentezini etkilemez (39).

Prostaglandiler: Prostaglandinler, membrana bagli fosofolipidlerin fosfolipaz
A2 ile arasidonik aside doOniistiiriilmesi, arasidonik asidin de siklooksijenaz
enzimince parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan 20 karbonlu yag asidi deriveleridir.
Mide mukozasinda PGE2 ve PGI2 sentez ve sekrete edilir. Gastrik PG’ler parakrin
etki ile pariyetal hiicrelerden asid sentezini inhibe ederler. Bunun yani sira, gastrik
stvida bulunup liiminal hormon gorevi ile, mukus ve HCOs sentezini uyarir, mukozal
kanlanmay1 arttirir, H™ iyonun geri diflizyonunu azaltr ve mukozal hiicre
yenilenmesini uyararak mukozal savunmaya yardimci olur. Bu nedenle nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar gibi siklooksijenaz inhibitérlerinin kullanilmasi, PG’leri

azaltarak mukozal hasara neden olurlar (39).

2.4. Asetilsalisilik Asit (ASA, Aspirin)

Asetilsalisilik asit, NSAIl grubunun bir iiyesi ve prototipidir. Kimyasal
formulii C9OH804 olup, molekiil agirligr 180.2 g/mol’diir (Sekil 3) (41).

Emilimi olduk¢a hizlidir. Yeterli kan diizeyine yaklasik 30 dk’da ulasir ve 1-2
saatte pik yapar. Plazma yarilanma 6mrii yaklasik 15-20 dk’dir. Oral alim sonrasi
ASA’nin bir kismi mide asit ortaminda, kalan biiylik kismi ise ince barsak
proksimalinde emilir. Emilim sonrasi tiim viicut sivilarma dagilir. Viicuttan

salisiliirik asit ve salisik asit olarak idrarla atilir (42).
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Sekil 3: Asetilsalisilik asitin kimyasal yapist (42. Kaynaktan degistirilerek
alindr).

Tedavide, ASA ve diger NSAII’ler temelde inflamasyonun baskilanmasi igin
kullanilir. Antiinflamatuvar 06zelliklerinin yanmi1 sira, analjezik, antipiretik ve
antiagregan Ozelliklerinden de yararlamilir. Tiim bu etkilerini, COX ve peroksidaz
aktiviteleri igceren iki fonksiyonlu enzim olan prostaglandin H, sentazin COX
kismina baglanarak inhibe etmesi ve bu yolla PG sentezini baskilamasi ile
gosterirler. Zira, memeli organizmalarda PG’ler, arasidonik asitten COX enzimleri
araciligr ile dretilirler. Asetilsalisilik asid, COX fizerindeki bir serin grubunu
asetilleyerek yapismi degistirir ve arasidonik asit COX enzimine baglanamaz. Bu
sekilde PG yapimi geriye doniisiimsiiz olarak engellenir. Diger NSAIl’lerin COX
enzim inhibisyonu ise geri doniistimliidiir. Memelilerin hiicrelerinde COX’lerin iki
izoenzimi mevcuttur: prostaglandin endoperoksid H, sentaz-1 ve -2 (COX-1 ve
COX-2). COX-1 viicut dokularinin ¢ogunda bulunan temel izoenzimdir. Gastrik
sitoproteksiyon, vaskiiler hemostaz, renal fonksiyonlar ve trombosit agregasyonu
gibi siireclerde diizenleyici gorevleri olan koruyucu PG’lerin iiretiminde gorev alir.
COX-2 ise, siklikla inflamasyonlu dokularda baskindir ve inflamatuvar siiregte gorev
alan PG’lerin iiretiminde gdrev alir. (43). Aspirin ve NSAIl’lerin ¢ogunlugu
nonselektif olup, hem COX-1, hem de COX-2’yi inhibe ederler. Saglanan COX-2
inhibisyonu ile basta antiinflamatuvar etki olmak tizere tedavi hedeflerine
ulagilmakla birlikte, COX-1’in inhibisyonu ile gastrik sitoproteksiyonda ve renal

perfiizyonda azalma gibi istenmeyen yan etkilere de neden olabilmektedir. Bu
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nedenle antiinflamatuvar etki icin COX-2’ye selektif NSAII kullanima girmistir.
Bununla birlikte, ASA diisiik dozdaki antiagregan etkisi nedeniyle kardiyovaskiiler
hastaliklarda kullanilan temel ilactir. Bu nedenle sik¢a kullanilan ASA’nin COX-1
inhibisyonu ile bir yandan istenen antiagregan etkisinin yani swra, yine COX-1
inhibisyonu nedeniyle, diisiik dozlarda bile gastrik mukozada hasara ve

gastrointestinal kanamaya neden olabilme potansiyeli mevcuttur (4-7).

2.4.1. Asetilsalisilik Asidin Mide Mukozasina EtKileri

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin gastrik mukozadaki hasarlari; petesi,
erozyon ve yiizeyel kiigiik iilserler seklindeki yiizeysel hasarlar ile klinik iilserler
seklinde smiflanabilir. Klinik calismalarda kronik NSAII kullananlarm endoskopik
incelemesinde, yaklasik %35’inde normal goriiniim, %50’sinde petesi veya erozyon
ve %5-30’unda iilser saptandigr bildirilmistir (45,46). Nonsteroid antiinflamatuvar
ilaglarin neden oldugu gastrik mukozal hasarin nedeni, esas olarak bu ilaglarin
sistemik etkilerine, bir miktar da mukozaya dogrudan olan lokal etkilerine baghdir.
Sistemik etkileri, COX-1 inhibisyonu yapmalar1 ve buna bagli PG’lerin sentezinin
engellenmesidir. Zira selektif COX-2 inhibitorlerinin kullanilmasi ile gastrik
mukozal hasar gelismeden, istenen antiinflamatuvar etki saglanabilmektedir (47,48).
Prostaglandinlerin gastroprotektif etkileri daha 6nce de belirtildigi gibi, pariyetal
hiicrelerdeki adenilat siklaz enzim aktivitesini baskilayip asit salgisni azaltmasi,
mukus ve HCO; sentezini uyarip H' iyonun geri difiizyonunu azaltmast,
vazodilatator etki ile mukozal kanlanmayi arttirip mukozal hiicre yenilenmesini
uyarmasi seklindedir (39). Asetilsalisilik asit kullanimi ise, gastroprotektif 6zellikleri
olan PG sentezini sistemik yoldan azaltarak; asid sekresyonunun artmasina, mukus
tabakasmin incelmesine ve HCOj; sentezinin azalmasina, bdylelikle H™ iyonun geri
difiizyonunun artmasina, mukozal kan akimini1 bozarak iskemiye neden olur (26,49).
Diger yandan, iyonize olmayan zayif asid Ozellikleri nedeniyle gastrik bariyere
serbestge pentre olup mukozal hiicrelerde birikir ve dogrudan lokal hasara neden

olabilir (50).
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2.5. Kefir

Kefir, kokeni Kuzey Kafkasya bolgesindeki daglara dayanan fermente bir siit
icecegidir. Tiirkce “keyif” kelimesinden tiiredigi diistiniilmektedir. Kefiri diger siit
driinlerinden aywan Ozelligi, kefir taneleri denilen biyolojik olarak canli
organizmalarindan elde edilmesidir (51). Dolayisiyla, saghiga yararh
mikroorganizmalar igeren gida anlamina gelen “probiyotik™ iriinlerin bir 6rnegidir
(17-19).

Kaynatilip 25 °C’ye kadar sogutulan 1 litre kadar siite 15-20 gram kefir tanesi
katilip, 25-30 °C’de 12-24 saat bekletilmekle kefir elde edilir. Kefir taneleri,
simbiyotik bir iliski icerisinde olan laktik asid bakterileri ve mayalar tarafindan
olusturulan kompleks bir mikrobiyolojik yapiya sahiptir. Bu mikrobiyolojik yapz,
laktobasillus tiirlerinin kapsiiler polisakkaritlerinden (eksopolisakkarit) olusan
“kefiran” isimli jel kivamindaki, suda ¢oziinen glukogalaktan yapili polisakkarit
matriks i¢cine gomiilii olarak bulunur. Kefir taneleri bu kompleks igerigi ile, siitiin
asit-alkolik bir fermentasyonuna neden olurlar. Boylece siitiin laktoz igerigi azalip,
degisik oranlarda laktik, formik, siiksinik ve propiyonik asitler, CO, etil alkol, ¢esitli
aldehitler, izoamil alkol ve aseton ortaya ¢ikar ve kefir olusur (52).

Kefir tanelerinde, degisik calismalarda olduk¢a c¢esitli tiirlerde bakteri ve
mantarlar izole edilmistir. izole edilen bu mikroorganizmalar siklikla, laktik asit
bakterileri (lactobacilli ve streptococcus lactic), asetik asit bakterileri (acetobacter)
ve mayalardir. Kefir tanelerindeki popiilasyonun %90’ indan fazlasmi degisik
laktobasil tiirleri (Lactobasilli, L. acidophilus, L. brevis, L. casei, L. paracasei, L.
fermentum, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. helveticus, L. kefiri, L.
kefiranofasiens, L. kefirgranum, L. laktis, L. parakefiri, L. plantarum vb.) olusturur.
Laktobasiller disinda, Leuconostoc subs, Streptococus thermophilus ve Asetobacter
aceti gibi bakteriler de mevcuttur. Kefir icerisinde bulunan belli basli mayalar ise,
Kandida kefir, Saccharomyces cerevisiae, Kluyveromyces marxianus, Torulaspora
delbrueckii, Saccharomyces exiguus, Saccharomyces unisporus, Saccharomyces
turicensis, Pichia fermentans, Yarrowia lypolytica’dir (52). Calismalarda, kefir
tanelerinin yapisindaki hakim mikroorganizmalarin farkli farkli saptanmasi, siit
kaynaklarmin farkliligi, kefir tanelerinin kiiltiir sartlar1 ve fakli mevsimlerde eldesi

gibi kosullara bagl oldugu diisiiniilmektedir (51).
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2.5.1. Kefirin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Kefirin gastrointestinal sistem iizerindeki en Onemli etkisi barsak florasi
iizerinedir. Siganlarla yapilan ¢alismalarda barsaklarda laktik asit bakterileri artarken,
postoperatik septik komplikasyonlarda énemli rolii olan gram (-) anaerobik bakteri
sayisinda azalma olur. Kefirin igerdigi mikroorganizmalar tarafindan tiretilen laktik
asit ve cesitli bakterisidler, salmonella, helikobakter, E. Coli gibi cesitli patojenlerin
yikiminda ve ¢ogalmasinin inhibisyonunda rol oynar (52). Bunun disinda kefirin,
immiinmodiilatuvar, Ostrojen bagimli tiimorlerde antitimoral, radyasyonla
indiiklenen apoptozda antiapoptotik, gida antijenlerine karsi intestinal permeabiliteyi
azaltarak antialerjik ve lipid peroksidasyonunu azaltarak antioksidan 6zelliklerinin
olduguna dair bildiriler mevcuttur (53-60).

Laktik asid iceren probiyotiklerin, gastrik mukoza {izerine olan etkileri ile ilgili
bilgiler sinirlidir. Son yillardaki ¢calismalarda, degisik probiyotik icerikli fermente siit
iirlinlerinin ilave edilmesinin Hp eradikasyon basarisini arttirdig1 ve gastrik mukozal
hasar skorunu azalttig1 bildirilmektedir (23-25,61-63). Ancak bu probiyotiklerin, Hp
eradikasyonundan bagimsiz olarak gastrik mukozal hasar {izerine etkileri acik
degildir. Yine, ticari Uriin olarak sikca tiiketilen ve antioksidan 6zelliligi de olan

kefirin, gastik mukoza iizerine etkileri aragtirilmamaistir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'ndan onay almarak, Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi Deneysel
Hayvan Laboratuvar1 ve Biyokimya Anabilim Dali ile Namik Kemal Universitesi

Patoloji Anabilim Dal1 arastirma laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlan

Calismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan
Laboratuvari’ndan temin edilen 8-12 haftalik, agirliklar1 156-246 g arasinda olan 32
adet erkek Wistar-Albino sican kullanildi. Siganlar deneyden 1 hafta dnce temin
edilerek ortama uyumu saglandi. Siganlarmm bakimi, Tibbi Arastirmalar Ulusal
Dernegi tarafindan bi¢imlendirilen “Deney Hayvanlarinin Bakim Prensipleri” ne ve
Laboratuvar Hayvam1 Kaynaklar1 Enstitiisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik
Enstitiisii  tarafindan yayinlanan (NIH basim no.85-23, 1985 revize edildi)
“Laboratuvar Hayvanlarinin Bakim ve Kullannmi i¢in Kilavuz” unda belirtilen
esaslara uygun olarak, Deneysel Hayvan Laboratuvari’nda havalandirmasi olan,
mevsimsel gilin 15181 ritmindeki 22-24 °C sicakliginda ve %50-60 nem oranindaki
odalarda, 6zel kafesler icinde yapildi. Standart sican pellet yemi ve ¢esme suyu ile

beslendi.

3.2. Kefirin Hazirlanmasi

Lactobasillus ssp., Leuconostoc ssp, Lactococcus lactis ssp. lactis,
Streptococus thermophilus ve kefir mayasi igeren Danisco®, Poland isimli ticari
kefir kiiltiirti, steril siit ile karistirildi ve 26 °C’de 16 saat etiivde bekletilerek kefir
elde edildi.

3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deneyin Yapilmasi

Deneyden bir giin 6nce 32 sigan rastgele secilerek esit sayida 4 gruba ayrildi.
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Kontrol grubu (4) (n:8): Yedi giin boyunca standart sican yemi ve ¢esme suyu
alirken, ayn1 zamanda giinde bir defa, sabah saat 9-10 arasinda oral gavaj yoluyla 2
ml serum fizyolojik (SF) verildi. Sekizinci giin 2 cc SF verilip, intramiiskiiler 100
ml/kg ketamine hydrocloride (Ketalar®, Parke-Davis, Eczacibasi, istanbul, Tiirkiye)
ve 25 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun®, Bayer, Almanya) verilerek sakrifiye
edildi ve mide dokusu alindu.

ASA grubu (B) (n:8): Yedi giin boyunca standart sican yemi ve ¢esme suyu
alirken, ayn1 zamanda giinde bir defa, sabah saat 9-10 arasinda oral gavaj yoluyla 2
ml serum fizyolojik (SF) verildi. Sekizinci giin 200 mg/kg dozunda ASA oral gavaj
yoluyla verilip, 3. saatte verilerek sakrifiye edildi ve mide dokusu alindi.

Kefir grubu (C) (n:8): Yedi giin boyunca standart sigan yemi ve ¢esme suyu
alirken, ayn1 zamanda giinde bir defa, sabah saat 9-10 arasinda oral gavaj yoluyla 2
ml kefir verildi. Sekizinci giin 2 cc SF verilip, sakrifiye edildi ve mide dokusu alind:.

Kefir + ASA grubu (D) (n:8): Yedi giin boyunca standart sican yemi ve ¢gesme
suyu alirken, ayn1 zamanda giinde bir defa, sabah saat 9-10 arasinda oral gavaj
yoluyla 2 ml kefir verildi. Sekizinci glin 200 mg/kg dozunda ASA oral gavaj yoluyla

verilip, 3. saatte sakrifiye edildi ve mide dokusu alind1.

3.4. Doku Orneklerinin Alinmasi

Sicanlar sakrifiye edildikten sonra, mideleri 6zofageal ve duodenal uglari
karismayacak sekilde isaretlenerek c¢ikarildi. Biiyiik kurvatura yoniindeki kesi ile
kardiyadan pilora kadar mide acildi. Mide i¢ yiizeyi serum fizyolojik ile yikand1 ve
milimetrik kagit {izerine kenarlar1 kiirdan ile sabitlendi. Mukozas1 hemoraji, erozyon
ve iilser acisindan makroskopik olarak incelendi ve her bir midenin dijital fotografi
cekildi. Mukozanin makroskopik incelemesinde hasar skoru, Coleman ve ark.’nin

tanimina uygun olarak yapildi (64).
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Makroskopik olarak gastrik mukozal hasar evrelemesi

0 puan: Normal

1 puan: Hafif 6dem ve konjesyon

2 puan: Odem, konjesyon ve kanama

3 puan: 1-2 spot erozyon

4 puan: 1-2 lineer erozyon

5 puan: Bircok kii¢iik ve birkag biiylik erozyon

6 puan: Tiim mukoza boyunca yaygin erozyon

Makroskopik inceleme sonrasi, korpus bolgesinden yaklasik 1 cm?®’lik 2 doku
parcast alindi. Pargalardan birisi histopatolojik inceleme icin %10’luk notral
tamponlu formol i¢ine, diger parca ise 50 mM fosfat tamponu dolu ependorf

tiiplerine konuldu ve analizin yapildigi tarihe kadar —80 C”de saklandu.

3.5. Orneklerin Homojenizasyonu ve Deney icin hazirlanmasi

Mide dokusu tartilarak 1/9 oraninda soguk fosfat tamponuyla (100mmol/L,
pH:7.4) buz lizerinde, homojenizatorle (Ultra-Turrax T25, Almanya) 10.000 devirde
3 dakika siireyle homojenize edildi. Bu siire sonunda elde edilen %10 luk
homojenatlar 30 saniye siireyle sonifikiye edilerek 10.000 g’ de +4[1C de santrifiij
edildi. Siipernatant kisimdan SOD, katalaz, GSH-PX. antioksidan enzim aktiviteleri
ile MDA ve protein diizeyleri 6l¢iildii.

3.5.1. Siiperoksid Dismutaz Aktivitesi Ol¢iimii

Deneyin prensibi Woilliams ve arkadaslarinin metoduna dayanmaktadir. (65).

Deneyin Prensibi:

Stiperoksit dismutaz (SOD) cesitli yollarla ortaya ¢ikan siiperoksit (O2-)
radikalinin H202’ ye dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin — ksantin
oksidaz (XOD ) sistemi tarafindan iiretilen O, radikallerinin (reaksiyon 1) 2-(4-
iodophenyl)-3-4-(4-nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium chloride (INT) ile meydana
getirdigi kirmizi renkli formazan boyasmin (reaksiyon 2) 505 nm dalga boyunda
verdigi optik dansitenin spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanmaktadir.
Bu reaksiyona dayanan optik dansitedeki azalmadan yararlanarak SOD tarafindan

reaksiyonun % inhibisyonu belirlendi.
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XOD
Ksantin > Urik asit + Oy (1)

INT + Oy » Formazan boyasi (2)

SOD

0" +0y ‘1‘2I{Jr 0, + H)O, @

v

Daha once standart c¢aligilarak hazirlanan % inhibisyon-konsantrasyon
grafiginden yaralanilarak konsantrasyonlar saptandi. Enzim aktivitesi U/ml olarak
bulundu. Bu degerler diliisyon katsayis1 ile ¢arpilip proteine boliinerek U/mgprotein

birimi seklinde sonuglar verildi.

3.5.2. Katalaz Aktivite Olciimii

Aebi metoduna dayali olarak yapildi (66).
katalaz

2H202 > 2HZO + 02

Deneyin Prensibi:

Hidrojen peroksidin katalaz tarafindan pargalanmasi temeline dayali UV
spektrofotometrik yontem ile katalaz aktiviteleri tayin edilmistir.

Hazirlanan homojenat fosfat tamponuyla 10 kat diliie edildi. 2 ml homojenat

lizerine taze hazirlanan ve 30 mM H»O» igeren fosfat tampon ¢ozeltisinden 1 ml

eklendi. 240 nm'de absorbansin azalmasi 15 saniye araliklarla, 3 dk boyunca okunup
ve lineer regresyonlara gore her bir analiz i¢in en uygun absorbanslar bulunarak, k
degeri asagidaki sekilde hesaplandi:

k=2.3/At x (log Ai/A2)=0,076 (log A1/ A;) (sn™)

k/ml=k.a

k / g protein=k / ml (1000 /b)=(2.3/30) (a/b) (logA; /Ay ) (sn™)
Aj: 240 nm deki baslangi¢ absorbansi (t;=0)
Ay: 240 mn deki 30. sndeki absorbansi (t,=30)
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a: diliisyon faktorii

b: dokunun protein miktar1

3.5.3. Glutatyon Peroksidaz Aktivite Ol¢iimii

Deneyin prensibi Paglia ve Valentine’ nin metoduna dayanmaktadir (67).

Deneyin Prensibi: Glutatyon peroksidaz (GPx), cumen hidroperoksid
tarafindan glutatyon oksidasyonunu katalizler. Okside glutatyon, NADPH varliginda
glutatyon rediiktaz tarafindan indirgenir. Bu arada NADPH, NADP"’ ye oksitlenir.

GSH-PX
2GSH + ROOH » ROH + GSSG + H,O

glutatyon rediiktaz
GSSG + NADPH + H" > NADP" + 2GSH

NADPH nin azalmasma bagli olarak 340 nm de meydana gelen absorbans
degisimi Ol¢iilerek enzim aktivitesi hesaplandi.
Homogenati protein miktar1 Lowry yontemine gore belirlendi ve sonuclar

U/mg protein cinsinden verildi.

3.5.4. Malondialdehit Tayini

Mateos ve arkadaglarinin metoduna dayali olarak HPLC ile 6lciildii (68).

Homojenat 6rneginden 250ul almarak iizerine 6M NaOH ilave edildi. Alkali
siipernatantlar daha sonra 60 ° C su banyosunda sogutulduktan sonra %35 lik (v/v)
perklorik asit ilavesiyle proteinklerin presipitasyonu saglandi. Karisim 2800 g de 10
dakika santrifiij edilip siipernatantlar ayristirildi. Siipernatant {izerine 25ul
dinitrofenilhidrazin (DNPH, 5mM) eklenerek vortekslendi. 30 dakika karanlikta
tiirevlenmeye birakilan numunelerden 50ul alinarak HPLC sistemine enjekte edildi.
HPLC’ de Mobil faz: Asetonitril/H20/Asetik asit (62:38, v/v) Akis hizi: 0.6
ml/dakika dalga boyu:310 nm de C18 kolonu (5pm, 125 x 4mm) kolonu kullanilarak
MDA tayini gerceklestirildi.
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3.6. Histopatolojik Analiz Yontemleri

Mide dokularinin %10 noétral tamponlu formalin ile fiksasyon islemi
tamamlandi. Dehidrasyon basamaklarimni takiben doku 6rnekleri parafin ile bloklandi.
4 pm kalinlhiginda mikrotomla kesitler alindi ve kesitlere hematoksilen — eozin
boyamasi uygulandi ve preparatlar entellan ile kapatildi. Kesitler 151k mikroskobunda
(Nicon Eclipse E600W, Tokyo, Japan) incelendi ve dijital fotograf makinesi (Nicon
Microscope Digitale Camera DP70, Tokyo, Japan) ile fotograf ¢ekimleri yapildu.
Kesitlerde; mukozal hasar ve akut inflamasyonun siddeti, damarsal degisiklikler,
intramukazal hemoraji ile bez hiicre nekrozu ve dokiilme siddet skorlarina bakildi
(69-71).

Histolojik Degerlendirme:

Mukozal hasar skoru

Evre 0: Mide mukoza hiicreleri normal gériinimde ve normal sekil, yerlesim
ve yogunlukta.

Evre 1: Yiizeyel mukus hiicre haraplanmasi (vakuollii, piknotik niiveli, parlak
boyanmis veya lizise ugramis sitoplazmali hiicreler)

Evre 2: Yiizeyel hiicre haraplanmasi ve gastrik pitleri déseyen hiicrelerin
ayrilma ve eksfoliyasyonu.

Evre 3: Gastrik pitler boyunca uzanan, fakat mukoza kalmhiginin %50’sinden
azimi tutan haraplanma.

Evre 4: Mide mukoza kalinligmmm %350’sinden fazlasini tutan yaygin mukoza
haraplanmasi.

Inflamasyon skoru

Evre 0: Normal.

Evre 1: 40’lik biiylitmede 2-5 nétrofil.

Evre 2: 5 {izerinde notrofil

Evre 3: 20 iizerinde nétrofil

Evre 4: Follikiil olusturmus notrofil kiimesi.
Damarsal degisiklik skor

Evre 0: Normal.

Evre 1: Minimal vazodilatasyon.

Evre 2: Belirgin vazodilatasyon.
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Intra mukazal hemoraji skoru
Skor 0: Normal
Skor 1: Hafif
Skor 2: Orta
Skor 3: Siddetli
Bez hiicre nekrozu ve dokiilme siddet skoru
Skor 0: Normal
Skor 1: Hafif
Skor 2: Orta
Skor 3: Siddetli

3.7. istatistiksel Analiz

Sicanlarin bazal agirliklari, son agirliklari, MDA, GPx, SOD ve katalaz
diizeyleri ortalama+standart sapma seklinde gosterildi. Makroskopik ve histolojik
hasarlar1 gosteren skorlar ise medyan (ceyreklerarasi aralik; %25-%75) olarak
gosterildi. Sayisal verilerin dagilimma Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi.
Sicanlarm agirliklar, GPx, SOD ve katalaz diizeylerinin dagilimlar1 normal idi.
Malondialdehitin ise dagilimi normal degil idi. Bazal ve deney sonundaki
agirliklarinin karsilastirilmasinda paired ¢ testi kullanildi. Gruplar arasindaki, agirlik
ve GPx, SOD ve katalaz degerlerinin karsilastirmalar1 i¢in One Way ANOVA
kullanild1 ve anlaml1 olanlarda ikili grup karsilastirmalar1 Tukey B testi ile yapild:.
MDA’nin karsilastirilmasinda ise Krukal Wallis testi kullanildi. Midenin
makroskopik ve histolojik incelemesine gore verilen hasar skoru degerleri,
Makroskopik mukoza hasar skoru, histolojik mukozal hasar skoru, inflamasyon
skoru, damarsal degisiklik skoru, intramukozal hemoraji skoru, hiicre nekrozu ve
dokiilme siddet skorunun gruplararasi karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, ikili
grup arast kasilastrmada ise Whitney U testleri kullanildi. P<0.05 olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Ratlarin Agirhklan ve Biyokimyasal Degerler

Toplam 32 siganin bazal ve son agirliklari, 196,3+23,0 g ve 194,9+21,6 g olup,
anlamli bir fark saptanmadi. Her bir grubun bazal ve deney sonu agirliklar1 Tablo
1’de gosterilmis olup, gruplar arasinda bazal ve son agirliklar acisindan fark
olmadig1 gibi, her bir grubun deney siiresince olan agirlik degisimleri anlamli degil
idi. Gruplar arasinda katalaz ve SOD degerleri agisindan fark saptanmaz iken, MDA
ve GPx degerleri anlaml olarak farkli idi (Tablo 1). Yapilan ikili karsilasgtirmalarda
kontrol grubunun MDA diizeyleri, ASA grubundan (p=0,005) ve kefir grubundan
(p=0,015) anlamli olarak yiiksek idi. Glutatyon peroksidaz diizeyleri ise kefir+tASA
grubunda, kefir grubundan (p=0,002) ve ASA grubundan (p=0,005) anlamli olarak
diistik idi (Tablo 1).

Tablo 1. Agirhk ve biyokimyasal degerlerin gruplara gore dagilim

Kontrol Kefir Kefirt ASA

Veriler (n=8) ASA (n=8) (n=8) (n=8) P

Bazal Agirlik (g) 195,5+19,9 195,7+23,0 195,3+31,1 198,8+21,1 0,990
Son Agirlik (g) 188,0+14,2 195,6422,2 198,7+29,8 197,2+19,9 0,777
MDA (nmol/mg protein) 11,6+5,2 8,3%1,1 8,3+1,3 9,2+1,1 0,012
GPx (U/mg protein) 9,4+3,0 8,3+0,6 8,6+0,5 6,4+1,0 0,008
SOD (U/mg protein) 1181,8+758,4 708,3+360,9 608,2+163,4 739,1+196,8 0,066
Katalaz (k/g protein) 9,7+9,4 4,14£0,6 6,8+4,5 44424 0,184

4.2. Makroskopik Degerlendirme

Serum fizyolojik ile yikama sonrasi makroskopik incelemesi yapilan mide i¢
ylizeyi, kontrol grubunda tiimiiyle normal idi (Resim 1). Gruplar arasinda
makroskopik mukozal hasar skoru ise anlamli farkliliklar gostermekte idi (p<0.001)
(Tablo-2).

ASA grubunda, hi¢c normal mide mukozasi izlenmez iken (Resim 2), mukoza
hasar skoru 4,00 (3,00-4,75) [medyan (%25-%75)] seklinde, belirgin olarak yiiksek

saptandi. Sadece kefir verilen grupta, mukoza genelde normal olup 6dem, konjesyon
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ve kanama gibi hafif bulgular 2 6rnekte izlendi (Resim 3). Kefir+ASA grubunda ise
mukoza, ASA grubuna gore daha az hasarli olup (Resim 4), mukozal hasar skoru
1,00 (1,00-2,75) idi.

Tim gruplar arasinda makroskopik mukozal hasar skoru acisindan anlamli
farkin oldugunun goriilmesinden sonra, farkin oldugu gruplarmn tespiti i¢in ikili grup
karsilagtirilmalarina gegildi (Tablo 3, Sekil 3). ASA grubunun makroskopik mukozal
hasar skoru, kontrol grubundan (p<0,001), kefir grubundan (p<0,001) ve kefirtASA
grubundan (p=0,005), yani diger tiim gruplardan anlamli olarak yiiksek idi. Kontrol
grubu ile kefir grubu arasinda fark saptanmadi. Kefir+ASA grubunun hasar skoru ise,
kontrol grubundan (p=0,002) ve kefir grubundan (p=0,028) anlamli olarak yiiksek
olmakla beraber, ASA grubunun hasarindan ise anlamli olarak diistik saptandi

(p=0,005).

Tablo 2. Makroskopik mukozal hasarin gruplar arasinda karsilastirilmasi

. Kontrol _ Kefir KefirtASA
Veriler (n=8) ASA (n=8) (n=8) (n=8) P
Makroskopik Mukozal Hasar 0,00 (0,00-0,00)* 4,00 (3,00-4,75)° 0,00 (0,00-0,75) 1,00 (1,00-2,75)° <0,001
*Kefir grubundan fark: yok

"Diger tiim gruplardan anlaml olarak yiiksek
“Kontrol ve kefir gruplarmdan yiiksek iken, ASA grubundan diisiik

=] . a.b

Makrokopik Mukozal Hasar Skoru
9

1.5 cd,e
1 '
0.5
0 < Al
I I I v
Gruplar

Sekil 4. Makroskopik mukozal hasarin gruplara gore dagilimi
*P<0,001: II-I ve II-III,

® P=0,005: II-1V,

€ P=0,002: TV-I,

4 p=0,028: IV-III,

¢ P=0,005: IV-II
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Resim 1. Kontrol grubuna ait (A-8) midenin makroskoplk gorinimii, mukozal
hasar skoru: 0.
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Resim 2. ASA grﬁbuna ait (B-4) midenin makroskopik goriiniimii, mukozal
hasar skoru: 5
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Resim 4. Kefir+ASA grubuna ait (D-4) midenin makroskopik goriiniimii, hasar

skoru: 1
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Resim 3. Kefir grubuna ait (C-7) midenin makroskopik goriiniimii, mukozal

hasar skoru: 0
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4.3. Histolojik degerlendirmeler

Kontrol grubunun histopatolojik incelemesinde; doku Ornegi normal
goriiniimde olup, mukozal hasar, inflamasyon, damarsal degisiklikler, intramukozal

kanama veya bez hiicre nekrozu saptanmadi (Resim 5).

Resim 5. Kontrol grubu: Mide mukoza hiicreleri normal goriinimde ve normal sekil, yerlesim ve
yogunlukta. A ;H&E,X100- E II;H&E,X200

Sadece kefir verilen 3. gruptaki bulgular kontrol grubuna benzer olup, iki
siganda (C2 ve C3) hafif degisiklikler saptandi. C2’de hafif diizeyde yiizeyel mukus
hiicre haraplanmasi (evre 1 mukozal hasar) ve C3’te 40’lik biiylitmede 2-5 notrofil
(evre 1 inflamasyon) ve minimal vazodilatasyon (evre 1 damar degisiklikleri) izlendi.

ASA grubunda ise belirgin mukozal hasar ve bez epiteli nekrozu (Resim 6),
belirgin damarsal degisiklikleri ve intramukozal hemorajiler (resim 7) ve belirgin
inflamasyon (Resim 8) mevcut idi.

Aspirin Oncesi kefir kullanilan 4. grupta ise, ASA grubuna goére histolojik

mukozal hasar, evre 1-2 ile daha diisiik olarak saptandi (Resim 9).
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Resim 6. ASA grubu: Yiizeyel mukus hiicre haraplanmasi vakuolli, piknotik niiveli, parlak boyanmis
veya lizise ugramis sitoplazmali hiicreler, Yiizeyel hiicre haraplanmasi ve gastrik pitleri doseyen
hiicrelerin ayrilma ve eksfoliyasyonu. Gastrik pitler boyunca uzanan, fakat mukoza kalinliginin
%350’sinden azini tutan haraplanma. B [H&E,X200- B II;H&E,X200

Resim 7. ASA grubu: Intramukozal damar yapisinda minimal yada yer yer belirgin vazodilatasyon ve
intramukozal hemorajiler. C ;H&E,X100- C I[;H&E, X200
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Resim 8. Yiizeyel mukus hiicre haraplanmasi vakuollii, piknotik niiveli, parlak boyanmis veya lizise
ugramis hiicreler, mukozal hiicrelerde notrofil infiltrasyonu ve intra mukozal hemoraji.
D [;H&E,X200- D II;H&E, X200
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Resim 9. Mide mukoza hiicreleri normale yakin goriiniim, yerlesim ve yogunlukta. Yiizeyel mukoza
da hiicre haraplanmasi ve gastrik pitleri doseyen hiicrelerin ayrilmasinda azalma. Yiizeyel mukus
hiicre haraplanmasi , vakuolll, piknotik niiveli, veya lizise ugramis hiicre miktarinda disis
izlenmistir. E LH&E,X100- E ILH&E, X200
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Tim gruplar arasinda, histolojik mukozal hasar, inflamasyon, damarsal

degisiklik, intramukozal hemoraji, hiicre nekrozu ve dokiilme siddet skorlar1 anlaml1

olarak farkli idi (Tablo-3).

Tablo 3. Histolojik hasar skorlarimin gruplara gore dagihm

Veriler E‘;‘g"l ASA (n=8) Efg) ﬁi%*ASA P

Histolojik Mukozal Hasar 0,00 (0,000,000 2,00 (1,25-2,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,50 (0,00-1,00) <0001
inflamasyon 0,00 (0,000,000 1,50 (1,00-2,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,00  <0,001
Damarsal Degisiklik 0,00 (0,000,000 1,50 (1,00-2,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,50 (0,00-1,00) <0001
intramukozal Hemoraji 0,00 (0,000,000 2,00 (1,00-2,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,50 (0,00-1,00) <0001
Bez Hiicre Nekrozu 0,00 (0,000,000 1,50 (1,00-2,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-1,00)  <0,001

Histolojik mukozal hasar agisindan yapilan ikili grup karsilagtirmalarinda, ASA
grubunun hasar skoru; kontrol grubundan (p<0,001), kefir grubundan (p<0,001) ve
kefir+tASA grubundan (p=0,002) anlamli olarak yiiksek idi. Kontrol grubu, kefir
grubu ve kefirt ASA grubunun hasar skorlar1 arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi

(Sekil 5).

2,2 ~

2 -
1,8
1,6
1,4
1,2

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

0

SNNNNNNNN

Histolojik Mukozal Hasar Skoru

I II I1I IV

Gruplar

Sekil 5. Histolojik mukozal hasar skorunun gruplara gére dagilimi
P<0,001: II-I ve II-1IT
P=0,002: II-IV
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Inflamasyon skorlar1 agisindan yapilan ikili grup karsilastirmalarinda, ASA
grubunun inflamasyon skoru; kontrol grubundan (p<0,001), kefir grubundan
(p=0,001) ve kefirtASA grubundan (p=0,005) anlaml olarak yiiksek idi. Kontrol
grubu, kefir grubu ve kefir+ASA grubunun inflamasyon skorlar1 arasinda ise anlamli

bir fark saptanmadi (Sekil 6).

1,6 7
1,4 +
12+
L4
0,8 +
0,6 +~
04+
0,2
0 L

Inflamasyon Skoru

-4 4 "4

I II I1I IV

Gruplar

Sekil 6. Inflamasyon skorunun gruplara gére dagilimi
P<0,001: II-1, P=0,001: II-III, P=0,005: II-1V

Damarsal degisiklik skoru agisindan yapilan ikili grup karsilastirmalarinda,
ASA grubunun skoru; kontrol grubundan (p=0,001), kefir grubundan (p=0,001) ve
kefirt ASA grubundan (p=0,010) anlamlh olarak yiiksek idi. Kontrol grubu, kefir
grubu ve kefirtASA grubunun skorlar1 arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi

(Sekil 7).
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Sekil 7. Damarsal degisiklik skorunun gruplara gére dagilimi
P<0,001: II-1I, P=0,001: II-1IT, P=0,005: II-IV

Intramukozal hemoraji skoru agisindan yapilan ikili grup karsilastirmalarinda,
ASA grubunun skoru; kontrol grubundan (p<0,001), kefir grubundan (p<0,001) ve
kefir+ASA grubundan (p=0,005) anlamli olarak yiiksek idi. Kontrol grubu, kefir
grubu ve kefirt ASA grubunun skorlar1 arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi

(Sekil 8).
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Sekil 8. intramukozal hemoraji skorunun gruplara gére dagilimi
P<0,001: II-I ve II-1IT
P=0,005: II-IV
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Hiicre nekroz ve dokiilme siddet skoru agisindan yapilan ikili grup
karsilagtirmalarinda ise, ASA grubunun skoru; kontrol grubundan (p<0,001), kefir
grubundan (p<0,001) ve kefirt ASA grubundan (p=0,005) anlamli olarak yiiksek idi.
Kontrol grubu, kefir grubu ve kefirt ASA grubunun skorlar1 arasinda ise anlamli bir

fark saptanmadi (Sekil 9).
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Sekil 9. Hiicre nekrozu ve dokiilme skorunun gruplara gére dagilimi
P<0,001: II-I ve II-1IT
P=0,005: II-IV
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, kefir kullaniminin siganlarda ASA’ya bagh gastrik mukozal
hasar olusumunu engelledigi, midenin makroskopik lezyonlarmnin degerlendirilmesi
ve histolojik hasar skorlamasi ile gosterildi.

Kefir ve diger probiyotiklerin, gastrointestinal sistem {izerindeki en 6nemli
etkisi, patojen bakterilerin baskilanarak floranin diizenlemesi seklindedir (20).
Laktoz intoleransi, antibiyotige bagli ishal, C. difficile’ye bagli ishal, rotaviriis
enteriti, fonksiyonel kabizlik, posit tedavisi ve {lseratif kolitin remisyonunun
stirdiiriilmesindeki olumlu etkileri nedeniyle ilgi ¢ekmekte ve degisik gastrointestinal
sistem hastaliklarindaki etkileri arastirilmaktadr (21,22,72-74).

Probiyotiklerin gastrik mukoza iizerine olan etkilerinin arastirilmasi daha cok,
Hp eradikasyonu ve Hp ile iliskili gastrit iizerine yogunlagsmistir. Oysa gastrik
mukozal hasarin olusmasinda, iki temel nedenden birisi Hp infeksiyonu iken, digeri
NSAIl’lerin tiiketimidir (26). Probiyotiklerin Hp ve Hp gastriti iizerine olan
etkilerine bakildiginda; in vitro olarak, L. acidophilus, L. casei subsp. rhamnosus’un
laktik ve asetik asid {iriinleri araciligiyla Hp’yi inhibe ettigi (75), L. acidophilus’un
laktik asid seviyesinden bagimsiz olarak {ireaz aktivitesini azaltarak Hp’yi
baskiladigi (76), L. johnsonii’nin gastrik lamina propriyadaki lenfositik ve notrofilik
infiltrasyonu ve proinflamatuvar sitokin olan IL-8‘de azalma sagladig: bildirilmistir
(77). In vitro veya hayvan deneylerinde bildirilen, probiyotiklerin Hp iizerindeki
olumlu etkilerinin klinik yansimasma bakildiginda; L. johnsonii kiiltiirlerinin
asemptomatik tasiyicilarda Hp’nin iireaz aktivitesini baskiladig1 (78), Hp pozitif
kisilerde klaritromisin monoterapisine eklenen L. johnsonii igerikli fermente siitiin
Hp ile iligkili gastrit aktivitesini azalttig1 (79), uzun siireli kullanimda gastrik mukus
kalinhigmn arttirdigi, gastrik inflamasyon siddetini ve Hp yogunlugunu azalttigi (63)
bildirilmistir. Yukarida Ornekleri verilen degisik c¢aligmalarda goriildiigi gibi,
probiyotiklerin Hp lizerine muhtemel etkileri farkli mekanizmalara baglanmakta olup
baslica mekanizmalar arasinda; laktik asid bakterilerince tiretilen laktik asid, asetik
asid, hidrojen peroksid ve bakteriyosinlerin Hp’yi baskilamalari, epitelyum
hiicrelerine Hp’nin adezyonuna karsi kompetisyon ve mukus sekresyonunda artis yer

almaktadir (63,80). Bakteriyosinler ile ilgili bir caligmada, laktik asid bakterilerince
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iiretilen 7 ayr1 bakteriyosin ¢esidinin (nisin A, laktisin A164, BHS, JW3 ve NK24,
pediosin ve 16kosin) in vitro olarak Hp lizerine antimikrobiyal etkisine bakilmis ve
Lactococcus lactis ssp. lactis susu tarafindan iiretilen laktisin A164 ve BH5’in Hp’ye
kars1 gii¢lii bir sekilde antibakteriyel etkisinin oldugu bildirilmistir (81). Lactococcus
lactis ssp. lactis susu, calismamizda kullanilan ve mukozal hasarin 6nlenmesinde
etkinligi gosterilen kefir kiiltiiriiniin de bir 6gesi olup, klinik ¢alismalarda Hp
iizerine etkisi arastirilabilir.

Asetilsalisilik asidin neden oldugu gastrik mukozal hasar, temelde COX-1
inhibisyonuna bagli olarak gastroprotektif PG’lerde azalma sonucudur (26). Bunun
yaninda, iyonize olmayan zayif asid Ozellikleri nedeniyle gastrik bariyeri serbestce
penetre olurlar ve mukozal hiicrelerin bazolaterallerindeki siki baglantilar1 hasara
ugratirlar (50). Bu sekilde, NSAII’lerin hasara neden olmas1 2 fazli siire¢ olup, ilk
fazda siki baglantilarin etkilenmesi ile gastrointestinal ge¢irgenlikte artis ve ikinci
fazda ise gecirgenlikteki artisa bagl liiminal zararli faktorlerin tetikledigi immiin
yanita bagl inflamasyonun ve dokuda iilserasyonun gelismesidir (82). Aspirine bagl
gelisen gastrik hasarin; IL-2, TNF-a, INFy gibi proinflamatuvar sitokinlerde artis,
notrofillerin marginasyonun artis, mikrovaskiiler hasar ve lipid peroksidasyonu
sonucu agiga ¢ikan serbest oksijen radikalleri tizerinden oldugu belirtilmistir (83-85).

Probiyotik kullanimmin NSAII’ye bagl gastrik mukozal hasari azalttigini
bildirilen ¢aligmalara bakildiginda, probiyotiklerin gastroprotektif etkileri; mukozal
gecirgenlikte azalma saglamalari, sistemik veya lokal immiin yanit1 diizenlemeleri,
iirettikleri ekzopolisakkaritin lokal ve sistemik etkileri, mukozal PGE2’yi, mukus ve
HCO; sentezini arttirmalar1  seklinde degisik mekanizmalar  iizerinden
aciklanmaktadr (82,86-90). Ornegin, indometazin kullanimi &ncesi 5 giin
Lactobasillus GG igeren probiyotik alimmin, indometazine karsi gastrik mukozal
gecirgenligi  azaltip bariyeri giliclendirdigi bildirilmistir (82). Lactobacillus
rhamnosus, L. acidophilus ve Bifidobacterium lactis ile beslenen farelerde, periferik
lokositlerde ve peritoneal makrofajlarda fagositik aktivitenin ve verilen antijenlere
kars1 antikor yanitinin arttig1 gosterilmistir (86). Lokal olarak ise, konjenital olarak
HIV’e maruz kalmis ¢ocuklarda oral olarak verilen Lactobacillus plantarum’lu
probiyotigin sektretuvar IgA yanitin1 uyararak gastrik immiinolojik bariyeri ve

immiin yanit1 arttirdigi bildirilmistir (87). Yine bagka bir deneysel calismada, laktik
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asid bakterilerinden L. paracasei in vitro olarak antiinflamatuvar sitokinlerden IL-10
ve TGF-B’da artisa, immiin yanitta Onemli rolii olan CD4(+) T lenfositlerin
proliferatif aktivitesinde baskilanmaya ve proinflamatuvar sitokinlerden olan iL-4 ve
IL-5’te azalmaya neden oldugu, bu yolla immiin yanit1 diizenledigi bildirilmistir
(88). Aspirin Oncesi, ekzopolisakkarit {ireten Streptococcus thermophilus susu ile
fermente siitiin kullanilmasinin gastrik mukozal hasar1 azalttig1 bildirilen ¢aligmada
ise, muhtemel gastroprotektif mekanizmalar olarak, probiyotigin immiimodiilatuvar
etkisinin yani sira, bakterice iiretilen eksopolisakkaritin mukozaya lokal koruma
saglamas1 seklinde belirtilmektedir (89). Burada belirtilen ekzopolisakkaritin
kefirdeki karsilig1 kefiran olup, laktobasillus tiirlerinin olusturdugu kapsiiler
polisakkaritlerdir ve kefir taneleri bu glukogalaktan yap1 i¢ine gdmiilii olarak bulunur
(52).

Probiyotiklerdeki ekzopolisakkaritin potansiyel gastroprotektif etkisini
destekleyen baska bir calismada, Lactobacillus gasseri OLL2716, Lactobacillus
bulgaricus ve Streptococcus thermophylus igeren yogurdun, ratlarda HCI ile
indiiklenen akut gastrik lezyonu Onledigi, muhtemel etki mekanizmalarinin da
verilen yogurdun, gastrik mukozada PG E,’de artisa neden olmasi, 6zellikle ramnoz
icerikli ekzopolisakkaritlerin gastroprotektif etkisi ve L. gasseri OLL2716’nin
inflamatuvar sitokin olan IL-8‘i inhibe etmesi seklinde aciklanmaktadir (90). Bu
calismadaki probiyotik yogurt, gastrit modeli olusturulmadan 30 dakika Once
verilmistir. Dolayisiyla, ekzopolisakkarite bagli gastroproteksiyon mekanizmasi akla
daha yakin goriilmektedir.

Burada iizerinde durulmasi gereken diger bir konu da, probiyotiklerin
iretiminde kullanilan fermente olamayan siitiin gastroprotektif 6zelliginin olup
olmamasidir. Igerdigi fosfolipidler gibi yiizey aktif lipidler ile siitiin, gastrik mukozal
hasarlanmay1 engelledigi (91), icerdigi prostaglandinler nedeniyle peptik iilserden
korudugu (92), igerdigi kalsiyum aracilig1 ile membran stabilitesini saglayip mukozal
tyilesmede yararli oldugu (93) bildirilmistir. Buna karsilik, sikca siit tiiketen peptik
iilserlilerde, siitiin icerisindeki kalsiyum ve proteinlerin gastrik asid sekresyonunu
arttirdig1 da bildirilmistir (94). Siitiin anti-iilser 6zelliklerinin bildirilmesine ragmen,
yukarida bahsedilen ve probiyotik yogurdun HCI ile indiiklenen hasar1 onledigi

bildirilen ¢alisammin bir kolunda da, fermente olmayan siit kullanilmis ve



40

gastroprotektif 6zelligi saptanmamistir (90). Dolayisiyla kefir ve benzeri fermente
stitler ile saptanan gastroprotektif 6zellik, elde edildikleri siite baglanmamalidir.

Bu bilgiler 1s1831nda calismamiza bakildiginda, gastrit modeli olusturulmadan
yedi giin 6nce kefir verilmeye basland1 ve sakrifiye edilmeden bir giin 6nce de kefir
kesildi. Caligmamiz, kefirin antioksidan 6zelligi (60) dikkate alinarak dizayn edilmis
ve ASA’ya bagli mukozal hasarm etyopatogenezinde rol oynayan lipid
peroksidasyonunun bir belirteci olarak MDA diizeyleri ile yine lipid peroksidasyonu
sonucu olusan serbest oksijen radikallerini ortadan kaldiran GPx, katalaz ve SOD
gibi antioksidanlarin doku diizeylerine bakilmis idi. Ancak, MDA, GPx, SOD ve
katalaz diizeyleri agisindan gruplar arasinda, bekledigimiz degisiklikler saptanmadi.
Bu durumda, kefirin gastroprotektif 6zelligi makroskopik ve histolojik incelemeler
ile gosterilmekle birlikte, bu etkisini antioksidan 6zelligi ile agiklayamadik.

Kullandigimiz  kefir kiiltiirtinde, Lactobasillus ssp., Leuconostoc ssp,
Lactococcus lactis ssp. lactis, Streptococus thermophilus ve kefir mayast mevcut idi.
Streptococus ~ thermophilus  tarafindan  sentezlenen  ekzopolisakkaritlerin
gastroprotektif Ozellikleri daha once iki ¢alismada bildirilmistir (89,90). Bu
calismalardan bizim ¢alismamiza benzer olaninda, ASA Oncesi uzun siireli
Streptococus thermophilus iceren fermente siit verilmis ve saptanan gastroprotektif
ozellik, fermente siitin IFNy’yr azaltmasi, IL-10’u arttrmasiyla, yani
immiinmodiilatuvar etkisiyle ag¢iklanmistir (89). Calismamizin metodu, kefirin
potansiyel immiinmodiilatuvar etkisini arastirma {lizerine kurulmasa da, kefirin uzun
siireli kullanimi ile saptadigimiz gastroprotektif 6zellik, dnceki caligmalar 1s181nda,
immiin yanit1 diizenleme 6zelliklerine (86-88), gastrik mukus kalinligin1 arttirmasina
(63) veya gastrointestinal gec¢irgenligi azaltmasina (82) bagl olabilir. Yine de kefirin
icerdigi kefiranin, proinflamatuvar veya antiinflamatuvar sitokinleri etkileyip
etkilemedigi uygun metodlarla yapilacak calismalar ile arastirilabilir.

Sonug olarak, bu deneysel calisma ile giinliik hayatta sikca tiiketilen kefirin,
ASA’ya bagh gastrik mukozal hasar1 azalttig1 gosterilmistir. Literatilir taramalarinda
az sayida calisma ile probiyotiklerin NSAil’lere karsi gastroprotektif etkileri
bildirilmekle birlikte, en eski geleneksel probiyotiklerden olan kefirin gastroprotektif
etkisi ilk kez bu caligma ile arastirilmustir. H. pylori gastriti ve NSAII’lere bagl

mukozal hasara etkili suslar1 iceren probiyotikler tiretilmeye ¢alisilirken, kefir iiretim
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sartlarma bagl olarak pek ¢ok susu icermekte ve endiistriyel olarak giinliik hayatta
kolayca ulasilabilmektedir. Dolayisiyla, calismamizda deneysel olarak gosterilen
kefirin gastroprotektif etkisi, pratik hayata yansimasi agisindan klinik ¢alismalar ile

de arastirilmalidir.
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OZET

Sicanlarda  Aspirin ile Olusturulan Gastrik Mukozal Hasarin
Onlenmesinde Kefirin Etkinliginin Arastirilmasi

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarmm bir iiyesi ve prototipi olan aspirin,
antiagregan etkisi nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan
temel ilaclardandir. Diisiik dozlarda bile gastroprotektif prostaglandinlerde azalmaya
neden olur ve gastrik mukozal hasar potansiyeli mevcuttur. Aspirine bagli gastrik
mukozal hasarin Onlenmesinde arastirilan {iriinlerden olan probiyotikler, sagliga
yararli mikroorganizmalar igeren gida irlnler olup, kefir bilinen en eski
probiyotiklerdendir. Kefirin H. pylori’ye bagl gastrit iizerine olumlu etkileri
bildirilmekle birlikte, aspirine bagli gastrik hasara etkileri bilinmemektedir. Bu
calismada, siganlarda aspirin ile olusturlacak gastrik hasarm onlenmesinde kefirin
etkinligi arastir1ldi.

Calismada 150-250 g agirhiginda 32 adet erkek Wistar-Albino sigan kullanildi.
Sekizerli 4 gruba ayrilarak, 1. ve 2. gruba 7 giin boyunca sican yemi ve suyun yani
sira 2 ml serum fizyolojik, 3. ve 4. gruba ise 2 ml kefir soliisyonu oral gavaj ile
verildi. Sekizinci giin a¢ birakilip, sicanlar sakrifiye edilerek mide dokusu ¢ikartildi.
Ikinci ve 4. gruplara, sakrifiye edilmeden 3 saat 6nce 200 mg/kg dozunda aspirin
gavajla verildi. Mide mukozas1 makroskopik ve histolojik olarak incelenip, mukozal
hasar skorlarina bakildi. Mide dokusundan lipid peroksidasyon belirteci olarak
malondialdehit (MDA), antioksidan diizeyler i¢in de glutatyon peroksit (GPx) ve
katalaz calisildi.

Aspirin verilen 2. gruptaki makroskopik ve histolojik mukozal hasar skoru,
diger gruplara gore anlamh olarak yiiksek idi (p<0,001). Aspirin Oncesi kefir
kullanan 4. gruptaki histolojik mukozal hasar skorlar1 ise, kontrol ve kefir gruplar ile
benzer olup, kefirsiz aspirin verilen 2. gruba gore anlamli olarak daha diisiik idi.
Makroskopik hasar skoru ise, aspirin 6ncesi kefir kullanan 4. grupta, kontrol ve kefir
gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek olmakla birlikte, kefirsiz aspirin verilen 2.
gruba gore daha diisiik idi. Kontrol grubunun MDA diizeyleri, 2. ve 3. gruptan
anlaml olarak yiiksek idi. KefirtASA grubunun GPx degerleri ise, 2. ve 3. gruptan
anlamli olarak diisiik saptandi.

Sonug olarak, saghga faydali degisik etkileri bilinen kefirin, aspirine bagli
gastrik hasar1 Onledigi saptanmistir. Deneysel modellerde saptanan bu bulgunun

pratige yansimasi agisindan, klinik ¢alismalar ile de desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Aspirin, gastrit, kefir, mukozal hasar, probiyotik
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SUMMARY

The effect of kefir on prevention of aspirin-induced gastric mucosal
damage in rats

Aspirin, a prototype member of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, is one of
the main medications used as an antiaggregant agent in the treatment of
cardiovascular diseases. It causes a decrease in gastro-protective prostaglandins even
in low doses and has a potential to damage gastric mucosa. Probiotics, food products
containing live microorganisms thought to be beneficial to health, have been
previously investigated for prevention of aspirin-induced gastric mucosal damage.
Kefir is the oldest known probiotics. Although known positive effect on Helicobacter
pylori gastritis, kefir has not been studied in ASA-induced gastric damage. In this
study, we investigated the effects of kefir on prevention of gastric mucosal damage
induced by aspirin.

Thirty-two adult male Wistar-Albino rats weighing 150-250 g were included in
this study. The rats were randomly divided into four groups of 8 each. Group 1 and 2
were orally administered rat feed and tap water as well as 2 mL of normal saline for
7 days. In group 3 and 4, 2 ml of kefir was administered by oral gavage. Rats were
deprived and sacrificed on the 8th day, and stomach was removed. Three hours
before being sacrificed, 200 mg/kg ASA was administered by gavage to rats in group
2 and 4. Gastric mucosa was examined macroscopically and histologically and
mucosal damage was scored. Malondialdehyde (MDA), as a lipid peroxidation
marker, as well as glutathione peroxide (GSH-Px), superoxide dismutase (SOD) and
catalase, for antioxidant levels, were studied in gastric tissue.

In group 2, macroscopic and histological score of mucosal damage was
significantly higher than that of other groups (p<0,001). In group 4, i.e. rats
administered kefir before ASA; histological score of mucosal damage was similar
with that of control and kefir groups. However, it was significantly lower than that of
group 2, which was administered ASA without kefir. In group 4, macroscopic score
of mucosal damage was significantly higher than that of control and kefir group and
lower than that of group 2. In group 1, MDA level was significantly higher than
group 2 and 3. In group 4, GPx level was significantly lower than group 2 and 3.

In conclusion, it was identified that kefir, known to possess different beneficial
effects on health, may prevent ASA-induced gastric damage. These findings,
detected in an experimental model, should be supported by clinical studies in terms
of consideration in the clinical practice.

Key Words: Aspirin, gastritis, mucosal damage, probiotic
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