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OZET

H:S, CO VE NO'IN DENEYSEL ULSER MODELLERI UZERINDEKI
OLASI KORUYUCU ETKILERININ SICANLARDA
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Etanol, stres ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin neden
oldugu mide mukozas1 hasar1 ciddi bir tibbi problemdir. NO, H2S ve CO gaz
otakoidlerdir ve tibbi amaglar i¢in ¢esitli alanlarda kullanilirlar. NO'nun
gastrik mukoza tuzerinde koruyucu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Son
zamanlarda bazi calismalar H2S ve CO'nun da mide koruyucu etki gésterdigini
belirtmektedir. Bu calisma, bu gaz otakoidlerin etanol, indometasin ve stres
kaynakli gastrik tlser modellerinde koruyucu etkilerini degerlendirmek ve

karsilastirmak amaciyla planlanmistir.

Metodlar: Ug farkl otakoid prekiirsér, NO i¢in L-arginin (100 mg / kg,
ip), H2S i¢in NaHS (5 mg / kg, ig), CO icin CORM-2 (Karbonmonoksit
salgilayic1 molekiil-2 = trikarboniildichlororuteniyum (II) dimer) (5 mg / kg,
1g), nin olas1 gastroprotektif etkileri ti¢ farkli mide tilseri modeli olarak etanol
1 ml% 96 ig, indometasin (40 mg / kg ig) ve stres (soguk + hareketsizlik)
uzerinde incelenmigtir. Sonuglar ilser indeksi, gastrik mukus sekresyonu,
serbest ve total asidite, MDA GSH, protein olmayan silfhidril gruplar1 (NP-
SH), TNF alfa, PGEz, COX-1, COX-2 diizeyleri 6l¢iilerek degerlendirilmistir.

Bulgular: CORM-2 ve NaHS'nin etanol ile indiiklenen tlserlere karsi
gastroprotektif aktivite gosterdigi bulunmustur. L-arginin ayrica strese bagh
ulserlere kars1 gastroprotektif olmustur. Etanol grubunda CORM-2 ve NaHS
ile mukus sekresyonunun indiiksiyonu ve MDA, TNF-a seviyelerinin azalmasi
gozlenmigtir. Stres grubuna L-arginin verildiginde total asidite ve TNF-a
dizeylerinde azalma meydana gelmistir. Indometasin, mukus seviyesini
onemli oOl¢ctide ylikseltmesine ragmen asiditeyl arttirarak belirgin olarak
gastrik ilser olusumunu artirmistir. Bu ajanlarin higbiri, indometasinin

neden oldugu tlserlere karsi gastroprotektif etki géstermemaistir.



Sonuclar: CO ve HyS'nin etanol ile indiiklenen tlserlere kars:
gastroprotektif etkileri olabilecegi goriilmektedir. Bu calisma, yeni
antiiilserojenik etki gosteren ajanlarin gelisimine ve bu aktivitelerin altinda

yatan mekanizmalara katkida bulunabilir.



SUMMARY

EVALUATION OF POTENTIAL GASTROPROTECTIVE EFFECTS OF HsS,
CO AND NO ON EXPERIMENTAL ULCER MODELS IN RATS

Background: Mucosal damage induced by ethanol, stress and
nonsteroidal antiinflammatory drugs is serious medical problem. NO, HsS and
CO are gaseous autacoids and they are used in several areas of real-life for
medical purposes. It is known that NO has protective effects on gastric
mucosa. Recently some studies indicated that HsS and CO also have
gastroprotective effects. This study was planned to evaluate and compared the
protective effects of these gaseous autacoids on ethanol, indomethacin and

stress-induced gastric ulcer models.

Methods: The gastroprotective effects of three different autacoid
precursors, L-arginine (100 mg/kg, i.p.) for NO, NaHS (56 mg/kg, i.g) for HaS,
CORM-2 (Carbonmonoxide releasing molecule-
2=tricarbonyldichlororuthenium (II) dimer) (5 mg/kg, i.g) for CO were
examined on three different gastric ulcer models (ethanol 1ml 96% 1i.g.),
indomethacin (40 mg/kg 1.g.) and stress (cold+timmobility). The results were
evaluated by measuring ulcer index, gastric mucus secretion, free and total
acidity, the levels of MDA, GSH, non-protein sulfhydryl groups (NP-SH), TNF
alpha, PGEz, COX-1, COX-2.

Results: It was found that CORM-2 and NaHS showed gastroprotective
activity against ethanol-induced ulcers. The significant induction of mucus
secretion and reduction of MDA, TNF-a levels were observed in the ethanol
group by CORM-2 and NaHS. The inhibition of total acidity and TNF-a levels
was determined in the stress group by L-arginine. Although significant and
increased levels of mucus were noticed by indomethacin, increases of acidity
stimulated significantly gastric ulcers. None of these agents had

gastroprotective activity against indomethacin-induced ulcers.

Conclusions: It seems that CO and H2S might have gastroprotective
effects against ethanol induced ulcers and NO against stress-induced ulcers.

\



This study may contribute to the development of new antiulcer agents and the

possible mechanisms underlied in these activities
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1. GIRIS VE AMAC

Mide mukozasi, disaridan alinan gida trtinlerine siirekli olarak maruz
kalmaktadir. Fizyolojik homeostazisin siirdiirilmesi insan viicuduna hayati
onem tasiyan besinlerle saglanmaktadir. Ne yazik ki, bu besinsel triinlerin ve
oral yoldan verilen ilaglarin bircogu, mide mukoza bitlinligini etkileyebilir.
Etanol, nikotin ve 6zellikle de nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaclarin (NSATI)
(6rnegin aspirin) yutulmasi, akut mukozal hasarin ve mide {lserlerinin
gelismesinde baglica nedensel faktorler olarak kabul edilmektedir (Chavez-

Pina, Tapia-Alverez & Navarrete, 2010).

Peptik tlser; midedeki koruyucu faktorlerin kaybi ve asit salgisiyla
mide-duodenum mukozasindaki lezyonlardir. Peptik tlser c¢ogunlukla
duodenum ve midede olugsmaktadir. Genel olarak peptik tlser hastaliginin
nifusun yaklasik %5-10u ve insidansin yilda %0,1-0,3 oldugu tahmin
edilmektedir (Lanas-Gimeno, & Lanas, 2017). Helicobacter pylori infeksiyonu,
stres ve PG sentezini bloke eden ilaglarin kullanilmasi tlser olusumuna neden

olan en sik ti¢ etkendir (Spechler, 2003).

Ulser olusumunun en 6nemli nedeni midedeki asit salgisinin artarak
koruyucu faktorlerin azalmasidir. Mide ilserinde koruyucu faktorlerin
azalmasi, duodenal iilserde ise agresif faktérlerin ¢ogalmas1 daha 6énemlidir.
Helicobacter pylori ve NSAII koruyucu mekanizmalarin bozulmasma yol
acarak tulsere neden olurlar. Genellikle asit salgisin1 artirmadiklari 6ne

stirilmektedir. (Kilicarslan, Kalyon & Yenice, 2011)

Mide, stresin etkiledigi en o6nemli organdir ve g¢esitli biyolojik ve
psikososyal etmenlerin iilser olusumunu arttirabilecegi diisintilmektedir (Lau,
Yuen, Chu, Poon & Li, 1992). Stres ilserleri midenin tust kisimlarinda
gorulirken, peptik tlserler ise mide alt kismi ve duodeneumda gorilirler.
(Gottlieb, Menashe & Cruz, 1986). Yapilan calismalarda olusan fizyolojik
stresin mide kan akimini azalttig1 gézlenmistir (Marrone & Silen, 1984). Kan
akiminin azalmasi ile llserin siddetinde artma oldugu gozlenmistir (Brooks,

1985).



Gastrointestinal sistemdeki tilser yaralari; indometasin, diklofenak gibi
NSAII, etanol, hidroklorik asid (HC]) gibi kimyasallara maruziyet sonucunda
ve stres, safra asitlerl ya da egzersiz, aclik ve immobilizasyon gibi faktorlerin

etkisiyle olusur (Szabo, 1991; Al-Moutairy & Tariq, 1996).

Sicanlarda soguk ve 1immobilizasyon stresi, mide mukozasinda
ulserasyonlara neden olmaktadir. Bu ulseratif lezyonlarin olugsmasina gastrik
asit sekresyonundaki artis, gastrik mukozal prostaglandin sentezinin inhibe
edilmesi, mide mukozasinin kan akiminin azalmasi ve mide koruyucu
tabakanin bozulmasi gibi pek ¢ok etkenin sebep oldugu bildirilmektedir (Aase,
Roland, Liavag & Dahl, 1985).

Gastrik tlser etyolojisinde, serbest radikallerin etkilerinin varhigim
destekleyen pek c¢ok calisma vardir. Stresle indiklenen gastrik tlser
modelinde bu serbest radikallerin arttigni ve antioksidanlarin azaldigi
gorulmiustiir. (Alarcon de la Lastra, Barranco, Motilva & Herrerias, 1999).
Ulser patofizyolojisi tam agiklanamamigtir, ancak ara sira cesitli hipotezler
one strilmektedir. Motilitenin artmasi, ileri derecede vagal aktivite (Garrick,
Buack & Bass, 1986), mast hiicre degraniilasyonu, mide mukozasinin kan
akiminin ve prostaglandin diizeylerinin azalmasinin stres iilserinin meydana

gelmesinde rol aldiklar: bildirilmektedir (Aase, Roland, Liavag & Dahl, 1985).

Son zamanlarda bazi1 gaz otakoidlerin fizyolojik ve farmakolojik etkileri
tuzerinde durulmaktadir. NO, H2S ve CO gibi organizmada da tretilen gaz
otakoidlerin eksikligi veya fazlaliginin bazi patolojik olaylara yol agabildigi ve
bunlarin Giretiminin diizenlenmesiyle yeni baz1 tedavi ufuklarinin agilabilecegi
tahmin edilmektedir (Kayaalp, 2012). NO ve H2S’in 6zellikle gastrointestinal
sistemde iskemi-reperflizyon hasarina karsi koruyucu o6zelliklerinin oldugu
gosterilmigtir (Mard vd., 2012, Magierowski, Magierowska, Kwiecien &
Brzozowski, 2015). Ayrica disaridan verilen CO veya endojen olarak
hemoksijenaz-1 (HO-1) aktivitesinin artirilmasimin da ozellikle etanol ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaclarla olusan gastrik hasarlara karsi koruyucu
etki gosterdigi ortaya koyulmustur (Magierowski vd., 2015; Uc, Zhu, Wagner
& Buettner, 2012).



Gaz otakoidlerden olan NO’in (Sekil 1), mide-barsak biitiinligin

korunmasi da dahil olmak tzere pek cok goérevinin oldugu bilinmektedir

(Nomenoglu, Yilmaz & Demirel, 2017).

Nitrik oksitin mide mukozasindaki en 6nemli yararh etkileri
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Sekil 1. Gastrointestinal mukozal savunma mekanizmasinda nitrik oksitin (NO) yararh

etkileri (Magierowski vd., 2015).



CO-saliverici olarak adlandirilan yeni kesfedilen molekiller (CORM'ler),
gaz olarak CO aciga cikartabilir. Cesitli biyolojik sistemlerde ve deney
kogullarinda CO'in fizyolojik roliinii degerlendirmek i¢in farmakolojik ajan
olarak kullanilabilir. Bu molekiillerin strese, NSAIl'lara karsi ve nekrotik
gastrik hasara kars1 koruyuculugu gosterilmistir (Katarzyna, Anna, Zielinska-

Blizniewska & Ireneusz, 2018).

H2S, yeni kesfedilen ve endojen olarak sentezlenen gaz transmitterdir.
Son zamanlarda H2S’'in roliinlin anlasilmasi icin ¢alismalar yapilmistir. HaoS,
gastrik mukozal kan akigsini ve vaskiiler endotele lokosit baglanmasini

diizenler (Chavez-Pina vd., 2010).

Bu calismada son zamanlarda gaz mediyator olarak sikca tizerinde
durulan NO, CO ve H2S in stres, etanol ve indometasin ile olusturulan g
degisik deneysel ilser modeli tizerindeki olas1 koruyucu etkileri ve bunlarin

mekanizmalarinin aydinlatilmasi amac¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Anatomisi

Mide, karin boglugunun sol tarafindaki diyaframin hemen altinda yer
alan yuvarlak, ici bos bir organdir. Ozofagus ve ileum arasinda bulunur. Mide,
vicudun ana gida depolama yeridir. Midenin depolama kapasitesi olmasaydi,
her giin birkac kez yemek yerine siirekli yemek zorunda kalirdik. Mide ayrica,
ylyecegimizi sindirmeye ve sterilize etmeye yardimeci olan bir asit, mukus ve

sindirim enzimi karisimi salgilar (Soybel, 2005).
Makroskopik anatomi
Mide, sekil ve fonksiyona bagh olarak dort bolgeye ayrilabilir:

1) Yemek borusu, mideye “kardiya” adi verilen kii¢cik bir bolgede baglanir.
Kardiya, midenin daha genis boélgelerine acilan tiip benzeri bir bolgedir.
Kardiyanin icinde mide icinde yiyecek ve asidi tutmak icin buzisen kas

dokusu bandi olan alt 6zofagus sfinkteri bulunur.
2) Kardiyanin altindaki “Corpus” midenin merkezi ve en biiytik bolimuidir.
3) En ustte olan fundus olarak bilinen kubbe seklinde bir bélgedir.

4) Midenin alt kisminda pilor olarak bilinen huni seklindeki bir bélgedir. Pilor
mideyi duodenuma baglar ve pilor sfinkterini igerir. Pilorik sfinkter, kismen
sindirilmis yiyeceklerin (kimus olarak da bilinir) mideden duodenum igine

akigini kontrol eder (Siobhan, 2014).
Mikroskobik anatomi

Midenin yapisinin mikroskopik analizi, birkag¢ farkli doku katmanindan
olustugunu ortaya c¢ikarir: mukoza, submukoza, muskularis ve serosa

katmanlari (O'Connor & O'Morain, 2014).

Midenin en icteki tabakasi mukoza olarak bilinir ve mukoza zarindan
yapilir. Mide mukozasi, bir¢cok ekzokrin hiicreli basit kolumnar epitel dokusu

igerir. Gastrik ¢ukurlar adi verilen kiigiik gézenekler, sindirim enzimlerini ve
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hidroklorik asidi midenin liimenine veya ici bos bdlgesine salgilayan bircok
ekzokrin hiicre icerir. Midede bulunan mukoza hicreleri ve mide cukurlari,
mideyl kendi sindirim salgilarindan korumak icin mukus salgilarlar. Mide
mukozasi, gastrik ¢ukurlarin derinligi nedeniyle, gastrointestinal sistemin
diger organlarinin mukozasindan ¢ok daha kalindir (O'Connor & O'Morain,

2014).

Mukoza altinda, muskularis mukoza olarak bilinen ince bir diz kas
tabakasi bulunur. Muskularis mukoza tabakasi, mukozanin kivrimlar
olusturmasina ve midenin icerigi ile temasini arttirmasina izin verir.
Mukozay1 mide submukoz tabakasi cevrelemektedir. Submukoza, c¢esitli bag
dokularindan, kan damarlarindan ve sinirlerden olusur. Bag dokular mukoza

dokusunu destekler ve muskularis tabakasina baglar (Eswaran & Roy, 2005).

Midenin kasli tabakasi, submukozayil cevreler ve mide hacminin en
biyiuk kismini olusturur. Bu kas tabaka, 3 farkli yone akan lifler1 ile
diizenlenmis 3 kat diiz kas dokusundan olusur. Bu diiz kas tabakalar:1 midenin
besini sindirim sistemi boyunca karistirmasini ve ilerletmesini saglar (Arinci,

2006).

Muskiiler katmani c¢evreleyen midenin en dis katmani, basit skuaméz
epitel dokusu ve areolar bag dokusundan olusan ince bir seréz zar olan
serozadir. Seroza, plrizsliz, kaygan bir yilizeye sahiptir ve seréz sivi olarak
bilinen ince, sulu bir salg1 salgilar. Seroza'nin plriizsiiz, i1slak yilizeyi mide,
yiyeceklerle genigledik¢e ve yiyecekleri karigtirmak ve itmek igin hareket

ettikce stirtiinmeye karsi korumaya yardimei olur (Mertz & Walsh, 1991).
2.2. Mide Fizyolojisi
Depolama

Midenin biytkligi ortalama olarak bir 6giin boyunca rahatga 1-2 litre
yiyecek ve sivi igerebilir. Blyiik bir 6glin veya asiri yeme ile maksimum
kapasitesine gerildiginde, mide 3-4 litreye kadar alabilir. Midenin azami

boyutuna erisilmesi sindirimi zorlastirir, ¢linkii mide yiyecekleri uygun



sekilde karistirmak i¢in kolayca biiziisemez ve rahatsizlik hissine yol acabilir

(Peek & Blasser, 1997).

Mide yiyecekle doldurulduktan sonra, yiyecekleri yaklasik 1-2 saat
boyunca depolar. Midenin alt ucunda bulunan pilorik sfinkter, yiyecegin
bagirsaklara hareketini kontrol eder. Pilorik sfinkter, mide i¢inde yiyecek ve
mide salgilarim tutmak icin normalde kapalidir. Icerik mideden ayrilmaya
hazir oldugunda, pilorik sfinkter az miktarda icerigin duodenumdan
gecmesine izin vermek icin acilir. Gastrik bosalma olarak bilinen bu islem,
yiyeceklerin midede depolandigi 1-2 saat icinde yavas yavas tekrar eder.

(Eswaran & Roy, 2005).
Salgi

Mide, yiyeceklerin sindirimini kontrol altina almak i¢in birka¢ 6nemli
madde tretir ve salgilar. Bu maddelerin her biri, mukozada bulunan ekzokrin
veya endokrin hiicreler tarafindan tretilir. Midenin ana ekzokrin Grini mide
suyu - mukus, hidroklorik asit ve sindirim enzimlerinin karisimidir (Brooks,

1985).

Mukoza hiicreleri olarak bilinen mukozanin uzmanlagsmis ekzokrin
hiicreleri, midenin liimenine ve mide ¢ukurlarina mukus salgilar. Bu mukus
mide zarini kalin, aside ve enzime dayanikli bir bariyerle kaplamak ig¢in
mukoza yizeyine yayilir. Mukus, mide asidinin pH'sin1 nétralize eden
bikarbonat iyonlari bakimindan da zengindir (Hejgaard, Nielsen & Rune,

1996).

Midenin gastrik ¢ukurlarinda bulunan parietal hiicreler 2 6nemli salgi
uretir: i¢sel (intrinsik) faktor ve hidroklorik asit. igsel faktor, midede B12
vitaminine baglanan ve vitaminin ince bagirsakta emilmesine izin veren bir
glikoproteindir. Hidroklorik asit, gidada dogal olarak bulunan patojenik
bakterileri o&ldirerek vicudu korur. Hidroklorik asit ayrica proteinleri,
enzimlerin sindirimi kolay olan katlanmis bir sekle denatiire ederek
sindirmeye yardimci olur. Protein sindirici enzim pepsin, mide igindeki

hidroklorik aside maruz kalarak aktive olur (Dixon, 1994).



Midenin gastrik c¢ukurlarinda da bulunan bas hicreler iki sindirim
enzimi Uretir: pepsinojen ve gastrik lipaz. Pepsinojen, c¢ok giliclii protein
sindirici enzim pepsinin 6nci molekiilidir. Pepsin onu lireten bas hiicreleri
yok edeceginden, aktif olmayan pepsinojen formunda salgilanir. Pepsinojen,
hidroklorik asit sayesinde midede bulunan asidik pH'a ulastiginda, sekil
degistirir ve aktif enzim pepsin olur. Pepsin daha sonra diyet proteinlerini
amino asit yap1 taslarina boéler. Gastrik lipaz, bir yag asidini bir trigliserit

molekilinden kopararak yaglar: sindiren bir enzimdir (Lidtke vd., 1991).

G hicreleri, mide ¢ukurlarinin dibinde bulunan endokrin hicrelerdir. G
hiicreleri, vagus siniri sinyalleri gibi bircok uyarana yamit olarak gastrin
hormonunu kan dolasimina salgilar. Gastrin, kan yoluyla midenin bezlerini
ve kaslarini uyarmasi i¢in midedeki cesitli reseptor hiicrelerine gecer. Gastrin
tarafindan glandiiler stimiilasyon sonucu sindirimi artirmak igin mide
suyunun sekresyonu arttirilir. Diz kaslarin gastrin ile uyarilmasi, midenin
daha gticli kasilmasina ve yiyecegi duodenuma tasimak icin pilorik sfinkterin
acilmasina yol acar. Gastrin ayrica pankreas ve safra kesesindeki reseptorlere
baglanir ve burada pankreas suyu ve safranin salgilanmasini arttirir (Wolfe &

Soll, 1988).
Sindirim

Sindirimin midede gerceklesen kismi 2’ye ayrilir: mekanik ve kimyasal.
Mekanik sindirim, bir yiyecek kiitlesinin daha kiigiik kiitlelere fiziksel olarak
bolinmesi, kimyasal sindirim ise biliyik molekiillerin kiicik parcalara
dontstimidir. Mide duvarlarinin karistirma etkisi, midede mekanik

sindirimin olusmasini saglar. Midenin diiz kaslari, karisim dalgalar: olarak

bilinen kasilmalara neden olur (Liidtke & Nustede, 1996).

2.3. Ulser Cesitleri

Ulserler, gastrointestinal sistem (GIS) mukozasinin ve bunun yaninda
kas tabakasina kadar nifuz eden derin lezyonlaridir. Peptik tlser siiphesiz
yirminci yluzyilin bir hastaligi olmustur. Bu hastaligin epidemiyolojik verileri

ve komplikasyonlar: insidans ve prevalansta carpici cografi degisiklikler
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oldugunu gostermistir. En sik rastlanan farkl ulser tipleri peptik tilserlerdir:
midenin kaplamasina zarar vermis gibi goériinen mide ftlseri ve mide
tarafindan asir1 asit salgilanmasiyla iligkili duodenal tilser. Peptik tlserlerin
agresif faktorler (Helicobacter pylori, NSAIllar, mide asidi) ve koruyucu
faktorler (mukus, bikarbonat, prostaglandinler) arasindaki dengesizlik
nedeniyle gelistigine ve mukozal biitliinligin kesintiye ugradigina
manilmaktadir. Sedanter yasam tarzi, alkol alimi, baharath yiyecekler, ilaclar
ve cesitli bakteriyel infeksiyonlar gibi faktorlerin tilser olusumuna yol actigi
ortaya konmustur. Ayrica, bazi endojen maddeler tanimlanmis ve hayvanlarda
gastrointestinal lezyonlarin {retiminde rol aldigi bildirilmistir. En
onemlilerinden bazilar1 bakteriyel infeksiyon, c¢esitli ilaglar ve kimyasallar,
mide salgisi, lipit metabolitleri, néropeptitler, inflamatuar mediatorler ve
reaktif serbest radikaller olarak bilinir. Oksidatif stres, tlserin ilerlemesinde,
hiicresel fonksiyonlari dogrudan bozan ve mitokondri, lizozomlar gibi
hiicrelerde hiicresel organel hasari tesvik eden tulser ilerlemesinde ana
patojenik faktorlerden biri olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica NO, GIS mukozal
savunmasinin hayati aracisi olarak kabul edilir, ¢cinkii NO olusumu ya da

sentezi lilserasyonun patogenezine katkida bulunur (Brooks, 1985).

Peptik Ulser: Peptik tlser, H. pylori adli bakterinin neden oldugu infeksiyon
sonucu veya steroid yapida olmayan antiinflamatuvar ilaclar (NSAII'lar) gibi
baz1 ilaclara karsi gelisir. Peptik ilserlerin semptomlar: karin rahatsizlig,
agn, istahsizlik, siskinlik, bulanti ve kusma olarak sayilabilir (Yuan, Padol &
Hunt, 2006).

Aftoz Ulserler: Agiz i¢ tabakasinda gelisen yaralara agiz tilseri denir. Agiz
ulserleri yaygindir ve genellikle uygun olmayan protezler, kirik digler veya
dolgu gibi travmatik etkenler nedeniyle olusur. Anemi, kizamik, viral
infeksiyon, oral kandidiyazis, kronik infeksiyonlar, bogaz kanseri, agiz kanseri
ve B vitamini eksikligi agizda iilser veya yaralarin sik goriilen nedenlerinden
bazilaridir. Aftéz stomatit, agizdaki tlseratif hastaliklarin en sik gorilen

formlar1 arasindadir. Dinyadaki nifusun yaklagik %15-20'sini etkiler. Baz1



popilasyonlarda, prevalansin %50-66 kadar yiiksek oldugu belgelenmistir ve

ozellikle Kuzey Amerika’da yaygindir (Talley & Phillips, 1988).

Ozofagus Ulserleri: Ozofagus tlserleri, 6zofagusta (yemek borusu) ortaya
cikan lezyonlardir. Bunlar en yaygin sekilde yemek borusunun sonunda olugur
ve mide eksimesi semptomlarinin hissedildigi aym bolgede goglis kemiginin
hemen altinda bir agr1 olarak hissedilebilir. Ozofagus iilserleri asit reflii veya
Gastro-6zofageal reflii (GOR), NSAII'lar gibi ilaclarin kullanimi ve sigara icme
ile 1ligkilidir. Gastritte TNF-a ve IL-18 seviyelerinin ¢ok fazla arttigi gorilir
(Yuan vd., 2006).

2.4. Ulserin Patogenezi ve Etyolojisi

2.4.1. H.pylori

H. pylori, mide tilserlerinin ana nedenidir ve i1lk olarak 1982'de iki
Avustralyali bilim insam tarafindan tanimlanmistir. Efektor protein sitotoksin
ile iligkili gen A'y1 (cagA) kodlayan patojenik bir aktivite sonucu konakei
hiicreye translokasyondan sonra, cagA hiicre seklini etkiler, hicre
hareketliligini arttirir, hiicre birlesme aktivitesini bozar ve bdylece mide

kanserleri ve mide tilserlerinden sorumludur (Dixon, 1994).

H. pylori'nin neden oldugu gastrit; H. pylori tarafindan infekte edilen
mide mukozasinda lamina proprioda polimorfoniikleer l6kositler, lenfositler,
monositler ve plazma hiicrelerinin infiltrasyonuna ve intraepitelyal agir
noétrofil infiltrasyonuna yol agar. Proton pomba inhibitoéri ikili antibiyotik ve
bizmut karisimi ulser tedavisindeki altin standart tedavi rejimidir (Chan &

Leung, 2002).
2.4.2. NSAll'lar (Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaclar)

NSAIl'lar, sadece antiinflamatuvar olarak degil ayni zamanda analjezik
ve antipiretik etki gosteren degerli terapotiklerdir. Bu ilaglar gogunlukla kas-
eklem-kemik hastaliklarinda agriy1 kesmek i¢in kullanilirlar. Ne yazik ki,
mide ilseri indiikleyici etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir. Bu ilaglarin
kronik kullananlarin yaklasik %25'inde mide tlseri gelismektedir. Cesitli

aragtirmalar, NSAII'larin, siklo-oksijenaz-1'i (COX-1) inhibe edip arasidonik
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asitin (AA) prostaglandinlere (PG) dontsimini engelleyerek, mukozal
bariyeri bozarak ve pepsin 1ile korozif etki olusturarak tlserlesmenin
ilerlemesine neden oldugunu géstermektedir. Ayrica, NSAIT'lar tarafindan
COX-1 inhibisyonu, mukozal hasara neden oldugu gosterilen giicli bir
vazokonstriktor olan endotelin-1'in (ET-1) belirgin bir sekilde saliverilmesine
yol acar. Prostaglandin sentezini inhibe eden NSAII'lar; nétrofillerin
aktivasyonuna ve lokal olarak reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) saliverilmesine

neden olur ve boylece gastrik hasari baslatir ( Silverstein vd., 2000).

Ayrica NSAIT'lar, mukozal kan akisinda, mukus bikarbonat salgilarinda,
bozulmus trombosit agregasyonunda, azalmig epitel hiicre yenilenmesinde ve
ulserasyon patogenezinde sorumlu olan l6kosit yapismasinda belirgin bir
azalmaya neden olur (Thun, Henley & Patrono, 2002). Gastrik asit, ytizeyel
lezyonlar1 derinlestirerek, trombosit agregasyonuna midahale ederek ve tlser
iyilesme stirecini zayiflatarak NSAITlarin olumsuz etkilerini daha da

arttirmistir (Schoen & Vender, 1989).
2.4.3. Etanol

Etanoliin yol agtigi gastrik lezyonlarin mekanizmalari, gastrik mukus
iceriginin azalmasi, mukozal kan akiminin bozulmasi ve mukozal hiicre
zedelenmesi de dahil olmak {lizere c¢ok ¢esitlidir. Etanoliin, gastrointestinal
mukozada ciddi hasara yol agtigi, vaskiiler gegirgenligi ve édem olusumunu
artiran mikrovaskiiler hasara yol ag¢tig1 belgelenmistir. Szabo, etanoliin
intragastrik olarak uygulanmasindan sonra, endotelin-1'in sistemik dolagsim
icine hizli saliverilmesinin, hemorajik mukozal erozyonlarin gelismesinden
once gerceklestigini 6ne stirmistir (Szabo, 1991). Ayrica etanol, bikarbonat
(HCOs’) saliverilmesini ve mukus tretimini azaltarak mide mukozasinda
nekrotik lezyonlar uretir. Boylece hiicre 6limiine yol acan apoptoz baslamig
olur. Ayrica, etanolin metabolize olduktan sonra siiperoksit anyonu ve

hidroperoksit serbest radikalleri salverdigi bildirilmistir (Utkan vd., 1994).
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2.5. Deneysel Ulser Modelleri

Ulser sik rastlanan bir hastaliktir ve bu sebeple klinikte kullanimlar: i¢in
yeni ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, farkli yontemlerle

ulser modelleri olusturulmustur.
2.5.1. NSAII’lar ile olusturulan iilser modeli

Analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar o6zellikleri icin kullanilan
NSAIl'larin mide mukozasina zararll etkileri vardir. NSAII ile yapilan
tedavinin bir sonucu olarak olusan mide mukozasi hasari, bu smftaki
bilesiklerin en ciddi istenmeyen etkileri olarak kabul edilmektedir ve son on
yilda yapilan arastirmalarin ¢gogunun arkasindaki uyaran olmustur (Schoen &

Vender, 1989).

Indometasin ve asetilsalisilik asit dahil olmak tizere cesitli NSAII'larin
parenteral uygulamasi, NSAII ile indiiklenen gastropatinin altinda yatan
mekanizmalari incelemek i¢in gii¢lii bir hayvan modeli olmaktadir (Langman

vd., 1994).

Calismalar, NSAITlarin en az iki ayr1 mekanizma tarafindan gastrik
hasara neden oldugunu gostermektedir. Bunlardan biri, NSAIl'larin
siklooksijenazi bloke etmesi ve boylece endojen prostaglandin tiretimini inhibe
etmesidir. PGE2 sentezini azaltarak mide mukozasindaki koruyucu etkiyi

ortadan kaldirirlar (Armstrong & Blower, 1987).

Ikinci mekanizma iyon hapsi olarak adlandirilir ve mukoza hiicrelerinin
nispeten nétr (pH = 7.0) hiicre ici ortaminda NSAITlarin (pKa = 3.5-4.0) asit
ayrismasindan kaynaklamir. I¢inde iyonlagtirilmis halde bulunan NSAII zayif
organik asit iyonlarinin gastrik mukozaya hareketini destekleyen bir
konsantrasyon gradyenti yaratarak hiicre i¢cinde sikisip kalmaktadir. Hiicre
gecirgenligi degisiklikleri ve hasar: ile birlikte sodyum ve potasyum iyonlar:
gastrik limene girerken hidrojen iyonlarinin akmasiyla sonuglanir.
Intraliiminal pH1 6.0-7.0'a tamponlamak, NSAITlarin neden oldugu mide
hasarmi azaltir ve bu 6zellik, cesitli tamponlanmis NSAIl'larin iiretiminde

kullanilir (Kayaalp, 2012).
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NSAIl'lardan olan diklofenak (0,24 mmol/kg), ibuprofen (1,60 mmol/kg)
ve i1ndometasin (0,08 mmol/kg) deney hayvanlarina subkutan olarak
uygulandiginda gastrik mukozada hasar meydana getirilmistir (Kourounakis,
Tsiakitzis, Kourounakis & Galanakis, 2000). 200 mg/kg asetil salisilik asit oral
olarak albino sicanlara uygulandiginda gastrik mukozada hasar
olusturulmustur (Sener-Muratoglu, Paskaloglu, Arbak, Hurdag & Ayanoglu-
Dulger, 2001).

2.5.2. Kimyasal maddelerle olusturulan tilser modeli

Bircok faktor gibi bazi kimyasal maddeler de mide mukozasina zarar
vermektedir. Baz1 ¢alismalarda tilser modeli olusturmak amaciyla siganlara
gava) yoluyla hidroklorik asit (HCl), etanol, sodyum kloriir (NaCl) verilerek
mide mukozasinda tilser olusturulmustur (Al-Moutairy & Tariq, 1996).

2.5.3. Alkol ile olusturulan ilser modeli

Etanoliin neden oldugu gastrik mukozal lezyonlar, degisen miktarlarda
(0.5-2.0 ml) konsantre (% 50-100) etanol intragastrik olarak verildiginde
giivenilir ve basit¢e olusturulmaktadir. Verilen etanol miktarina bagl olarak,
sicanlarin ve farelerin midelerinin glandiler kismi %10 ila 401, etanol
uygulamasindan 1-2 saat sonra incelendiginde hemorajik erozyonlarla ve
ulserlerle kaplanmaktadir. (Sibilia vd., 2003; Coskun vd., 2004; La Casa
Villegas, De La Lastra, Motilva, & Calero, 2000).

2.5.4. Stres kaynakl itilser modeli

Bu ulser cesitinin meydana gelmesinde fiziki etkenlerin roli daha acgik
olmakla birlikte psisik etkenlerin rolii konusunda farkl goérigler vardir.
Gastrointestinal kanama ve yaniklar, kafa i¢i yaralanmalar1 ve septik sok

dahil travma sonucu bu tiir lezyonlari olusmaktadir (Das & Banerjee, 1993).

Stres kaynakli mide lezyonlarinin birgok hayvan modeli bulunur, ancak
en oOnemli modeller, hareketsizlestirme veya kisitlamadir (Djahanguiri,
Hemmati, Sadeghi & Firouzabadi, 1967; Yoshikawa vd., 1990, Guidobono vd.,
1991).
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2.6. Gaz Otakoidler

2.6.1. NO

NO, gaz otakoidler grubunda olup serbest radikal 6zelligi gosterir. NO’in
bircok canli tiriinde oOnemli gorevler tistlenen bir araci madde oldugu
bilinmektedir. Ilk olarak endotel kaynakl oldugu gosterilmistir. Vazodilatér,
kalpte (+) veya (-) inotrop, antiagregan, hiicre koruyucu, nérotransmiter
etkileri, simdilik 1y1 bilinen etkileridir. L-arginin, L-sitriiline dontsiirken
ortaya c¢ikar. Bu reaksiyonun enzimi nitrik oksit sentaz (NOS) dir (Kayaalp,

2012; Zadori vd., 2014).

NO, organizmadaki roliinii soliibl guanilat siklaz (sGS)1 aktive etmek

suretiyle meydana getirir. Etkilerini bashica 3 mekanizma ile gergeklegtirir:
1. Metal ¢ekirdeklere baglanma

2. Nitrolizasyon

3. Nitrasyon ve oksidasyon

NO’in yetersizliginin veya fazlaliginin rol oynadig1 pek cok patolojik olay
mevcuttur. NO eksikliginin oldugu distinilen patolojilerde, NO’in yerine
konmas1 bir tedavi yaklagimi olarak akilci goriinmektedir. Ancak yarilanma
omri ¢ok kisa olan bu gaz molekiiliini organizmaya vermek zordur. Bu
noktada NO’in gaz olarak solutulmasi, NO’in o6ncilii L-arginin ya da NO
donoérlerinin kullanimi digstintilmiustir. Bircok néropeptid santral uygulamayi
takiben vagal efferentlerin aktivasyonu ve prostaglandinler, nitrik oksit (NO)
ve CGRP nin saliverilmesi olarak adlandirilan temel periferal efektor yolak
tarafindan duzenlenen gastrik hasara karst korumayir saglamaktadir

(Kayaalp, 2012; Zadori vd., 2014).

2.6.2. H2S

Curtk yumurta kokusunu olusturan bu zehirli gazin organizmada varhg:
1989 yilinda anlagilmigtir. Aktif-radikal 6zelligi tasimamaktadir. Sentezinde
baslica iki enzim rol almaktadir:
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1. Sistatiyon beta sentaz (CBS)
2. Sistatiyon gama liyaz (CSE)

H2S SSS’de, kardiyovaskiiler sistemde, karaciger ve bobrekte yuksek
diizeyde bulunabilmektedir. Vazodilator etkisinden dolayr kan basincini
diglirir, noéromodilatér ve hiicre koruyucu ozellikleri vardir. Etki
mekanizmasinda ATP’ye duyarh potasyum kanallarinin (K-ATP) aktivasyonu,
adenilat siklazin uyarilmasi ya da serbest radikallerle etkilesme vardir (Zhao,

Zhang, Lu & Wang, 2001).

Organizmada hidrojen siilfiiriin fazla ya da eksik oldugu bazi patolojiler
saptanmigs ve bu patolojilerde H2S nin roli olabilecegi disunilmiustir.
Hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon ve sirozda dusiik HeS dizeyleri s6z
konusuyken; Down sendromu, septik sok, kolitler, diyabet, iskemik
onkogullanma, kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), inme ve febril
konvilsiyonda yiiksek HsS duzeyleri belirtilmistir. H2S saliverici bazi
maddelerin ilag olarak gelistirilmesi ¢alismalar1 da devam etmektedir (Song

vd., 2014).

Son zamanlarda H2S nin rolinin anlagilmasi tizerine c¢alismalar
yapilmigtir. HaoS, gastrik mukozal kan akisimi ve 16kositlerin vaskiiler endotele
baglanmasini diizenlemektedir. Lawessons’s reagent, 4-hidroksitiyobenzamid
(4HTB) veya H2S sentezinin prekirsorii L-sistein veya NaHS gibi H2S
dondrleri ile tedavi edildiginde gastrik iilserde iyilesme gorilmistir (Kayaalp,

2012; Chavez-Pina vd., 2010).
2.6.3. CO

Renksiz, kokusuz, radikal-olmayan gaz olan “karbon mokonsit”in (CO)
zehirlenmelerdeki rolii 1850°den beri bilinmektedir. Vicudumuzda “hem”
metabolizmasi sirasinda CO olusumuna dair bulgular ise 1950’lerde ortaya
citkmistir. Ancak vicutta olugsan CO’in fizyolojik roli 1991°’de anlasilmaya
baslanmigstir. CO sentezinden sorumlu 2 enzim bulunmaktadir: hem-
oksijenaz-1 (HO-1) ve hem-oksijenaz-2 (HO-2). Ek olarak, HO-3 enziminin

varhignr da bilinmektedir. Endojen CO’in vazodilatér, antitrombositik,
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antiinflamatuvar, antiproliferatif, néromodilator, proapoptotik, antiapoptotik
etkileri vardir. CO ile olusan bilirubin ve biliverdin aslinda organizmada
hiicre-dis1 ortamin anti-oksidanlaridir. Fakat diizeylerinin c¢ok arttig:
durumlarda toksik etkileri de (kernikterus gibi) go6zlenebilmektedir

(Nomenoglu, vd., 2017).

Bir¢cok ilacin etkisinde HO-1 aktivitesine bagh olarak artan CO
miktarinin rol aldigi digiiniilmektedir. Statinler, NSAI ilaclar, probukol,
rapamisin, pentoksifilin, baz1 bitki fenolleri ve organik nitratlar HO-1
aktivasyonuna yol agmaktadir (Kayaalp, 2012). Son zamanlarda baz1 CO
donorlerinin gastrik mukoza lizerine koruyucu etkileri olabilecegini gosteren

calismalar da bulunmaktadir (Magierowski vd., 2016)

Sonug olarak bu lg¢ farkh gaz mediyatoriin tg¢ farkli deneysel tlser modeli
tizerinde olasi koruyucu etkilerini degerlendirmeyi amacladik. Ug¢ farkh
deneysel tilser modeli kullanmamizin nedeni de insanlardaki {lser
nedenlerinin ve mekanizmalarinin farklh olmasidir. Bunlar arasinda siklikla
kullanilan ve farkli mekanizmalarla tlser olusturmasi gbéz ontune alinarak
etanol, indometasin ve stres secilmistir. Ulser degerlendirmeleri iilser indeksi,
total ve serbest asidite, mukus sekresyonu diizeylerinin oOlgiilmesi ve
dokularda non-protein siilfhidril (NP-SH) gruplari, HaS, COX-1, COX-2, PGEs,
TNF-a, MDA, GSH ve NO diizeyi ol¢imi yapilarak karsilastirilmas:
amaclanmigtir. Boylelikle gesitli terapotik amaglarla kullanilma potansiyeli
olan bu li¢ gaz otakoidin deneysel iilser modellerinin bazilarinda koruyucu
etkilerinin bulunma olasiligt ve bu etkilerinin mekanizmalarimin da
aydinlatilmasi1 bilimsel agidan 6énemli bir kazanim olacaktir. Daha sonralar:
Faz 1 ve sonrasi olarak genis capli calismalar yapildiginda belki de
gastroprotektif amacla insanlar tarafindan da glivenle kullanilabilecek yeni
ilacglarin bu etkilerini gérebilmek ve olasi mekanizmalarinin aydinlatilmasina

da 151k tutabilmek agisindan ¢alismamiz yararli olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisilan Deney Hayvanlari

Deneylerde erigkin erkek Wistar albino sicanlar (200-250 g agirliginda)
kullamilmigtir. Kullamilan hayvanlar, Eskigsehir Osmangazi Universitesi
TICAM dan alinmigtir. Hayvanlarin ¢esme suyu igmelerine izin verilmigtir.
Hayvanlar 20 + 2 °C’de 12 saat gece/giindiiz dengesinin saglandigi ESOGU
Farmakoloji A.D. laboratuvarinda muhafaza edilmiglerdir. Sirkadiyen ritme
bagli olarak deney sonuclarinin degisiklik gostermemesi i¢cin deneye baslama
saati hergiin ayni saatte yapilmistir. Sicanlarin kendi digkilarin1 yememeleri
i¢in tel delikli kafesler kullanilmig ve deneye baglanmadan 16 saat 6ncesinden
itibaren sadece ¢esme suyu igmelerine misaade edilerek ag¢ birakilmiglardir.
Bu calisma ESOGU Hayvan Etik Kurulu'nun onay1 [30.10.2017 tarih ve 548-1]

ile yapilmigtir.

3.2. Kullanilan Aletler

- Hassas terazi (Elektronik)

- Havan, havaneli

- Su banyosu

- Santrifiyy aleti (3000 rpm/s)

- Cam tip

- Derin dondurucu (Ugur)

- 10-100ul’'lik otomatik pipetler
- 1 mI'lik Eppendorf tipleri

- Spektrofotometre (Schwadzu)
- Beher, balon joje, erlen mayer, cam tiip (10 ml) gibi cam malzemeler
-Pens

-Cerrahi makas

-Altinda telli 6zel kafesler (6 Adet)
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-Intragastrik uygulama i¢in paslanmaz celik niteliginde ve 5.5 cm

uzunlugunda sonda

-1,5 ve 10 ml lik enjektorler

-Biiytiteg

-pH metre

Ici parafin kapl petri kabu, toplu igne

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlaniglar:

- Sodyum Hidroksit (NaOH) (Merck®) 0.1 M olarak distile su i¢inde

hazirlanmistir.
- Sukroz (Merck®)0.25 M olarak distile su i¢cinde hazirlanmigtir.
- MgClz (Merck®) 0.5 M olarak distile su i¢ginde hazirlanmisgtir.

- HCI (Merck®) ile pH 5.5 e ayarlanmis 0.05 M Sodyum asetat (Merck®) ile

tamponlanmis 0.16 M sukroz (Merck®) 1icindeki %0.1 Alcian blue (Merck®)

cozeltisi

- Indometasin (Deva Holding); NSAII, Prostaglandin sentez inhibitérii. % 51ik
(a/v) NaHCO3ta ¢ozilmustir.

- NaCl (Merck®) 1zotonik (%0.09,a/v) olacak sekilde distile su i¢ginde

hazirlanmigtir.
- Dietil eter (Merck®)
- Absolu etanol (Merck®)
- Metil oranj (Merck®)

- Fenolftalein (Merck®)
- PGE2 ELISA kit (YL BIONT)

- TNF-ALPHA ELISA kit (YL BIONT)
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- COX Activity Assay Kit 96 Well (CAYMAN)
- MDA kit (CAYMAN)

- GSH Kit (CAYMAN)

- Sevofluran (SEVORANE®), Siv1 sekildedir.

Sicanlara verilen tim maddeler 0.30-0.40 ml hacimde verilmistir.
3.4. Yontem

Bu calismanin énemli kism1 (farmakolojik 6lciim ve deneyler) ESOGU Tip
Fakiltesi Tibbi Farmakoloji Laboratuvarinda, biyokimyasal o6l¢timler
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.
3.4.1. Sicanlarda indometasinle gastrik tilser olusturulmasi

Sicanlar kendi digkilarin1 yememeleri i¢in altinda delikli tel bulunan 6zel
kafeslerde 16 saat ac¢ birakilmislardir. Bu silirede sadece cesme suyu
igmelerine misaade edilmistir. Bu siirenin sonunda sicanlara 40 mg/kg dozda
indometasin distile suda c¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir (Mard,

Ashabi, Badavi & Dianat, 2014).

3.4.2. Indometasin ile olusturulan gastrik iilser iizerine CORM-2, L-

Arginin ve NaHS’in etkilerinin incelenmesi

Indometasin ile olusturulan gastrik iilser lezyonlar: iizerinde CORM-2 (5
mg/kg), L-Arginin (100 mg/kg) ve NaHS (5 mg/kg)’in etkileri sicanlara tek doz
uygulama (akut model) sonrasinda degerlendirilmistir (Magierowski vd., 2016;

Kili¢, Sirmagiil, Batu & Erol, 2006).

16 saatlik aclik periyodunun ardindan distile su, , CORM-2 (5 mg/kg) ve
NaHS (5 mg/kg) sicanlara oral yolla, L-Arginin (100 mg/kg) ise i.p. yolla
uygulanmistir. Bu uygulamalardan 30 dk sonra 40 mg/kg indometasin (oral)
verilmigtir. Indometasin verildikten sonra ac¢ birakilarak 6 saatte iilser
lezyonlar1 olusturulmustur. Stre dolunca sicanlara %3 Sevofluran
inhalasyonla uygulanip hayatlarina son verilerek mideleri izole edilmis ve her

iki ugtan baglanarak petri kabina alinmigtir. Mideler agilmis, igleri 2 ml
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1zotonik NaCl ile temizlenmis ve gastrik icerik cam tiliplere aktarilmistir.
Daha sonra limen kismi lste gelecek sekilde parafin ile kaplh petri kabina
sabitlenip bir cetvel de kullanilarak buytitec ile lilser lezyonlari belirlenmigtir.

(Magierowski vd., 2016; Kili¢ vd., 2006; Mard vd., 2014).

3.4.3. Etanol ile olusturulan gastrik tilser tizerinde CORM-2, L-

Arginin ve NaHS’in etkisinin incelenmesi

Etanol ile olusturulan gastrik tilser lezyonlari1 tzerinde CORM-2 (5
mg/kg), L-Arginin (100 mg/kg) ve NaHS (5 mg/kg)’in etkileri sicanlara tek
uygulama (akut model) sonrasinda degerlendirilmistir (Chavez-Pina vd.,

2010).

16 saatlik aglik periyodunun ardindan distile su, CORM-2 (5 mg/kg) ve
NaHS (5 mg/kg) sicanlara oral yolla, L-Arginin (100 mg/kg) ise i.p. yolla
uygulanmistir. Bu uygulamalardan 30 dk sonra etanol (Absoli, 1 ml) (oral)
verilmigs ve kafeslere konularak 2 saat siireyle bekletilmiglerdir. 2 saatin
sonunda sicanlarin hayatina %3 Sevofluran ile son verilerek mideleri izole
edilmis ve aym sekilde baglanmistir. Midelerin biiylik kurvaturlarindan
diseke edilerek 2 ml izotonik ile yikanmig ve gastrik igerik cam tiiplere
aktarilmigtir. Daha sonra limen kismi uste gelecek sekilde parafin ile kaph
petri kabina sabitlenip bir cetvel de kullanilarak biytteg ile llser lezyonlari

belirlenmigtir (Magierowski vd., 2016; Kili¢ vd., 2006; Chavez-Pina vd., 2010).

3.4.4. Sicanlarda stres (soguk+immobilizasyon) ile gastrik tilser

olusturulmasai

Stres (Soguk + Immobilizasyon) ile olusturulan gastrik iilser lezyonlar:
(Komkova, Podvigina & Filaretova, 2017; Saxena & Singh, 2017) tuzerinde
CORM-2 (5 mg/kg, oral), Li-Arginin (100 mg/kg, 1.p.) ve NaHS (5 mg/kg, oral)’in
etkileri  siganlara tek doz uygulama (akut model) sonrasinda
degerlendirilmistir. Sicanlarin digkilarin1 yemelerni o6nlemek i¢in delikli
kafeste ac¢ birakilarak su igmelerine izin verilmistir. 16 saat a¢ birakilan
hayvanlarin hareketleri stres kafesleri icine koyulmak suretiyle kisitlanmis ve

+4 oC de 4 saat bekletilmiglerdir (Magierowski vd., 2016; Kili¢ vd., 2006).
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3.4.5. Stres (Soguk+immobilizasyon) Ile Olusturulan Gastrik Ulser
Uzerinde CORM-2, L-Arginin ve NaHS in Etkisinin Incelenmesi

Belirtilen siire (4 saat) sonunda sicanlarin hayatina %3 Sevofluran ile son
verilerek mideleri izole edilmis ve aym sekilde acilmis, 2 ml'lik izotonik ile
yikanmig ve gastrik icerik cam tiiplere aktarilmistir. Degerlendirmeler i¢in

asagidaki yontemler kullanilmigtir:

Ulser indeksi: Liimen kismi tiste gelecek sekilde parafin ile kapli petri
kabina sabitlenip bir cetvel de kullanilarak bilylte¢ ile tlser lezyonlar:
belirlenmigtir. Lezyonlarin en uzun yerinden 6l¢im yapilmis, lmm ve daha
buyiik lezyonlar “mm” olarak 6l¢iilmustir. 1 mm’den kugclkler petesi olarak
degerlendirilmis ve 5 petesi Imm lezyona esdeger olarak belirlenmistir. Tek
mide i¢in bitin skorlar toplanmig ve ortalama degerler saptanmigtir. (Kilig

vd., 2006).

Her 3 tilser modeli icin de cam tuplere aktarilan gastrik iceriklerde

Olctimler su sekilde yapilmistir:

Asidite: Hayvanlarin mide igerikleri santrifiij tiiptine alindiktan sonra 2 ml
izotonik ile yikanmistir ve tiipe eklenerek santrifiij edilmigtir. Sonra total ve
serbest asit diizeyi 0.1 N NaOH kullanilarak metil oranj ve fenolftalein
indikator olarak kullanilarak titrasyonla ol¢tilmiustir (Sirmagiil, Kilic, Batu &

Erol, 2004).

Mide dokusu fundus ve korpus kisimlarindan ayrilmis, korpus 4, fundus
ise 6 esit parcaya bolunerek tartilmigtir. Daha sonra asagidaki
degerlendirmeler yapilmak tizere -20°C’de saklanmistir. Korpus kisminda
mukus dizeyi, nonprotein silfidril (NP-SH) gruplari, MDA ve GSH diizeyi
Olcilmustir. Fundus kisminda i1se, PGEs, TNF-a ve COX-1 ve COX-2

enzimleri, NO ve HaS diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

Gastrik mukus diizeyi: Parcalara ayrilan korpus kisminin bir parcgasi, HCI

ile pH 5.5 e ayarlanmig 0.05 M sodyum asetat ile tamponlanmis 0.16 M sukroz

icindeki %0.1 Alcian blue’nun 10 ml.si igerisine alinip boyanmasi i¢in 2 saat

bekletilmistir. Boya kalintilar1 15 ve 45. dakikalarda 0.25 M sukroz i¢inde iki

kez yikanarak uzaklagtirilmigtir. Mukuslu boya kalintilar1 0.5 M MgCls
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solisyonuna 2 saat daldirma yontemi ile uzaklastirilmigstir. Esit hacimlerde
dietil eterde kisaca calkalanmis ve son boya kalintilar1 da uzaklastirilmistir.
Sonra 10 dk stire ile 3600 rpm de santrifiij edilmistir. Sulu tabakadaki boya
konsantrasyonu, Alcian mavisinin standart kalibrasyon egrisi 598 nm de
spektrofotometrik olarak belirlenmistir. Mukus icerigi pg/g doku olarak
hesaplanmigstir (Kili¢ vd., 2006).

NP-SH gruplari: NP-SH gruplarini degerlendirmek i¢cin korpus kisminin bir
parcasi kullanilmistir. Dokudaki NP-SH gruplar: mikromol/g cinsinden Sedlak
and Lindsay metodu ile 412 nm de spektrofotometri yontemiyle 6l¢ilmistiir.
Her hayvanin midesinin korpus parcasinin glandiiler kismi ayrilmig ve buzla
sogutulmus 0.8 ml 0.02 M EDTA i¢inde homojen hale getirilmigtir.
Homojenatin 5 ml’si,1 ml %50 trikloroasetik asit ve 4 ml su ile karigtirilmigtir.
Bu karigsim 15 dk sire ile 3000 rpm de santrifiij edilmistir. Her siipernatant, 4
ml Tris tamponu (0.4 M), (pH= 8.9) ve 0.1 ml 5,5-dithio-bis-2-nitro benzoik asit
ile karstirilmistir. 5 dk. Sonra karisimin absorbans degeri 412 nm de
Olcilmustir. Dokudaki NP-SH bilesiginin mikromol/g cinsinden miktar:
standart glutatyon soliisyonu kullanilarak hazirlanan standart kalibrasyon

egrisi Uzerinden hesaplanmigtir (Kili¢ vd., 2006).

H:2S diizeyi: Her hayvanin fundus parcalarindan biri, 50 mmol/l potasyum
fosfat tamponunda (pH 8.0) ¢oziilmis %0.5 lik Cinko asetat (Zn asetat) i¢cinde
homojenize edilmis (Ultra-Turrax T-18 homojenizer ile) ve sonra 10 dk. oda
sicakliginda inkibe edilmistir. Homojenat santrifiij edilmis (47,000 g; 10 dk,
4°C de) ve 200 mikrolitre siipernatant TCA (%10, 160 ul) ile karistirilmig ve
santrifiiy edilmistir (14,000 g; 10 dk, 4°C). Temiz siipernatant toplanmis, 7.2
mol/l HCI i¢inde N,N dimethyl-p-phenylene-diamine sulfate (20 mmol/l; 70 ul),
ve 1.2 mol/l HCI iginde FeCls (30 mmol/l; 70 pl) ile karigtirilmistir. 20 dk. sonra
655 nm de microplate reader (BIORAD 680) ile absorbans degeri 6l¢ilmiistiir.
Absorbansin  kalibrasyon egrisi ve H2S konsantrasyonu, degisik
konsantrasyonlarda NaHS soliisyonu kullanilarak elde edilmistir. NaHS suda
cozuldigiunde, HS™ iyonlar: serbest kalacak ve H2S ve H+ formlari olusacaktir.

Kalibrasyon egrisine gore degerlendirme yapilmigtir (Chavez-Pina vd., 2010).
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COX-1, COX-2, PGE2 ve TNF-a olciimii, midenin fundus kisimlarinin
birer parcalar1 kullanilarak ELISA yoéntemiyle ve temin edilen Kkitler

vasitasiyla protokole uygun olarak yapilmigtir (Magierowski vd., 2015).

Doku Homojenatinin Hazirlanmasi: Alinan doku o6rneklerinden 0.1 g
tartildi ve 0.1 M pH:7.4 fosfat tamponundan 1 ml ilave edilerek Next Advance
Bullet Blender Storm BBY24M-CE (Next Advance, Inc., Averill Park, NY,
USA) marka homojenizatérle Next Advance marka zirkonyum oksit
boncuklar kullanilarak homojenize edilmistir. Ardindan homojenatlar 10.000
g’de 15 dk santrifiij edilerek supernatant ayrilmis ve calisilincaya kadar -85

oC’de saklanmistar.

Doku Protein Ol¢iim Yéntemi: Doku homojenatinda protein dizeyleri
Brilliant Blue G boyas1 yontemi ile Sigma marka ticari kitler kullanilarak
(Saint  Louis, Missouri, USA) prospektiste Dbelirtildigi  sekilde
gerceklestirilmistir.

Doku TNF-a Diizeylerinin Ol¢iimii: Doku homojenatinda TNF-a élciimii
YLbiont marka Rat Tumor necrosis factor a dlgiim kiti ile yapilmistir (Caoan
Road, Jiading District, Shanghai, China). Absorbans okumasi1 ChemWell 2910
marka elisa okuyucu cihazinda yapilmistir. (Awareness Technology, Inc.
Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuclar doku homojenatinin protein diizeyiyle

oranlanarak ng/g protein olarak verilmistir.

Doku PGE: Diizeylerinin Olgiimii: Doku homojenatinda PGE: 6l¢timii
YLbiont marka Rat Prostoglandin Ez 6l¢tim kiti ile yapilmigtir (Caoan Road,
Jiading District, Shanghai, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka
ELISA okuyucu cihazinda yapilmistir (Awareness Technology, Inc. Martin
Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku homojenatinin protein diizeyiyle

oranlanarak pg/mg protein olarak verilmistir.

Doku COX-1 Diizeylerinin Olgiimii: Doku homojenatinda COX-1 sl¢iimii
YLbiont marka Rat Cyclooxygenase-1 6l¢im kiti ile yapilmigtir (Caoan Road,
Jiading District, Shanghai, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka
ELISA okuyucu cihazinda yapilmistir (Awareness Technology, Inc. Martin
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Hwy. Palm City, USA). Sonuclar doku homojenatinin protein diizeyiyle

oranlanarak ng/mg protein olarak verilmistir.

Doku COX-2 Diizeylerinin Olgiimii: Doku homojenatinda COX-2 &l¢iimii
YLbiont marka Rat Cyclooxygenase-2 6l¢im kiti ile yapilmistir (Caoan Road,
Jiading District, Shanghai, China). Absorbans okumasi1 ChemWell 2910 marka
ELISA okuyucu cihazinda yapilmistir. (Awareness Technology, Inc. Martin
Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku homojenatinin protein diizeyiyle

oranlanarak ng/mg protein olarak verilmistir.

MDA ve GSH o6l¢ciimii ise midenin corpus kisimlarinin birer parcalar:
kullanilarak ve temin edilen kitler vasitasiyla kolorimetrik yontemle protokole

uygun olarak yapilmistir (El-Ashmawy, Khedr, El-Bahrawy & Selim, 2016).

Doku MDA Diizeylerinin Olgiimii: Doku homojenatinda MDA 6l¢iimii
YLbiont marka Rat Malondialdehyde 6lgiim kiti ile yapilmistir (Caoan Road,
Jiading District, Shanghai, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka
ELISA okuyucu cihazinda yapilmistir. (Awareness Technology, Inc. Martin
Hwy. Palm City, USA). Sonuglar doku homojenatinin protein diizeyiyle

oranlanarak pmol/mg protein olarak verilmistir.

Doku GSH Diizeylerinin Olgiimii: Doku homojenatinda GSH 6lgiimii
YLbiont marka Rat Glutatyon 6l¢lim kiti ile yapilmistir (Caoan Road, Jiading
District, Shanghai, China). Absorbans okumasi ChemWell 2910 marka ELISA
okuyucu cihazinda yapilmistir (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy. Palm
City, USA). Sonuclar doku homojenatinin protein diizeyiyle oranlanarak

ng/mg protein olarak verilmistir.

NO ol¢iimii: Mide dokusundaki nitrik oksit igerigi, dokunun nitrit miktar:
Olciilerek  belirlenir. Doku olarak fundus pargalarindan bir tanesi
kullanilmigtir. Bu metod, Griess reaktifinin eklenmesini takiben eklenen
vanadium trichloride (VCls) tarafindan nitratin nitrite indirgenmesine bagl
bir metoddur. Kisaca, homojenat siipernatani (500 ul), esit hacimde VCls (400
mg VC13, 50 ml 1M HCI i¢inde ¢oziulmus) ve Griess reaktifi (100 ml suda 0.1 g
naftiletilendiamin ve 100 ml %5 HCI de 2 g siilfanilamid) ile karistirilmigtir.
37°C de 30 dk. inkiibasyondan sonra absorbans degeri spektrofotometre ile 540
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nm de Ol¢cilmistiir. Buna paralel olarak degerlendirilen sodyum nitrit
standartlar: ile elde ettigimiz degerler karsilastirilmis, standart egri c¢izilecek
ve her oOrnek (doku) i¢in nitrit konsantrasyonu hesaplanmistir. Sonuclar
dokunun baglangi¢ agirlign esas alinarak nmol NO/g doku agirligi olarak

belirlenmigtir (Magierowski vd., 2016).

Tablo 1: Deney Gruplari, kullanilan ilaclar ve ajanlar (n=6)

Grup 1 Kontrol (Serum fizyolojik)

Grup 2 Etanol (Absoli, 1 ml)

Grup 3 Etanol (Absolii, 1 ml)+ L-arginin (100 mg/kg)

Grup 4 Etanol (Absolii, 1 ml)+ CORM-2 (5 mg/kg)

Grup 5 Etanol (Absoli, 1 ml)+ NaHS (5 mg/kg)

Grup 6 Stres (soguk+ immobilizasyon)

Grup 7 Stres (soguk+ immobilizasyon)+ L-arginin (100 mg/kg)
Grup 8 Stres (soguk + immobilizasyon) + CORM-2 (5 mg/kg)
Grup 9 Stres (soguk + immobilizasyon) + NaHS (5 mg/kg)
Grup 10 Indometasin (40 mg/kg)

Grup 11 Indometasin (40 mg/kg) + L-arginin (100 mg/kg)
Grup 12 Indometasin (40 mg/kg) + CORM-2 (5 mg/kg)

Grup 13 Indometasin (40 mg/kg) + NaHS (5 mg/kg)
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3.4.6. Istatistiksel analiz yontemi

Sonuclar ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. Her bir gruptaki
sican sayisl n=6 olarak verilmistir. Sonuclar1 degerlendirmek icin SPSS
Version 21 istatistik programi kullanilmis, kontrol ve herhangi bir ajan
verilmeden sadece ilser yapilan gruplara ve ajan verilen gruplara kendi
kontrol gruplariyla kargilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir.
p<0.05 anlaml kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ulser indeksini etanol (p<0.01) stress (p<0.05) ve indometasin (p<0.01)
anlamh olarak artirmigtir. CO (p<0.01) ve Ha2S (p<0.001) ise etanole bagh
olarak olusan tilser artigin1 anlamh olarak azalttigi halde NO ile bu etkide
anlamlhi bir degisiklik goézlenmemistir (p>0.05). CO (p<0.001) ise stress
tlserlerini daha da artirmistir. Indometasine bagh olarak olusan tlserleri NO
daha da artirmis (p<0.001), CO ve HsS ise anlamli bir degisiklik yapmamaistir
(p>0.05) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Ulser indeksi degerleri (K;Kontrol; E:Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S:Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gére; *;p<0,05, **p<0,01; Kendi kontrol grubuna
gore; *+:p<0,01, *+:p<0,001.

Mide mukus degerini sadece stress (p<0.01) anlamli olarak artirmistir.
Etanol ve indometasin kontrol gruplarinda anlamh bir degisiklik
gorilmemistir (p>0.05). H2S (p<0.01), etanol grubunda mukus degerini
anlamli derecede arttirmistir. NO ve CO ile anlamhi bir degisiklik
gozlenmemistir (p>0.05). NO (p<0.001) ve HaS (p<0.05) stress grubunda
mukus degeri artisin1 anlamli olarak azalttigi halde CO ile bu etkide anlamh
bir degisiklik gézlenmemistir (p>0.05). H2S (p<0.01) ise indometasin grubunda
mukus degerini anlamli derecede artirmistir. NO ve CO ile nlamli bir

degisiklik gozlenmemistir (p>0.05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Mukus (ug/g) doku degerleri (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2,
N;NaHS, S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gére; **:p<0,01; Kendi kontrol grubuna
gore; *:p<0,05, *+:p<0,01, +*+:p<0,001.

Total asidite degerini yalnizca etanol (p<0.01) anlamli olarak
artirmistir. CO (p<0.05) ve H2S (p<0.01) etanol iilseri grubundaki total asidite
degerini anlamh olarak arttirdigi halde NO ile bu etkide anlamli bir degisiklik
gozlenmemigtir (p>0.05). H2S ise stress tulseri grubunda total asiditeyi
anlamli derecede (p<0.05) azaltmistir. Indometasin grubunda sadece HsS
(p<0.05) total asiditeyl anlamli derecede arttirmig, NO ve CO ise anlaml bir
degisiklik yapmamastir (p>0.05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Total asidite degerleri (meqg/L) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2,
N;NaHS, S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gore; **:p<0,01; Kendi kontrol grubuna
gore; *:p<0,05, +":p<0,01.
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Serbest asidite degerini yalnizca indometasin (p<0.05) anlamli olarak
artirmistir. Indometasin grubunda NO (p<0.01) serbest asiditeyi anlamlh
derecede azaltmistir, diger gruplarda herhangi bir anlamli degisiklik

gozlenmemistir p>0.05) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Serbest asidite degerleri (meq/L) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2,
N;NaHS, S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gore; *:p<0,05, Kendi kontrol grubuna
gore; *+:p<0,01.

TNF-alfa degerini yalnizca etanol (p<0.01) anlamli olarak artirmistir.
NO (p<0.01), CO (p<0.05) ve H2S (p<0.05) etanol ilseri grubundaki TNF-alfa
degerini anlamh olarak azaltmigtir. NO (p<0.05) stress tulseri grubunda TNF-
alfa degerini anlamli derecede azalmigtir. CO ve H2S, stress grubunda TNF-
alfa degerlerinde anlamli bir degisiklige sebep olmamistir (p>0.05).
Indometasin grubunda NO, CO ve HS anlamh bir degisiklige sebep
olmamigtir (p>0.05) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. TNF-alfa degerleri (ng/g) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna goére; **:p<0,01; Kendi kontrol grubuna gore;
+:p<0,05, *+;p<0,01.

PGE: degerini her ii¢ kontrol grubu da anlamli olarak degistirmemistir
(p>0.05). Etanol ve stress gruplarinda her ti¢ ajan da herhangi anlamli bir
degisiklige sebep olmazken (p>0.05); Indometasin grubunda her ti¢ ajan da NO
(p<0.01), CO (p<0.05) ve Ha2S (p<0.01) PGE: degerlerini anlamli derecede
arttirmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. PGE:2 degerleri (pg/mg) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kendi kontrol grubuna goére; *:p<0,05, ++:p<0,01.
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MDA degerini yalnizca etanol (p<0.01) anlamli olarak artirmistir.
Etanol ilseri grubunda CO (p<0.05) ve H2S (p<0.01) anlamli derecede MDA
degerlerini azaltmig, NO (p>0.05) anlaml bir degisiklige neden olmamaistir.
Stress ve indometasin gruplarinda her ¢ ajan da herhangi anlamli bir

degisiklige sebep olmamigtir (p>0.05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. MDA degerleri (pmol/mg) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gore; **:p<0,01; Kendi kontrol grubuna gore;

+:p<0,05, *:p<0,01 .

GSH degerini her lg¢ grup da anlamli derecede degistirmemistir
(»>0.05). Stres grubunda NO (p<0.05), GSH degerini anlamli derecede
azaltmig, diger ajanlar GSH degerlernde anlamli bir degisiklige neden

olmamiglardir (p>0.05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. GSH degerleri (ng/mg) (K;Kontrol; E:Etanol, L:L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kendi kontrol grubuna goére; *:p<0,05.

COX-1 degerini etanol (p<0.01) ve stress (p<0.01) anlamli olarak
artirmistir. Etanol grubunda NO (p<0.05) ve H2S (p<0.01), COX-1 degerlerini
anlamli olarak azaltmistir. Stress grubunda sadece NO (p<0.05) COX-1
degerini azaltmistir. Indometasin grubunda ise sadece CO (p<0.01) COX-1

degerini anlamli olarak artirmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. COX-1 degerleri (ng/mg) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna goére; **:p<0,01; Kendi kontrol grubuna gore;

+:p<0,05, *+;p<0,01.
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COX-2 degerini etanol (p<0.05) anlamli derecede artirmis, indometasin
(p<0.05) ise anlaml derecede azaltmigtir. NO (p<0.01) ve CO (p<0.05) etanol
ulseri grubundaki COX-2 degerini anlamli olarak azaltmistir. Stress grubunda
NO, CO ve H2S anlamli bir degisiklige sebep olmamigtir (p>0.05). NO (p<0.05)
ve CO (p<0.01) indometasin ilseri grubunda COX-2 degerini anlamli derecede

arttirmistir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. COX-2 degerleri (ng/mg) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gore *:p<0,05; Kendi kontrol grubuna gére *:p<0,05,
++; p<0,01.

NP-SH degerini yalnizca etanol (p<0.05) anlamli olarak artirmistir. Diger
ulser gruplarinda anlaml bir degisiklik gézlenmemistir (p>0.05) (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. NP-SH degerleri (umol/g) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,

S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna goére *:p<0,05.
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H2S degerinde hicbir grup anlamli bir degisiklige neden olmamistir

(p>0.05) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. H2S degerleri (umol/g) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,
S:Stres, I;indometasin).

Her ti¢ grup da nitrit degerini anlamh olarak degistirmemistir (p>0.05).
Indometasin grubunda H2S (p<0.05), nitrit degerini anlamli derecede
arttirmig, diger gruplarda anlamli herhangi bir degisiklik goézlenmemistir

(p>0.05) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Nitrit degerleri (umol/g) (K;Kontrol; E;Etanol, L;L-Arginin, C;CORM-2, N;NaHS,

S;Stres, I;Indometasin). Kontrol grubuna gére +:p<0,05 .



5. TARTISMA

Calismamizda ti¢ farkli deneysel tilser modeli lizerinde karsilastirdigimiz
u¢ farkl gaz mediyatorin genelde koruyucu etkilerinin olabilecegini gosterdik.
Bu ii¢ deneysel model siklikla iilserlere neden olan faktorlerin modelleri olarak
stres, etanol ve aspirin-benzeri ilaclar olarak secilmistir. Ozellikle CO ve
H2S'in  etanolle olusturulan {ilserlere kargi koruyucu etki gosterdigi

bulunmustur.

Peptik tlser hastaligi diinyada yasam kalitesini bozan en Onemli
hastaliklardandir. En sik gorilen nedenler Helicobacter pylori enfeksiyonu ve
non-steroid antiinflamatuvar ila¢ (NSAII) kullanimidir. Ginimiizde NSAI
ilaclara bagh mide tlseri, H.pylori'ye bagh goriilen mide iilserinden daha sik
gorulmektedir. Tum tlserlerin %15 1 H.pylori ye bagh olusur. Bu kronik
hastaligin gelismesinde ekzojen ve endojen agresif ve koruyucu faktorler ile
arasindaki dengenin bozulmasinin yattigi bildirilmektedir. Agresif faktorler
arasinda asit ve pepsin salgilanmasi, Helicobacter pylori, ilaglar oOzellikle
(NSAII), mukozal kan akiminda azalma, koruyucu faktérler arasinda da
mukozal kan akimi ve mukus iiretiminde artma, bikarbonat, prostaglandinler,
nitrik oksit ve silfhidril gruplar1 bulunmaktadir. (Kangwan, Park, Kim &
Hahm, 2014, Ribeiro, A. R. S., Diniz, P. B., Pinheiro, M. S., Albuquerque-
Junior, R. L., & Thomazzi, S. M. (2016).

Etanol ile olusan tilserlerin ortaya c¢ikis mekanizmalarina bakildiginda
oksidatif stres, inflamasyon, gastrik mukus ve prostaglandin tretiminde
azalma gibi faktorlerin yer aldigi gériilmektedir (Algasoumi, Al-Sohaibani, Al-
Howiriny, Al-Yahya & Rafatullah, 2009). Ayrica etanoliin oksidatif strese bagh
olarak gastrik mukozada apoptotik hiicre oOlimiine yol acgtig1i da
bildirilmektedir (El-Maraghy, Rizk & Shahin, 2015; Karakaya vd., 2015;
Khalil, 2015).

Stres tilserlerinde ise genellikle vazokonstriksiyona bagli olarak mide
mukozasindaki mikrosirkiilasyonun bozulmasi, gastrik asit salgilanmasinda
degisiklikler ve gastrik motilitenin bozulmasinin roli oldugu bildirilmektedir

(Allen & Flemstrom, 2005; Levenstein, Kaplan & Smith, 1995). Ayrica iskemi
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sonucunda serbest oksijen radikalleri seviyelerinin ve lipid
peroksidasyonunun artmasi (Das & Banerjee, 1993) yaninda prostaglandin
sentezinin azalmasi (Govindarajan vd., 2006) da o6nemli faktorler arasinda

bulunmaktadar.

NSAIl'larin agir1 kullamimina bagh gastrik kanama, bu ilaclarin en
onemli komplikasyonudur. NSAIT'lara bagh olusan gastrik tlserlerin nedeni,
COX-1 inhibisyonuna bagh gastrik koruyuculugun kaybidir. COX-1 birgok
dokuda bulunmaktadir. Mide mukozasinin korunmasinda rolii olan mukozal
prostaglandin tretimini saglamaktadir. Bunun yaninda mide mukozasinda
mukus ve bikarbonat sekresyonu artisina yol agmaktadir (Sostres, Gargallo,
Arroyo & Lanas, 2010). Indometasin NSAIT'lar icinde en cok iilserasyona yol
acan ajan olarak bilinmektedir. Bunun nedenleri arasinda reaktif oksijen
radikallerinin yayilmasi, lipid peroksidasyonunun baslatilmasi, lékosit
infiltrasyonu, apoptozun indiiklenmesi ve prostaglandin biyosentezinin
inhibisyonu gibi faktorler bulunmaktadir (Bech vd., 2000). Reaktif oksijen
radikallerinin yayilmasi1 sirasinda NADPH oksidazlar (NOX) da katkida
bulunmaktadir (Bedard & Krause, 2007). Aspirinin gastrik lser
olusturmasindaki major faktér olarak NOX upregiilasyonu yapmasi tizerinde

de durulmaktadir (Liu vd., 2012).

Bizim c¢alismamizda; Etanol ile indiiklenen tlser modelinde {lser
indeksinin anlamh derecede arttigini gérmekteyiz. Total asidite, TNF-alfa,
MDA, COX-1, COX-2 ve NP-SH degerlerine bakildiginda artig goériilmektedir.
Total asidite artis1 yaninda, lipid peroksidasyonun artmasi1 olarak
degerlendirilen MDA artis1 ve COX-1 deki artis buna yol a¢gmis olabilir.
Muhtemelen bir rebound etki olarak degerlendirilebilecek NP-SH grubunda

goriilen artig bu etkide bir diizelme saglamaya yetmemistir.

Ulser indeksinin stres iilserinde kontrol grubuna kiyasla anlamh
derecede arttigini gozlemlemekteyiz. Stres grubunda mukus degerinde artma
gorilmesine ragmen serbest ve total asidite, TNF-alfa, PGE2, MDA, GSH,
COX-2 degerlerinde anlamh bir degisiklik gérmemekteyiz. Mukus degerinin ve

COX-1 artmasina ragmen tulser indeksindeki artig asiditeden, oksidan
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parametrelerden ve COX diizeylerinde herhangi bir degisimin olmamasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Indometasin tlserinde ise iilser indeksi ve serbest asidite kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede artmistir. COX-2 degeri anlamli olarak
azalmistir. Serbest asidite degerlerinde artma, PGEs degerlerinde azalma

saptanmigtir. Total asidite, MDA, TNF-alfa, GSH ve COX-1 degerlerinde de

anlamli bir degisiklik goriilmemektedir.

Ulser tedavisinde en o6nemli strateji H.pylori eradikasyonu ve mide
asidinin azaltilmasidir. Tedavide 1lk secenek 1ilaclar, proton pompa
inhibitorleridir. Bu ilaglar midedeki asit salgisin1 azaltarak mide duvarindaki
yikici etkinin ortadan kalkmasina yardimci olmaktadir. Bunun yani sira
H.pylori eradikasyonunda kullanilan antibiyotik tedavisi sonucunda tilserde
iyillesme ve llser niikslerinde azalma meydana gelmektedir. Ayrica mukoza
koruyucu diger ilaglar da tlserde iyilesme meydana getirmektedirler (Oppong,

Majumdar, Atherton & Bebb, 2015).

Peptik tlserin tedavisiyle 1ilgili ¢ok sayida arastirma yapilmigtir.
Ozellikle tedavideki bagarisizliklar yeni ilaglar ve yeni koruyucu maddelerin
aranmasina neden olmustur. Bunun i¢in sicanlarda olusturulan {lser
modellerinde ¢ok sayida koruyucu madde denenmis ve sonuglarn
karsilastirilmigtir. Bunlardan en 6nemli olanlar1 gaz otakoidlerdir. NO, CO ve
H2S cesitli medikal amacglarla kullanilan gaz mediyatorlerdir (Farrugia, &
Szurszewski, 2014). NO’in gastroprotektif etki gosterdigi bilinmektedir (Zadori
vd., 2014). Son zamanlarda CO ve H2Sin gastroprotektif etkileri ile ilgili
calismalar bulunmaktadir (De Araujo vd., 2018).

Ginimizde NO’in mukozal savunmada rol oynadigi bilinmektedir ve
gastrointestinal sistemde prostaglandinlerle benzer 6zellikler sergilemektedir
(Moncada & Higgs, 1991). Mukozal kan akimini, mukus ve bikarbonat
salgilarini artirdig1 ve mide dokusu zedelendiginde doku onarimini indiikledigi
bildirilmistir (Takeuchi, Ueki & Okabe, 1986; Takeuchi, Ohuchi, & Okabe,
1994; Hirata, Ukawa, Yamakuni, Kato & Takeuchi, 1997; Takeeda, Yamato,
Kato, & Takeuchi, 2003). Ek olarak, COX-2'den turetilen PG'lerin, mide
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ulserlerinin ve bagirsak lezyonlarinin iyilesmesinde ¢ok 6nemli bir rol oynadig:
gosterilmistir (Wang, Yamasaki, Takeuchi & Okabe, 1989; Mizuno vd., 1997;
Araki vd., 2002). Bircok c¢alismada, endojen NO'in mide ilserlerinin
iyilesmesindeki rolii incelenmistir ve iyilesme siirecinde bu molekiiliin de aktif
olarak yer aldigi 6ne surilmistir (Konturek, Brzozowski, Majka, Pytko-
Polonczyk & Stachura, 1993; Takeuchi, Kato, Nishiwaki, & Hirata,1997; Araki
vd., 2002).

Karbon monoksit (CO), hidrojen silfiir (H2S) ve Nitrik Oksit (NO), GI
kanaldaki bircok fizyolojik islevi etkileyen endojen gaz otakoidler olarak kabul
edilmigtir. (Gibbons, Verhulst, Bharucha, & Farrugia, 2013). Hem
parcalanmasi; hem oksijenaz (HO) enzimi tarafindan katalize edilen reaksiyon
yoluyla CO, biliverdin ve demirin (Fe**) tiretimine yol acar. Her ti¢ molekiiliin
de antioksidan, antiinflamatuvar ve antiapoptotik etkilere sahip oldugu, safra
sekresyonunun modilasyonu, diyabet ve obezitenin metabolik diizenlenmesi,
duodenal HCOs- iyonlarinin salgilanmasina katildigi gosterilmistir (Farrugia

& Szurszewski, 2014).

Simdiye kadar ti¢ HO izozimi tanimlanmigtir. HO-1 adi verilen HO'nun
ilk 1zoformu, agir metaller, UV radyasyonu, hipoksi, hiperoksi, infeksiyonlar,
hem kendi substratlar1 ve hem de hemoglobinler gibi ¢ok sayida uyaran
tarafindan indiklenebilir. Izoform HO-2, ¢ogu dokularda yapisal olarak ifade
edilirken, yakin zamanda kegfedilen tglincti bir HO, hentiz bilinmeyen bir
isleve sahiptir. Ek olarak, ksenobiyotiklerden, lipid peroksidasyonu ve
bagirsak bakterilerinin metabolik aktivitesi sonucu da bir miktar CO’in
olusabildigi kamitlanmistir. HO-1 enziminin karsinojenezde ve mide
korunmasinda ¢ok 6nemli bir roliniin oldugu bildirilmektedir (Magierowska

vd., 2015).

Hidrojen stlfiir, gastrointestinal mukozal savunma ve onarimin
korunmasina katkida bulunur. Aynmi zamanda, vaskiiler endotele ldkosit
yapismasinin engellenmesi ve inflamasyon bélgelerine 16kosit gogiiniin
onlenmesini saglayarak anti-inflamatuvar etki de gostermektedir. Endojen

hidrojen siilfiir sentezinin inhibisyonu da mukozal bitinliigiin kaybina ve
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mukozal inflamasyonun artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, hidrojen
sulfiriin, mukozal savunmanin diizenlenmesi ve inflamasyonun azaltilmasi
acisindan nitrik oksit ve prostaglandinlerle benzer o6zelliklere sahip oldugu
gorilmektedir. Son kanitlar, hidrojen silfiirin bu 6zelliklerinden dolay1
gastrointestinal sistemin tlseratif ve inflamatuvar hastaliklari i¢in 6ngériillen
yeni tedavilerin tasariminda kullanilabilecegini goéstermektedir (Wallace,

Caliendo, Santagada, Cirino & Fiorucci, 2007).

Hidrojen sulfiir (H2S), nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit (CO),
midenin korunmasinda ve mukozal savunmada 6nemli gorevleri olan, biyolojik
olarak aktif oldugu diistiniilen gaz otakoidlerdir. Bu ytizden bu molekiiller,
gastrik lezyonlarin 6nlenmesi veya tedavisi gibi gastrointestinal (GI) sistemle
ilgili calismalarin odag olmustur. Ozellikle, H2S, NO ve CO, gastrik
mukozanin savunma faktorlerinin pozitif modiillasyonu yoluyla gastroprotektif
etkiler gostermektedir. Ornegin, H2S prekiirsérlerinin anti-oksidan ve anti-
inflamatuvar etkileri araciligiyla lipid peroksidasyonunu onleyerek stres

kaynakli mide tlserlerini azalttig1 gozlenmistir (Magierowski vd., 2018).

NO prekirsorleri, mide mukozasindaki prostaglandin tiretimini artirarak
koruyucu bir etki saglamigtir. CO vericiler serbest radikal dretiminin
azaltilmas1 yoluyla etanol ile indiiklenen mide hasarimi azaltmistir. Ayrica,
AMP ile aktive olan protein kinazin (AMPK), farkli hiicre tiplerinde bu gaz
otakoidlerin biyolojik aktivitelerinde 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (De

Araujo vd., 2018).

Daha 6nce yapilan ¢alismalar, biyolojik olarak aktif olan gaz otakoidlerin
mide mukozal savunma mekanizmasinin ayrilmaz bir parcasi oldugunu ortaya
koymustur. Son c¢alismalar, CO veya HaS prekiirsorlerinin mide koruyucu
etkilerinden dolay1 suya daldirma ve immobilizasyon stresi ile indiiklenen
gastrik lezyonlarda iyilesme sagladigini goéstermistir (Magierowski vd.,
2018). Ayrica NO, CO ve H2S'in, mukozay1 etanol, aspirin veya bifosfonatlar
gibi topikal etki gosteren nekrotizan ajanlara karsi korudugu gosterilmistir
(Magierowski vd., 2015). Bizim calismamizda ise belirtilen molekiillerin stres,

etanol ve NSAI ilacla olusturulmus tlserlere kargi etkisi karsilastirildi.
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Boylece gastrik ilser tedavisindeki etkilerinin bu ti¢ tlser ¢esidindeki yerleri

arastirildi.

Stres, indometasin ve etanolle olusturulmus tlser modelleri ile iligkili
bircok calisma mevcuttur. Onceki ¢aligmalar, gastrik mukozada CO ve HzS
etkisinin ana mekanizmasinin, bu gaz medyatorler tarafindan mide kan
akiminin diizenlenmesi ve ¢ézinir guanilat siklaz (sGC) / cGMP'nin aktivitesi
ile 1ilgili oldugunu gostermistir (Magierowska vd., 2016). Bu nedenle, bu gaz
otakoidler, mide mukozasinin butinliginin korunmasina ve akut mide
lezyonlarina karsi mide koruma mekanizmasina katkida bulunmaktadir
(Magierowski vd., 2018). Bu ¢aligsma, ilser olusumunun engellenmesinde H2S,
CO ve NO’in, mide tlseri olusum siirecine dahil olan mekanizma ve faktorlerin

tanimlanmasi i¢in planlanmisgtir.

Gastrik tlser iyilesme siireci; ¢esitli molekiiler yolaklarin, hormonlarin
ve endojen PG'ler, NO, TGF-B, Epitelyal Growth Faktor (EGF)nin
ekspresyonunun artmasi ve anjiyojenik Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor
(VEGFA) artis1 gibi fizyolojik faktorlerin aktivitesini de icermektedir
(Tarnawski, 2005). Onceki ¢calismalar, HoS'in anti-inflamatuvar 6zelliklerinin
sican midesinde bu gaz molekilinlin gastroprotektif aktivitesine katkida

bulunabilecegini belgelemistir (Wallace vd., 2007, 2015).

H2S’in  stresle olusturulmus tlser modelinde asit salgilanmasim
azaltarak ve mukozal bariyeri artirarak koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir
(Aboubakr, Taye, El-Moselhy & Hassan, 2013). Bagka bir ¢alisma ise nikotinle
olusturulmug tulser modelinde, nikotinin {ilserojenik etkisini, NO’nun
sitoprotektif bir yolla tersine cevirdigini gostermektedir (Qui, Mei, Liu &
Tchou-Wong, 2004). HsSin mide mukozasindaki lipid peroksidasyon
uriinlerinin konsantrasyonunu ve stresle olusturulan ilser modelinde mide
mukozasindaki ortalama lezyon sayisimi azalttigi gosterilmistir (Lou, Geng,

Du & Tang, 2008).

Wallace vd. H2S prekiirsori ile kombinasyon halinde verildiginde COX
inhibitorleri, naproksen veya ASA gibi NSAII tarafindan indiklenen mide

ulserinde H2S'in gastrik mukozal lezyonlar1 hafifletebildigini géstermistir
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(Wallace vd., 2007). NSAII ve H2S kombinasyonlarinin, bu ajanlarin tek
basina olan formu ile karsilastirildiginda GI kanalda yan etkilerin azaldig:
gosterilmigtir (Blackler, Syer, Bolla, Ongini & Wallace, 2012). Bu sonuglar Liu
ve ark. tarafindan aminosalisilik asitle olusturulan tilser modelinde Hs2S in
ulserasyonu azalttigr gosterilerek dogrulanmistir (Liu vd., 2012). Stresle
olusturulan deneysel tilser modelinde hem NO hem CO in karsilastirildig: bir
calismada birbirinden bagimsiz olarak gastroprotektif etki gosterdikleri

saptanmistir (Magierowska vd., 2016)

Yapilan calismalarda etanolle olusturulan tilser modelinde de ¢ok sayida
madde mide koruyuculugu acgisindan degerlendirilmistir. Etanolle olugturulan
ulser i¢cin kurkumin, ghrelin ve timokinon gibi molekiiller kullanilmig ve
bunlarin midede koruyucu etkileri oldugu saptanmistir (Sibilia vd., 2003; Mei,

Xu, Xu, Zheng & Xu, 2012; Arslan vd., 2005).

Etanol ilser modelimizde kontrol grubuna goére degerlendirildiginde
etanol; total asidite, TNF-alfa, MDA, COX-1, ve COX-2 ve NP-SH diizeylerini

anlamli olarak artirmistir.

L-arginin (NO) verdigimiz grupta llser indeksinde anlaml gériilmemekle
birlikte bir miktar azalma gorialmustir. TNF-alfa, COX-1 ve COX-2
degerlerindeki azalmanin anlaml derecede oldugu gorilmiistiir. Ulser indeksi,
mukus, PGEs2, MDA, GSH ve H2S degerlerinde anlamli olmamakla birlikte bir
miktar azalma, total ve serbest asidite, nitrit, NP-SH, degerlerinde anlamh

olmamakla birlikte artma gézlenmistir (Sekil 4.1).

CORM-2 verdigimiz grupta tlser indeksi azalmistir. Bu etki TNF-alfa,
MDA ve COX-2 degerlerinin azalmasina baglanabilir. Ancak serbest asidite,
PGE2: ve COX-1 degerlerinde anlamli degisiklik goézlenmemistir. Total
asiditedeki artigi ise rebound etki olarak degerlendirebiliriz (Sekil 4.1).

Hs2S verdigimiz grupta; tilser indeksi ¢ok anlamli sekilde azalmigstir.
Mukus degeri cok anlamli derecede artmis, serbest asidite degeri belirgin
degisiklik gostermezken total asidite degeri anlamli derecede artmistir. TNF-

alfa, MDA ve COX-1 anlamli derecede azalmistir. PGE2, COX-2 ve GSH

degerlerindeki azalma anlamli bulunmamistir (Sekil 4.1).
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Stres tllseri modelimizde stres dlseri kontrol grubuna gore
degerlendirildiginde; Mide mukusu ve COX-1 diizeyinde anlaml bir yiikselme

1zlenmistir (Sekil 4.2, Sekil 4.9).

L-Arginin verdigimiz grupta ilser indeksinin azaldig1 goérilmektedir.
Ancak bu azalma anlamli derecede degildir (Sekil 4.1). (Sekil 4.2). TNF-alfa,
ve COX-1 degerlerinde anlamli derecede azalma goérilmiis, ancak mukus ve
GSH degeri de anlamli derecede azalmistir. Bu da mukus ve GSH’1n olumlu
etkisini golgelemigtir. Serbest ve total asidite, PGEz, MDA ve COX-2
degerlerinde anlaml bir degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4.3, 4.10).

CO verdigimiz grupta tlser indeksi kontrol grubuna goére ¢ok anlamli
artis gostermistir (Sekil 4.1). GSH de anlamli olmamakla birlikte artis
gozlenmigtir. Bu grupta mukus, serbest ve total asidite, TNF-alfa, PGEa,
MDA, COX-1, COX-2, NP-SH, Nitrit ve HaS degerlerinde anlamli derecede
degisiklik gozlenmemistir (Sekil 4.2, 4.10).

H32S verdigimiz grupta tilser indeksi anlamli olmamakla birlikte artmigtir
(Sekil 4.1). Mukus degeri ve total asidite degeri azalmis, MDA, serbest asidite,
TNF-alfa, PGE2, GSH, COX-1 ve COX-2 degerlerinde degisiklik
gozlenmemistir (Sekil 4.1, 4.10).

Indometasin iilseri modelimizde indometasin tlseri kontrol grubuna gére
degerlendirildiginde; serbest asidite anlaml olarak artmis, COX-2 degeri ise

azalmigtir (Sekil 4.4, 4.10)

L-arginin verdigimiz grupta tlser indeksinde artig gorilmustir (Sekil
4.1). Mukus ve total asidite degerlerinde degisiklik gézlenmemis (Sekil 4.2,
4.3), serbest asidite degerleri ¢gok anlaml derecede azalmistir (Sekil 4.4). TNF-
alfa, MDA, GSH ve COX-1 degerlerinde degisiklik gézlenmemistir. PGE»
degerinin artmasiyla birlikte COX-2 degerleri de artmastir (Sekil 4.5, 4.10).

CO verilen grupta; tlser indeksinde anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir (Sekil 4.1). Mukus ve total asidite degerlerinde anlaml
olmamakla birlikte artig gorualmustir (Sekil4.2, 4.3). PGEs, COX-1 ve COX-2
degerlerinde artis gozlenmis (Sekil 4.6-4.9-4.10); Serbest asidite, TNF-alfa,
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MDA ve GSH degerlerinde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (Sekil 4.4,
4.5, 4.7, 4.8).

H2S verilen grupta tlser indeksi anlamli bir sekilde degismemistir (Sekil
4.1). Mukus ve PGEs degerleri ¢cok anlamli derecede artmig(Sekil 4.2-4.6), total
asidite ve nitrit degerlerinde de artis gozlenmistir (Sekil 4.3-4.13). Serbest
asidite, TNF-alfa, GSH, MDA, COX-1 ve COX-2 degerlerinde anlamh
degisiklikler gozlenmemistir (Sekil 4.5, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10).

CORM-2 ve NaHSmin etanol 1ile indiklenen tlserlere kars:
gastroprotektif aktivite gosterdigi bulunmustur. NaHS ile etanol grubunda
mukus sekresyonunun indiiksiyonu ve total asidite artisi (Sekil 4.2, 4.3); MDA
ve COX-1 seviyelerinin azalmasi gozlenmistir (Sekil 4.7, 4.9) . Stres grubunda
L-arginin ile mukus, TNF-alfa, GSH ve COX-1 diizeylerinin azaldig:
belirlenmigtir (Sekil 4.2, 4.5, 4.8,4.9)

Indometasin {iilserinde, asiditenin artmasi belirgin olarak iilserasyonu
artirmistir (Sekil 4.1). COX-2 anlamli derecede azalmistir (Sekil 4.10). Ancak
bu ajanlarin higbiri, indometasinin neden oldugu Ttlserlere kars:
gastroprotektif aktivite gostermemistir. Cinki indometasinin tlserasyona yol
acan nedenleri arasinda lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen radikallerinin
Uretiminin artmasi, lokosit infiltrasyonu, apoptozun indiklenmesi ve
prostaglandin biyosentezinin inhibisyonu gibi faktorler bulunmaktadir (Bech
vd., 2000). L-arginin, indometasinin yol agtig1 iserasyonu daha da artirmigtir
(Sekil 4.1). Bunda COX-2 duzeylerindeki artisin 6nemli katkisi olabilecegi
dikkat cekmektedir (Sekil 4.10). Kullanilan ajanlarin higbirinin COX-2
uzerinde inhibitor etkilerinin bulunmamasi bu sonucu desteklemektedir.
Hatta L-arginin ve CORM-2, COX-2 tiretimini anlamli olarak artirmistir
(Sekil 4.10). L-arginin, CORM-2 ve NaHS ise PGE2 seviyelerini arttirdigi
gozlenmigtir (Sekil 4.6). Ancak bu etkiler indometasin ile uyarilan gastrik

ulserleri korumak i¢in yeterli bulunamamaistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Gunlimiuzde tlser 6nemli ve oldukca sik karsilasilan bir hastalik olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Tedavi 1i¢in simdiye kadar bircok molekil
geligtirildiyse de bir kismi ciddi yan etki profilleri nedeniyle kullanima
sunulmadi, bir kismi kullanima sunuldu fakat tekrar toplatildi, bir kismi ise

hala kullanilmaya devam etmektedir.

Tedavide kullanilan ajanlarin hicbirisi masum olmamakla birlikte
yarar/zarar oramina bakilarak  kullanilmaya devam  edilmektedir.
Calismamizda belki de etkinligi ayni veya daha yiiksek olan ve yan etki profili
cok daha 1iyi olan yeni molekiillerin gelistirilmesine 1s1k tutabilmeyi ve tg
farkl:i tlser modelinde ti¢ farkli ajanin etkilerini degerlendirerek bu etkilere

genis bir perspektiften bakabilmeyi amagladik.

Calismada etanol, indometasin ve stres (soguk+immobilizasyon) ile g
farkli dlser modeli olusturulmus ve bu tilser modelleri tizerinde nitrik oksit,
hidrojen sulfiir ve karbonmonoksit; tilser indeksi, mukus degeri, PGEg2, TNF-
alfa, MDA, GSH, COX-1 ve COX-2 degerleri agisindan degerlendirilmigtir.

Elde edilen verilere gore asagidaki sonuglara ulagilmigtir:

Bizim calismamizda; Etanol ile indiiklenen {lser modelinde {ilser
indeksinin anlamli derecede arttigin1 gérmekteyiz (Sekil 4.1). Total asidite,
TNF-alfa, MDA, COX-1 ve COX-2 degerlerine bakildiginda artis

gorilmektedir.

Stres tlserinde tlser indeksinin kontrol grubuna gére anlamli derecede
arttigin1 goézlemlemekteyiz. Stres grubunda mukus ve COX-1 degerlerinde
artma goriilmesine ragmen serbest ve total asidite, TNF-alfa, PGE-2, MDA,
GSH ve COX-2 degerlerinde anlamli bir degisiklik géormemekteyiz. Mukus
degerinin artmasina ragmen tlser indeksindeki artig asiditenin yliksek

olmasina baglanabilir,

Indometasin iilserinde ise iilser indeksi kontrol grubuna gére anlamh

derecede artmigtir. Serbest asiditede artma, COX-2 degerlerinde azalma
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gormekteyiz. PGEg2, TNF-alfa, GSH ve COX-1 degerlerinde ise anlamli bir
degisiklik goriilmemektedir.

CORM-2 ve NaHSmin etanol 1ile indiiklenen {lserlere karsi
gastroprotektif aktivite gosterdigi bulunmustur. Stres grubunda CORM-2
tlserasyonu daha da artirmistir. Indometasin grubunda, asiditenin artmasi
belirgin olarak tlserasyonu artirmistir. Bu ajanlarin higbiri, indometasinin
neden oldugu ulserlere kars1 gastroprotektif aktivite gostermemistir. L-arginin
indometasinin yol acgtig1 {ilserasyonu daha da artirmistir. COX-2
diizeylerindeki artisin oOnemli katkisi olabilecegi dikkat c¢ekmektedir.
Kullanilan ajanlarin higcbirinin COX-2 {izerinde inhibitér etkilerinin
bulunmamasi bu sonucu desteklemektedir. Hatta L-arginin ve CORM-2, COX-
2 Uretimini anlamh olarak artirmistir. L-arginin, CORM-2 ve NaHS’nin ise
PGE: seviyelerini arttirdigi izlenmistir. Ancak bu etkiler indometasin ile

olusturulan gastrik ulserleri korumak ic¢in yeterli olmamasgtir.

Sonug¢ olarak tlser olusumunu etkileyen faktorlerin cesitliligi ve
kullanilan ajanlarin olumlu faktérler yaninda olumsuz faktorlerde de
istenmeyen yoénde olusturabildikleri etkiler bu ajanlarin gastroprotektif
etkilerini kismen maskelemistir. Bu calismadan elde edilen en 6nemli sonug
etanole bagli olarak olusan tilserler lizerinde her ii¢ ajanin da gastroprotektif
etki gosterebildigi oysa indometasin ile olusturulan tlserlerde ise koruyucu
etkilerinin olmadig1 hatta NO’in bunu daha da artirabildigidir. Gastroprotektif
etkilerini degerlendirmeyi hedefledigimiz bu ajanlar ile ilgili daha ileri, genis
caph calismalar yapilmalidir. Yan etki profilleri de iy1 belirlenmelidir. Bu
calismalar yapildig1 takdirde belki de mide koruyucu etkinligi daha iyi olan ve
yan etkileri piyasadaki giincel ilaglardan daha az olan yeni molekiiller ortaya

cikarilabilir.

Bu ajanlarin yine gesitli ilser modelleri tizerinde doz-bagimli ¢alismalar
da yapilmalidir. Bizim denedigimiz veya yapilan calismalarda kullanilan
dozlardan daha farkli dozlarda etki ve yan etki profillerinin nasil degistigi
gozlenmelidir. Daha yiliksek veya daha disiik dozlarda cok farkli ve yararlh
etkiler elde edilebilir.
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