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OZET

Bu calismada sicanlarda deneysel stres modeli ile indliklenen gastrik
lezyonlara karsi probiyotik Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)’ nin
koruyucu etkileri arastirilmistir.

Bu calismada saglikh, 8-9 aylik ve ortalama 420 gr agdirhdginda Wistar
albino erkek sicanlar arasindan rastgele secimle her birinde n=7'ser sican
olmak Uzere toplam 6 grupta toplam 42 adet sican kullaniimistir. Sicanlar
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’nden
alinmistir. Deneysel calismalar Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali'nda yapilmistir. Sicanlarin uyum
saglamasi agisindan 1 hafta beklenmistir. Uygulamalar sliresince tim deney
hayvanlan 12/12 aydinlik/ karanlk isiklandirmasi olan, sicakligi (22+ 2 °C)
ve nemi (%45- 50) optimize edilmis odalarda, polikarbonat seffaf kafeslerde
standart pellet yem ile beslenip gesme suyu verilerek yasatiimistir.

Kontrol ve stres grubuna oral yolla 1 hafta boyunca serum fizyolojik (1
ml/gun) verildi. Pantoprazol grununa oral yolla 1 hafta boyunca 4mg/ml/gun
pantoprazol verildi. M1 grubuna 3x10%® cfu/ml, M5 grubuna 15x10% cfu/ml,
M10 grubuna 30x108 cfu/ml dozda Lactobacillus rhamnosus GG oral yolla
glinde 1 defa 1 hafta boyunca verildi. Kontrol grubunda deney hayvanlar 8.
gun etik kurallar dahilinde eter anestezisi altinda bayiltildi, intrakardiyak
yolla kalpten kan alindi ve bu yolla sakrifiye edildi ve diseksiyon
gerceklestirildi. Kontrol grubu disindaki tim gruplar 8. gin 24 saat ag
birakildi ancak su verilmeye devam edildi, 23. saatin sonunda su verimi
durduruldu. 9. gin sicanlar tel kafesler iginde hareket etmeyecek sekilde
(soguk + immobilizasyon) + 4 °C'de 4 saat tutularak stres ulseri yapildi ve
sonra sicanlar etik kurallar dahilinde eter anestezisi altinda bayiltildi,
intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve bu yolla sakrifiye edildi ve
diseksiyon gergeklestirildi.

Mide dokusunda Ulserlesme orani stres grubunda yuksek oranda
(83.5+18.42 mm?) bulunurken M5 grubunda (5.03+£4.62 mm?) kontrol
grubuna yakin dederde bulundu. Stres grubundaki asidik pH degerini
(3.26+0.71) M5 grubunda Lactobacillus rhamnosus GG bakterisinin azalttigi
(4.75+1.60) goridlmustir. Serumda glukokortikoid (GK) seviyesi stres
grubunda (45.76+14.50 ng/L) pantoprazol grubuna goére (26.47+4.84 ng/L)
onemli dizeyde ylksek oranda gorulmustir. Mide dokusunda katalaz (KAT),
superoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde kontrol
grubuna goére 6nemli bir degisiklik gézlenmemistir. Glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) seviyesinin pantoprazol grubuna (50.04+9.21 U/ml) gore stres
(76.52+10.62 U/ml) ve M5 grubunda (76.54+20.37 U/ml) énemli dizeyde
yliksek oranda oldugu goridlmdastar. Nitrik oksit (NO) seviyesinin M5
grubunda (43.01+8.76 pmol/L) pantoprazol grubuna (24.08+1.21 pmol/L)
gore Onemli dizeyde ylksek oranda oldugu gorilmdistir. Midenin epitel
dokusunda yodun hicresel hasar stres grubunda bulunurken kontrol



grubuna kiyasla midenin epitel dokusunda en az hicresel hasar M5
grubunda goérulmustir. Kontrol grubu ve M5 grubuna ait mide
preparatlarinda benzer oranda mast hilcreleri izlenirken, stres grubunda,

kontrol grubu ve M5 grubuna oranla daha fazla sayida mast hicresi
izlenmigstir.

Bu calismada stres kaynakh Ulseri énlemede Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) bakterisinin kullanilabilecedi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler:

Stres, Ulser, probiyotik, laktobasillus, oksidatif stres, antioksidan



SUMMARY

In this study, protective effects of probiotic Lactobacillus rhamnosus GG
(ATCC 53103) were investigated against gastric lesions by induced
experimental stress model in rats.

In this study, Wistar albino male rats were used and they were 8-9
mounths old and had 420 gr weight. Each group had 7 rats and totaly 42
rats used in 6 groups. Rats have been taken from Eskisehir Osmangazi
University Medical and Surgical Research Center and the experiment carried
out in Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of
Medical Biology. Rats were waited to accommodate to their new home for a
week. During the practices all experimental animals in polycarbonate cages
lived in a room having 12/12 light/dark, (22+ 2 °C) temperature, (%45- 50)
humidity and were given standard pallet feed and tap water.

Control and stress groups were given with saline orally (1ml/per day)
for a week. Pantoprazole group were given pantoprazole 4 mg/ml/per day
for a week. Bacteria groups were given 3x10® cfu/ml (M1 group), 15x108®
cfu/ml (M5 group), 30x108 cfu/ml (M10 group) Lactobacillus rhamnosus GG
orally for a week. In the control group, the experimental animals were
etherized and intracardiac blood taken from the heart and were sacrificed
by this way under ether anesthesia on the 8th day within ethic rules and
dissection was performed. All groups except the control group were fasted
for 24 hours on day 8th, but continued to given water, the water wasn’t
given at the end of 23 hours. On 9th day rats put to wire nettings as
motionless and the wire nettings were put to refrigerator to keep at + 4 ° C
for 4 hours (cold + immobilization). After the cold + immobilization the
experimental animals were etherized and intracardiac blood taken from the
heart and were sacrificed by this way under ether anesthesia on the 8th
day within ethic rules and dissection was performed.

In the stomach tissue, ulceration rate was found in high level in stress
group (83.5+18.42 mm?) and was found similar to control group in M5
group (5.03%£4.62 mm?). Lactobacillus rhamnosus GG decreased the acidic
pH level of the stress group (3.26+0.71) in the M5 group (4.75+1.60). In
the serum, glucocorticoid level was found at a significant level in the serum
group (45.76+14.50 ng/L) when compared to the pantoprazole group. In
the stomach tissue in levels of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD)
and malondialdehyde (MDA) was not observed a significant change when
compared to the control group. Glutathione peroxidase (GSH-Px) level was
found at a significant level in the serum group (76.52+10.62 U/ml) and M5
group (76.54+20.37 U/ml) when compared to the pantoprazole group
(50.04£9.21 U/ml). Nitric oxide (NO) level was found at a significant level in
the M5 group (43.01+8.76 pmol/L) when compared to the pantoprazole
group (24.08£1.21 pmol/L). The most intensive cellular damage in gastric
epithelial tissue was found in the stress group and minimum cellular damage
in gastric epithelial tissue was observed in the M5 group. In control and M5



groups, mast cells were observed at the similar rate. When compared to the
control group and the M5 group, more much mast cells were observed in the
stress group, pantoprazole group, M1, and especially M10 group.

In this study, it has been showed that Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) can be used to prevent stress-induced gastric ulcer.
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1. GIRIS ve AMAC

Stres 21. ylzyilin 6nemli sorunlarindan birisidir ve pek cok hastaliga
zemin hazirlamaktadir. Stresin neden oldugu 6nemli hastaliklardan birisi
de stres llseridir. ilk defa Cushing ve arkadaslari beyin ameliyatlarindan
sonra akut mide ve duodenum Ulseri meydana geldigini gostermislerdir ve
noropsisik faktorlere dikkati cekmislerdir ve bundan sonra stres lseri
konusuna olan ilgi yogunlasmistir (Blyukcoskun, 2002). Stres Ulserleri
genellikle sepsis, yanik, santral sinir sistemi travmasi, solunum glcligu,
hipotansiyon ve ciddi bir ameliyati takip eden bir komplikasyon olarak
meydana gelen klinik bir olaydir (Levine, 1926).

HCl (hidroklorik asit), refli olan safra, cesitli icerikte ve sicaklikta
yiyecekler, mikroorganizmalar, alkol ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
gibi luminal icerigi hasarlayici ajanlar Ullsere neden olmaktadir ve bu
faktorlere karsi cok sayida gastroduodenal defans bileseni vardir. Bu
komponentler mukus-bikarbonat bariyeri, yuzey epitel hcreleri,
mukozanin yenilenmesi, kan akimi, asit-baz dengesi, endojen sllfidriller
ve epidermal blyume faktoérl gibi bilesenlerdir (Shorrock & Rees, 1988).
Stres ve stres ulseri gelisimi arasindaki iliskiyi agiklayabilmek icin deneysel
olarak cesitli yontemler gelistirilmistir ve bu yéntemlerden biri de hayvan
modelleridir. Deney hayvanlari lGzerinde stres olusturma yéntemlerinden
bazilari hareketsiz birakma, sogukta birakma ve ylzdirmedir (Brodie &
Hanson, 1960). Bu yontemler ile insanlarda stres ulseri etiyolojisinin
aciklanabilecegi duslinilmektedir (Szabo & Cho, 1988).

Bifidobacterium  bifidum YIT 10347 probiyotik bakterisi ile
Helicobacter pylori kaynakli Ulser Uzerinde vyapilan bir arastirmada
kullanilan probiyotik bakterinin  Helicobacter pylori'nin  aktivitesini
engelledigi ve mukozal gastrik hasari onledigi kanitlanmistir. Usnik asit ile
kombinasyon olarak deney hayvanlarina verilen Lactobacillus casei
probiyotik bakterisinin soguk + hareketsiz birakma yontemiyle stres Ulseri
yapilan sicanlarda etkileri arastiriimis ve mukus sekresyonunun artmasini
saglayan prostaglandin seviyesinde artis meydana gelmesini sagladigi
gbérilmastar. Yapilan bir baska calismada Lactobacillus rhamnosus GG'nin
gastroduodenal hasarlarda iyilesmenin ana etkeni olan yeni damar
olusumunu 6nemli derecede uyardigi gorilmustir (Lam et al., 2007).

Ulser tedavisinde kullanilan ilag sayisi oldukga fazladir, bunlardan
bazilari antasitler, muskarinik ve histaminik antagonistler, proton pompa
inhibitorleridir, ayrica prostaglandinler de tedavide kullanilmaktadir.
Ancak tedaviye yodnelik farmakolojik ajanlarin kullanilmasina ragmen Ulser
tedavisinde her zaman istenilen sonucu elde etmek mumkin
olmamaktadir. Ayrica bu ajanlarin asiri duyarllik, iktidarsizlik, jinekomasti
aritmi, halsizlik ve hematopoetik bozukluklar gibi yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Bu durum (lserin polietiyolojik bir hastalik oldugunu
gostermektedir. Bu bakimdan peptik Ulser tedavisi nedene ydnelik
olmalidir. Ulser tedavisi tibbin énemli sorunlarindan biri olarak karsimiza



cikmaktadir ve gliinimuzde Ulserin kalici tedavisine ydnelik bircok calisma
yapilmaktadir ve daha az yan etkiye sahip alternatif tedavi yéntemlerine
acil bir ihtiyag vardir (www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_ kitapcik.pdf, 2009),
(Jalilzadeh-Amin, Najarnezhad, Anassori, Mostafavi, & Keshipour, 2015;
J.-W. Song et al., 2016).

Lactobacillus rhamnosus bagirsak sisteminin ve vajinal sistemin
mikroflorasindan birisidir ve gastrik asiditeye karsi direnglidir ve ayni
zamanda safra varliginda da iyi bir gelisim gosterir. Ulasacagi sisteme
nispeten hizli bir sekilde ulasir. Bagisiklik yanitini arttinr ve besinlerin
alerjik etkilerini azaltir. Fagositozu uyarir. Cesitli hastaliklarda olumlu
yonde bir etkiye sahiptir (Velmani, 2010).

Bu dogrultuda calismamizda farkli dozlarda tlketilecek Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG)'nin ve 4mg/ml pantoprazolun mide dokusunda ulser
oranina, pH dederine, mide dokusunda ve serumda glukokortikoid
seviyesine, mide dokusunda KAT, SOD, GSH-Px, NO, MDA, DNA
fragmantasyon, mukus seviyelerine, midenin epitel dokusunda meydana
gelecek hulcresel hasara ve mast hicre hareketine, mide dokusunda
HSP70 protein ekspresyonu seviyesine etkileri arastirilmistir ve Ulsere
karsi korumada en uygun bakteri dozunun bulunmasi amaglanmistir ve
bakterinin etkileri pantoprazolun etkileri ile karsilastiriimistir.

Stres kaynakl dlser hastaliginin tedavisinde ve ©nlenmesinde
probiyotik Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)'nin kullaniimasi ile
proton pompa inhibitérlerinin yan etkilerinden korunulmus olacak ve
pahali tedavi yontemlerine gerek kalmadan klinik bir hastaligin tedavisi
ekonomik bir sekilde saglanmis olacaktir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Stres

Stres, sbzcik anlami bakimindan Latince “estictia” so6zciglne
dayahdir. 17. ylzyilda stres s6zcliglu “felaket, bela, musibet, dert, keder”
gibi farkh anlamlarda kullanilmigtir. 18. ve 19. ylzyillarda “gig, baski, zor”
gibi degisik anlamlarda objelere, kisilere ve ruhsal yapiya olan baskiyi
anlatmak icin kullanilmistir (Erdogan, Unsar, & Necdet, 2009).

Lazarus’a goére stres, kisinin karsilastigi olumsuz durumlardaki
kayiplaridir (Erdogan et al., 2009). Ivancevich ve Matteson’a gére stres,
“duygusal bir durumu ifade ettigi icin anlaminin acgiklanmasi glgctur”
seklinde aciklanmistir. Cofer ve Appley strese iliskin “stresin organizmaya
ait olan bir durum oldugdu, stresin kisinin cevreyle olan etkilesimini icerdigi,
celiskiyi ve c¢oklintlyl ayni anda icerebildigi, stres ile algilanabilen bir
tehdidin oldugu, organizmanin butinligint kapsadigi, normal bir sekilde
ayarlanabilen bir tepki olmadigi” gibi 6énemli saptamalar yapmislardir
(Ulusoy, 2015).


http://www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_kitapcik.pdf

Stresin insan Uzerindeki etkilerini incelemek Uzere ilk bilimsel
calismalari 1956 yilinda Kanadali bilim adami Hans Selye yapmistir ve
stres bilimsel ifade olarak ilk kez Hans Selye tarafindan tanimlanmistir.
Selye’ye goére stresli bir durumla karsi karsiya kalan canli organizma bazi
tepkiler gosterir. Bu tepki davranigsal, fizyolojik ya da psikolojiktir. Kalp
atisinda hizlanma, titreme, istah bozuklugu, asiri terleme, agiz kurumasi,
huzursuzluk, sikinti, bunalti, cesitli agrilar, yorgunluk ve c¢okkinlik gibi
degisik durumlar meydana gelir. Kisi stresi olusturan faktoérle basa
clkmaya ve ona uyum saglamaya calisir ve eder uyum saglarsa
baslangicta ortaya cikan tepki ya da tepkiler kaybolur. Stresin uzun
sirmesi durumunda eger strese karsi uyum saglanamazsa tikenme
baslar, kisi hastalia yakalanir ve o6lebilir (Tugrul, 2000). Ayrica Selye
stresin etkilerini; a) adrenal bezlerin blyimesi, b) lenf digimleri, timus
ve dalak atrofisi, c) gastrointestinal sistemde (GIS) akut (ilserler ya da
erozyonlar seklinde tanimlamistir (Cho, Koo, Garg, & Ogle, 1992).

Stres, cagimizin en énemli hastalidi olarak kabul edilmektedir. Iginde
bulundugumuz cadin yasam kosullarinda ve 6zellikle de calisma yasami
icerisinde bulunan kisilerin uyum, bitlnlesme ve verimliligini etkileyen
temel unsurlarin basinda gelmektedir. Eder stres asiri bir sekilde ortaya
cikarsa kisinin butldn biyolojik ve psikolojik kaynaklarini tiketen bir durum
olarak degerlendirilir (Ulusoy, 2015). Stres reaksiyonunun santral sinir
sistemi, endokrin sistemm ve immiln sistem arasindaki kompleks bir
etkilesimi kapsadigi distinilmektedir (Cho et al., 1992).

Stres kaynaklari Ozellikleri bakimindan 3 grupta toplanir, bunlar;
glnlik olaylar, yasamsal olaylar, spesifik yasam durumlaridir (Tugrul,
2000). Stresi belirtilerine gore de fiziksel, duygusal, zihinsel ve sosyal
belirtiler olmak Uzere 4 grupta toplayabiliriz. Stresin fiziksel belirtilerine
ornek olarak bas agrisi, dlizensiz uyku, sirt agrilari, cene kasilmasi ya da
dis gicirdatma, dokintd, kas adrilar, ylksek tansiyon, kalp krizi, asir
terleme, yorgunluk, kazalarda artis, kabizlik, ishal ve kolit, hazimsizlik ve
ulser verilebilir (Ulusoy, 2015).

2.1.1. Organizmada Olusan Stres Yaniti

Batin canli organizmalar bir ic denge (homeostaz) halinde
yasamlarini siirdirmektedir. Canlilar ic dengeyi saglamak ve yasamlarini
surdirebilmek igin stres unsurlariyla basa gikmalidir. Canlilarin karsilasmis
oldugu stres faktoérleri ic kaynakh ve dis kaynakl olabilir. Bu faktorler
fizyolojik, patofizyolojik (inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma vb.),
metabolik, oksidatif ve cevresel stres faktorleridir.

Cevresel faktorler ksenobiyotikler, sicaklik, i1sik, isitsel ve gorsel stres
faktorleridir. Yasamimiz boyunca etkilesimde oldugumuz kimyasal ajanlar,
tarimda kullanilan herbisit ve insektisitler, ilag etken maddeleri, UV
radyasyon, karsinojen alkoloidler de cevresel stres faktdrleri arasinda
sayilabilir.



Organizmanin stres faktorlerine karsi verecegi yanit stres faktorinin
cesidine ve ciddiyetine gore farklilik gdésterir. Bu ciddiyete goére hicre
apoptoz yolunu veya yasamini surdirmek icin korumaci hicresel yaniti
secebilir. Hucre tarafindan stres faktérine karsi olusturulan yanit i1s1 sok
yaniti, katlanmamis protein yaniti ve DNA hasar gibi yanitlardir ve bu
yanitlar oksidatif strese karsi olusabilir. Isi sok yaniti strese karsi
cevaplardan bir tanesidir ve 35°C'nin U(zerinde indlklenebilecedi gibi
kimyasal stres, oksidatif stres ve metal maruziyetine karsi da meydana
gelebilir.

Oksidatif stres yaniti metabolizmanin normal aerobik fonksiyonu
sirasinda Uretilen ve ayni zamanda dis kaynakh kimyasal ajanlarin
enzimatik indirgenmesi esnasinda olusan serbest oksijen radikallerinin
(SOR) hucreyi tehdit eden boyutlarda sentezlenmesine karsi gelismis bir
hiicresel koruma tepkisidir. Metabolizma tarafindan yok edilemeyecek
miktarda SOR olusursa DNA, protein ve lipidler énemli derecede zarar
gorebilir, bu molekillerin DNA’ ya baglanmalari sonucunda kanser
gelisebilir. SOR enzimatik radikal temizleyiciler olan SOD, KAT, GSH-Px ve
enzimatik olmayan glutatyon, A,C,E gibi bazi vitaminler ve flavonoidler ile
etkisiz hale getirilebilir (Agus, 2014).

2.1.2. Stres ve Gastrointestinal Sistem

Stres viicut ici dengeyi 6nemli derecede tehdit eder ve GIS'in
fonksiyonlari Uzerinde hem kisa hem uzun dbénem etkiler gdsterir
(Konturek, Brzozowski, & Konturek, 2011).

GIS yaklasik olarak 100 milyon nérondan olusmaktadir. Bu sistem
duyusal, motor ve ara ndronlari iceren enterik sinir sistemidir. Enterik sinir
sistemi ve merkezi sinir sistemi beyin-mide aksini kapsayan sempatik ve
parasempatik yol boyunca cift yénli bir etkilesim icindedir. i¢ organ duyu
stresdrleri (inflamasyon, enfeksiyon, kanama) merkeze giden somatik ve
visceral yol araciigi ile merkezi sinir sistemine uzanir, disa duyarh
stresorler (psikolojik) otonomik eferentleri, hipotalamus-hipofiz- adrenal
aksi (HPA aksi) ve agri dlzenleyici sistemleri iceren duyusal motor
néronlari aktiflestirir (Meerveld, Moloney, Johnson, & Vicario, 2016).

Fizyolojik ve psikolojik stres farkl derecelerde otonomik, endokrin ve
davranissal yanitlar olusturur. Bu durumda vicut homeostazi tekrar
olusturulmus olur. Eger vicut homeostazina bir tehdit algilanirsa
hipotalamik-putiteradrenal (HPA) aksi aktiflesir ve bdylece strese karsi bir
cevap ortaya cikar (Ak et al., 2015). Ayni zamanda fizyolojik ve psikolojik
stres adaptif tepkileri (allostaz) sinir sisteminin ve HPA aksinin
aktivasyonu vasitasiyla uyarir. Ancak i¢ ortamin kararhidini korumayi
amaclayan allostatik mekanizmalar uyumsuz olabilir, ¢linkl asin strese
maruz kalmak adaptif cevaplari bozar ve sonugta organizmanin hasta
olmasi igin zemin hazirlanmis olur. GIS ézellikle strese karsi duyarhdir, bu
durum strese duyarli fonksiyonel rahatsizliklar, besinlere karsi alerji,



gastroozofajeal refli hastaligi ve peptik Ulser, irritabl bagirsak sendromu,
inflamatuar bagirsak hastaliginda goézlemlendigi gibi var olan hastaligin
tekrardan ortaya clkmasi ya da siddetlenmesi gibi gastrointestinal
rahatsizliklarin ylksek prevalansi ile kanitlanmistir (Meerveld et al., 2016),
(Konturek et al., 2011).

Gastrointestinal fonksiyonu lzerinde stresin etkileri saglkli insanlarda
ve hayvanlarda deneysel olarak gosterilmistir. Bu gastroparezde azalisl,
bagirsak motilitesinde ve epitelyal gecirgenlikte artisi, bakteri girisindeki
artisi ve viseral duyarhliktaki artisi kapsamaktadir. Gastrointestinal motor
ve duyusal fonksiyonlarinin stres dagiliminin irritabl bagirsak hastaliginin
patogenezinde anahtar bir rol oynadigina inanilmaktadir. Kortikotropin
salict hormon (CRH) beyin-mide aksindaki stres vyanitinin ana
mediyatériadar. CRH, hem beyinde hem de noéral hicrelerin,
enterokromafin hcrelerin, goblet hiicrelerinin ve bagdisiklik hicrelerinin
ceperinde eksprese olmus olan CRH reseptdr tip 1 ve CRH reseptor tip 2
araciligi ile gorevini yerine getirir. Stres, kolonik motiliteyi arttiran ve
viseral hipersensitiviteye (ic organlardaki asiri  duyarlihk, asiri
uyarilabilirlilik) neden olan CRH-1 ve psikolojik olarak miyenterik néronlar
ile  noérotransmitter salinimini  dizenleyerek CRH-1 aktivasyonunun
etkilerini etkisiz hale getiren CRH-2'yi aktiflestirir. CRH ayni zamanda
mukus Uretimini, demir ve su sekresyonunu arttirarak ve epitelyal
gecirgenligi arttirarak badirsak epitelyal bariyer fonksiyonunu etkiler
(Meerveld et al., 2016).

2.2. Ulser

Mide mukozasi normal sartlar altinda asit-peptik aktiviteden
etkilenmemektedir. Kronik hastalik, sok, kunt, travma ve cgesitli organ
yetmezligi gibi fiziksel ve psisik stres durumlari olusursa gastroduodenal
mukozada otodigesyon gelisebilir. Boyle durumlarda ylzeyde erozyon ya
da muskularis mukozayi igine alan ulser olusumu goérulir (Karasu, 2001).

Ulserin meydana gelmesinde indomethazin, aspirin gibi nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), etanol, HClI gibi gibi kimyasallarla
etkilesim, serbest radikaller, safra asitleri, proteazlar gibi i¢ kaynakli
etkenler rol oynamaktadir ve mide iskemisi ya da iskemi reperfizyonun da
Ulser olusumunda rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica cesitli icerikteki ve
sicakliktaki yiyecekler ve igecekler, mikroorganizmalar da mukozal hasara
yol acarak ulser olusumuna neden olur (Ozer, Akbulut, Goniil, Yetkin, &
Celebi, 2004), (Buyukcoskun, 2002).

2.2.1. Ulser Etiyolojisi

Ulser hastaliginin varli§i uzun yillardir bilinmesine ragmen etiyolojisi
hakkindaki fikirler giin gectikce degdismektedir. Hastalarin yaklasik olarak
%60-80‘inde etiyolojik etkenler bilinmemektedir. Peptik Ulser olusumunda
NSAII, alkol kullanimi ve stres gibi agresif faktérler etkili bir rol oynayarak
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agresif ve koruyucu faktdrler arasindaki dengeyi agresif faktdrler lehine
degistirirler ve sonug¢ olarak Ulser meydana gelmektedir. Arastirmalar
sonucunda uzun siire NSAII kullaniminin dlser olusumuna neden oldugu
bildirilmistir.

Stresli bir durum vya da olayla karsilasan normal insanlarda
gastroduodenal hasarin meydana gelme orani %29,6'dir ve strese duyarl
insanlarda bu oran %80‘in Uzerindedir ve bu oran stresin Ulser
etiyolojisinde ne kadar dnemli oldugunu géstermektedir
(www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_kitapcik.pdf, 2009).

GIS’de ortaya cikan Ulserler bdlgeye bagl olarak Ulseratif kolit (asadi
bélimde ortaya cikan) ve peptik Uulser (yukari bélimde ortaya cikan)
seklinde iki yaygin tipe ayrilabilir.

2.2.2. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit kolon ve rektumun mukozal ve submukozasini etkiyelen
inflamatuar kronik bir hastaliktir. Kolonun i¢ kisminda ulseratif kolit, Ulser
ve inflamasyon bulunan hastalarda kanh ishal semptomlari, badirsak
hareketi sirasinda abdominal kramplarin ve ayrica iltihap ve mukus
olusumuna neden olur. Ulsratif kolitli hastalar hicbir semptom gériilmeden
degisik zamanlarda kriz nobetleri gegirirler.

Bu hastaligin belirtileri hafif dereceli, orta dereceli ve agir dereceli
olabilir.

Hafif dereceli belirtiler: Her gin dort kez diskilamadan daha az
diskilama (kanh ya da kansiz ve sistemik bir rahatsizlik olmadan), normal
eritrosit sedimentasyon hizi gérular.

Orta dereceli belirtiler: Her gin minimal sistemik rahatsizliklarla
birlikte dortten daha fazla diskilama gérulur.

Agir dereceli belirtiler: Her gin ates, tasikardi, anemi ve otuzdan
daha yuksek eritrosit sedimentasyon hizi gibi sistemik rahatsizliklar ile
birlikte gérlilen 6’dan daha fazla kanli diskilama goérualtir. (Awaad, El-
Meligy, & Soliman, 2013).

2.3. Peptik Ulser

Peptik Ulser hastaligi (PUH), 20. ve 21. yuzyillarda diinya genelinde
bir cok insani etkileyen ve morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni olan
gastrointestinal bir hastaliktir. Epitelyal htcrelerin luminal ylzeyinde
gastrik asit ve pepsin ile mukus sekresyonu, bikarbonat sekresyonu,
mukozal kan akimi, biyime faktérleri, endojen sulfidriller, prostaglandin
(PGE)’ler ve mukozal epitelin tekrar yenilenmesi gibi faktérler arasindaki
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dengesizlik nedeniyle PUH olusmaktadir. Bu dengesizlik hipoksi, safra
asitleri, iskemi, NSAII, aspirin, Helicobacter pylori, besinler, psikolojik
stres, sigara ve alkol tiketimi nedeniyle ortaya cikmaktadir. Bu faktorler
notrofillerin, eozinofillerin ve mast hicrelerinin inflamatuar etki
gbstermelerine neden olurlar (Takayama et al., 2016), (Nugroho,
Wijayanti, Mutmainah, Susilowati, & Rahmawati, 2016), (Awaad et al.,
2013), (Buyukcoskun, 2002).

Agresif ve koruyucu faktdrler arasindaki bu dengesizlik sonucu asit-
pepsin iceren mide sivisi, mide ve duodenumda muskuller mukozayi icine
alan ve sinirlar belirli doku kaybina neden olur. Bu duruma PUH denir.
PUH'nin iki tane énemli 6zelligi vardir, bunlar; asit ve pepsin ile temas
eden yerlerde olusmasi ve en az muskularis mukozaya kadar ilerlemis
olmasidir. Muskularis mukozaya kadar inmeyen doku kaybina erozyon
denir. Peptik Ulser, mide (gastrik) ve duodenum ulseri olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir (Tas, Ulger, Onder, Kapan, & Bozdag, 2015), (Erkin,
Dokmeci, Altaner, & Turan, 2005).

2.3.1. Epidemiyoloji

PUH tim dinyada her irkta, her iki cinste sik olarak gériilen yaygin
bir hastaliktir. ABD’de her yil yarim milyon yeni duodenal Ulser tanisi ve
doksan bin gastrik Ulser tanisi konulmaktadir. Nufusun yaklasik olarak
%10’u hayatlarinin herhangi bir déneminde PUH’na yakalanmaktadir.

PUH, 20-60 yaslari arasinda cok sik gériliir ve yas ilerledikge PUH
sikhidgr artar. Duodenal Ulserler 20-50 yaslari arasinda ¢ok sik gortlirken
mide Ulseri 40-70 yaslar arasinda c¢ok sik géralir. 20 yasin altindaki
kisilerde de PUH goriilme sikligi az degildir.

Yas ile birlikte cografi konum ve mevsim farkliliklari epidemiyolojik
etkenler arasindadir. Sonbahar ve kis aylarinda PUH’nin daha sik ortaya
ciktigi belirlenmistir. Meslek, sosyoekonomik durum, cevre sartlar ve
beslenme aliskanliklarinin PUH epidemiyolojisini etkiledi§i yéniinde kesin
kayitlar yoktur ancak sosyoekonomik dlzeyi dustk yerlerde mide
Ulserinin, meslek ve cevre sartlarina bagli olarak asir sekilde strese maruz
kalan kisilerde duodenum (lserinin daha sik oldugu kabul goéren bir
gorustir. PUH, erkeklerde bayanlara gore 2-3 kat daha fazla gorilir,
duodenal Ulserler de mide Ulserlerinden 5-6 kat daha fazla gdoralir.
Cerrahi tedaviye ihtiya¢c duyulan PUH insidansi son vyillarda giderek
azalmistir (Tas et al., 2015), (Erkin et al., 2005).

2.3.2. Etiyopatogenez

Son vyillarda PUH'nin patogenezinde rol oynayan bazi yeni etkenler
bulunmustur ancak klasik olarak bilinen agresif ve koruyucu faktérlerin
arasindaki dengenin bozulmasinin patogenezde etkili oldugudur (Tas et
al., 2015).



2.3.3. Peptik Ulser Profilaksisi

Ulser tedavisinde kullanilan ilag sayisi oldukga fazladir, bunlardan
bazilari antasitler, muskarinik ve histaminik antagonistler, proton pompa
inhibitorleridir, ayrica PGE'ler de tedavide kullanilmaktadir. Ancak tedaviye
yonelik farmakolojik ajanlarin kullanilmasina ragmen Ulser tedavisinde
her zaman istenilen sonucu elde etmek mumkin olmamaktadir. Ayrica bu
ajanlarin asin duyarlilik, iktidarsizlik, jinekomasti, aritmi, halsizlik ve
hematopoetik bozukluklar gibi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Bu
durum dlserin polietiyolojik bir hastalik oldugunu gdstermektedir. Bu
bakimdan peptik llser tedavisi nedene ydnelik olmaldir. Ulser tedavisi
tibbin 6nemli sorunlarindan biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir ve
gunuimuizde Ulserin kalici tedavisine yonelik birgok calisma yapilmaktadir
ve daha az yan etkiye sahip alternatif tedavi yontemlerine acil bir ihtiyac
vardir (Jalilzadeh-Amin et al., 2015; J.-W. Song et al., 2016)
(www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_kitapcik.pdf, 2009).

2.3.4. Gastrointestinal Sistem Kanamalari

Ust GIS kanamalar acil servislere basvurularin en sik nedenleri
arasinda bulunur, ylksek tani ve tedavi maliyetine neden olan bir
durumdur ve en 6nemli morbidite ve mortalite sebebidir. Kanama Treitz
ligamentinin Gstiinden kaynaklanmaktadir. Ust GIS kanama etiyolojisine
bakildiginda literatlirde en sik neden peptik Ulser olarak goérilmektedir.
GIS kanamalarinda en cok saptanan endoskopik lezyonlar gastrik ya da
duodenal Ulserlerdir. Varis disi iGst GIS kanamalarinda kanama yaklasik
%80 oraninda kendiliginden durmaktadir ve mortalite orani %3-12
arasinda degdiskenlik gdstermektedir ancak varis kanamalarinda mortalite
orani %15-20 gibi cok ylksek bir dederdedir. Son zamanlarda GIS
kanamalarina yobnelik endoskopik band ligasyonu, beta bloker ilag
kullanimi ve riskli hastalarda NSAII ile asit baskilayici ilaglarin kombine
edilmesi seklinde profilaktik ®nlemlerin artmasi sonucunda GIS kanama
insidansinda azalma saglanmistir. Yinede mortalite oraninda cok ciddi bir
dists yasanmamistir. Tium GIS kanamalarinin yaklasik %85'i ist GIS
nedenlidir. 60 yasin Uzerinde olmak (60 yas Ustl hastalarin orani 20.
yuzyll baslarinda % 10 oranlarinda iken bu oran glUnimuzde %60
civarindadir) , hematemez ile prezenteasyon, varis kanama, tekrarlayan
kanama, yandas kronik hastaligin bulunmasi, kardiyak hadiseler, bébrek
ve karaciger yetmezligi, malignite varhgi, peptik Ulser 6yklsu, gegirilmis
GIS operasyonu ve hipotansiyon gelisimi mortalite agisindan énemli risk
faktorleri arasinda bulunmaktadir (Olt et al., 2015), (Tanoglu, Kara,
Yazgan, Eroglu, & Yildirim, 2015).

2.3.5. Gastrik Ulser

Gastrik Ulserler midenin tunica mucosa tabakasinda olusan ve lamina
muscularis mucosa’ya, tela submucosa’ya ve daha derine inebilen Ulseratif
lezyonlardir (Savran & Koltuksuz).
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Gastrik Ulser myeloperoksidazlarin aktivitesinde bir artisa neden olan
notrofillerin infiltrasyonu, artan nekrozis, azalan kan akimi, oksidatif
stresin uyarimi ve inflamatuar mediyatérlerin sekresyonu ile karakterize
olan patolojik bir lezyondur. Bu hastalik stres, alkol kullanimi, kétu
beslenme, etanol, gastrik asit, asit-pepsin, SOR, NSAIi, travma, yaniklar,
|6kotrien, endotelin ve Helicobacter pylori ‘den olusan cesitli agresif ve
koruyucu faktérler nedeniyle veya dremi, sarilik, beyin travmasi
(yaralanmasi), hipotansiyon, solunum gucligld gibi hastaliklardan sonra
olusmaktadir. Ayrica sigara, stresli bir yasam, inflamatuar ajanlarin asiri
salinimi, pro-inflamatuar sitokinlerin Gretimi de gastrik Ulserin olusumunda
rol oynar. Gastrik mukozada musin, PGE, bikarbonat, endojen
antioksidanlar, anti-inflamatuar bilesikler, NO ve buylume faktoérleri gibi
koruyucu faktoérler ile agresif faktdrler arasindaki ic dengenin bozulmasi da
gastrik lezyonlarin olusumunda énemli bir etmendir. Gatrik Ulserler gastrik
mukozaya kan ve oksijen saglanmasinda gegici kayip ya da azalma
durumundan sonra meydana gelen ve iskemiye neden olan
mikrosirkiilasyondaki bozulma nedeniyle de olusabilir. Ulser sonucu
meydana gelen erozyonlar subepitelyal miyofibroblastlarin, diz kas
hicrelerinin ve damarlarin hasar gérmesine neden olur (J.-W. Song et al.,
2016), (Zeren et al., 2016), (S. H. Song et al., 2016), (Al Asmari et al.,
2016), (Sanchez-Fidalgo, Martin-Lacave, Illanes, & Motilva, 2004), (Cho et
al., 1992).

Gastrik Ulserler tim dunyaya yayilmis ve o6zellikle geng insanlar
olmak Uzere dinya nlfusunun yaklasik %5-10" unu etkileyen ciddi ve
kiresel bir saglik problemidir ve gliinimizde de ciddiyetini korumaktadir
(Al Asmari et al., 2016), (Boeing et al., 2016), (Almasaudi et al., 2015),
(Zheng et al., 2016).

Gastrik Ulserin en sik gérilen nedenleri arasinda midede Helicobacter
pylori enfeksiyonu, NSAII'In kullaniimasi, zollinger-ellison sendromu vb.
durumlarda asirn diizeyde gastrik asit salgilanmasinin eslik ettigi durumlar,
kronik hastaliklar sirasinda ya da adir akut strese maruz kalinan
durumlarda (travma, adir enfeksiyon ve cerrahi girisim gibi), sigara
tiryakiligi ve kronik alkol alinigi, asit salgisini stimile eden kahve, gay ve
kolal igkiler iginde alinan kafein, GK ilaglar ile tedavi sayilabilir.

Refll 6zofajit, zollinger-ellison sendromu (gastrinoma), kronik akciger
hastaligi, karaciger sirozu, kronik bobrek yetmezligi, sistemik mastositoz,
a-1 antitripsin eksikligi, multipl endokrin neoplazi tip 1, nefrolitiazis
(bobrek tasi) gibi hastaliklar gastrik Glser sikhdini arttirmaktadir (Erkin et
al., 2005).

Gastrik Ulserlerin 4 formu bulunmaktadir. Bunlar;

Tip 1: En sik goériulen formdur ve gastrik Ulserlerin %60-70'lik bir
kismini olusturur. Tipik olarak kiglik kurvatirde ya da insisura
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proksimalinde, oksintik ve antral mukozal bileskesinin yakininda lokalize
olmus durumdadir.

Tip 2: Gastrik Ulserlerin %15’ini olusturur. Tip 1 Ullser ile benzer
lokalizasyonlara sahiptirler fakat aktif ya da kronik duodenal Ulserle
iliskilidir.

Tip 3: Gastrik Ulserlerin %?20’sini olusturur. Tipik olarak pilorun 2
cm’ lik kisminda lokalize olmaktadirlar (pilorik kanal UGlseri).

Tip 4: Gastrik ulserlerin %1-5'ini olusturur. Proksimal mide ya da
gastrik kardiyada lokalize olurlar (Tas et al., 2015).

Gastrik Ulserler primer ve sekonder olmak Uzere iki grupta
incelenirler, sekonder gastrik Ulserler genellikle akut seklinde ortaya cikar
ve midede goériulmektedir.

2.3.5.1. Primer Gastrik Ulser

Primer gastrik Ulserin (PGU) olusumuna neden olan herhangi bir
sistemik hastalik yoktur. Goériilme sikligi yenidogan dénemden sonra artar
ve genellikle kronik bir seyir gésterir. PGU, midede az gérilmekle birlikte
yliksek oranda duodenumda olusum géstermektedir. PGU’ler Helicobacter
pylori enfeksiyonu ile birliktelik gdstermektedir. Gegmise oranla
endoskopinin daha sik uygulanmasi sonucu PGU sikhd cocukluk vyas
grubunda artmaktadir. Ayrica PGU olusumunda genetik faktérler de
onemlidir. Hastalarin %20-30'unun ebeveyninin birisinde Ulser mevcuttur.
Monozigotik ikizlerde konkordans ©%50’dir, 0 kan grubu ve HLA-B5
fenotipinde de PGU riski artmis durumdadir. PGU’li hastalarda duygusal
stres orani %40 civarindadir.

2.3.5.2. Sekonder Gastrik Ulser

Sekonder gastrik tlserlerde (SGU) PGU'in aksine Ulsere neden olan
ikincil bir neden veya hastalik mevcuttur. En sik goérilen nedenleri
arasinda stres, Ozellikle NSAII olmak (lzere bir takim ilaglar
bulunmaktadir. SGU sikhdinin kistik fibrozis, siroz, bodbrek yetmezligi,
kollajen ve vaskuller hastaliklar gibi bazi sistemik hastaliklarda arttig
gbzlemlenmistir (Savran & Koltuksuz).

2.3.5.2.1. Stres Ulseri

Stres indukli gastrik hasarlar yaygin olarak meydana gelen ve her
yastaki hastanin blytk codunlugunu, irklari ve sosyo-ekonomik siniflari
etkileyen dinya capinda bir hastaliktir. Klinik olarak stres indukld
gastritler mukozal hasara ve kanamali erozyonlara neden olabilir ve
gastrointestinal kanamalar énemli oranda morbidite ve mortalite sebebidir
(Mao et al., 2016), (Ye et al., 2013). Stres Ulserlerinin patofizyolojisi tam
olarak bilinmemektedir ancak gastrik mukozal bariyere zarar veren ve
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mideyi agresif faktorlere karsi savunmasiz hale getiren (6zellikle gastrik
asit) mukozal iskemi en 6nemli patofizyolojik faktér olarak bilinmektedir
(Ye et al., 2013)

John Hunter ilk defa 1772'de llser olusumunda stresin etkili
olabilecegine dikkat cekmistir. Cushing ise 1932’de stres (Ulserlerinin
hipotalamik lezyonlarla bir arada goérilmesinin sik rastlanilan bir durum
oldugunu bildirmistir (Cushing (Ulseri) (Karasu, 2001). Cushing ve
arkadaslari beyin ameliyatlarindan sonra akut mide ve duodenum
Ulserlerinin olustugunu go6zlemlemisler ve noropsisik etkenlere dikkati
cekmislerdir (BUyuUkcoskun, 2002). Bu c¢alismalarin ardindan stres
nedeniyle olusan gastrik mukozal lezyonlarin tek tip bir siniflandirmasini
yapmak amaciyla stres Ulseri ifadesi kullanilmaya baslanmistir (Karasu,
2001).

Stres Ulseri yogun sekildeki yanik, santral sinir sistemi travmasi, sok,
sepsis, solunum gUgcligl, coklu organ yetmezligi, hipotansiyon ya da
bliyuk bir cerrahi operasyonu takip eden, gesitli travmalari kapsayan, cok
sayida stresli durumlarin bir sonucu olarak cogunlukla gastrik mukozal
lezyonlarda ve duodenumun diflz lezyonlarinda olusan klinik bir olaydir ve
bu durumlarla karakterize edilir (Buytkcoskun, 2002), (Bahadir et al.,
2016), (Ye et al., 2013). Stres kaynakli gastrik lezyonlarin gelisimi
patolojik bakimdan bir cok temele dayanmaktadir. Gastrik nétrofillerin
birikimi, inflamatuar sitokin  birikimi, serbest radikal dretimi,
antioksidanlarin azalimi ve mukozal kan akiminin azalmasi stres Ulserinin
patogenezinde gdérilen durumlardir (Bahadir et al., 2016). Stresin Ulser
olusumunda mast hicrelerinin degranlilasyonu sonucunda histamin acgida
ctkmasi, hipermotilitenin gelismesi, mukus tabakasinin azalmasi ve gastrik
mukozal kan akiminin bozulmasi gibi etkileri vardir. Deneysel calismalar
dogrultusunda stres (lserlerinin  mukozaylr koruyucu faktorler ile
hasarlayici faktérler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu koruyucu
faktorlerin azalmasina bagh olarak gelistigi fikri benimsenmektedir
(Buyukcoskun, 2002).

Stres Ulserleri hastanede yatan ve kritik hastalida sahip ¢ocuk veya
yetiskinlerde sik gorilen bir durumdur. Yenidogan ve adolesan gadinda
olusan (llserlerin % 80'i stres kaynakldir. Yenidoganlarda stres (lserinin
olusumuna neden olan etmenler siklikla sok, perinatal asfiksi, travmatik
dogum ve sepsistir. Daha blylk yastaki cocuklarda ise kazalar, cerrahi
girisimler, kafa travmalarn (Cushing dulseri), yaniklar (Curling Ulseri),
sepsis, renal yetmezlik ve vaskilitler stres ulseri olusumunda rol oynayan
etmenlerdir. Stres Ulserlerinde gastrik mukozal hasar s6z konusudur.
Midenin korpus ve fundus bdéliminde daha cok gdérullirler ve genellikle
yuzeysel ve genis hemorajik erozyonlar seklinde goértlmektedirler. Bazen
de petesi seklinde gdrilebilirler. Makroskopik goérinls olarak Ulserli alan
mukozadan keskin sinirlar ile ayrilmis haldedir (Savran & Koltuksuz).
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Akut stres dlseri yogun bakim (Unitesinde farkli nedenlerle (sok,
sepsis, respiratuar yetmezlik, yanik, kafa travmasi, karaciger ve bdbrek
yetmezligi, buylk travma) yatmakta olan hastalarda GIS kanamalarinin en
blylk nedenini olusturmaktadir. Bu kanamalar akut gastrik lezyonlar
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (Uslu, 2002).

Akut gastrik lezyonlarin patofizyolojik mekanizmasi inflamatuar
infiltrasyon, endotelyal fonksiyon bozuklugu, serbest radikal oksijen
kaynakl hlcre zari hasarini kapsamaktadir. Erozyonlardan sorumlu gastrik
asit sekresyonunu azaltmak icin cok sayida tedavi stratejileri olmasina
ragmen akut gastrik lezyonlarin uzun dbénem prognozu vyetersiz
kalmaktadir. GuUnUimiUlzde kullanilan cok sayidaki farmakolojik ajan ise
aritmi, mide bulantisi, bas dénmesi, Ust solunum vyolu enfeksiyonu,
hipergastrinemi, kabizlik ve metabolik alkaloz gibi yan etkileri beraberinde
getirmektedir (Mao et al., 2016).

Akut gastrik mukozal lezyonlarin patogenezi multipl faktérltidir ancak
gastrik mukozal kan akimindaki degisiklikler etiyolojide 6nemlidir. Mukozal
kan akiminda vazodilatatdor veya antiagregan etkenler (prostosiklin,
vazodilatatér noropeptidler) kan akimini arttinrken tromboksan ve
endotelin-1 gibi maddeler kan akimini azaltarak ve trombosit agregasyonu
yaparak etkilerini gosterirler (Aritas & Bedirli, 1998).

Stres kaynaklh mukozal hasarlar klinik, endoskopik ve histolojik
ozellikler ile tanimlanmis, yogun bakim Unitesinde en kritik hastalarda var
olan bir durumdur. Stres kaynaklh mukozal hasarlarda meydana gelen
kanama profilaksis olmadan stres nedeniyle mukozal hasara sahip yogun
bakim Unitesindeki hastalarin %17'sinde erken muayeneler sonucunda
gérilen bir durumdur. Ancak gintimuzde bu oran %1 oraninda ya da daha
az bir oranda azalmis durumdadir. Yogun bakim Unitesindeki en kritik
hastalarda gastrik mukozal akim bozulmus durumdadir. Bunun nedenleri
arasinda sistemik hemodinamik degisiklikler (hipotansiyon ve/veya
vazopressoOr terapi) veya lokal degisiklikler, mekanik olarak hava verilen
hastalarda pozitif nefes verme basinci yldzinden azalan splanknik kan
akimi gdsterilmektedir. Iskemik doku hasarina ek olarak hipoperfiizyon
saghkh midede bulunan bir cok koruyucu mekanizmanin azalmasina neden
olur. Bu koruyucu faktérler arasinda mukus, fosfolipidler, bikarbonat,
trefoil faktdr ailesi peptidleri ve 1s1 soku proteinleri (HSP) bulunmaktadir
(Buendgens, Koch, & Tacke, 2016).

2.3.5.2.1.1. Stres Ulseri Profilaksisi

Stres Ulserlerinin gelisimini 6nlemek ya da komplikasyonlarini
azaltmak amaciyla klinik olarak antiasitler, antikolinerjikler, H2-reseptér
antagonistleri, sukralfat ve proton pompa inhibitérleri (PPI) gibi
farmakolojik ajanlar kullaniimaktadir. Intravenéz yolla verilen H2 reseptér
antagonistleri gastrik pH’y1 arttirmaktadir. Ancak bu etkiye zamanla
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tolerans gelistigi gortlmustir. Bununla birlikte bu farmakolojik ajanlarin
bir takim norolojik yan etkilerinin ortaya ciktigi gdzlemlenmistir.

Sukralfat gastrik pHyI arttirmadan gastrik mukozay!
koruyabilmektedir ancak adiz yoluyla alinan bazi ilaglarla etkilesim
gosterdigi bildirilmistir. Antiasitlerin gastrointestinal kanama riskini
disirmelerine ragmen diger ajanlara gore stres Ulseri Gzerinde daha az
etkili olduklari gértulmustar.

Omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol gibi PPI ajanlarin son yillarda
yapilan klinik calismalar ile 6zellikle yogun bakim Unitelerinde tedavi géren
mekanik ventilasyon altindaki hastalarda stres Ulseri profilaksisinde 6nemli
derecede yararh olduklari goésterilmistir. Bu ajanlar icinde lansoprazolun
digerlerine gore daha etkili oldugu ve pariyetal hiicrelerdeki H+, K+-ATP’z
inhibe ederek etki gosterdigi ve bu etkiye ek olarak antioksidan etkisinin
de oldugu bildirilmistir.

Klinik olarak kullanilan farmakolojik ajanlarin stres dlseri gelisimini
engellemede istenilen dizeyde olmamasi Uzerine ¢ok sayida deneysel
calisma yapimistir ve ginimuizde de yapillmaya devam edilmektedir
(Savran & Koltuksuz).

2.3.5.2.1.2. Stres Ulseri Etiyolojisi

Stres nedeniyle meydana gelen gastrik Ulser ile HPA aksi arasindaki
iliski ilk kez Selye tarafindan aciklandigindan beri bu alanda bir gok
calisma vyapilmis ve stres dlserlerinin ndroendokrin mekanizmasina
hipotalamus-hipofiz-tiroid ve hipotalamus-hipofizgonad eksenlerinin dahil
oldugu gosterilmistir. 1970 yilindan beri biyolojik olarak aktif peptidler
biyoassay, immunohistokimyasal, kimyasal ve molekller biyolojik
yontemlerle beyin veya medulla spinaliste karakterize edilmistir. Bu
peptidler ve reseptorleri bazi yapilarda yogun olarak bulunur ve bu yapilar
hipotalamus ve vagusun dorsal motor nukleusu gibi viseral fonksiyonlarini
etkilemektedir. Bu beyin bdlgeleri otonom regllasyona dahildir ve bu
bolgeler ile periferik dokulardaki gastrointestinal kanalin kontraktil ve
sekretor fonksiyonlari ile ilgili yerlerdeki peptidler cift dagilimlidir. Bu
peptidler beyin-badirsak peptidleri veya noropeptidler adini almaktadir.
Beyin ve badirsak peptidleri gastrik sekresyonu etkileyebilirler ve mukozal
dayaniklihdin ve tamirin kontroliinde 6nemli olabilirler. Bu sebepten dolayi
gastrik mukozal hasarlar ile iliskilerinin oldugu dusiUntlmektedir
(Buyukcoskun, 2002).

Bir dizi ndéroendokrin, metabolik ve inflamatuar degisiklik vicut igi
dengeyi korumak amaciyla cerrahi travmalardan sonra stres vyaniti
olusturur. Cerrahi insizyon, doku hasari olusan bdlgedeki afferent sinir
uclar vasitasi ile sempatik sinir sistemini ve hipotalamus-hipofiz-adrenal
korteks aksini uyararak stres yanitini baslatir. Bu durumda genel olarak
katekolaminler ve hipofiz hormonlan gibi katabolik hormonlarin
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sekresyonunda artis meydana gelirken instlin ve testesteron gibi anabolik
hormonlarin sekresyonunda azalma meydana gelir. Bu degisiklikler
glukoneogenez, glikoliz, proteoliz, lipoliz ve su-tuz tutulmasi yolu ile enerji
substratlarinin redistriblisyonunu ve intavaskuller volimun arttiriimasini
saglamak amaciyla gerceklesmektedir. Bu yanit temelde kan sekeri ve kan
basincini  ylUkselterek organizmay! korur ve eder asiri dizeylerde
gerceklesirse organizmaya zarar verebilir. Rezervlerin asiri mobilizasyonu,
metabolizmanin katabolik hale kaymasi, oksijen tlketiminin artmasi,
negatif nitrojen dengesi, insllin direnci ve su-tuz retansiyonunun neden
oldugu tromboembolizm, infarkt ve pulmoner yetersizlik, kalp yetmezligi
ve stres lUlserleri gibi bazi komplikasyonlar ortaya cikmaktadir (Saglik,
Yazicioglu, Cicekler, & Guimds, 2015).

Beyinde Ust merkezler otonomik sinir sistemi ve hormonal sekresyon
ile vicutta fizyolojik fonksiyonlari etkileyebilir. Mide stresten en ¢ok
etkilenen organdir ve biyolojik ve kompleks fizyolojik ajanlar midede
Ulserlere neden olabilir. Gastrik fistulali bir hastada duygunun gastrik
fonksiyonu ©Onemli derecede etkilenmistir, korku ve UGzuntd asit
sekresyonunun inhibisyonuna neden olmustur ve gastrik motiliteyi ve
vaskular konjesyonu arttirmistir. Duygusal stresin kronik ulser ile iligkili
oldugu gosterilmistir (Cho et al., 1992).

2.3.5.2.1.2.1. Gastrik Asit: Stres sirasinda vagusun hiperaktivitesi
g6zlemlenmistir, pilorusu bagli sicanlarda direkt elektrik vagal stimtlasyon
asit sekresyonunu arttirabilir. Stresli hayvanlarda gastrik Ulserasyon
nedeniyle asit hipersekresyonu gézlemlenmistir. Sodyum bikarbonatin ya
da antasitin intragastrik perflizyonu ile etkili gastrik asit nétralizasyonu
Ulseri onlemede basarisiz olmustur. Singh, gastrik sekresyon olmadigi
zaman bile stres (lserinin ortaya c¢ikabildigini gostermistir. Johnson
tarafindan tanimlanan tip-1 gastrik Glser hastaligina sahip hastalarda ya
disik seviyede ya da normal seviyede gastrik sekresyon ispatlanmistir.
Ancak stres indukli dlserasyonun en bdyudk nedeni gastrik asit midir
sorusu hala tartismaya aciktir. Gérinen sudur ki gastrik asidite stres Ulseri
formasyonunun patogenezinde tek etkili faktér olmayabilir, daha c¢ok izin
verici bir rol oynadigi disinllmektedir. Ancak endojenik ve ezojenik asit
akut gastrik Ulserasyonunun formasyonunda farkl sekilde rol oynayabilir
(Cho et al., 1992).

2.3.5.2.1.2.2. Mast Hiicresi: Mast hicreleri deride, hava yollarinda,
gastrointestinal sistemde ve Urogenital sistemde stratejik olarak bulunan
hlicrelerdir. Mast hlcreleri ayni zamanda kan damarlari, lenfatik damarlar
ve sinirlerle ilgili bag dokularda bulunurlar (Ribatti & Crivellato, 2015).
Mast hicreleri beyin-bagirsak aksinin  gastrointestinal fizyolojiyi
etkileyebilen noérotransmitterlerin ve proinflamatuar sitokinlerin ylksek
oranda saliniminda stres sinyallerini etkinlestiren 6nemli efektérleridir
(Konturek et al., 2011).
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Duodenumda mast hucreleri villus yapisini platelet kaynakli bayime
faktord (PDGF), donlsturict blylume faktéri beta (TGF-B), granulosit
makrofaj koloni uyarici faktér gibi sitokinlerin sekresyonu ile, stromal ve
epitelyal hlicre fonksiyonlarini, perikriptal ekstraseliler matriksin yeniden
yapilanmasini ve angiogenesisi etkileyen triptaz ve kimaz salinimi ile,
vaskular endotelyal buyume faktort (VEGF), fibroblast buyume faktérd 2
(FGF-2), histamin, heparin, timd&r nekrozis faktér-a (TNF- a) ve interldkin-
8 (IL-8)'den olusan angiojenik faktorlerin salinimi ile etkileyebilmektedir.
Ayrica mast hiucreleri villuslar sinir biylime faktéri (NGF ) Uzerinden
notrofik ve noérojenik etkilerle etkileyebilmektedir (Ribatti & Crivellato,
2015).

Stres mast hulcrelerine etki ederek mast hicre degranidlasyonunu
baslatir. Vagal lifler direkt olarak parietal hlicreleri ve muhtemelen mast
hicrelerini  sinirlerle donatir. Rash ve Hirvonen elektrik vagal
stimiilasyonun GIS’de mast hiicrelerini degraniile ettigini ve ©nemli
derecede asit sekresyonunu aktive ettigini gostermistir. Sicanlarda mast
hiicre degrantlasyonu histamin, heparin, 5-hidroksitriptamin, dopamin,
|okotrien ve c¢esitli enzimleri ve Dbilesikleri arttirmaktadir. Diger
arastirmacilar siganlarda stres indukli glandularis Ulserasyonda vagal
vasitali mast hlicre degranilasyonunun en blyilk etken olabilecegini
gostermislerdir. Guth ve Kozbun ise gastrik duvarda mast hicre
degranilasyonu ile gastrik Ullserasyon arasinda bir bag olmadigini ileri
surmektedir (Cho et al., 1992).

2.3.5.2.1.2.3. Histamin: Histamin biyolojik dokularda genis 6lglde
yayllmis durumda bulunan otokoidal bir nérotransmitter olan saldirgan
faktorlerden birisidir. Inflamasyon siirecinde énemli bir mediatdrdir. Mast
hlicreleri histamin salgilayan ana kaynaklardan biridir. Farmakolojik olarak
gugli bir gastrik asit stimdlatéraddr. Sicanlarin kan damarlarinda ve
gastrik submukozal atardamarlarinda histaminin H: ve H> reseptdrlerinin
stimilasyonu prekapiller sfinkterleri genisletir ancak 80 pm’den bulylk
captaki mikrodamarlari daraltir. Bu etkiler postkapiller vendller
intravaskuler basinc arttinr ve prekapiller sfinkterlerin ve meta-
atardamarlarin vazomosyonunu azaltir. Amin mikrosirkilasyon yataginin
venllar sonunu segici olarak etkilemek icin ortaya ciktii ve midede
vazodilatasyona yol actigi gosterilmistir. Histamin gastrik mikrovaskdiler
gecirgenligi arttirr ve lokal 6dem dretir. Bu durum hicrelerin baska bir
yere hareket etmesini stimule eden venillar endotelyal hicrelerde
aktomisin fibrillerinin kasilmasi sonucu veya endotelyal vezikillerin ig
hacminde bir artisla meydana gelmis olabilir. Dolayisiyla histaminin
molekdler transportu hem uygun porlarin sayisini arttirarak hem veziktler
tasinim oranini arttirarak stimdile ettigi olasi bir ihtimaldir. Mast
hicrelerinden salinan histamin vazodilatasyon ve histamin-reseptor
aktivasyonu vasitasiyla vaskular kan dolasiminin zayiflamasi nedeniyle
lokal gastrik kan akimini engeller. Stres indiUkli gastrik Ulserasyon
genellikle mukozal kan damarlarindaki kanlanma (hiperemi) ile iliskilidir ve
bu blylk ihtimalle histaminin etkisi nedeniyledir. Gastrik hiperemi ayni
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zamanda cogu kez stresli hayvanlarda da gorulmistir. Ancak bu ya
gastrik mukozal kan akiminin artisi ya da basitce vaskller hipereminin
yansimasi olabilir (Hung, 2007), (Cho et al., 1992)

2.3.5.2.1.2.4. Heparin: Mast huicrelerinden histaminle birlikte
heparin salinimi gastrik epitelyal hicrelerin mitotik aktivitesini inhibe eder
ve bu etki muhtemelen DNA polimeraz aktivitesinin inhibisyonu nedeniyle
olmaktadir. Ayrica heparin gastrik hasardan sonra mukozal epitelyal hticre
rejenerasyonunu azaltabilir ve bu etki mukozal lezyonlarin iyilesmesinin
gecikmesine katki yapan énemli bir faktor olabilir.

2.3.5.2.1.2.5. Motilite: Gastrik hipermotilitenin asin vagal
aktiviteyle stres tarafindan baslatildigi kabul edilmektedir ve lser
olusumuna katki yaptigi disinilebilir. Yano ve arkadaslari hipermotilitenin
basli basina gatrik Ulserasyon nedeniyle oldugunu gdstermistir ve bunun
hicre hasarina ve mukozal kan akiminin yavaslamasina neden olan
mukozal dokularin sikismasi ve asiri sirtinme nedeniyle oldugu
dusunulmektedir. Atropin ve verapamil gastrik motiliteyi ve Ulserasyonu
azaltirken mide kasilmasini arttiran bethanekol tedavisi de stres indukli
Ulser olusumunu siddetlendirmez. Gastrik kasilmanin c¢oklugunun stres
periyodu boyunca azaltildigi kesfedilmistir. Bu buluslar Ulser olusumunda
rol oynadigi g6z ardi edilememesine ragmen gastrik hipermotiletinin stres
indUklG Glserasyona blylk 06lglide ihtimal disinda bir katki sagladigi
gbrusund pekistirmistir.

2.3.5.2.1.2.6. Mukus: Gastrik mukus glikoproteinlerinin gastrik
Ulserasyona karsi savunma mekanizmasinda rol oynadigina
inanilmaktadir. Mukus tabakasi asit pepsin sindirimine karsi hareketsiz
mukus-bikarbonat mukozal bariyeri gibi hareket eder. Stresin gastrik
mukozaya badli mukus miktarini azalttigi goésterilmistir. Bu nedenle
temelde yatan, epitel hicrelerin luminal gastrik asidin agresif Ulserojenik
etkisine maruz kalmasidir. Buna ek olarak N-asetilsistein ile azalan mukus
stressiz siganlarda gastrik lezyonlarin olusumuna eslik etmektedir. Bu
gozlemler mide duvarindaki mukusun stres indikli glandular lezyonlarda
onemli rol oynadigi sonucunu giglendirmektedir.

2.3.5.2.1.2.7. Lokotrien: Midede l|dkotrienlerin roli Goldberg ve
Subers tarafindan tanimlanmistir. LTC4 (l6kotrien C4) ile doza bagh
kasilma tepkisinin spesifik antagonist FPL55712 ile inhibe edildigini
bulmuglardir. Clnkld duodenum ve ileum LTC4'e tepki gbstermede
basarisiz olmustur. Bu arastirmacilar spesifik |6kotrien reseptorlerinin
midede var oldugu sonucuna ulasmislardir. Bu bulus Piper ve Samhoun,
Pendleton, Stavorski, Magous ve arkadaslar tarafindan da tasdik
edilmistir. Peck ve arkadaslari l6kotrienlerin midenin vaskiler yataginda
postkapiller venullerden makromolekillerin sizintisini takip eden damar
blazilmesine neden oldugunu gostermislerdir. Whittle, LTC4'in sicanlarin
submukozasinda toplardamarlarda ve atardamarlarda damar bizllmesine
neden oldugunu rapor etmistir ve sican midesinde bulunan submukozal
mikrodamarlardaki gugli damar bulzilmesi doku nekrozuna neden
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olmaktadir. Ayni zamanda potansiyel pro-ulserojenik ajan gibi rol
oynayabilir (Cho et al., 1992).

2.3.5.2.1.2.8. Platelet Aktive Edici Faktor: Konjesyona neden
olarak HCl'in meydana getirdigi hasara duyarliligi arttirir.

2.3.5.2.1.2.9. Endotelin: GUglu vazoaktif 6zelliklere sahiptirler ve
bu 6zellikleri sayesinde gastrik mukoza Uzerinde zararli etkiye sahiptir.

2.3.5.2.1.2.10. Serotonin ve Epinefrin: Mukozal hasarda rol
oynamaktadirlar.

2.3.5.2.1.2.11. Serbest Oksijen Radikalleri (SOR): Vicudumuzda
dogal metabolik yollar araciligi ile serbest radikaller olusturulmaktadir ve
yasam igin serbest radikallere ihtiyacimiz vardir. Elektron transferi, enerji
Uretimi ve daha bir ¢cok metabolik olayda temel olustururlar (Ozturk,
Guzelhan, Sayar, & Tuzlin, 2001), (library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf,
2008).

Cesitli enfeksiyonlar nedeniyle ortaya cikan hastaliklar slresince
vicudumuzun savunma sistemi  tarafindan serbest  radikaller
Uretilmektedir. Bakteriyel enfeksiyon sebebiyle serbest radikallerin
uretilmesi 6nemli bir savunma mekanizmasidir. Sitotoksisitede,
mikroorganizmalara karsi savunmada ve norotransmisyon gibi dogal
islevlerde serbest radikallerin énemli bir roli vardir (Ozkan, 2015).

Serbest radikaller kontrolstz bir davranis goésterdiklerinde hcrede
hasara neden olmaktadirlar. Bilim adamlan 1954’lerden beri serbest
radikallerin yaslanmaya ve dejeneratif hastaliklara yol actigini
bilmektedirler (library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf, 2008).

Gastrik epitelyum gastrik [imende hareket eden fiziksel, kimyasal ya
da mikrobiyolojik ajanlar tarafindan sik sik saldirlya ugramaktadir. Gelisen
ve gelismeye devam eden teknoloji, cevre kirliligi, radyasyon, kontamine
sular, tarim ilaglari, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla
fagositik hiicrelerin aktivasyonu, agir metaller ve canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmasi, yaslanma, ylksek oksijen basinci, iskemi-reperfiizyon,
inflamasyon gibi bir ¢ok faktér vicudumuzda ister istemez serbest
radikallerin olusmasina neden olmaktadir. SOR ortaklasmamis elektrona
sahip olduklari icin oldukca yluksek reaktiviteye sahip molekillerdir. Bu
reaktivite sayesinde c¢evrelerindeki atom ve moleklllere karsi
saldirgandirlar. Omiirleri ¢cok kisadir ancak buna ragmen radikal olmayan
maddeler ile reaksiyona girerek onlari radikal ajan yaparlar ve bir dizi
zincir reaksiyonu baslatarak cok sayida radikal olustururlar ve bu nedenle
oldukga tehlikelidirler. Vicudumuza zarar verici ve tahris edici luminal
ajanlar icerisinde mide, reaktif oksijen konsantrasyonunun ve reaktif
oksijenlerin yogun uretiminin merkezi haline gelmektedir ve SOR gastrik
Ulserin patofizyolojisinde merkezi bir rol oynamaktadir (Kasnak &
Palamutoglu, 2015), (Ozcan, Erdal, Cakirca, &
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Yoénden, 2015). (Takayama et al., 2016), (Tekkes, 2006), (Oztirk et al.,
2001).

Serbest radikaller stper oksit radikali (O2-), hidrojen peroksit (H202),
hidroksil radikali (OH-),NO (NO-), peroksitin (ONOO-), peroksil radikali
(ROO-) ve alkoksilden (RO-) olusmaktadirlar. Serbest radikallerin endojen
kaynaklari arasinda elektron transport zinciri, oksijenaz enzimlerinin
reaksiyonlari, oksidan enzimler, ndétrofil fagositoz sistemi, intimikrobiyal
aktivite sirasinda meydana gelen solunum patlamasi, enzimatik olmayan
yollar vardir, eksojen kaynaklari arasinda ise ilac metabolitleri, ultrason,
ksenobiyotikler, redoks ©Urlinleri, radyasyon, sigara, hava kirliligi
bulunmaktadir (Tekkes, 2006), (Dalbasi, 2015), (Altinisik, 2000),
(library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf, 2008).

Serbest radikaller endotel hiicre NO Uretimini ve makrofaj indikli NO
sentaz inhibisyonunu bozmaktadirlar (Erdem, 2015). Serbest radikallerin
hicre disi etkileri hlcreler arasi bosluklarda ve sivilarda ortaya
ctkmaktadir. Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan
savunmanin yetersiz olmasi sebebiyle bu kisimlarda serbest radikallere
bagli yikim daha fazla gozlenmektedir. Ayrica serbest radikal Gretimi
striatumda muhtemelen en fazla bulunan ndéron tipi olan GABAerjik
(inhibitorik uyar) néronlarda hasar olusturabilir (Oztlrk et al., 2001).

2.3.5.2.1.2.11.1. Nitrik Oksit (NO)

NO 1992 yilinda yilin molekllld olarak tanimlanan ve biyolojik acidan
cok 6nemli bir serbest radikaldir. Fizyoloji ve tip alaninda memeli hicreleri
tarafindan Uretildigi ve biyolojik bir arabulucu oldugu kesfedilmistir.
Fizyolojik ve patofizyolojik streglerde dnemli bir rol oynamaktadir (Celik &
ERASLAN, 2015). NO L-arjininden ve oksijenden, canlida bir gok htcrede
sitokrom p-450 rediiktaz enziminin homologu olan NO sentaz enzimlerinin
katalizledigi bir reaksiyon ile olusmaktadir. Bu olayda muskarinik ve
histamin reseptdrleri gibi cesitli reseptérlerin aktivasyonu bu reaksiyonu
saglamaktadir. NO, bir nitrojen ve bir oksijen atomundan meydana gelir,
lipofilik, gaz halinde bulunan, reseptore bagimli olmaksizin kolay bir
sekilde difuze olabilen, cok kisa yari 6murli, eslesmemis elektron iceren,
renksiz, inorganik bir moleklldir. NO’in memelilerin endotel hicrelerinde
sentezlendigi ilk defa 1987 yilinda bulunmustur ve bu tarihten itibaren cok
sayida calisma yapilmistir ve bu calismalar NO’in dolasim sistemi, sinir
sistemi, immun sistem basta olmak Uzere butln sistemlerde dnemli bir
biyolojik mediator oldugunu gostermistir (Toprak, 2015), (Zuluaga,
Silveira, Geraldo, Martinez, & José, 2016), (Fadilhoglu, Yagmurca, Kurus,
Vardi, & Emre, 2001).

NO enzimatik bir mekanizma ile sentezlenmesine ragmen NO'i
bulundugu ortamdan uzaklastiran 6zel bir enzim sistemi bulunmamaktadir.
Yarilanma 6mri 3-5 saniye oldugu icin sentez sonunda olusan NO hizli ve
kararl bir sekilde okside edilerek esas yikim Urind olan nitrite (NO2)
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donlismektedir. Plazmada bulunan nitrit eritrositler araciligi ile hiicre igine
alinarak methemoglobin tarafindan nitrata (NO3) oksitlenebilir. NO3 daha
sonra tekrar plazmaya gecer. Plazmada bulunan NO’in bir baska yikim
sekli patolojik sartlarda slperoksit anyonu (0O2-) ile hizh bir sekilde
reaksiyona girmesidir. Bu yolla gucli ve sitotoksik bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir. Boylece NO'in fizyolojik etkisi inhibe
edilir ve oksidatif etkisi ortaya cikar. NO toksisitesinin baslica sorumlusu
peroksinitriktir. Vaskuler tontsin dizenlenmesi icin stperoksit (02) ve NO
arasindaki fizyolojik dengenin 6énemli oldugu disintlmektedir. Ayrica NO
Fe-S proteinlerinden demirin gikmasini saglayarak yerine kendisini baglar
ve fenton reaksiyonunu stimlle ederek karsinogeneziste rol oynar
(Altinisik, 2000), (Toprak, 2015).

Makrofajlar, nétrofiller ve mast hicreleri NO'i en c¢ok ureten
hicrelerdir (Ergontl & Askar, 2009). NO‘in rol oynadidi cesitli fizyolojik
sliregler hiicre proliferasyonu, apoptozis, sinyal donisimu ve bagisikliktir.
NOS ve NADPH oksidaz (NOX) memelilerde savunma sisteminde 6nemli
rol oynamaktadir (Li, Wang, Song, & Li, 2016).

NOS enzimi oksijenaz ve rediktaz olmak Uzere 2 tane globller
protein icermektedir. Oksijenaz bdélgesi protoporfirin IX (hem), L-Arjinin
aminoasidi ve tetrahidrobiyopterin (BH4) icin baglanma bdlgelerini
icerirken, rediktaz boélgesi flavin mononukleotid (FMN), flavin adenin
dintkleoitid (FAD) ve indirgenmis nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
(NADPH) icin baglanma alanlarini icermektedir. NADPH NO sentezi igin ana
elektron tasiyicisi olarak rol oynar (Toprak, 2015), (Zuluaga et al., 2016).

NOS sinir dokusunda, vaskililer endotelde, trombositlerde ve diger
dokularda bulunmaktadir. NOS'In néronal NOS (tip-1, nNOS),
indUklenebilir NOS (tip-2, iINOS) ve endotelyal NOS (tip-3, eNOS) olmak
Uzere farklh lokalizasyona ve dlzenlemeye sahip Ug ayri izoenzimi vardir.

Noéronal NOS (tip-1, nNOS): Kalsiyum ve kalmodulin bagimhdir ve
noral iletide islev gorir.

Indiiklenebilir NOS (tip-2, iNOS): inflamasyon ya da enfeksiyon
durumlarinda sitokinler, I6kositler, makrofajlar veya endotoksinler
tarafindan induklenir ve aksi bir durum olmadikca Uretilmezler. Etkisi 2
saat icinde baslar ve 24 saat devam eder ve kalsiyuma bagimh degildir.
iINOS hepatositler, makrofajlar, noétrofiller, diz kas hcreleri ve
kondrositler gibi pek cok hticre tipinde aktive edilebilir. iINOS aracilidi ile
olusturulan NO, antimikrobiyal aktiviteye sahiptir ve bu sebeple
nonspesifik konak savunma sisteminin énemli bir parcasi konumundadir.
Sepsis, astim, romatoit artrit, aterosklerotik lezyonlar, tlberkiloz,
inflamatuar badirsak hastali§i, Helicobacter pylori nedenli gastrit, allogreft
rejeksiyonu, Alzheimer hastaligi ve multipl skleroz gibi hastalik gruplarinda
iINOS’un arttigi belirlenmistir. Bu hastaliklarin semptomlarinin bazilarinin
NO’in devamli ve asiri Gretilmesi nedeniyle ortaya ciktigi distnilmektedir.
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Endoteliyal NOS (tip-3, eNOS): No6ronal NOS gibi kalsiyum ve
kalmodulin bagimlidirlar ve bdbreklerde bulunurlar. eNOS aracihgi ile
olusturulan NO vaskller diz kas hucrelerinin relaksasyonu igin en énemli
sinyaldir (Altinisik, 2000), (Aritas & Bedirli, 1998).

2.3.5.2.1.2.11.1.1. Nitrik Oksit’in Negatif ve Pozitif Etkileri

Organ ya da dokulara giden kanin herhangi bir nedene bagli olarak
yogun bir sekilde azalmasi ya da tamamen kesilmesi sonucunda
perfizyonunun bozulmasi durumuna iskemi denir. Iskemiye ugrayan
dokunun belirli bir sire oksijenden yoksun kalmasi sonucu doku hasari
veya nekroz meydana gelir. Kan akiminin iskemi sonrasinda tekrar
saglanmasi durumuna da reperflizyon denir ve iskeminin neden oldugu
hasarin biyimesine yol acar. Bu duruma iskemi-reperflizyon hasari denir
ve neden oldugu lokal ve sistemik etkilerin organ transplantasyonu,
miyokard infarktlsi, serebrovaskuiler hastaliklar, 6nemli cerrahi durumlar,
trombolitik tedavi, hemorajik sok ve resusitasyon gibi pek c¢ok klinik
durumda ortaya c¢lkan morbidite ve mortaliteye katki sagladigi
disunulmektedir. Kompleks bir etki mekanizmasina sahip olan NO, Uretim
hizi ve miktarina bagli olarak iskemi-reperfiizyon hasarinda énemli bir rol
oynamaktadir. Iskemi-reperfiizyon durumunda siiperoksit radikallerinin
olusumunda artis meydana gelmektedir. Artan slperoksit ortamda
endojen olarak bulunan NO ile reaksiyona girer ve oldukga reaktif ve
potansiyel olarak toksik olan peroksinitrit (ONOO-) ve nitrojen trioksit
(N203) olusumuna neden olmaktadir (Ozcan, Erdal, & Yonden, 2015).

Mikroglia tarafindan salgilanan proinflamatuar mediatorler arasinda
bulunan NQO’in serebral iskemiyi agirlastirdigi iyi bilinmektedir. Normalde
NO dinlenme halindeki kan akimini duzenleyerek ndroprotektif ve
patofizyolojik sureclerde rol oynar ancak asirt NO salinimi kan-beyin
bariyer yikiminin hizlanmasini saglar (H.-J. Kim et al., 2016).

NO’in sepsis ve septik sokla iliskili vaskiler degisikliklerde ve organ
disfonksiyonunda 6nemli bir mediatér oldugu bilinmektedir. NO kapiller
perfizyonda ve oksijen ulasiminda bozulma meydana gelmesinde ve doku
hipoksisi ile karakterize olan sepsisin erken d6neminde kan akiminin
duzenlenmesinde etkili olmaktadir ve asin bir sekilde NO Uretimi sepsis
sirasinda mikrodolasimsal bozukluklarda énemli rol oynamaktadir (Kolgazi
et al., 2015). Ayrica NO mukozal damarlarda vaskller konjesyona da
neden olmaktadir (Uslu, 2002).

NO asiri miktarda sentezlenirse ¢ok sayida enzim inhibe olur. NO'in
etkileri genelde lokal olmasina ragmen hedef hlicrenin komsu hticrelerine
de hizli bir sekilde ulasabilir. NO sentezinin engellenmesi aterosklerozis,
pulmoner hipertansiyon, pilorik stenoz ve renal yetmezlik ile beraber olan
hipertansiyon gibi pek cok patofizyolojik durumlar icin temel olusturur.
Iltihap durumlarinda aktif hale gelen I6kositler ayni anda hem oksijen
radikallerini hem de NO’i ylksek konsantrasyonlarda sentezlerler. Hlcresel
sartlarda meydana gelen radikalin c¢ok erken safhada indirgenmesi
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biyomolekillerin korunmasi acisindan hayati bir 6nem tasimaktadir (Aritas
& Bedirli, 1998), (library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf, 2008).

NO guanilat siklaz enzimini aktive etmektedir ve bu enzim de hcresel
siklik guanozin mono fosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttirmaktadir. NO
tarafindan aktive edilen bu enzim vaskuler sistemde vazorelaksasyon ve
santral sinir sisteminde ndérotransmisyon ile sonuglanmaktadir (Aritas &
Bedirli, 1998).

NO sentezi insanda vaskduler tonlsin dizenlenmesinde énemli bir rol
Ustlenmektedir ve ayrica kan basinci ve boébrek fonksiyonunun
kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. NO korpus
kavernosumun kan ile doldurulmasinda da ndrotransmitter olarak goérev
yapmaktadir (Altinisik, 2000).

Damar duvarlarindaki diz kaslarda olusan gevseme ile kan basincinin
duzenlenmesinde NO’in etkisi buyuktlir. NO’in sindirim sistemindeki diz
kaslarda gevseme yaptigi belirtilmistir. Bu etki NO'in sindirim sistemindeki
diz kaslara gelen otonom nitrerjik sinirlerden nérotransmitter olarak
salgilanmasiyla olusur. Ayrica bu bdlgedeki kan damarlarinda
vazodilatasyon meydana getirerek kan akimini dizenler. Midede mukozal
batliniginidn korunmasinda NO‘in énemli bir araci oldugu bildirilmistir. Bu
etki mukozal kan akiminin dlizenlenmesi; mukus, asit ve alkali
sekresyonunun kontrol edilmesi ile gerceklesir (Fadillioglu et al., 2001).

NO vaskiler reaktiviteye, fagositoza ve serbest radikallerin tutulmasi
olaylarina katilir, trombosit agregasyonunu ve I6kosit adezyonunu inhibe
eder (Zuluaga et al., 2016).

NOS tarafindan dretilen NO konagin spesifik olmayan savunma
mekanizmasidir ve antimikrobiyal bir etkiye sahiptir. Bu etkinin sepsis,
astim, romatoid artrit, tiberklloz, doku reddi, multiple skleroz gibi cok
sayidaki hastalikta arttigi gosterilmistir. Yapilan deneysel calismalarda
timor nekroz faktér, IL-1, IL-2 gibi sitokinler ile lipopolisakkaritlerin iNOS
enzimini stimile etme yoluyla NO sentezini arttirdiklari goésterilmistir
(Ergdénul & Askar, 2009).

NO ekspresyonunun konakta infekyb6z ajanlarla savasmada konak
savunma kapasitesini gelistirdigi ve mikrobiyal proliferasyonu immin
cevabi arttirarak inhibe ettigi cok sayida hayvan modelinde gdésterilmistir.
In vitro galismalarda NO sentezinin inhibisyonunun sitokin aracilidi ile olan
fagositik hlicre aktivasyonuna, bakterisidal ve bakteriyostatik aktivitede
azalmaya zarar verdigi kanitlanmistir. Patojenik mikrobiyal in vitro
kultirlere direkt olarak NO verici bilesikler uygulandiginda bu bilesiklerin
stazise ve bakteri 6limine neden oldugu go6sterilmistir. NO’in genis
spektrumlu antimikrobiyal etkileri virlsler, parazitler, mantarlar ve
bakteriler icin tanimlanmis olup antiviral etki hlcre kuiltiri deneyleri
kullanilarak Kawanishi ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir.
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Bu deneylerde NO vericileri peroksinitrit olusumuna yol acmistir ve
Epstein-Barr virisi gec¢ protein sentezini ve viral replikasyonu 6énleyen
viral DNA amplifikasyonunu inhibe etmistir. Makrofajlar tarafindan lretilen
NO ve slperoksit radikallerinin lesihmaniasis (sark g¢ibani) hastaligina
sahip fare modellerinde peroksinitrit iliskili anti-parazitik etkiye yol acitigi
gosterilmistir ve topikal NO verici gliseril trinitrat kutandéz leishmaniasis
tedavisinde basarili bir sekilde kullaniimistir. Ayni zamanda son gézlemler
fare makrofajlarinin Candida’ya karsi antifungal aktiviteyi peroksinitrit
sentezi araciidi ile gergeklestirdigini goéstermistir. NO’in antibakteriyal
etkisi Bacillus cereus’ta sporlarin asirt blyumesini ve Salmonella
typhimurium’da nitrojen reaktif tirlerinin bir cok hedef proteinini S-nitrozo
tiyol araciligi ile inhibe ettigini belirtilmistir (Jones, Ganopolsky, Labbé, &
Prakash, 2010).

2.3.5.2.1.2.11.1.2. Nitrik Oksit’in Gastrointestinal Sistemdeki
Rolii

NO mukozal bitlnligin korunmasinda 6nemli bir etkiye sahiptir ve
cok yonll bir goérev Ustlenmektedir. NOS’lardan doku koruyucu formunun
konstitif NOS (eNOS + nNOS) oldugu ve iNOS aktivitesinin artmis lokosit-
endotel iligkisi, trombosit gbéci ve mukozal mikrosirkllasyonun artmasiyla
iliski oldugu belirtiimektedir. NO sentezinin tek basina inhibisyonu Ulser
olusumuna neden olmaz ancak indometazin gibi ajanlarin Ulser yapmayan
dozlarinin bile NO inhibisyonu ile birlikte kombine edilmesi gastrik hasara
neden olabilmektedir. NO serbest radikallerin stpUrtlmesinde gérev yapar
ancak yuksek miktarlarda uretilmesi hemorajik olaylara neden olabilir
(https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382, 2006), (Buyukcoskun,
2002).

Gastrointestinal sistemde myenterik pleksustaki néronlardan salinan
NO intestinal diz kaslarda relaksasyonu saglamaktadir. Bu etki 6zellikle
pilorda, gastrotzefageal sfinkterde ve Oddi gibi sfinkterinde daha belirgin
bir sekilde gbézlemlenmektedir. Bir in vitro deney modelinde mide
fundusunun ve kdpek ileogekal bileskesinin nonadrenerjik ve nonkolinerjik
(NANC) vyolla uyarilmasi vaskiler diz kaslarin gevsemesini saglayan bir
maddenin salinimina neden olmustur ve bu yolun hemoglobin ve bir NO
sentez inhibitord ile inaktive edilmesi bu maddenin NO olabilecegini akla
getirmis ve immunohistokimyasal boyama ile NOS, sican duodenumunda
bulunan myenterik pleksusta ortaya cikariimistir.

Ekzojen NO, asadi o6zefageal bileske, ince badirsak ve internal anal
sfinkterdeki longitidinal ve sirkller kas tabakalarinda bulunan NANC
sinirler vasitasiyla gevseme baslatir. NO sentezinin baskilanmasi ve NO’in
in vitro kosullarda hemoglobin ile inaktive edilmesi durumunda kobay
kolonu, képek ileumu, insan jejunum ve kolonunda NANC sinirlerle iliskili
gevsemeyi zayiflatmaktadir. Klinik bir raporda immunohistokimyasal
boyama ile hipertrofik pilor stenozu nedeni ile tedavi edilen yenidoganlarin
enterik sinir liflerinde NOS enziminin olmadigdi belirlenirken kontrol grubu
yenidoganlarda NOS enzimi icin koyu boyanma gdsterilmistir. Bu durum
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pilorda oldugu varsayilan ve yoklugunda hipertrofik pilorik kaslara ve mide
cikisi  obstriksiyonuna neden olan  bir inhibitér transmitteri
desteklemektedir. NO’in képeklerde inhibitér néral yollar vasitasi ile Oddi
sifnkterinde bazal myojenik fonksiyonu dizenledigi gosterilmistir. NO
Ureten sinirlerin yogunlugundaki degismelerin ya da diz kaslarin NO’e
kars! duyarlihgindaki dedismelerin bir takim ndéromusktler bozukluklarda
rol almis olabilecedi dastntlmektedir. Buna benzer bir durum
Hirshsprung’s hastaliindaki ve akalazyadaki ganglionik segmentlerde
kaydedilen nonperistaltik kontraksiyonlarda goérilmustir. Gastrodzefageal
refli ile birlikte gorilen gevsemis asagi 6zofagus sfinkteri artmis NO
sentezinin veya son organin artmis NO sensivitesinin gostergesi olabilir.
Uyarict ve baskilayici ndéronal aktivite arasindaki dengesizlik kronik
intestinal psddo-obstriiksiyona sebebiyet verebilir.

Sonug olarak NO’‘in endojen bir vazodilatatér olarak gastrik mukozal
kan akimini dizenledigi, mukozal bitinliglu korudugu ve mukozal
savunmay! devam ettirdigi, bu ylzden prostasiklin ve vazodilatator
peptidler ile etkilestigi deneysel calismalarda gosterilmistir (Aritas &
Bedirli, 1998).

2.3.5.2.1.2.11.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri ve
Dokular Uzerindeki Etkileri

Serbest radakiller vicut hcrelerinin zarlarina, hlcre yapisindaki
lipidlere, proteinlere, nikleik asitlere ve DNA'ya zarar vermektedir ve cok
sayida hastaliga neden olmaktadir (Kasnak & Palamutoglu, 2015).

2.3.5.2.1.2.11.2.1. Serbest Radikallerin Zar Lipidleri Uzerine
Etkileri ve Lipid Peroksidasyonu

Biyomolekullerin batun buytk siniflari serbest radikaller tarafindan
etkilenmektedirler. Serbest radikallere karsi en hassas olan molekiller
lipid molekulleridir. Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna neden olarak
bir ¢cok hastaligin komplikasyonlarinin  ortaya c¢lkmasinda ve
progresyonunda rol oynar.

BUtln biyolojik zarlar poliansature yag asitleri ile amfipatik lipidler ve
zar proteinlerinin birlesmesi sonucu olusmaktadir. Lipid peroksidasyonu
coklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu baslayan
ve otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde devam eden, lipid
peroksitlerinin aldehit tdrevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi
tlrevlere donlsturidlmesiyle sonlanan bir strectir.

Yag asitlerinde bulunan cift bag kendisine bitisik halde bulunan
karbon ile hidrojen arasindaki bagi zayiflatir ve bu nedenle hidrojenin
koparilmasi kolaylasmis olur. Bu sebeple 6zellikle hlicresel zar lipidlerinin
poliansature yag asiti zincirleri peroksidasyona daha fazla duyarh
olmaktadir. Lipid peroksidasyonu sonucu zarlarda yapisal ve fonksiyonel
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hicre hasari meydana gelir, zarda meydana gelen hasar geri
dénidsuimsltzdidr. Mide mukozasi hasarinda lipid peroksidasyonu édnemli rol
oynamaktadir. Lipid peroksidasyonu zarlara yakin bdélgelerde ortaya cikan
OH’ radikalinin zar fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine saldirmasiyla
meydana gelir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitleri (lipid
peroksit, lipid hidroperoksit, siklik peroksit, siklik endoperoksit) sonucta
sekonder veya son urunler olan malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal
ve hegzenal adli aldehitlere déniisiir (Tekkes, 2006), (Ozcan et al., 2015),
(Ozer et al., 2012).

Lipid peroksitleri hlicre zarlarinin énemli bir bilesenidir ve Fe, Cu gibi
gecis metallerinin  varhidinda alkoksi ve peroksi radikallerini
olusturmaktadirlar. Sonug olarak hicre zarinin akiskanlhgi ve gecirgenligi
bozulur ve buna bagl olarak da membran bitinliglu bozulur. Lizozomal
membranlarda meydana gelen hasar hidrolitik enzimlerin salinmasina ve
hlicre ici sindirime neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik
etki goOsterirler ve ayrica duyarli aminoasit kalintilarini (sistein, histin,
methionin, lizin) okside edebilir ya da zincir polimerizasyon reaksiyonlari
ile enzimleri inaktive edebilirler. Ayrica lipid peroksitler proteinlere karsi
kapiller permeabiliteyi de degistirerek 6dem ve proteinuriye neden
olabilirler (Kayabasi, 2015), (Erdem,2015).

Lipid peroksidasyonu htcre zarlarinda zar transport sistemini etkiler
ve hilcre igi ve disi iyon dengelerinin bozulmasina yol acar. Bunun
sonucunda hicre ici kalsiyum konsantrasyonu artar ve kalsiyum bagiml
proteazlar aktive olur. Bu olaylar hicre hasarinda 6nemli bir etkiye
sahiptir. Hlcrede asin bir sekilde kalsiyum birikimi sitotoksik etkiye
sahiptir ve ayrica lipid peroksidasyonun son Urunli olan aldehitler de
sitotoksik etkiye sahiptirler (kutup.dicle.edu.tr/ekitap/0054974.pdf, 2012).

MDA lipid peroksidasyonunun en c¢ok calisilan biyobelirtecidir ve
oksidatif stresin indikatéridir. GIS'in Ulseratif ve inflamatuar sartlarinda
oksidatif stresin go6stergesi olarak d&lgulmektedir. Oksidatif stres
durumlarinda doku MDA seviyesinde bir artis meydana gelmektedir. MDA
genotoksik, karsinojenik ve mutajenik olarak bilinmektedir ve protein
sentezini inhibe eder, DNA bazlarn ile reaksiyona girer. Ayrica
lipoproteinlere ve kollajenlere karsi énemli bir biyolojik etkisi vardir. MDA
proteinlerin amino gruplarina, fosfoliptlere ve nilkleik asitlere baglanarak
toksik etki gosterirler. MDA 6lcimU letal ve patolojik etkiler olusmadan
oksidatif stresin belirlenmesine imkan saglayabilir (L'ubomira Téthova,
Cervenka, & Celec, 2015), (Zuluaga et al., 2016), (Aksoy et al., 2015),
(Piringgioglu, 2015), (Cavusoglu, 2009), (Oztlirk et al., 2001), (Dalbasl,
2015), (Xia, Chen, Dahms, Ying, & Peng, 2016).
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2.3.5.2.1.2.11.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine
Etkileri

Proteinler lipidlere oranla serbest radikallere karsi daha az
hassastirlar. Etkilenme dereceleri sahip olduklari aminoasit
kompozisyonuna bagh durumdadir. Serbest radikallerden kolaylikla
etkilenen proteinler doymamis bag ve silfir iceren aminoasitlerden (fenil
alanin, histidin, metiyonin, sistein, sistin triptofan,tirozin gibi) meydana
gelmistir. Etkilenme sonucunda karbon merkezli radikaller ve sulfir
radikalleri olusur. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin
Olcilmesiyle proteinlerde meydana gelen oksidatif hasar 6lcllebilmektedir.
Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucu proteinlerde
fragmantasyon, aminoasitlerde modifikasyon, proteinlerde capraz
baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu gibi durumlar meydana gelir.
Proteinler yapilarinin bozulmasi neticesinde normal fonksiyonlarini yerine
getiremezler. Enzimler de protein yapisinda olduklarindan dolayr enzim
aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir. Ayrica hem proteinleri de
serbest radikallerden 6nemli oranda zarar gdérmektedirler. Ozellikle
oksihemoglobin 0> ya da H202 ile reaksiyona girmesi sonucu
methemoglibin olusmaktadir. immiinoglobulin ve albimin gibi cok sayida
disllfit bagi buliunduran proteinler de (¢ boyutlu yapilarinin zarar gérmesi
nedeniyle islevlerini yerine getiremezler (Tekkes, 2006), (Kayabasi,
2015).

Proteinin temel yapisinda meydana gelen dedisme, antijenitesinde
degisiklige ve proteolize duyarli hale gelmesine neden olabilmektedir.
Radikaller zar proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzimi
noérotransmitter ve reseptoér proteinlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olabilmektedir (Kayabasi, 2015).

SOR hicre igi proteinler Uzerinde geri donusimli ya da geri
dénldsuimslz oksidatif modifikasyona ve bunun sonucunda oksidatif hasara
yol agmaktadir. Hlicre igi protein yapilari okside olduklarinda yan zincirleri
(prolin, arginin, lizin, treonin) UGzerinde karbonil gruplar meydana gelir.
Protein karbonil yapilar a-amidasyon yolagi ve glutamil yan zincirlerin
oksidasyonu sonucunda proteinlerin parcalanmasi ile de olusabilir. Bunun
haricinde protein yan zincirleri Uzerindeki sistein, histidin, lizin
rezidulerinin lipid peroksidasyonu sonucu olusan MDA, HNE (4-
Hidroksinonenal) gibi aldehitler, indirgeyici sekerler tarafindan olusturulan
ketoaminler, ketoaldehitler ve proteinlerin lizin rezidilerinin glikasyon,
glikoksidasyon gibi oksidasyon Urinleri ile sekonder reaksiyona ugramalari
sonucunda proteinler Uzerinde karbonil gruplari meydana gelebilmektedir.

Oksidatif stres sonucunda protein yapilarda meydana gelen
modifikasyonlar, htcre iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde
yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olur. Protein karbonilasyonu ve
tirozin nitrasyonu geri dontstimsuz oksidatif modifikasyonlar olarak kabul
edilmektedir, sistein modifikasyonlarinin ise geri donlisimli oldugu kabul
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edilmektedir. Bu modifikasyonlar pek ¢ok hastaligin patogenezinden
sorumludurlar (Ozcan et al., 2015).

. 2.3.5.2.1.2.11.2.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar
Uzerine Etkileri

Glukoz, mannoz ve deoksi gsekerler fizyolojik kosullarda
otooksidasyona ugrarlar ve okzoaldehitler, siiperoksit ve hidrojen peroksiti
olustururlar. Bunlar diyabet ve sigara icimi ile iliskili olan kronik hastaliklar
gibi patolojik slreclerde rol oynarlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu
proteinlerin capraz baglanmalrina neden olarak agrega olmalarina yol acar
ve ayrica bazal membran kalinlasmasina ve bu sayede katarakt,
mikroanjiopati gelisimine neden olduklar iddia edilmektedir. Katarakt
olusumuna goézun vitréz sivisindaki hyallronik asidin oksidatif hasara
ugramasi neden olmaktadir (Tekkes, 2006), (Kayabasi, 2015).

. 2.3.5.2.1.2.11.2.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA
Uzerine Etkileri

Nukleik asitlerin SOR ile reaksiyona girmeleri iyonize edici radyasyona
bagli hicre 6liminin en o6nemli nedenidir. SOR DNA cift sarmalinin
ayrilmasina ya da nikleik asit baz dedisimlerine sebep olabilir. Bunun
sonucunda da kromozomal mutasyonlar ve sitotoksisite ortaya cgikar.

Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolay bir sekilde reaksiyona
girerek degisikliklere neden olur. Eder hidroksil radikali DNA'nin yaninda
olusursa purin ve pirimidin bazlarini zayiflatabilir ve mutasyonlara
sebebiyet verebilir. Stiperoksit anyonu gugli bir oksitleyicidir ve guanin
gibi yuksek elektron yogunluklu bélgeler iceren molekdiller ile daha kolay
tepkimeye girmektedir. Aktif nétrofil kaynakli hidrojen peroksit zarlardan
kolayca gecer ve hicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hicre
disfonksiyonuna ve hucre dlimine neden olabilir. SOR, DNA'nin oksidatif
hasara ugramasi sonucu karsinogenesis, hastaliklar ve yaslanmada 6nemli
rol oynamaktadir (Tekkes, 2006).

Serbest radikaller nikleer ve mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona
girerek tek zincir kirilmalari meydana getirir. Bu durumda DNA onarim
mekanizmasinin uyarilmasi sonucu poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)
enzimi aktiflesir. PARP cekirdekte bulunan, protein modifikasyonu ve
ntkleotid polimerizasyonu ile gérevli bir enzimdir. PARP'In aktivasyonu ile
birlikte bu enzimin substrati olan nikotinamid dinUkleotid (NAD) seviyesi
diser. NAD glikoliz ve trikarboksilik asit sikluslarinda kofaktdr oldugundan
bu sikluslar durur ve sonugta ATP olusumu azalir. Bdylelikle hlcrelerin
enerji kaybetmesi sonucu nekrotik tip hicre 6limu gerceklesir
(kutup.dicle.edu.tr/ekitap/0054974.pdf, 2012).

Oksidatif stres sonucu baz radikalleri proteinlerin aromatik
aminoasitleri ile kombine olarak DNA-protein capraz badlari olusturur.
Bununla birlikte hidroksil radikalleri DNA Uzerindeki seker rezidilerinden H
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atomu kopararak seker modifikasyonlarina ve zincir kirilmalarina neden
olur. Sonug olarak hicrelerin H.O2'e ya da diger oksidan maddelere maruz
kalmasi replikasyon ve transkripsiyon Uzerinde etkili olur ve ayrica DNA
tamir mekanizmalarini baskilayarak DNA hasarini da arttirir. DNA hasari ile
iliskili en 6nemli patolojik sire¢ karsinogenezistir ve oksidatif hasarin
karsinogenezisin baslangig, ilerleme ve malign dénldsim evreleri Gzerinde
onemli bir rol oynadigi disinilmektedir. Oksidatif hasarin DNA Gzerindeki
etkisini 6lcmek icin doku, plazma ve idrarda biyokimyasal belirteg olarak
yiikselmis 8-OH-dG (8-hidroksiguanin) dizeyleri kullaniimaktadir (Ozcan
et al., 2015).

Oksidasyon, metilasyon, deplrinasyon ve deaminasyon reaksiyonlari
DNA hasarlarinin meydana gelmesinde yer alan endojen reaksiyonlardir.
NO veya nitrojen dioksit (NO2), peroksinitrit (ONOO-), dinitrojen trioksid
(N203) ve nitrik asit (HNO3) gibi reaktif urdnler nitrozasyon ve
deaminasyon reaksiyonlari ile mutajenik aktiviteye neden olabilirler
(Kayabasi, 2015).

Serbest radikaller organizmada 6zetle; lipid peroksidasyonu zar yapisi
ve fonksiyonunun degismesinde, lipidlerle ve proteinlerle kovalent baglar
yapillmasinda, lipid metabolizmasinda ve enzim aktivitesinde degisiklikler
meydana gelmesinde, mukopolisakkaritlerin yikiminda, hicre membran
lipidlerinin ve hicre organellerinin yikiminda, lipofussin pigmentlerinin
yikiminda, yaslilik pigmenti denilen bazi maddelerin birikmesinde, tiollere
bagimli enzimlerin yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasinda ve hicre
ortaminin tiol/disilfit oraninin degismesinde, proteinlerin tahrip olmasinda,
yikiminda ve protein “turnover” durumunda artisin meydana gelmesinde,
zar proteinlerinin tahribinde ve tasima sistemlerinin  bozulmasinda,
kollajen ve elastin gibi uzun 6mdurli proteinlerdeki oksido-rediksiyon
olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin meydana
gelmesinde, nukleotit yapili koenzimlerin yikiminda, DNA’nin tahrip
olmasinda ve yikiminda etkilidirler (Oztop, Demir, Saydam, Oztop, &
Celikten, 2002), (https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382,
2006).

2.3.5.2.1.2.11.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Neden
Oldugu Makromolekiiler Degisiklikler

Bu toksik molekuller vicutta birkez Uretildiginde DNA, lipidler ve
proteinlerle etkilesime gecgerek onlara hasar verirler ve hicresel
fonksiyonda degisiklige neden olurlar. Karbonilasyon, S-nitrozilasyon ve
nitratlama gibi posttranslasyonel modifikasyonlar asiri bir bozulmada ya
da protein hasarinda hicresel saghgr korumada hayati bir rol
oynamaktadir. Hucre ddénglusinde ve yaslanma surecinde anahtar bir
bilesik oldugu kabul edilen H>0> farklh konsantrasyonlarda hicre
gelismesine ya da hicre ddénglsunin durdurulmasina etki etmektedir.
Oksidatif hasar ise baslangicta yararlidir ancak daha sonra htlicreye zararl
hale gelir. SOR’nin zararini belirlemek igin konsantrasyon, yari émur ve
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dagilabilirlik analiz edilmelidir (Fraunberger, Scola, Laliberté, Duong, &
Andreazza, 2015).

2.3.5.2.1.2.11.4. Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen
Radikallerinin Hastaliklarda Rolii

SOR eger vicudumuzun bu molekdilleri etkisiz hale getirebilecek
kapasitesini asacak sekilde Uretilirse oksidatif stres meydana gelir (Xia et
al., 2016). Biyolojik sistemlerdeki SOR ve diger serbest radikaller
oksidatif stresin en dnemli nedenlerindendir (Orhan, 2015). Oksidatif stres
kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklar, ateroskleroz ve
inflamatuar bozukluklar gibi c¢ok sayida hastaligin patogenezinden
sorumludur (Ozcan et al., 2015). Dokularda oksidatif hasarin olusmasina
bagli olarak serbest radikal metabolitlerinin artmasi ve bu metabolitlerin
Urettigi lipid peroksidasyonu ile protein ve DNA oksidasyonunun
sonucunda htcre zarinda kontrol kaybolur, gegirgenlik artar ve hcresel
6lim meydana gelir (Kabakci, Kurutas, Bakaris, & Gungér, 2015).

Serbest radikallerin artmasi ve buna baglh olarak oksidatif stresin
artmasi mutasyon ve onkojenik déndsim hizini arttirarak DNA hasarina
yol acar ve timodr gelisiminde rol oynayabilir. Ayni zamanda hucre
proliferasyonu, hicresel yenilenme, apoptozis ve yaslanma gibi hicresel
fonksiyonlara etki ederek kanser ve metastaz gelisimine neden olabilirler.
Bu etkinin ortaya c¢ikmasinda antioksidan aktivitenin azalmasi da rol
oynamaktadir. Clinkl antioksidan molekuller oksidatif strese karsi gastrik
mukozay! korumaktadirlar (Orhan, 2015), (Tekkes, 2006).

SOR’nin asirn miktarda uretimi hlcre harabiyetine neden olabilir. Bu
metabolitlerden olan H>0: hizla komsu hiicrelere gecerek hem glikolitik
hem oksidatif fosforilasyon yollarini etkilerken ayni zamanda adenozin
trifosfat (ATP) sentezini de inhibe etmektedir. H>0. glikolitik yolda
gliseralaldehit-3-fosfat-dehidrogenaz (GADPH) lzerine etkisi ile ve indirekt
olarak ta GADPH'In kofaktéri olan nikotinamid adenin dinUkleotid (NAD)
konsantrasyonunda azalma olusturmasi ile ATP sentezinde bozulma
meydana gelmektedir. Bu etkinin DNA onariminda rol oynayan
poliadenozin difosfat riboz polimeraz enziminin aktivasyonu sonucu
meydana geldigi bildirilmistir. Aktif haldeki ADP-riboz polimeraz enzimi
substrati olan NAD’i fazla miktarda kullanarak konsantrasyonunun
azalmasina neden olur. Bu azalma pH azalmasi ile birlestiginde glikolitik
yolun inhibisyonuna neden olmaktadir.

H>O, dusik konsantrasyonlarda bile bircok hicrede DNA hasarina
neden olmaktadir ve bunun sonucunda bir gecis metalinin varligi ile
hidroksil radikali aciga cikmaktadir. DNA’da bu sekilde olusan hasar malign
transformasyonlara neden olabilmektedir. DNA hasarina ayni zamanda
superoksit radikali ve hidroksil radikali de neden olabilmektedir.
Oksidanlara maruz kalan hicrelerde cok kisa bir zaman igerisinde DNA
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hasari gelisebildigi iddia edilmektedir. SOR'nin hlicre hasarina neden olan
etkileri DNA hasan ile yakin bir iliski icindedir. Bu metabolitlerin hicre
zarinda baslattiklan lipid peroksidasyonunun Urtnleri DNA hasarina neden
olmaktadir.

Simdiye kadar calisilan blutin htcre tiplerinde oksidana maruz
kalindiktan sonra saniyeler icerisinde DNA hasari olustugu gordlmistdr.
DNA sarmalindaki dort bazda dahidroksilasyon olusmaktadir. Bu sekilde
oksidanlara maruz kalma sonucunda DNA malign transformasyona
ugrayarak kazandigi potansiyeli mutasyonlar ile birlikte kolon, pankreas ve
akciger kanserleri gibi agir klinik sonuglara donistirmektedir.

Petkau ve arkadaslarinin ve Breimer’in yaptigi calismalar neticesinde
radyasyonla indliklenen karsinogenezisin SOR’nin neden oldugu hasar ile
baslatildigini dislindlirmektedir. Selenyum ya da vitamin E’nin diyette
kronik eksikligi sonucu ortaya cikan belirtilerin de SOR tarafindan
meydana getirildigi iddia edilmektedir. Prematiire yenidoganda
vaskularizasyonu tamamlanmamis retinanin yidksek konsantrasyonlarda
oksijene maruz birakilmasi prematurite retinopatisine neden
olabilmektedir ve ciddi olgular gérme kaybi ile sonuglanabilmektedir. Bu
olgularda lipid peroksidasyonun 6nemli bir etkisi olduguna dair yayinlar
vardir.

Makrofajlar tarafindan Uretilen toksik oksijen radikalleri dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonuna neden olur ve okside olmus
LDL'nin lezyon formasyonunda c¢ok sayida potansiyel roll vardir. Okside
LDL aterogenezis gelisimine, monosit kemotaksisi, makrofaj hareketinin
inhibisyonu, endotel zedelenmesi, diz kas zedelenmesi ve kdpuUk hicre
formasyonunda rol oynamaktadir (Kavas, 1994).

Strese bagli olusan topikal hasar ajanlari (6zellikle SOR) gastrik epitel
hiicrelerinden PGE'lerin salinmasina neden olur ve sonug¢ olarak ndétrofil
aktivasyonu gerceklesir. Aktif haldeki noétrofillerde, eozinofillerde ve
makrofajlarda fagositik solunumsal patlama esnasinda c¢esitli serbest
radikaller meydana gelir. Lenfosit, eozinofil, nétrofil gibi inflamatuar
hiicrelerden salinan SOR inflamasyon alanindaki doku hasarinda énemli rol
oynarlar. Fagositik |6kositler opsonize mikroorganizmalar, C5a kompleman
faragmani, I6kotrien Bas, bakteriyel orjinli N-formil oligopeptitler gibi
partiklller ile veya ¢6zunebilir bir uyarici ile uyarildiklari zaman lizozomal
komponentleri disariya vermeye baslarlar ve ROT’nin olusumu ile beraber
mitokondri disinda oksijen tlketiminde bir patlama (solunumsal patlama)
gostermektedirler. Fagositoza ugrayan bir bakteri solunumsal patlama
dranlerinin etkisi ile o6ldurdlir. Eger bu oksidan drinler hicrelerin
antioksidan savunma guglerini asarsa normal konak hlcrelere zarar
verirler ve cesitli hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar (Uslu, 2002),
(Oztop et al., 2002), (Altinisik, 2000).
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SOR’nin neden oldugu hicre hasarinin kalp damar hastaliklar,
noérodejeneratif bozukluklar, aterogenez, ateroskleroz, katarakt, romatoid
artrit, amfizem/bronsit, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, Epilepsi,
Duchenne tipi muskiler distrofi, gebelik preeklampsisi (gebelik
zehirlenmesi), serviks kanseri ve diger kanser cesitleri, karaciger tahribati,
alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut
renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, serebrovaskuler bozukluklar,
iskemi/reperfizyon hasari, santral sinir sistemi hastaliklari, gastrik Ulser
ve kolit gibi GIS hastaliklari, otoimmiin hastaliklar gibi kronik hastaliklarin
komplikasyonlarina katkida bulunabilecegi yapilan calismalarla
gosterilmektedir (Okumus, 2015), (Kasnak & Palamutoglu, 2015),
(https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382, 2006), (Gdr,
Halifeoglu, Telo, & Tolun).

Sonug olarak artis gosteren SOR bircok hastaligin patogenezinde rol
oynamaktadir. SOR’nin formasyonundaki artisin bir epifenomenon oldugu
ve hastaligin ilerlemesinde 6nemli katkisi oldugu halde bunun acik bir
sekilde belirgin olmadigi bir diger 6nemli noktadir. Bunun igin herbir
hastaligin degerlendirilmesi cok iyi bir sekilde yapilmalidir glinkl gelecekte
hastaliklarin tedavisinde antioksidanlarin kullanilacagina ve tedavide
onemli bir yeri olacagina inanilmaktadir. Bu tedavinin basarili olabilmesi
icin SOR'nin herbir hastaliktaki kesin roll gok iyi bir sekilde belirlenmelidir
(Kavas, 1994).

2.3.5.2.2. Ilac Iliskili Ulserler

Bir cok ilac mukozal inflamasyona ve lUllsere neden olabilir. Non-
steroidal ilaglar ilaca bagh olarak ortaya cikan Ulserlerden yliksek oranda
sorumludur. Bu ilaglar mukus glikoproteinlerinin yapisini bozarak PGE
sentezini azaltir ve mukus-bikarbonat engelini zayiflatirlar. Sonug¢ olarak
asit-peptik aktivite mukozaya daha kolay ulasir ve mukozal hasara neden
olur (Savran & Koltuksuz).

NSAII agrn, ates, inflamasyon icin dinya genelinde en vyaygin
kullanilan ilaglardir ancak GIS izerinde ciddi yan etkileri de beraberinde
getirmektedir. Bu etkiler arasinda erozyonlar, duodenal ve gastrik
kanamalar, kanamali gastrit ve gastrik Ulserler bulunmaktadir. NSAII,
siklooksigenaz enzim sistemini inhibe ederek ve dolayisiyla PGE
seviyelerinde azalmaya neden olarak mideye zarar vermektedirler. Ayrica
NSAII gastrik mukozal savunma mekanizmasini direkt olarak bozmaktadir.
Gastrik mukozanin NSAIi’a maruz kalmasi patolojik degisimlere ve
ROT'nin Uretimiyle ve inflamatuar sitokinlerin sekresyonuyla inflamasyon,
kanamali erozyonlar ve gastrik Ulserlerin gelisimine yol acar. NSAII'lar
ayni zamanda Ulser lezyonlarinin iyilesmesini lokal ve sistemik
mekanizmalarin degisimi vasitasiyla geciktirir (Demirbilek, Glirses, Sezgin,
Karaman, & Gurbliz, 2004), (Atalay et al., 2015), (EI-Ashmawy, Khedr, El-
Bahrawy, & Selim, 2016), (Khushtar et al., 2016), (Fornai, Antonioli,
Colucci, Tuccori, & Blandizzi, 2014).
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2.3.5.2.3. Sekonder Gastrik Ulserin Diger Nedenleri

Zollinger-Ellison sendromu, Chron hastaligi, kistik fibrozis ve orak
hicreli anemi diger nedenler arasinda sayilabilir (Savran & Koltuksuz).

2.3.6. Duodenal Ulser

Ince bagirsagin st tarafinda onikiparmak bagirsaginda ortaya
ctkmaktadir. Duodenal ulser, Ulser kanamasi veya delinme gibi cok ciddi
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Delinme olmasi durumunda cok
siddetli agrilar meydana gelebilmektedir. Duodenal Ulserin en olagan
belirtisi gogis kemiginin hemen altinda meydana gelen mide agrisidir ve
duodenal llser yemeklerden 6nce achgdin fazla oldugu durumlarda yogun
bir sekilde hissedilir ve bazen kisiyi uykudan uyandirabilir. Ayrica 6glirme,
sisme ve hastalik hissi gibi belirtiler de gorulebilir. Genellikle Helicobacter
pylori enfeksiyonu nedeniyle ortaya cikmaktadir.
(http://patient.info/health/duodenal-ulcer),
(http://www.ulser.gen.tr/duodenal-ulser.html).

2.4. Ulser Marjininde Hiicresel Ve Molekiiler Olaylar

Ulser marjininin mukozasi karakteristik bir iyilesme bdélgesi olusturur.
Bu boélgedeki gastrik bezler genislemistir, bu bezlerin hicre katmani
farkhlasir, epidermal bliyime faktdor reseptori (EGF-R) eksprese olur ve
aktif bir sekilde hiicreler hizla gogalir. Hiicre gogalmasi llser olusumundan
sonra 3 gun icersinde baslatilir ve Ulserin iyilesmesi icin temel etkendir.
Cunkd bu, mukozal ylzeyin yeniden epitelizasyonu ve gastrik bezlerin
yeniden olusumu icin hayati dnem tasiyan epitel hicrelerini saglar. Bu
hicreler Ulser marjininden grantlasyon dokusu Uzerine Ulser merkezini
tekrar epitelize etmek icin goc¢ ederler. Hiicre ¢cogalmasi, bolinmesi, gogl
ve mukozal ylzeyin yeniden epitelizasyonu icin majoér uyarici blylime
faktorleridir. Baslangicta trombositlerden, makrofajlardan ve hasarl
dokudadan Uretilen bayume faktdrlerine ek olarak Ulserasyon, blylime
faktorlerini (EBF, BFGF, HGF,VEGF ve trefoil peptidler) ve sinirlari belli bir
bolgede gecici olarak iyi bir sekilde senkronize olan COX-2'yi
(siklooksigenaz-2) kodlayan genlerin bulundugu ulser marjininin mukozal
tabakasinda baslar (Tarnawski, 2005).

2.5. Gastrik Ulserin Iyilesme Mekanizmasi

Gastrik Ulser o&ncelikle besin tasiniminin  durmasi ve SOR’nin
formasyonu sonucu mukozal doku nekrozu sonucu olusur. Doku nekrozu
ve sonrasinda hasarli hcrelerden I|6kotrien B gibi arsidonik asit
metabolitlerinin salinimi I6kosit ve makrofajlari hasarli bdlgeye ceker.
Bunun sonucunda I6kositler ve makrofajlar nekrotik dokulari fagosite
ederler ve proinflamatuar sitokinleri salgilarlar. Daha sonra sirasiyla lokal
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fibroblastlar, endotelyal hicreler ve epitelyal hicreler doku onarimini
baslatmak icin aktive edilirler.

Morfolojik olarak gastrik mukoza iki kissmdan olusur: bitisik nekrotik
olmayan mukoza ile cevrili sinir kismi ve makrofajlar, fibroblastlar ve
cogalan mikrodamarlardan zengin olan bag dokudan olusan granilasyon
dokusundan olusan merkezi kisimdir.

Ulserin iyilesmesi hasardan sonra dokunun kendini tamir etmesi,
dokunun bltlinligld yoéninde bir yenilenmeyi kapsayan kompleks bir
surectir. Bu slireg kismen 0ortisen ve sirasiyla hemostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yenilenmeyi iceren fazlara ayrilmis olabilir. Fazlar ve
Ulserin slresi; doku nekrozu ile karakterize olan dlser gelisim fazi
(hasardan 3 glin sonra), inflamatuar infiltrasyon, Ulser sinirinin olusumu
ve grantlasyon dokusunun gelisimi; hizli iyilesmeyi kapsayan (epitelyal
hicrelerin hizli migrasyonu ve Ulser sinirinin kigulmesi) ve iyilesme fazi
(hasardan 3-10 gln sonra), geg iyilesme ile takip edilir (lUlser bdlgesinde
anjiogenez, granulasyon dokusunun yenilenmesi ve dlser cukurunun
tekrar epitelizasyonunun tamamlanmasi); bezlerin, muskularis mukozanin
ve muskularis propria’nin rekonstriksiyonu, rekonstriksiyon asamasi
(lUlserasyondan 20-40 gin sonra); 6zellesmis hicrelerin matlirasyonu ve
farklilagsmasi ile karakterize olan matirasyon fazidir (tUlserasyondan 40-
150 gin sonra).

Genelde, Ulseratif hasar takiben, Ulser sinirindan hicresel géclu ve bu
hiicrelerin Ulser merkezine tutunmalarini desteklemek icin hicresel
proliferasyonu ve epitelyal tabakanin yenilenmesini takip eden kompleks
biyokimyasal olaylar meydana gelir. Ulser iyilesmesi biylyen bezler,
hicrelerin primitif duruma dénmesi, EGF-R’'ntin eksprese olmasi ve aktif
bir sekilde proliferasyonun baslamasini iceren iyilesme zonunun meydana
gelmesi ile basglatilir. Bu durumda inflamatuar infiltrasyon nekrotik dokuya
ve ulser gukuruna yakin bir sekilde meydana gelir. Biyume faktdrlerine
yanitta dlser siniri olusturulur, hicreler sinirda 6zelliklerini kaybederek yan
yana gelir ve ulser merkezinde granilasyon dokusu gelisir. Iyilesme
esnasinda granulasyon dokusu yenilenmeye, blzilmeye devam eder ve
hicresel hicresel bilesimi degistirir, bu sekilde iyilesme fazinin ilk
baslarinda ortaya c¢ikan inflamatuar hicreler son iyilesme fazinda
fibroblastlar ve mikrodamarlar ile yerlerine tasinirlar.

Wong ve arkadaslari Ulser iyilesmesi sirasinda seri olusturan ve
sirayla takip edilebilen farkli genlerin ekspresyonunun analizini yaptilar: Ilk
cevapta yer alan genler ulser olusumundan 30 dakika - 2 saat arasinda
bir zamanda aktiflesirler ve bu genler EGF-R, c-fos, c-jun, egr-1, sp-1,
trefoil factor-2/spasmolitik peptid [TFF-2/SP]'den olusur. Ara cevap genleri
6 saat ile 2 gun icerisinde aktiflesirler ve bu genler EBF, temel fibroblast
buyime faktoértu (tFGF), PDGF ve VEGF. Geg cevap genleri 14 gun iginde
aktiflesir ve bu genler hepatosit blylime faktérli (HGF), intestinal trefoil
faktdri (ITF), c-met/hepatosit biyiime faktéri reseptdridiir (HGF-R).
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Sirali proliferasyon basamad Ulserasyondan 3 giin sonra baslatilir ve
bu iyilesme slreci icin gereklidir. ClUnkl bu slrec epitel hucrelerinin
tekrardan epitelizasyonu icin gerekli olan mukozal ylzeyi ve bez
yapilanmasini saglar. Mukozal Ulserasyonun canli kriptlerden kokenlenen
ve Ulser iligkili hlicre soyu olarak adlandirilan yeni hlicre soyunun
gelisimine yol actigina dair kanit vardir. EGF-R'nli eksprese eden ve EBF,
HGF, trefoil peptitleri ve diger blylime faktorlerinin sentezini baslatir,
epitelyal tlp olusumunu, gbclu ve granllasyon dokusunun invazyonunu
saglar ve sonunda Ulserli alanda bez yapilanmasini saglar.

Zamana bagl sekans analizi ile trefoil peptidlerin doku Ulserasyonunu
takiben EBF'den cok daha erken eksprese oldudu gosterilmistir. Buna ek
olarak, reseptdér  analizi, radyoligand baglayici deneyler ve
immunohistokimya kullanilarak dlser sinirinda EGF-R ekspresyonunda hizli
bir artis ve somatostatin reseptér yogunlugunda hizli bir azalma meydana
geldigi gosterilmistir.

Hlcre gocglu ve Uulserli bdlgenin yeniden epitelizasyonu igin major
uyaranlar platelet, hasarli doku ve makrofajlardan dretilen blylme
faktorleri ile araci olur. Glncel bilgi 1siginda Ulserli mukozanin epitelyumu
kemik iligi kokenli yetiskin kdk hlicreler tarafindan yenilendigi bildirilmistir
clinkl kemik iligi transplantasyonu olmus kadin hastalardan alinan gastrik
mukoza biyopsi 6rneklerinde Y kromozomuna sahip hicreler bulunmustur.
Ulser sinirindan epitel duvarin devamliligini tamir igin epitelyal hiicrelerin
gbgu Ulserin iyilesmesi icin temel etkendir ve bu durum iyi bir reglilasyona
baglidir ¢lnkl epitel bariyer mekanik ya da kimyasal hasardan
granilasyon dokusunu korur. Ozellikle hiicre géc¢li kompleks hicre
iskeletinin yenilenmesine ihtiyag duyar.

G-aktinden olusan sitoplazmik mikrofilamentlerin F-aktin iginde
polimerize oldugu ve daha sonra miyozin-2 ile beraber hilicre hareketini
gerceklestirmek Uzere kontraktil demetleri olusturdugu anlasiimistir.

2.5.1. Erken Cevap Genleri: Protoonkogenler

Ulser iyilesmesi replikasyonda oldugu gibi yeni mRNA ve protein
sentezine ihtiyag duyan uzun bir strece baghdir. Gen reglilasyonundaki
degisiklikler, yaralanmaya veya (lserasyona yanitta kayip hiclerin yerine
hiicre proliferasyonunda bir artisla sonuglanir. Bu gdrevi yerine getirmek
icin hasarli doku protoonkogen ailesinden olan, spesifik sekansli DNA
badlayici niklear proteinler, transkripsiyonel seviyede spesifik genlerin
ekspresyonunu direkt olarak etkileyici potansiyele sahip erken birincil
cevap genlerini indukler. C-fos, c¢-jun ve c¢-myc gibi nukleer
proonkogenlerin ekspresyonu dlsik seviyede olmasina ragmen genellikle
bir cok hlicrede goézlemlenmistir. Bu genlerin ekspresyonu reseptdérlerin
artisini takiben vyarali dokuda hizli ve gecgici olarak gergeklesebilir.
Sicanlarda stres ulseri modelinde stres sonucu c-fos ve c-myc mRNA
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seviyelerinde bazal dederin 3-4 kati kadar fazla olan hizli bir artis oldugu
goOsterilmistir. Bu protoonkogenlerin ekspresyonundaki degisimin artan
DNA sentezinden énce oldugu kesfedilmistir. In situ hibridizasyon temelli
bir diger calismada stres nedenli hasar sonrasi gastrik rejenerasyon
sirasinda protoonkogenlerin ekspresyonunda dedisim incelenmistir ve bu
cercevede c-myc mRNA eksprese eden hcreler miukéz boyun, pariyetal,
ana ve enterokromaffin benzeri hilcreler olarak belirlenmistir ve S
evresinde hicrelerin dagilimi protoonkogen eksprese eden hicreler ile
karsilasir. Doku hasarini takiben protoonkogenlerin yiksek oranda
regtlasyonuna neden olan sinyal transduiksiyon vyolaklari hala tam
aydinlatilamamistir. Ancak bu durumun poliaminler, spermin, spermidin ve
putreskin tarafindan gen transkripsiyonunun modlilasyonundan meydana
geldigi dustntlmektedir. Bu distk moleklil agirhikl organik katyonlar
Okaryotik hucrelerde her yerde bulunurlar ve DNA, RNA ve proteinler gibi
negatif yldkli makromolekillere baglanabilirler. Bdylece regiilasyonda ve
baslangic  regilasyonunda, gen transkripsiyonunun uzamasi ve
sonuglanmasinda pespese dedisiklikler ile kromatin yapisi ve sekansa 6zgl
DNA-protein etkilesimleri etkilenir.

2.5.2. Anjiogenez ve Anjiogenik Biiyiime Faktori

Gastrik Ulseratif travma takibinde mikrodamarlari iceren tim mukozal
bilesikler nekrotik bolgede yikima ugrar. Boyle derin mukozal lezyonlarin
iyilesmesi yuzeysel epitelin yenilenmesine ve glandular epitel yapilar,
lamina propria’nin restorasyonu ve iyilesme bdélgesine besin ve oksijen
tasimanin  ana yolu olan mukozal mikrovaskller adin yeniden
yapilanmasina baghdir. Sonraki hedef anjiogenezin basariimasidir. Yaral
bdélgede korunan mikrodamarlardan mikrovaskller endotelyal hicre
gocilyle bu strecg iyi bir sekilde dizenlenir, bu hicreler hizla gogalirlar ve
mikrovaskuller agin yeniden yapilanmasi igin damar olusumunu baslatirlar.
Anjiogenez bir dizi adimdan meydana gelir, bu adimlar: matriks
metalloproteinazlarin (MMPs) aktivasyonu ile kapiller taban zarlarinin
bozulmasi, perivaskller boslukta endotelyal hicre gbégl ve proliferasyon,
anastomoz ile takip edilen mikrovaskller olusum, lamina propria’nin,
taban zarlarinin yeniden yapilanmasi ve son olarak yeni kapiller agin
olusumudur.

Anjiogenez sulresince granulasyon dokusunun gelismesi ve yeni
mikrodamarlarin meydana gelmesi bFGF, VEGF, PDGF, anjiopoietinler,
diger blylme faktoérleri ve IL-1 ve TNF-a'yi iceren sitokinler tarafindan
stimtle edilir. Gastrik mukoza anjiogenez, prostasilin ve insan
rekombinant bFGF ile glgli bir sekilde stimule edilir. Mukozal hasarin
indiksiyonu bFGF ve reseptorlerinin aktivasyonunu baslatir ve mukoza
sinirindaki nekroz bélgesinde bFGF protein ekspresyonunu arttirir.

VEGF anjiogenezin en o6nemli regulatéridir. En az iki tane farkl
reseptdére baglanir ve bu reseptorler esas olarak endotelyal hiicrelerde
eksprese olan ve endotelyal hlcre proliferasyonunu, gégini ve
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mikrovaskdller olusumunu tesvik eden sinyal transdiksiyonunu da iceren
sitozolik proteinlerin fosforilasyonunu baslatan VEGF-R1 veya flt-1 ve
VEGFR-2 veya flk/KDR'dir.

VEGF Uretimi PDGF, TNF-a, sitokinler, NO ve PGE E2 tarafindan
stimile edilir. Hipoksi VEGF ekspresyonunun induksiyonu igin hipoksi
indlklenebilir faktor-1 (HIF-1) aracihdi ile VEGF gen promoter bdlgesinin
yan tarafina baglanarak gerceklestiren ve en iyi karakterize olan
uyaranlardan birisidir. Mapkinaz (MAPK) aktivasyonu (Erk-1 ve Erk-2)
sinyal transdiksiyon yolagi Ulser iyilesmesinde anjiogenezinVEGF indikla
stimilasyonu icin cok &nemlidir ve NSAIi‘In MAPK/Erk yoladini inhibe
ederek anjiogenik silireci engelledigi bulunmustur.

Normal gastrik mikrovaskuler hicrelerde PGE’lerin VEGF mRNA'y1 Erk-
2 vastitasi ile JINK'nin transaktivasyonu boyunca indikleyebildigi
kanitlanmistir. PGE’lerin uyarici etkisi muhtemelen pozitif geribildirim yolu
ile blylr clinkd VEGF bir kez uyarildiginda otokrin ve parakrin etkiyle
COX-2 ekspresyonunu aktive etmektedir.

2.5.3. Trombositler

Trombosit fonksiyonlarin dliizenlenmesinde ve kanamay! durdurmada
bir potansiyele sahiptir. Doku tamiri trombositlerin agregasyonu, fibrin
pithtisinin olusumu ve trombositlerden, hasarh hicrelerden, ekstraselllar
matriksten blylime faktérlerinin salinmasi ile baslatilir. Trombositler
vicudumuzda blyime faktorlerinin en blytk kaynadini olustururlar ve bu
sayede blylume faktorlerini agida cikarirlar ve doku iyilesmesinde 6nemli
derecede yetenekli hlcrelerdir. Cok sayida glgli anjiogenik uyaranlar
trombositler igindedir ve bu faktérler VEGF, platelet kaynakli endotelyal
bluyume faktéra (PDEGF), EGF ve PDGF'den olusur. Bu faktorler
trombositlerin endotelyal hicre proliferasyonunu ve kilcal benzeri
olusumlar stimile etmesi igin gereklidir. Ayrica bu faktérler anjiogenez ve
Ulser iyilesmesinde 6nemli bir potansiyele sahiptir. Antrombosit ilaci olan
ticlopidine ile tedavi sonucu trombositlerde ve serumda endostatin
seviyesi yukselmis ve trombositlerdeki VEGF seviyesi etkilenmemis ve bu
tedavi sonucu Uulser iyilesmesi 6énemli derecede gecikmistir. Trombosit ve
serumda pro ve antianjiogenik faktorlerin seviyeleri arasindaki denge
gastrik Ulserin iyilesme slrecini etkileyebilir (Fornai et al., 2014).

2.5.4. Isi1 Sok Proteinleri (HSP) ve HSP70

Organizmanin strese uygun bir yolla cevap vermesi homeostazisin
korunmasi ve hicrenin canhligini sirdlrebilmesi icin hayati bir 6nem
tasimaktadir. HSP veya stres proteinleri bu cevapta en &énemli rold
oynamaktadirlar. HSP ilk defa Drosophila melanogasterin tukurik
salgisinda yuksek iIsiya bagli bir protein sentezledigi Ferruccio Ritossa
tarafindan 1962 vyilinda go6zlemlenmis ve bu olayl deneysel ortamda
tekrarlamistir. Elde ettigi proteinlere de  HSP adini vermistir. Cevresel ve
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fiziksel strese cevap olarak dkaryotik hlicreler HSP veya stres proteinleri
adi altinda intraseltlar proteinlerin sentezini baslatirlar. Sicakliklar (hicre
icin disik veya yuksek olmasi), serbest radikaller, oksidatif stres,
oksidasyon, hipoksi, hiperoksia, enerji bosalimi, iskemi, reperflizyon,
enfeksiyon, toksik bilesenlerin parcalanmasi, protein denatirasyonu ve
agregasyonu, hicre ici asiditenin artmasi, proteoliz, patojenler ve
sitokinler (interlékin-1 ve interloékin-2) stres nedenleri arasinda
goOsterilebilir. HSP otoimmun hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar ve kalp
hastaliklari gibi pek cok patolojik durumda rol oynar, ekspresyonunda artis
meydana gelir. HSP biyolojik aktiviteleri ve molekiler agirliklarina gére
siniflara aynlirlar, bunlar; HSP100, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40 ve
HSP27 ve HSP10 gibi kiglik HSP'ni iceren kuguk HSP’dir. HSP blylme,
farklilasma, bdlinme ve hiicre 6limu ve daha bir cok hlcresel olaylarda
hayati 6nem tasimaktadir ve 6zellikle HSP70 gliclu sitoprotektif 6zelliklere
sahiptir. HSP70 hlcre buyUmesinde, proliferasyonunda, eritrositlerin
olusmasi sirasinda eritrosit farklilasmasinda rol oynar. HSP70 sinir biyime
faktorid ve PDGF ile birlikte hareket ederek hitcrelerin Pi3K  sinyal
yolaginin aktivasyonu boyunca canli kalmasini destekler. Ayrica HSP70
immdin sistemin aktivitesini de saglar. HSP70 ekspresyonu ateroskleroz,
iskelet kasinda, kalpte, karacigerde oksidatif stres, serebral kortikal
iskemi, noérodejeneratif hastaliklar, alkolik karaciger hastaligi, viral
enfeksiyon gibi durumlarda artsi gosterir. HSP mitokondriye preklrsor
proteinlerin tasiniminda, kismen hasara ugramis fonksiyonel proteinlerin
katlanmasinda, nasent proteinlerin birlestiriimesinde ve katlanmasinda
molekiler saperonlar olarak islev goérurler. Stresli sartlar en disuk
seviyede olsa bile HSP hassas olmalarindan dolay! hicresel hasarin erken
bir biyobelirteci olarak dederlendirilebilir. Tsukimi ve Okabe normal
mukozada HSP70 seviyesinin dislk oldugunu ve llserli alanda ise 6nemli
derecede daha vyliksek seviyede oldugunu kesfetmistir. HSP70
epitelizasyonun tekrar olusumu esnasinda c¢ogalan hiicrelerde eksprese
olur. Ulserli alanda HSP70’in indiklenmesi molekiiler saperon aktivitesi
araciigi ile Ulser iyilesmesine katkida bulunan anahtar enzimlerin
aktivitesinin dizenlenmesinde ya da proteinlerin yeniden sentezinde etkili
olabilir (Oncel, 2012), (Suljevic, 2015), (Ozdemir, 2008), (Wenhao et al.,
2015), (Adus, 2014)(h21-2016), (Fornai et al., 2014), (Ergonul & Askar,
2009), (Shichijo et al., 2003).

Patofizyolojik sartlar altinda HSP70’in ylksek seviyede ekspresyonu
hicrelerin 6limcill hasarlara ragmen hayatta kalmasini saglar. HSP70
miktarindaki artis apoptozu inhibe eder. Kanser hiicrelerinde ise yuksek
seviyedeki HSP70 timoér olusumundan ve kemoterapiye karsi direng
gosterilmesinden sorumlu olabilirken dlstk seviyedeki HSP70 ise tumoér
capinda azalmaya neden olabilmektedir. Insanda meme kanseri MCF-7
hlicrelerinde asiri miktarda Uretilen HSP70 GO/G1 fazini kisaltarak hicre
biyimesini hizlandirir ve bu durumun HSP70'in siklin-D1'i stabilize
etmesiyle ilgili olabilecegi gorisiu kabul gormektedir (Fornai et al., 2014),
(Kumar et al., 2016), (Gul et al.).

36



2.5.5. Anneksin-1

Anneksin-1, 37-kDa’luk anneksin protein ailesine lye bir proteindir ve
formil peptid reseptorlerine (FPR) baglanarak onlari aktive eder ve ayrica
bagisiklik yanitinda ve antiinflamatuar yanitta araci oldugu bilinmektedir.
Bu reseptorler subepitelyal miyofibroblastlar, diiz kas hucreleri, I6kositler,
mast hlcreleri ve T hilcreleri gibi bir cok hlicre ylzeyinde eksprese olurlar.
Ayni zamanda lipokortin olarak ta tanimlanan anneksin-1 ekspresyonu
GK’ler tarafindan induklenebilir ve bu durumun anneksinlerin
antiinflamatuar etkileriyle iliskili oldugu gosterilmistir. Farelerde anneksin-
1'in saghkl gastrik mukozada eksprese oldugu ve asetik asit indUklu
Ulserde ekspresyonunun onemli derecede arttigi godzlemlenmistir ve
anneksin-1 mimetik peptid ile tedavi sonrasi gastrik Ulser iyilesmesinde
gelisme kaydedilmistir.

2.5.6. Ekstraseliiler Matriks ve Doku Yenilenmesi

Mukozal vyapinin tekrar insaasinda oldugu gibi bag doku ile
granilasyon dokusunun vyer degistirmesi doku yenilenmesini ve
ekstraselliler matriks (ECM) bilesiminde dedisiklikleri kapsamaktadir. ECM
kollajenler ve elastinler gibi ipliksi proteinlerden, fibronektin ve laminin
gibi yapistirici glikoproteinlerden ve proteoglikan ve hyaluronandan olusan
amorf jelden meydana gelir. ECM epitelyal, endotelyal ve diz kas hicreleri
icin destekleyici bir yapi saglar ve bag dokunun temel bilesenidir.

ECM'nin 6nemli bir diger bileseni olan kollajenler llser iyilesmesi
sirasinda belirli bir bélgede gegici olarak regtle olurlar. Bir tlser deneyinde
asetik asit ile indiklenen gastrik Glser modelinde Ulser olusumundan 3 gun
sonra prokollajen-1 seviyesinde 6nemli oranda artis meydana geldigi
tespit edilmistir (Fornai et al., 2014).

2.6. Gastrik Mukozanin Savunma Mekanizmasi

Gastrik mukozal savunma mekanizmasi hasar verici etmenlere sik sik
maruz kalma durumuna karsi mukozaya dayaniklilik veren ¢ok sayida lokal
ve nérohormonal koruyucu faktorleri igerir.

2.6.1. Gastrik Mukozal Savunmanin Lokal Mekanizmalari
2.6.1.1. Mukus-Bikarbonat-FosfolipidBariyeri

Mukus-bikarbonat-fosfolipidbariyeri mukozal savunmanin ilk
basamigini olusturur. Gastrik mukozanin ylzeyi mukus jeli, bikarbonat
anyonlar ve surfaktant fosfolipidlerden olusan bir tabaka ile kaplanmistir.
Bu hareketsiz tabaka yuzey epitel hicreleri tarafindan salgilanan
bikarbonat iyonlarini tutma yetenedine sahiptir ve mukus-mukoza ara
yuzeyini, 7'ye yakin bir pH derecesiyle de mikrogevreyi korur.
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Mukus tabakasi ayni zamanda pepsin girisini de &nleyebilmektedir.
Bdylece epitelyumun proteolitik sindirimi de engellenmis olur. Buna ek
olarak mukus jelinin luminal ylizeyi mukus tabakasina hidrofobik 6zellikler
katan surfaktant fosfolipidlerden olusan bir film ile kapldir. Mukus jeli
Uzey epitelyum hicreleri tarafindan salgilanir ve cogunlugunu sudan ve
cesitli musin glikoproteinlerinden (MUC2, MUC5AC, MUC5B ve MUC6)
olusur. Mukus Uretimi gastrik mukozanin farkli  bdlimlerinde
olabilmektedir.

2.6.1.2. Epitelyal Hiicreler

Ylzey epitelyum hicrelerinin devamli (araliksiz) tabakasi mukozal
savunmanin ikinci hattini olusturur. Bu epitelyal doku mukus, bikarbonat
ve gastrik mukozal bariyerinin diger bilesenlerinin {retiminden
sorumludur. Bu hicrelerin dodasi hidrofobiktir, ylizeylerinde sahip
olduklari fosfolipidler ile asidi ve suda c¢dzunebilen hasarlayici faktoérleri
uzaklastirabilmektedir. Ylzey epitelyum hucreleri ayni zamanda siki
baglanti boélgeleriyle cok yakin bir sekilde iliski halindedir ve bu asit ve
pepsinin geri difizonyonunu 6nleyen devaml bariyer ile saglanir. Epitelyal
hicrelerdeki bir diger koruyucu faktér de HSP'dir. Kathelisidin ve
betadefensin mukozal yilizeyde dogal savunma sisteminde HSP'ne benzer
bir rol oynamaktadir ve bakteriyal kolonizasyonu &énlemektedir. Epitel
hiicreler tarafindan salgilanan trefoil faktérler epitelizasyonun yeniden
olusmasinda duzenleyicidir ve mukoza koruyucu fonksiyonlari yerine
getirirler.

2.6.1.3. Mukozal Hiicre Yenilenmesi

Gastrik epitelyumun yodunlugu mukozal progenitor hicreler
tarafindan gergeklestiriien devamli hlicre yenilenmesi islemi ile
korunmaktadir. Mukozal hicrelerin varhdi bir devamlilida, iyi bir
koordineye ve epitelyal ylizeyde hasarli hiicreleri ya da yaslanmis htcreleri
yenileyen kontrolli hiicre c¢odalmasina badgldir. Glandular hicre
yenilenmesi aylar strerken bu hicreler 3-7 gin igerisinde
yenilenmektedir. Ancak ylizey epitelyumunun hasardan sonra yenilenmesi
cok hizli bir sekilde (birkag dakika icinde) gergeklesir. Bu durum gastrik
bezlerin boyun bdlgesinde yerlesmis olan korunmus yapidaki htcrelerin
gbcu ile neticelenir. Bu hlcre hareketi buyltme faktdrleri tarafindan
dizenlenir. Ozellikle isaretlenmis EGF-R ekspresyonu gastrik progenitor
hicrelerde belirlenmistir. Boyle bir reseptdér dénlstirict blylime faktori-
alfa (TGF-a) ve insulin-benzeri blylume faktdéri-1 (I-LIKE GF-1) gibi
mitojenik blyUme faktoérleri tarafindan aktive edilebilir. Ayrica PGE-2 ve
gastrin EGF-R'ni transaktif yapabilir ve hiicre ¢odalmasinin uyariimasi
sonucu mitojen-aktif protein kinaz (MAPK) yolaginin aktivasyonunu
destekler. EBF gastrik sivida tukruk bezleri ve 6zofagal bezlerin bir tGretimi
olarak bulunmasina ragmen dikkat cekici bir durum olarak normal
mukozada bulunmamaktadir.
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2.6.1.4. Mukozal Kan Akimi

Mukozal kan akimi oksijenin ve besinlerin tasinimi ve toksik
metabolitlerin gastrik mukozadan uzaklastiriimasini saglayan temel
etmendir. Mikrodamarlarin c¢evresindeki endotelyal hilcreler NO ve
prostasiklin (PGI-2) uretir ve bunlar vazodilatér olarak hareket ederler.
Boylece gastrik mukoza hasara karsi korunur ve I6kotrien C4, tromboksan
A2 ve endotelin gibi cesitli vazokonstriktorlerin zararl etkilerine karsi
koruyucu bir durum ortaya cikar. NO ve PGI-2 endotelyal hicrelerin
hayatta kalmasini saglar ve mikrodolasima trombosit ve I6kosit
adezyonunu Onler, boéylece mikroiskemik olgularin meydana gelmesi
engellenir.

Gastrik mukoza irritantlara ya da geri asit difizyonuna maruz
kaldiginda mukozal kan akiminda yogunluk ve hizli bir artis meydana gelir.
Bu slirec¢ asit geri difizyonunu veya tehlikeli (6ldlricd) ajanlan azaltir ve
bu durumu ortadan kaldinir. Kan akimindaki artis gastrik mukozal htcre
hasarini édnlemek igin ¢ok 6nemli bir mekanizma olarak kabul edilir ve
boylece doku nekrozunun gelisimi azaltilmis olur. Mukozal kan akimindaki
artis NO salinimi ile gergeklesir ve bunu kanitlayan calismalar vardir; NO
sentezinin inhibisyonu mukozal hasari arttirirken, NO’in gastrik mukozayi
etanol veya endotelin-1 indikll hasara karsi korudugu gosterilmistir.

2.6.1.5. Duyusal Sinirlerin Olusumu

Gastrik mukozanin ve submukozanin damar sistemi mukozal
katmanin zeminindeki pleksusta duzenlenmis olan ekstrinsik ana aferent
duyusal néronlar tarafindan sinirlerle donatilmistir. Bu pleksustan
kokenlenen sinir igcikleri kilcal damarlar boyunca uzanir ve epitelyal hiicre
yuzeyinin bazal membranina ulasirlar. Bu sinirler luminal asiditeyi veya
geri asit difizyonunu aside duyarh kanallar aracihdi ile belirleyebilir. Boyle
duyusal sinirlerin aktivasyonu submukozal arterlerin kontraktil tonunu
hafifletir ve bdylece mukozal kan akimi dizenlenir. Ozellikle duyusal
néronlarin uyarilmasi kalsitonin gen-iliskili peptid'in (CGRP) ve bulyuk
submukozal damarlarla c¢evrili sinir terminallerinden P maddesinin
salinmasina yol acar. CGRP, NO salinimi sonucu submukozal damarlarin
vazodilatasyonu araciligi ile mukozal bitinligin korunmasina katki
saglar. Duyusal sinirlerin olusumu gastrik mukozanin hasardan
korunmasinda 6ncul bir rol oynar.

2.6.1.6. Prostaglandinler

Gastrik mukoza mukozal bitlnligin korunmasinda ve hasarlayici
faktdrlere karsi korumada cok dnemli etmenler olarak kabul edilen PGE-2
ve PGI-2 gibi devaml PGE lretim kaynadi sunar. PGE'lerin neredeyse tim
mukozal savunma mekanizmasini uyarmada bir potansiyele sahip oldugu
gosterilmistir. Ozellikle PGE’ler asit Giretimini azaltarak, mukus, bikarbonat
ve fosfolipid Uretimini uyararak, mukozal kan akimini arttirarak ve
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epitelyal yenilenmeyi ve mukozal iyilesmeyi hizlandirir. PGE’lerin vaskiuler
endotelyuma I6kosit ve trombosit adezyonunu engelledigi gibi mast
hicrelerinin aktivasyonunu da engelledigi bilinmektedir.

2.6.2. Norohormonal Mekanizmalar

Gastrik mukozal savunma merkezi sinir sistemi ve hormonal faktérler
gibi mekanizmalarin aktiflesmesi ile desteklenmektedir. Merkezi vagal
aktivasyonunun mukus sekresyonunu uyardigi ve midenin epitelyal
ylizeyinde hicre igi pH seviyesini arttirdigi kesfedilmistir. Ayrica
kortikotropin salici faktér (CRF) strese karsi endokrin cevaplarda rol oynar.
Periferal CRF 0©6nemli oranda gastrik savunma mekanizmalarinin
dlizenlenmesine katki saglar. CRF-2 reseptorinin gastrik bosalimi ve
motiliteyi 6nledigi gibi gastrik epitelyal hilicrelerde antiapoptotik etkilere
aracilik yaptigi bilinmektedir. Gastrin-17, kolesistokinin, tirotropin salici
hormon, bombesin, EBF, peptid YY ve nérokinin A aferent sinir ablasyonu,
kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) reseptdérinin bloke olmasi ve NO
sentezinin inhibe olmasi ile azalabilen (kesintiye ugrayabilen) gastrik
koruyucu mekanizmalarin dizenlenmesinde énemli bir rol oynar. Ghrelin
P/D1 hicrelerinde Uuretilen bir peptid ve hormondur ve blylime
hormonunun salgilanmasinin dlizenlenmesinde ve stimllasyonunda goérev
alir ve gastrik dizeyde o6nemli koruyucu etkileri vardir. Bu etki, NO
stimilasyonu ve duyusal aferent sinirlerden CGRP salinimi yoluyla mukozal
kan akiminin gelistirilmesidir.

2.6.2.1. Glukokortikoidler

Kortikosteroidler ilk defa 1920'lerde kesfedildi ve 1940‘larda
romatizmal artritli hastalara uygulanarak yararl etkileri ortaya cikarildi.
Endojen kortikosteroidler adrenal kortkeste kolesterolden sentezlenir ve 3
tane fonksiyonel gruba ayrilabilirler: mineralkortikoidler (aldosteron) zona
glomerulosa (en dis katman)'ta Uretilir ve vicutta tuz ve su dengesine etki
eder, GK’ler (kortizol) zona fasciculata (orta katman)'da uretilir ve
intermediyer metabolizmalar Uzerinde etkiye sahiptirler, androjenik
steroidler (dehidroepiandrosteron, androsteron) zona reticularis (en derin
katman)'te Uretilir ve seks hormonlarini ihtiva eder (Cuming, Groover,
Wooldridge, & Caldwell, 2016).

Adrenokortikal steroidler adrenal kortekste kolesterolden sentezlenen
hormonlardir ve vicudun normal fonksiyonlarinin devami igin fizyolojik
dozlarda salinmalari gereklidir. Kortikosteroidler karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasinin dlzenlenmesi, sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, kardiovaskiler, immun sistem, bobrek, iskelet kasi, endokrin
ve sinir sisteminin normal fonksiyonlarinin devami igin énemli bir etkiye
sahiptirler. Kortikosteroidler optimum dozdan fazla salinirsa veya disaridan
steroid analoglarinin alinmasi ile bircok sistem {zerinde yan etkiler
olustururlar (Topaloglu & Glndliz). Bir calismaya gore hamileligin son
haftasinda dogum Oncesi stres sonucu bebek plazmasinda kortikosteron
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miktarinda %64 oraninda bir artis meydana geldigi gosterilmistir (Sahu,
Madhyastha, & Rao, 2011).

Kortikosteroidlerin en iyi bilinen etkisi immin cevabi azaltmasidir.
Dolasimdaki I6kositlerin miktarini azaltirlar, inflamatuar mediatdrlerin
olusumunda ve saliniminda degisiklik yaparlar. Vazoaktif ve kemotraktif
faktérlerin ~ salinimini &nlerler, lipolitik ve proteolitik enzimlerin
sekresyonunun azalmasina neden olurlar. Interferon, granilosit/monosit
koloni stimule edici faktér, interlékinler ve timoér nekrozis faktér-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini igin inhibitdér etki goésterirler. Bu
etkiler mekanik, hipoksik, iskemik, enfeksiy6z veya otoimmun nedenlerle
olusan inflamatuar kaynakli hasarlarda azalmaya neden olur (Aykal,
2015).

Adrenal bez vicudumuzda i¢ dengenin korunmasi icin ¢ok 6nemli
islevleri olan bir organdir ve sentezledigi katekolaminler ve GK'ler sindirim
sistemindeve Ozellikle de mide  dokusunda  gergeklesen fizyolojik
fonksiyonlarin devami igin gereklidir.
(https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382, 2006).

Stresin indliklenmesi sirasinda GK'lerin  salinnmi HPA aksinin
aktivasyonu ile gerceklesir ve gastroprotektif hormonlar olarak hareket
ederler (Filaretova, Bagaeva, Amagase, & Takeuchi, 2008). HPA aksinda
meydana gelen anormallikler depresif bozukluklarda en fazla ve en
glvenilir olarak gosterilen biyolojik belirleyicilerdendir (Esel & Sofuoglu,
2001). Cesitli stresli uyaranlar HPA aksini aktive eder ve bu ylzden son
hormonlarin, GK’lerin ve siddetli stres uyaranlarinin Gretimi stres Ulseri
olarak bilinen gastrik erozyonlari indlikleyebilir ancak yapilan calismalar bu
hipotezi desteklememektedir. Bir c¢alismada GK saliniminin midede
koruyucu faktoérleri olusturdugu, bir diger calismada ise stresli durumun
artmasl durumunda kortikosteronun (GK) akut artisi stresin olusturacadi
hasara karsi mideye dayaniklilik kazandirdigi kanitlanmistir (Filaretova,
Bagaeva, & Morozova, 2012), (Filaretova, 2006). Bir diger calismada
stres sirasinda GK Uretimindeki bir eksiklik stres indukli gastrik
erozyonlarin olusumunu ilerlettigi kanitlanmistir (Filaretova, Filaretov, &
Makara, 1998). GK'lerin gastrik seviyede koruyucu mekanizmalari
destekledigi gosterilmistir (Fornai et al., 2014). Bu hormonlar strese karsi
bir cevap olarak salinir ve hasara karsi énemli koruyucu faktérler sunar.
GK’ler koruyucu etkilerini glukoz homeostasisini koruyarak, mukozal kan
akisint ve mukus sekresyonunu arttirarak ve gastrik motilite ve
mikrovaskduler gecgirgenlikte artisi zayiflatarak gdsterirler.

1950'lerden beri GK'lerin kronik kullanimi advers etki limitlerine
ragmen akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda ana tedavi yodntemi
olmustur (De Bosscher, Beck, Ratman, Berghe, & Libert, 2016). Yarim
yuzyildan beridir sentetik GK’ler yaygin olarak romatoid artrit, astim ve
inflamatuar badirsak hastaliklari gibi kronik inflamatuar hastaliklarinin
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tedavisinde kullanilmaktadir. GK’ler GK reseptori aracihdr ile gen
ekspresyonunu dlizenlemektedir (Joanny et al., 2012).

GK’ler bircok seviyede merkezi ve periferal sinir sistemi fizyolojisinde
degisiklik yapar. Noéroinflamatuar cevabin dizenlenmesinde,
norodejenerasyon ve noérogenesiste, ndéronal yasayabilirlik ve gelisim
surecinde, néronal ve ndroglia populasyonlarinin hlcresel metabolik
dengesinde molekiiler sireglere etki ederler. GK bagimh sinyal bir takim
norolojik (felg, travmatik beyin hasari, ndérodejeneratif rahatsizliklar) ve
psikiyatrik rahatsizliklar (depresyon, ruh hastaligi, post-travmatik stres
hastaliklari, antisosyal davranislar, anksiyete bozukluklari ve bagimlilik) ile
iliskilidir (Kalafatakis et al., 2016).

2.7. Deneysel Ulser Modelleri

Indometazin llser modeli

Etanol Ulser modeli

Pilor baglanmasi

Asetik asitle indiklenen Ulser modelleri
Iskemi-reperfiizyon ile olusturulan ilser modelleri
NSAII ile olusturulan llser modelleri

Stres ulser modeli

NoUnhRWNR

a.Yuzdirme

b.Sogukta hareketsiz birakma: Deney hayvanlari hareketsiz bir
sekilde 24 saat slire ile +4°C’ de bekletilir. Bu slire icinde ag
birakilirlar ancak 23 saat slre ile su verilmeye devam edilir. Son 1
saat su verilmez. Bu ydntem ile sicanlarda stres Ulseri olusturulur.

(www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_kitapcik.pdf, 2009), (Erkin et al.,
2005), (Demirbilek et al., 2004).

2.8. Antioksidanlar

Antioksidanlarin ilk tanimi 1989 vyilinda Halliwell ve arkadagslari
tarafindan “oksitlenebilir substratlar (karbonhidratlar, lipidler, proteinler,
nikleik asitler) ile kiyaslandiginda disik konsantrasyonlarda var olan,
6nemli derecede bu substratlarin oksidasyonunu geciktiren veya inhibe
eden herhangi bir madde” seklinde tanimlanmistir. Daha sonra “hedef bir
molekilde oksidatif hasari dnleyen, geciktiren ya da elimine eden herhangi
bir madde” veya “ROT'ni direkt ya da indirekt olarak elimine edebilen,
antioksidan savunma sisteminin bir dlizenleyicisi olarak hareket eden veya
ROT’'nin Uretimini inhibe den herhangi bir madde” seklinde tanimlanmistir
(Mut-Salud et al., 2015).

Her bir antioksidanin islevi bulundugu yere, kimyasal yapisina ve
vlcuttaki biyoyararhiligina baghdir. Antioksidanlar hicresel fonksiyonlarin
korunmasinda énemli bir rol oynarlar (Fraunberger et al., 2015).
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Serbest radikallerin zararlarinin engellenmesinde ve vilcudun
dengesinin korunmasinda antioksidanlar gdrevlidir. Oksijeni ortamdan
uzaklastirarak konsantrasyonunu duasururler. ROT'ni ve katalitik metal
iyonlarini zayiflatirlar ve ayni zamanda ortamdan uzaklastirirlar. Radikal
zincir reaksiyonlarinin baslamasini da 6nlerler (Keser, 2016).

Antioksidanlar intraselliler ve ekstraselller alanda bulunurlar ancak
viicut sivilarinda hicbir cesit antioksidan bulunmaz. Intraseliiler alanda
SOD, KAT, GSH-Px ve sitokrom oksidaz bulunur. Hicresel membranda
etkili olanlar ise E vitamini, koenzim Q ve karotendir. Ekstraselller alanda
bulunan antioksidanlar ise askorbik asit, transferrin, bilirubin, drat,
albumin, seruloplazmin ve laktoferrindir (Dalbasi, 2015).

Dogal antioksidan savunma enzimatik ve enzimatik olmayan ve
vicudumuz tarafindan dretilen endojen antioksidanlar ile besinlerle
vicudumuza adigimiz eksojen antioksidanlardan olusmaktadir. Ayrica
besin endustrisinde kullanilan butil hidroksianisol (BHA), butil hidroksi
tolien (BHT), propil galat (PG) ve tert-butil hidrokinon (TBHQ) gibi
sentetik antioksidanlar da vardir. Enzimatik endojen antioksidanlar
arasinda SOD, KAT, GSH-Px, fosfolipidhidroperoksit glutatyon peroksidaz
(PLGSH-Px), glutatyon s-transferaz (GST), glutatyon rediktaz (GSSG-R),
hidroperoksidaz, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi bulunur (Mut-
Salud et al., 2015), (Cavusoglu, 2009), (Altinisik, 2000).

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar arasinda laktoferrin,
albumin, seruloplazmin, transferrin, ferritin, melatonin, sistein,
miyoglobin, hemoglobin, bilirubin, Grat, flavonoidler, askorbat (vitamin C),
a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, glutatyon (GSH) bulunur (Cavusoglu,
2009), (Altinisik, 2000).

Eksojen antioksidanlar ise vitamin eksojen antioksidanlar (1.a-
tokoferol (vitamin E), 2.B-karoten, 3.Askorbik asit (vitamin C), 4.Folik asit
(folat)), ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar (1.Ksantin oksidaz
inhibitorleri (alloplrinol, oksipurinol, pterin aldehit, tungsten), 2.NADPH
oksidaz inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium),
3.Rekombinant silperoksit dismutaz, 4.Trolox-C (vitamin E analogu),
5.Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran
ebselen ve asetilsistein), 6.Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol, albimin), 7.Demir redoks déngusul inhibitorleri
(desferroksamin), 8.Notrofil adezyon inhibitérleri, 9.Sitokinler (TNF ve IL-
1), 10.Barbittratlar, 11.Demir selatoérleri) ve gidalarda kullanilan eksojen
antioksidanlardan olusur (Altinisik, 2000).

2.8.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siperoksit dismutaz, metalloenzimdir ve suda erime 6zelligine
sahiptir. KAT ve GSH-Px ile beraber insanda hiicre icinde ROT’'nin degisime
ugramasina neden olarak hticre disina atar, bir diger anlamda antioksidan
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savunmanin ilk basamagini olusturur (Broxton & Culotta, 2016), (Kavas,
1994), (Dalbasi, 2015). SOD, mitokondire H>O2 ve oksijen olusturarak
stperoksit radikallerinin dontsimunt hizlandinr. (Kasnak & Palamutoglu,
2015) SOD, fagosite edilen bakterilerin etkisiz hale getirilmesinde de rol
oynar. Bu vylzden SOD granilosit fonksiyonu igin ¢ok &nemlidir
(library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf, 2008).

2.8.2. Katalaz (KAT)

Katalaz, tim hicrelerde farkli konsantrasyonlarda bulunan, suda
erime 6zelligi bulunan ve 4 tane hem grubuna sahip bir hemoproteindir.
Kanda, kemik iliginde, mukoz membranlarda, karacigerde ve bobreklerde
yuksek miktarda bulunmaktadir (Tekkes, 2006), (Dalbasi, 2015). KAT
enzimi H202'i suya ve oksijene ddonlstliren ve bu yolla vicudu temizleyen
ve cogunlukla peroksizomlarda ve sitoplazmada bulunan bir enzimdir
(Scaglione, Xu, & Ramanujan, 2016), (Kasnak & Palamutoglu, 2015)

2.8.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, normal hicrelerde H202'in  doénisumuni
katalizler ve H202'in detoksifikasyonundan sorumludur ve bu yolla lipid
peroksidasyonun kontrolinde &nemli bir role sahiptir. Suda erime
Ozelligine sahiptir (Cavusoglu, 2009), (Kasnak & Palamutoglu, 2015),
(Dalbasi, 2015). GSH-Px varhdi ilk defa eritrositlerde 1957 yilinda Mills
tarafindan bulunmustur ve eritrositlerde oksidatif strese karsi en 6énemli
antioksidandir. Ayrica fagositik htlicrelerde c¢ok 6nemli islevleri vardir
(Tekkes, 2006), (Benzer & Ozan, 2003).

2.8.4. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari

1) Slperoksit ya da H202 gibi ROT'ni ortamdan uzaklastirirlar veya daha
zayIf molekullere dénustlrrler.

2) Katalitik metal iyonlarinin ortamdan uzaklastiriimasinda rol oynarlar.

3) Oksijeni ortamdan uzaklastirirlar veya lokal olarak bulundugu yerde
konsantrasyonunu azaltirlar.

4) Serbest radikal hasarina neden olan zincirleme reaksiyonlarin
baslamasini dnlerler.

5) Serbest radikallerin neden oldugu hasara kars! onarici etki goOsterirler
(Ozcan et al., 2015).

2.8.5. Antioksidan Etki Sekli
Antioksidanlar dort farkh sekilde etki ederler.
1) ROT'ni etkileme yoluyla onlari tutma veya daha zayif yeni molekile
cevirme toplayici etkidir.
2) SORile etkilesme yoluyla onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini

azaltma veya inaktif sekle dénlstirme bastirici etkidir.
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3) ROT'ni baglayarak zincirlerini kirma yoluyla fonksiyonlarini engelleyici
etki zincir kirici etkidir.
4) ROT'nin yol actigi hasarin onarilmasi onarici etkidir (Altinisik, 2000).

2.8.6. Insan Saghdgi Uzerinde Antioksidanlarin Rolii

Antioksidanlar oksidatif hasarlara karsi dokulari ve hucreleri koruyucu
Ozelliklere sahiptirler ve bu 6zellikleri ile yaslanmaya, doku hasarlarina ve
toksik ajanlar ile zehirlenmeye karsi koruyucu ajanlar olarak
gbsterilmektedirler (Tekkes, 2006).

Genel olarak plazma seviyesinde antioksidanlarin azalmasinin
nedenleri sigara kullanimi ve kronik alkolizmdir. Deride, o6rnegin, UV
radyasyonuna karsi bir antioksidan savunma vardir. Bu savunma
mekanizmasi melanin ve antioksidan enzimler ile ve ayrica besin olarak
mevcut olan antioksidanlar ile olusturulur. Bu savunma sistemi sislik,
kirisikhk ve cilt kanserini dnler. Antioksidanlarin belirli sartlarda diyabet,
astim, hemodiyaliz, talasemi, romatoid artrit, sistemik atak, postmenopoz,
sizofreni, kanser, ateroskleroz, inme, nérodejeneratif hastaliklar ve
depresyon gibi hastaliklarda yararh ve koruyucu etkileri kanitlanmistir.

Katesinler, izoflavonlar, lignanlar, flavonoidler, resveratrol, ellagik
asit, kuersetin ve kurkumin gibi bazi poliaminlerin antimér etkisi cok
calisilan konulardandir ve bu bilesiklerin gesitli etki mekanizmalari araciligi
ile agiz, mide, karaciger, akciger, duodenum, kolon, deri ve meme bezinde
timor blylumesini azaltabildigi bulunmustur (Mut-Salud et al., 2015).

2.9. Probiyotikler

Insan  vicudu dinamik bir ekosistemdir ve trilyonlarca
mikroorganizmaya ev sahipligi yapmaktadir. Bu mikroorganizmalar faydali
ve zararh olmak lUzere temelde 2 gruba ayrilirlar ve bu mikroorganizmalar
denge halinde bulunup faydali olanlar baskin durumdadir (Bozkurt &
ASLIM, 2004).

GIS’in normal florasi dogumda sterildir ve yeni dogan dénemle birlikte
degisiklige ugrayarak normal florasina sahip olur. Dogumun 2. ve 5.
glnlerinden itibaren anne sitli alimina bagh olarak bir haftanin sonunda
Bifidobakteriler gaitanin florasinda bol miktarda (10!°-10%!/g) bulunurlar.
Bifidobakteriler immin sistemin aktivasyonunu sadlayan probiyotik
bakterilerdir (Sezen, 2013).

Besin ve flora dengesini dlzenleyerek mukozal immduniteyi ve
sistemik immudniteyi kontrol eden, yeterli miktarda alindiginda konaginin
saghgini ve fizyolojisini olumlu yénde etkileyen, bagirsaklarda mikrobiyal
dengeyi dlzenleyen mikroorganizmalara probiyotik denir. Probiyotik
kelimesi Yunanca “‘pros” ve “bios” kelimelerinden tlremistir ve “yasaigin”
anlamina gelir (Yilmaz, 2015), (Usta & Urganci, 2014), (Sezen, 2013).
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Diinya Sadlik Orgiitii/Gida ve Ilac Idaresi (WHO/FAO) raporundaki
aclklamaya gore probiyotiklerin tanimi “yeterli miktarda tiketildigi zaman
konagin sagligi Uzerinde olumlu etkilere sahip olan mikroorganizmalar”
seklindedir. Uluslararasi Yasam Bilimleri Enstitisd (ILSI)'ne gbére de
“yeterli miktarda alindiklari zaman tlketici saghgi tGzerinde olumlu etkileri
olan canli mikrobiyal gida bilesenleri” seklinde tanimlanmistir. Her iki
tanimlamada ortak nokta probiyotiklerin insan sagligi Gzerinde olumlu
etkileri oldugudur (Kiran & Osmanadaoglu, 2016). Avrupa’da ise Avrupa
Gida Gulvenligi Otoritesi probiyotiklerin saglik Gzerindeki etkilerini yetersiz
insan calismalari nedeniyle kabul etmemektedir (Gallego & Salminen,
2016).

Probiyotik bakterilerin varligini ilk defa 1907 yilinda 6ne siiren bilim
adami, Nobel 6dullu rus Elie Metchnikof (1845-1916)'tur. Sovyetler Birligi
sinirlari igerisinde yasamlarini strdiren Bulgar kdylllerin daha uzun
yasadiklarini gézlemlemistir ve bu kdylllerin besinleri icinde dnemli bir
yere sahip olan yodurt ve fermente st Urinlerinde bulunan basil sekilli
bakterileri kesfetmistir. 1965 yilinda ise Lily ve Stilwell de probiyotiklerin
tanimini yapmislar, bu bakterilerin badirsak ortamini kontrol ettigini
sOylemisler ve probiyotik icerikli besinlerin kullanimi ile saghkli ve uzun bir
yasama sahip olunabilecegini 6ne strmdislerdir (Yilmaz, 2015).

Glunumiizde probiyotikler “kullanimlarina bagl olarak adizda, GIS, st
solunum vyolu ve Urogenital kanalda yararli etkiye neden olarak konagin
saghdinda pozitif yonde bir gelismeye yol acan mikroorganizmalar”
seklinde tanimlanmaktadir ve buginkl anlami ilk kez 1974 yilinda Parker
tarafindan kullanilmistir (Ozbek, 2010), (Dogan, 2012). Probiyotiklerin
bagirsak sistemine canl ulasabilmesi icin 10°cfu/g ve daha fazla miktarda
olmali ve icinde bulundugu gidanin da Uretimi ve raf émri slresince canli
kalmalari gerektigi bildirilmistir (Sezen, 2013).

Probiyotikler, saglik lzerine cok sayida yararli etkilerinden dolayi
tamamlayici tipta gugli bir potansiyele sahiptir. Bakteri hlcre ylzey
yapitaslari probiyotikler ve konak arasinda siki etkilesimler kurmak igin
anahtar bir rol oynar. Probiyotiklerin patojen bakterilerle rekabete girerek,
badirsak epitelyal bariyerini giglendirerek ve o6zellikle ince badirsakta
konadin immin sistemini dlzenleyerek insan saghdi Uzerinde etkili
olduklarina inanilmaktadir. Bu bakimdan probiyotikler tipta,
gastrointestinal enfeksiyonlarin Onlenmesinde ve tedavisinde,
inflamasyonda ve alerjik reaksiyonlarda veya asilamada bir tasiyicl ve
destekleyici olarak blyuk bir potansiyele sahiptir (Tripathi et al., 2012).

Bir calismaya goére probiyotikler mide duvarindaki hlicrelerde protein
ekspresyonunu yeni kan hdcrelerinin olusumunda bir artisa yol acarak
etkilemektedir ve Ulser iyilesmesini arttirmaktadir. Ayrica probiyotikler
kisa zincirli yag asitleri olustururlar ve mukozal hicreler icin énemli bir
besin olustururlar ve ayni zamanda badirsak duvarinda kan miktarinin
artmasina yardimci olurlar (Singh, Deol, & Kaur, 2012). Probiyotikler
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biylik capta beyin-bagirsak etkilesimlerini (mikrobiyom-bagirsak-beyin
aksi) etkilerler ve ayrica alt ve Ust GIS'de stres indUkli hasarlarin
gelismesini zayiflatirlar (Konturek et al., 2011).

Probiyotikler diger bircok bakteri gibi cok sayida cesitli polisakkaritler
Uretebilmektedir ve bu polisakkaritler ilgili hiicrenin bulundugu yere goére
siniflandinlirlar. Bakteriyal ekzopolisakkaritler (EPS) Uretici canl tarafindan
enerji kaynagi olarak kullanilmazlar. Bunlar muhtemelen dodal yasamda
kurumaya, fagositeye ve protozoaya, bakteriyofaj tarafindan bir saldiriya
karsi ve ayrica antibiyotiklere veya toksik bilesenlere ve osmotik strese
karsi koruyucu bir etkiye sahiptirler. EPS’ler ayni zamanda hicre
taninmasinda, vylzeylere adezyonda ve cesitli ekosistemlerde
kolonilesmeyi kolaylastiran biyofilmlerin olusumunda bir role sahiptirler.
Ayrica EPS'teki fosfat gruplari  makrofajlarin  ve lenfositlerin
aktivasyonundan blylk ©6élgide sorumludur (Nasrabadi, Ebrahimi,
Banadaki, & Kajousangi, 2011).

Patojen mikoorganizmalarla savasmak ve hastaliklarin 6nline gegcmek
amaciyla en ¢ok tercih edilen yontem antibiyotik kullanimidir ancak bazi
onemli patojenler antibiyotige karsi direng gelistirmesi sebebiyle
antibiyotikler de ise yaramaz hale gelmistir ve ayrica antibiyotiklerin
kullanimi  sonucu  vyararli  mikroorganizmalarda olumsuz ydnde
etkilenebilmektedir ve bu durumda vicutta mikrobiyal denge bozulmakta
ve yeni hastaliklarin olusumu ile karsi karsiya kalinmaktadir. Bu bakimdan
antibiyotik kullanimini en aza indirgemek amaciyla antibiyotik temelli
olmayan yeni tedavi ydntemlerinin arayisina gidilmistir ve bakteriyel
ekolojinin degistirilmesinin bu konuda etkili olabilecegi distnllmustir ve
bdylece probiyotiklerin tliketimi en g¢ok dikkat geken yaklasim olmustur
(Gulstnoglu, 2013).

Probiyotiklerin  klinikte kullanimlari veya tamamlayici tedavide
kullanimlari limitlidir, gink(:

1. Cok sayida probiyotik igin uygun yasam ortami azdir,
nonkompetitiftirler ve cevrelerine duyarhdirlar. Bu ylzden fizyolojik
bir etki ortaya c¢ikarmak icin yuksek dozlarda probiyotik alimina
ihtiyac vardir. Ayrica fizyolojik etkiler probiyotiklerin alindigi anda
gbzlemlenebilmektedir.

2. Probiyotiklerin oral olarak alinmasi sonucu asidik pH’ya, mekanik
strese, sindirim enzimlerine ve safra asitlerine maruz kalmalari
sonucu bagirsak mukozasina yerlesmeleri sinirlanmaktadir.

3. Stabilite probiyotiklerin Gretimindeki ve saklanmasindaki bir diger
problemdir (Singh et al., 2012).
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2.9.1. Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari

N =

v p W

6.

7.
8.

o.

. Patojen ve zararh bakterilerin sayilarinin azaltilmasinda etkili olmak
. Dogal badisikhgin  uyarilmasinda ve badisiklik  sisteminin

iyilestirilmesinde etkili olmak
Besin ve prebiyotik Urunler icin patojen bakterilerle yarismak

. Antibakteriyel maddeleri Gretmek

Badirsak bariyer bitlinliginin korunmasini saglamak ve badirsak
ylzeyine yapismak

Anti-inflamatuar sitokinlerin regllasyonunu saglamak ve pro-
inflamatuar sitokinlerin Gretimini engellemek

Mikrobiyal metabolizmada degisiklik yapmak

Toksinlere ve toksin reseptdrlerine etki etmek

Enzim aktivitesini etkilemek ve enzim tasinimini saglamak

10.Antimutajenik ve antigenotoksik etki géstermek (Sezen, 2013)

(Usta & Urganci, 2014), (Yangilar, 2015), (Velmani, 2010).

2.9.2. Ideal Bir Probiyotigin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

N =

npw

7.

8.

9.
10.
11.
12,
13.
14.

. Insanin dogal florasinda bulunmahdir
. Mukozal ve sistemik bir immin cevap olusturabilmeli ve bagisiklik

sistemini iyilestirmelidir
Patojenik ve toksik olmamalidir
Konakta yararl etkiler gostermelidir

. Kolonizasyon saglayabilmesi icin mide asidinden, duodenum ve safra

salgilarindan etkilenmemelidir

. Bagirsaklarda gecici olarak kolonize olmalidir ve bdylece dogal

badirsak florasinin yerine gegmemelidir

Bagirsak hiicrelerine tutunabilmeli, cogalabilmelidir

Proteolitik aktivite géstermelidir

Hizli metabolize olmahdir ve hizli gelisebilmelidir

Antimikrobiyal maddeleri tretebilmelidir

Antibiyotiklere karsi direngli olmalidir

Endustriyel 6zellikte olmahdir

Saklama sirasinda ve kullanim esnasinda canli kalabilmelidir

Guvenli olmalidir (Yangilar, 2015), (Usta & Urganci, 2014), (Ozbek,

2010), (Velmani, 2010), (Sadgdig, Kiucikoner, & Ozcelik, 2004).

2.9.3. Probiyotikler Ile Yapilan Klinik Calismalar

Etanol indukli akut gastrik hasarda 6n tedavi olarak Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) susunun intragastrik yolla uygulanmasi sonucu PGE-
2 seviyesinin bazal gastrik mukozada arttigi gosterilmistir (Senol et al.,
2011).

Nefrektomi yapilan sicanlarda Sporosarcina pasteurii turl probiyotik
kullanimi kanda Ure konsantrasyonunu dustrmiustir ve yasam suresini
uzatmistir (Briskey, Tucker, Johnson, & Coombes, 2016).
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Streptococcus, Lactobocillus ve Bifidobacterium igerikli probiyotik
drdnlerinin tiketimi sonucu dis clrikleri, agiz kokusu ve Candida albicans
enfeksiyonlarinda olumlu ydnde etkili olduklari goésterilmistir. Periodontal
saglk calismalarinda periodontopatojen mikroorganizmalarin baskilandigi
ve inflamasyon sonucu artis gosteren proinflamatuar sitokinlerin azaldigi
belirtilmistir (Ozener & Kuru, 2015).

Clostridium butyricum ©6nemli oranda gastrik mukozal hasan
azaltmistir ve gastrik mukozada patolojik sartlari iyilestirmistir (Wang, Liu,
Luo, Liu, & Jiang, 2015).

Bifidobacter ve Lactobacillus acidophilus'un mide asidine Kkarsi
dayanikli olduklari ve Helicobacter pylori'nin ¢ogalmasini engelledikleri ve
Helicobacter pylori etkenli hastalik vakalarinda bu bakterilerin
miktarlarinin az olduklar bildirilmistir (Nasrabadi et al., 2011).

LGG'nin kronik alkol kullanimina bagli olarak ortaya c¢ikan hepatik
steatoz hastaligini ve hasari bagirsak bariyer fonksiyonlarini gelistirerek ve
T hicre dizenleyicilerinin ve TH17 hucrelerinin dengesini normallestirerek
onledigi kanitlanmistir (Chen et al., 2016).

Lactobacillus rhamnosus LPR ve Bifidobacterium longum BL999 veya
Lactobacillus paracasei ST11 ve Bifidobacterium Ilongum BL999
kombinasyonunun hamileligin son iki ayinda kullanilmasi ve emzirme
suresinde ilk iki ay kullanilmasi sonucu bebek egzamasi riskinin dnemli
derecede istatistiksel ve kliniksel olarak azalabilecedi gosterilmistir
(Rautava, Kainonen, Salminen, & Isolauri, 2012).

Pediococcus pentosaceus GS4'Gn konjuge linoleik asit Greterek kolon
kanseri hicrelerinin gogalmasini etkili bir sekilde engelledigi gosterilmistir
(Dubey, Ghosh, Bishayee, & Khuda-Bukhsh, 2016).

Sican modelinde sensitizasyondan dnce oral yolla Lactobacillus casei
rhamnosus Lcr35 verilmesi sonucunda astim hastasi sicanlarda havayolu
ile ortaya cikan inflamasyonun ve asiri duyarlihdin azaldigi ve ayrica
Lactobacillus casei rhamnosus Lcr35'in astimi 6nlemede bir potansiyele
sahip olabilecegi bildirilmistir (Yu et al., 2010).

LGG'nin yogun sekilde yaga sahip besinler ile beslenerek obez olan
sicanlarda dislipitemiyi ve alkolik olmayan yagh karaciger hastahgini
onledigi gosterilmistir (B. Kim et al., 2016).

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)'nin 7 cocuda verilerek
nazokomiyal rotavirlis gastroenteriti gelisimi goézlenmis ve bir cocugun
korundugu tespit edilmistir. American Academy of Pediatrics (AAP)
rotaviris asisinin olmasi nedeniyle probiyotiklerin rotavirts ishalini
onlemede kullaniimasini cok fazla desteklememektedir ve sadece bazi
durumlarda rol oynayabileceklerini onaylamaktadir.
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LGG, Bifidobacterium lactis, Streptococcus thermophilus turlerinin
antibiyotiklerin neden olduklari ishali 6nlemede olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir.

Probiyotiklerin alerjik hastaliklari 6nlemede koruyucu olduklari,
prenatal ddénemden itibaren probiyotik aliminin postnatal dénemde
alinmasindan daha etkili oldugu go6rilmuastir. Calismalarda LGG,
Bifidobacterium breve, Saccharomyces tlrleri, Bacteroides bifidus,
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium
infantis turleri kullanilmis ve enteral probiyotik kullaniminin nekrotizan
enterokoliti ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir.

Fonksiyonel kabizligi olan cocuklarda Lactobacillus casei rhamnosus
(Lcr35) yararh etki gostermistir.

Italya’da yapilan bir calismada anne siiti ile beslenen 90 adet infantil
kolikli bebedin bir grubu probiyotikle (Lactobacillus reuteri, 108cfu/gin)
diger grup simetikon (60 mg/gin) ile tedavi edilmistir. Ortalama aglama
surelerine gore tedaviye yanit probiyotik verilen grupta %95 gibi ylksek
bir oranda goérllirken simetikon verilen gruptaki oran %7 bulunmustur
(Usta & Urganci, 2014).

2.9.4. Viicudumuzda Bulunan Laktobasillus Ttirleri

Insanlarda sindirim sistemi yaklasik olarak dortyiiz adet farkh bakteri
tirl icermektedir ve bu bakterilerin miktar kisiden kisiye farklilik gdsterir.
Bu bakteriler arasinda Laktobasillus probiyotik bakteri tlrleri
bulunmaktadir. Bunlardan bazilari Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
pentosus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus lactis, Lactobacillus
amylovorus, Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus plantarum ve Lactobacillus rhamnosus’tur ve bu
bakteriler 6zellikle ekstraselller proteinleri, EPS’leri, bakteriyosinleri ve
lipoteikoik asitleri Gretirler ve bunlar epitel hicreler ile etkilesime gegerek
ve konagin immin sistemini glglendirerek konadin fziyolojisini ve saghgini
etkilerler. Laktobasillus turlerinin tlketimi gidalarda bulunmalar ve
badirsakta savunma mekanizmasindaki rolleri nedeniyle givenli olarak
kabul edilmektedir (Arasu, Al-Dhabi, Ilavenil, Choi, & Srigopalram, 2016).
Laktobasillus tirleri ozellikle gastrik Ulser tedavisinde vyararlidir. Ulser
marjininde hicre apoptozunu azaltarak vyeni epitelyal hicrelerinin
olusumuna yardimcdirlar (Singh & Kaur, 2012). Ayrica Laktobasillus
trleri vicut savunma mekanizmasini guglendiren bazi immin sistem
hicrelerini uyarirlar (Singh et al., 2012).

2.9.4.1. Lactobacillus rhamnosus GG

Lactobacillus rhamnosus GG badirsak sisteminin ve vajinal sistemin
mikroflorasindan birisidir ve gastrik asiditeye karsi direncglidir ve ayni
zamanda safra varlidinda da iyi bir gelisim gosterir. Ulasacagdl sisteme
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nispeten hizli bir sekilde ulasir. Badisiklik yanitini arttirir ve besinlerin
alerjik etkilerini azaltir. Fagositozu uyarir. Cesitli hastaliklarda olumlu
yonde bir etkiye sahiptir (Velmani, 2010).

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Deney Hayvanlari

Bu calismada saglikh, 8-9 aylik ve ortalama 420 gr agirliginda Wistar
albino erkek sicanlar arasindan rastgele secimle her birinde n=7'ser sican
olmak Uzere toplam 6 grupta toplam 42 adet sican kullaniimistir. Sicanlar
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi’'nden
alinmistir. Deney Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali'nda yapilmistir. Siganlarin uyum saglamasi agisindan
1 hafta beklenmistir. Uygulamalar sliresince tim deney hayvanlar 12/12
aydinlik/karanlik isiklandirmasi olan, sicakligi (22+2 °C) ve nemi (%45-
50) optimize edilmis odalarda, polikarbonat seffaf kafeslerde standart
pellet yem ile beslenip gesme suyu verilerek yasatilmistir.

3.1.2. Probiyotik Bakteri: Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103)

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) probiyotik bakterisi
Kayseri Erciyes Universitesi Mihendislik Fakiltesi Gida Muihendisligi
Bolumu’'nden alinmistir.

3.1.3. Kimyasal Maddeler ve Malzemeler
-MRS Broth (Merck)

-Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
-Serum fizyolojik

-Panto 40 mg IV (SANDOZ)

-Wistar albino erkek sican

-Fosforik asit

-Tiyobarbitirik asit (TBA)

-Butanol

-1.1.3.3. Tetraetoksipropan

-Sivi nitrojen

-Fosfat tamponlu salin (PBS)

-Lizis buffer (5mM.Tris-HCI, 20 Mm edta, %0,5 Triton X-100, pH:8)
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-Perklorik asit

-Distile su

-Difenilamin

-Glasiyel asetik asit

-Sulfurik asit

-Asetaldehit

-Sodyum asetat

-Sukroz

-HCI

-Alcian blue

-Magnezyum klorlr

-Dietil eter

-Cesme suyu

-Enjeksiyonluk su

-Alkol (%70-80-90-96'lik seriler)
-Ksilol

-Parafin

-Hematoksilen

-Entellan

-RIPA sc-24948

-DMSO (dimetil sulfoksit)

-PMSF (phenylmethylsulfonyl fluoride)
-Sodyum ortovanadat

-Bradford Reagent

-Western blotting luminol reagent solution A
-Western blotting luminol reagent solution B
-BSA (bovine serum albumin)

-Amonyum perslulfat (APS) (%10 luk)
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-Resolver A

-Resolver B

-Stacker A

-Stacker B

-Running buffer

-Transfer buffer

-Yikama (Washing) sollsyonu
-Metanol

-Ripa buffer

-Western blocker

-Sekonder antibody

-HSP70 antibody-rabbit polyclonal
-Peroxidase-conjugated affinipure goat anti-rabbit IgG (H+L)
-Beta actin antibody rabbit polyclonal
-Immuin blot pvdf membran

-Clarity western ecl substrate

-10x tris glycine sds

-Blotting grade blocker nonfat dry milk
-Toluidin mavisi

-Formaldehit (%37)

-Jelli biyokimya tupa

-EDTA'li tiip

-96 kuyucuklu mikroplaka

-Tween 20

-Temed

3.1.4.Cihazlar

-Buz makinesi

-Buzdolabi (+4)

-Ceker ocak
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-Derin dondurucu(-20)
-Derin dondurucu(-80)
-Distile su cihazi
-Enjektér (1 ml -5 ml - 10ml - 50 ml)
-Etlv

-Falkon

-Bunsen beki

-Oze

-Cakmak

-Otoklav

-SM-N9000Q Galaxy Note 3 cep telefonu
-Hassas terazi
-Hayvan kafesi
-Homojenizator
-Laboratuar Saati
-Manyetik karistirici
-Mikrotom

-Makas

-Bistlri

-Penset

-Digli penset

-Klemp

-Otomatik pipetler
-Otomatik pipet uglari
-Parafilm

-pH metre

-Pipet (10ml)

-Santriftj tupleri
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-Sogutmali santrifij
-Spektrofotometre
-Spektrofotometre tlpleri
-Olympus BH22 mikroskop
-Olympus DP-70 dijital kamera
-Cetvel

-Stres kafesi

-Aliminyum kafes 20x20x20
-Plate

-Plate membran

-Sicak ve soguk su banyosu
-Histoloji kaseti

-Vorteks

-McFarland 1-5-10 standart tupleri
-Beher

-Balon joje

-Cam kalemi

-Cam fanus

-Eldiven

-Elisa Reader

-Isik mikroskobu

-Poly lysinli lam

-Lamel

-Mezur

-Pamuk

-Plastik doku takip kaseti
-Sogutmali santrif(j

-Tup
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-Tupluk
-Vial (2ml)
-Yatay ve dikey sale
-Bio-Rad Mini-PROTEAN Tetra System
-YHB0476Ra sican GK elisa kiti
-YHB0207Ra sican KAT elisa kiti
-YHB1021Ra sican SOD elisa kiti
-YHB1184Ra sican GSH-Px elisa kiti
-YHBO785Ra sican NO elisa kiti

3.2. Yontem
3.2.1. Bakteri Iceriginin Hazirlanmasi

MRS Broth sivi besiyeri (Merck) 52,2 g/L olarak hazirlandi, deney
tlplerine konuldu, 121°C'de 15 dk otoklavlanarak sterilizasyon saglandi.
Daha sonra sogumaya birakildi. Soguduktan sonra Lactobacillus
rhamnosus GG MRS Broth sivi besiyerine ekildi. 24 saat sire ile 37°C'de
inkibasyona birakildi. 24 saatin sonunda igerisinde bakteri bulunan deney
tipleri 2500 rpm de 3 dk santrifijlenerek bakterilerin ¢cokmesi saglandi.
Sivi kisim olan besiyeri atildi. Bdylece deney tlplerinde sadece bakterilerin
kalmasi sadlandi. Deney tlplerine steril serum fizyolojik eklendi ve
McFarland-1, McFarland-5, McFarland-10 standartlarina gore bakteri igerigi
hazirlandi.

3.2.2. Pantoprazol Iceriginin Hazirlanmasi

Liyofilize toz halinde pantoprazol etken maddeli Panto 40 mg IV
(SANDOZ) 10 ml serum fizyolojik igerisinde ¢dzduraldd. 4mg/ml
pantoprazol icerigi elde edildi.

3.2.3. Deney Gruplari ve Doz Miktarlari

Bu calismada saglikli, 8-9 aylik ve ortalama 420 gr agirliginda Wistar
albino erkek sicanlar arasindan rastgele secimle her birinde n=7’ser sican
olmak lzere toplam 6 grupta toplam 42 adet sican kullaniimistir.

Kontrol Grubu: Deney hayvanlari deney slresince sadece sigan yemi
ile beslendi. Oral yolla 1 hafta boyunca serum fizyolojik (1 ml/gin) verildi.
8. gun sicanlar etik kurallar dahilinde eter anestezisi altinda bayiltildi,
intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve bu yolla sakrifiye edildi ve
diseksiyon gergeklestirildi.

Stres Grubu: Deney hayvanlari deney slresince sadece sican yemi
ile beslendi. Oral yolla 1 hafta boyunca serum fizyolojik (1 ml/glin) verildi.
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8. gin deney hayvanlari 20x20x20 ebatinda aliminyum kafeslere
konularak 24 saat ac birakildi. Deneye alinmadan 1 saat éncesine kadar su
allmi serbest birakildi. 9. gin sicanlar tel kafesler icinde hareket
etmeyecek sekilde (soguk + immobilizasyon) + 4 °C'de 4 saat tutularak
stres Ulseri yapildi ve sonra sicanlar etik kurallar dahilinde eter anestezisi
altinda bayiltildi, intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve bu yolla sakrifiye
edildi ve diseksiyon gercgeklestirildi.

Pantoprazol Grubu: Deney hayvanlar deney slresince sigcan yemi
ile beslendi. 1 hafta boyunca oral yolla 4mg/ml/glin pantoprazol verildi. 8.
gun deney hayvanlari 20x20x20 ebatinda aliminyum kafeslere konularak
24 saat ac¢ birakildi. Deneye alinmadan 1 saat 6ncesine kadar su alimi
serbest birakildi. 9. glin sicanlar tel kafesler icinde hareket etmeyecek
sekilde (soguk + immobilizasyon) + 4 °C'de 4 saat tutularak stres llseri
yapildi ve sonra sicanlar etik kurallar dahilinde eter anestezisi altinda
bayiltildi, intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve bu yolla sakrifiye edildi
ve diseksiyon gercgeklestirildi.

Lactobacillus rhamnosus GG M-1 Grubu: Deney hayvanlar deney
suresince sican yemi ile beslendi. L. rhamnosus probiyotik bakterisi 1
hafta boyunca McFarland-1 (=M-1 grubu) standardina gére (3x108 cfu/ml)
glinde 1 defa verildi. 8. GUn deney hayvanlari 20x20x20 ebatinda
aliminyum kafeslere konularak 24 saat ag birakildi. Deneye alinmadan 1
saat 6ncesine kadar su alimi serbest birakildi. 9. glin siganlar tel kafesler
icinde hareket etmeyecek sekilde (soguk + immobilizasyon) + 4 °C'de 4
saat tutularak stres ulseri yapildi ve sonra sicanlar etik kurallar dahilinde
eter anestezisi altinda bayiltildi, intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve
bu yolla sakrifiye edildi ve diseksiyon gergeklestirildi.

Lactobacillus rhamnosus GG M-5 Grubu: Deney hayvanlari deney
suresince sican yemi ile beslendi. L. rhamnosus probiyotik bakterisi 1
hafta boyunca McFarland-5 (=M-5 grubu) standardina goére (15x10®
cfu/ml) ginde 1 defa verildi. 8. glin deney hayvanlari 20x20x20 ebatinda
aliminyum kafeslere konularak 24 saat ag¢ birakildi. Deneye alinmadan 1
saat dncesine kadar su alimi serbest birakildi.9. gin sicanlar tel kafesler
icinde hareket etmeyecek sekilde (soguk + immobilizasyon) + 4 °C'de 4
saat tutularak stres Ulseri yapildi ve sonra sicanlar etik kurallar dahilinde
eter anestezisi altinda bayiltildi, intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve
bu yolla sakrifiye edildi ve diseksiyon gergeklestirildi.

Lactobacillus rhamnosus GG M-10 Grubu: Deney hayvanlan
deney sliresince sican yemi ile beslendi. L. rhamnosus probiyotik bakterisi
1 hafta boyunca McFarland-10 (=M-10 grubu) standardina gére  (30x108
cfu/ml) ginde 1 defa verildi. 8. GUn deney hayvanlari 20x20x20 ebatinda
aliminyum kafeslere konularak 24 saat ac¢ birakildi. Deneye alinmadan 1
saat dncesine kadar su alimi serbest birakildi. 9. gin siganlar tel kafesler
icinde hareket etmeyecek sekilde (soguk + immobilizasyon) + 4 °C’'de 4
saat tutularak stres Ulseri yapildi ve sonra sicanlar etik kurallar dahilinde
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eter anestezisi altinda bayiltildi, intrakardiyak yolla kalpten kan alindi ve
bu yolla sakrifiye edildi ve diseksiyon gergeklestirildi.

Sekil 3.1: Tel kafesler icinde immobilizasyon
3.2.4. Deney Hayvanlarindan Calisilacak Orneklerin Alinmasi

Tum deney gruplarindaki sicanlardan intrakardiyak yolla kalpten kan
alindi ve daha sonra mideleri alindi. Mideler alinmadan 6nce kardia ve pilor
bélimlerinden klemp ile tutturuldu. Mide icerisine 2 ml serum fizyolojik
konuldu. Daha sonra mide alimi gergeklesti ve mide igerigindeki sivi pH
O6lcimu igin klempler alinarak deney tUplne dékuldd. Mide kurvatlrden
ikiye ayrildi ve dUlserli alanlarin 6lgimui icin cetvel énlinde Samsung
N9000Q Galaxy Note 3 cep telefonu ile fotograf cekimi yapildi. Sonra mide
4 esit parcaya ayrildi ve bir pargasi histolojik inceleme igin histoloji
kasetlerine alindi ve %10’luk formaldehit icerisine konuldu, diger 3 parca
ise sivi nitrojende dondurularak diger incelemeler igin -80 °C’de saklandi.

3.2.5. Mide Dokusunda Ulserli Alanlarin Belirlenmesi

-Image J programi kullanilarak tlserli alanlar hesaplandi.

Sekil 3.2: Ulser hesaplanmasinda kullanilacak fotograf tipi
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-Program acildiktan sonra file segenegine tiklanarak acilan
pencereden open secenedi tiklandi.

-Ulser alani hesaplanacak resim segildi.

-Daha sonra straight secenegine tiklanarak cetvel Gzerinde 1 mm’lik
aralik secildi.

-Analyze secenedine tiklanarak known distance kutucuguna ve pixel
aspect ratio kutucuguna 1 yazildi.

-Unit of length kutucuguna mm yazildi.
-Freehand selections secenegine tiklanarak resmin tim alani gizildi.
-Ctrl+M’ ye tiklandi ve alan blyUkligd mm cinsinden kaydedildi.

-Daha sonra ne kadar Uulserli bolge varsa bu bdlgelerin alani cizildi,
Ctrl+M’ye tiklanarak sonuglar kaydedildi.

-Ulserli bélgelerin alanlari toplandi. Ilk olarak hesaplanan tiim alana
butln Ulserli bélgelerin toplami bélinerek Ulserli alan hesabi yapildi.

3.2.6. pH Olgiimii: Deney tiplerine dékiilen 2 ml’lik sivida pH metre
kullanilarak pH 6lgimU yapildi ve midedeki asidite orani belirlendi.

3.2.7. Serum Eldesi: Intrakardiyak yolla kalpten alinan kanlar sari

kapakli jelli biyokimya tlplerine konuldu. +4 °C'de 10 dk 2500 rpm
devirde santrifijlenerek serum elde edildi. Serumlar GK seviyesinin

belirlenmesi icin viallere aktarilarak -80 °C’de saklandi.

3.2.8. Mide Dokusunda GK, KAT, SOD, GSH-Px, NO, MDA
Seviyesinin Belirlenmesi I¢cin Homojenat Hazirlanmasi

- Mide dokusu tartildi

- 1 ml PBS (1X) igerisine konuldu

- Homojenizatérde homojenize edildi

- Homojenat 20 dk 2500 rpm de santriftjlendi

- Supernatant viallere alinarak -80 °C’de saklandi

3.2.9. Mide Dokusunda ve Serumda GK Seviyesinin
Belirlenmesi:

Mide dokusunda ve serumda GK seviyesi YHB0476Ra (Shanghai
Yhchem Technology Co., Ltd.,CIN) sican GK elisa kiti kullanilarak élgulda.
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Mide dokusunda 6lgim:

Standart sollisyonu asadidaki tabloya gore hazirlandi.

320 120 pl stok standart
ng/L Standart No:5 +
120 ul standart ¢éziici
160 120 pl Standart No:5
ng/L Standart No:4 +
120 pul standart
80 120 pl Standart No:4
ng/L Standart No:3 +
120 pl standart
40 120 pl Standart No:3
ng/L Standart No:2 +
120 pl standart
20 120 pl Standart No:2
ng/L Standart No:1 +
120 pl standart

Ornegdi yikleme islemi:

1)Kor kuyucugu: homojenat biotin ve streptavidin—-HRP etiketli anti-
GK antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop) solisyonu
eklendi

2)Standart soltisyon kuyucugu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 l
streptomycin-HRP eklendi

3)Homojenat: Her kuyucuga 40 ul homojenat eklendi ve Gzerine 10 pl
GK antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

37°C’'de 1 saat inkiibasyona birakildi

Yikama sollsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cikartildi, kuyucuk igindeki
sivilar tamamen atildi

Tum kuyucuklara yikama solisyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama soltsyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 pl kromojen A eklenir ve sonra 50 pl kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi
10 dk 37°C’'de karanlik ortamda renk dedisimi igin inklibasyona
birakildi
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Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucuga 50 pl durdurma sollisyonu
eklendi ve maviden sariya donen bir renk degisimi olustu

Kor kuyucugundaki solisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Homojenatlarin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda 6lgltlda, 6lgim
durdurma solisyonu eklendikten sonra 10 dk icinde olmalidir

Standart konsantrasyonlarina goére standart egrisi cizildi. Egri cizgisine
en yakin deger alindi ve homojenatlarin GK seviyesi ng/L olarak hesaplandi

Serumda olgiim:

Standart soliisyonu asadidaki tabloya gore hazirlandi.

320 120 pl stok standart
ng/L Standart No:5 +

120 ul standart ¢ézici

160 120 pl Standart No:5
ng/L Standart No:4 +

120 pl standart ¢6zlcl

80 ng/L 120 pl Standart No:4
Standart No:3 +

120 pl standart ¢oziici

40 ng/L 120 pl Standart No:3
Standart No:2 +

120 pl standart ¢bzucu

20 ng/L 120 pl Standart No:2
Standart No:1 +

120 pl standart ¢bzicu

Ornedi yikleme islemi:

1)Kor kuyucugu: Serum, biotin ve streptavidin—-HRP etiketli anti- GK
antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop) sollisyonu
eklendi

2)Standart solisyon kuyucudgu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 pl
streptomycin-HRP eklendi

3)Serum: Her kuyucuda 40 pl serum eklendi ve Uzerine 10 pl GK
antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

37°C’de 1 saat inklibasyona birakildi

Yikama soltsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cikartildi, kuyucuk igindeki
sivilar tamamen atildi

61



Tum kuyucuklara yikama solisyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama soltusyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 upl kromojen A eklendi ve sonra 50 ul kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

10 dk 37°C'de karanlik ortamda renk dedisimi icin inklbasyona
birakildi

Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucuga 50 pl durdurma solisyonu
eklendi ve maviden sariya donen bir renk dedisimi olustu

Kor kuyucugundaki soliisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Orneklerin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda 6lclildi, dlgim
durdurma sollsyonu eklendikten sonra 10 dk icinde olmahdir

Standart konsantrasyonlarina gore standart egrisi gizildi. EGri gizgisine
en yakin deger alindi ve drneklerin GK seviyesi ng/L olarak hesaplandi

3.2.10. Mide Dokusunda KAT Seviyesinin Belirlenmesi

Mide dokusunda KAT seviyesi YHBO207Ra (Shanghai Yhchem
Technology Co., Ltd.,CIN) sican KAT elisa kiti kullanilarak élgulda.

Standart sollisyonu asadidaki tabloya gore hazirlandi.

160 120 pl stok standart
ng/mi Standart No:5 +
120 pl standart ¢ézicl
80 ng/ 120 ul Standart No:5
ml Standart No:4 +
120 pl standart ¢bzicu
40 ng/ 120 ul Standart No:4
ml Standart No:3 +
120 pl standart ¢dzicu
20 ng/ 120 ul Standart No:3
ml Standart No:2 +
120 pl standart ¢dzicu
10 ng/ 120 ul Standart No:2
ml Standart No:1 +
120 pl standart ¢dzicl

Ornegi yikleme islemi:

1)Kor kuyucudgu: homojenat biotin ve streptavidin—-HRP etiketli anti-
KAT antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop) solisyonu
eklendi

2)Standart soltisyon kuyucugu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 l
streptomycin-HRP eklendi
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3)Homojenat: Her kuyucuga 40 ul homojenat eklendi ve Gzerine 10 pl
KAT antikoru ve 50 ul streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

37°C’de 1 saat inklibasyona birakildi

Yikama sollsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cikartildi, kuyucuk igindeki
sivilar tamamen atildi

Tum kuyucuklara yikama solisyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama soldsyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 ul kromojen A eklendi ve sonra 50 ul kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

10 dk 37°C'de karanlik ortamda renk dedisimi icin inklibasyona
birakildi

Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucudga 50 ul durdurma sollisyonu
eklendi ve maviden sariya dénen bir renk degisimi olustu

Kor kuyucugundaki solisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Homojenatlarin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda dlguldu,
6lgcum durdurma sollsyonu eklendikten sonra 10 dk iginde olmahdir

Standart konsantrasyonlarina goére standart edgrisi cizildi. Egri
gizgisine en yakin deder alindi ve homojenatlarin KAT seviyesi ng/ml
olarak hesaplandi
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3.2.11. Mide Dokusunda SOD Seviyesinin Belirlenmesi

Mide dokusunda SOD seviyesi YHB1021Ra (Shanghai Yhchem
Technology Co., Ltd.,CIN) sican SOD elisa kiti kullanilarak élctlda.

Standart sollisyonu asadidaki tabloya gore hazirlandi.

120 pl stok standart
12 ng/ml Standart No:5 +

120 ul standart
120 ul Standart No:5
6 ng/ml Standart No:4 +

120 pul standart
120 ul Standart No:4
3 ng/ml Standart No:3 +

120 pl standart
120 pl Standart No:3
1.5 ng/mil Standart No:2 +

120 pul standart
120 ul Standart No:2
0.75 ng/ml Standart No:1 +
120 pul standart

Ornedi yikleme iglemi:

1)Kor kuyucugu: homojenat biotin ve streptavidin —HRP etiketli anti-
SOD antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop) sollsyonu
eklendi

2)Standart soltisyon kuyucugu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 pl
streptomycin-HRP eklendi

3)Homojenat: Her kuyucuga 40 ul homojenat eklendi ve lizerine 10 pl
SOD antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

37°C’de 1 saat inklibasyona birakildi

Yikama sollsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cikartildi, kuyucuk igindeki
sivilar tamamen atildi

Tum kuyucuklara yikama solisyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama sollsyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 ul kromojen A eklendi ve sonra 50 ul kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

64



10 dk 37°C’'de karanlik ortamda renk dedisimi igin inklibasyona
birakildi

Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucuga 50 pl durdurma sollisyonu
eklendi ve maviden sariya donen bir renk degisimi olustu

Kor kuyucugundaki solisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Homojenatlarin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda o6lglldq,
O6lcim durdurma solisyonu eklendikten sonra 10 dk icinde olmahdir

Standart konsantrasyonlarina goére standart edrisi cizildi. Egri
cizgisine en yakin deger alindi ve homojenatlarin SOD seviyesi ng/ml
olarak hesaplandi

3.2.12. Mide Dokusunda GSH-PxSeviyesinin Belirlenmesi

Mide dokusunda GSH-Pxseviyesi YHB1184Ra (Shanghai Yhchem
Technology Co., Ltd.,CIN) sican GSH-Pxelisa kiti kullanilarak dlgulda.

Standart sollisyonu asadidaki tabloya goére hazirlandi.

120 pl stok standart
640 U/ml Standart No:5 +

120 pul standart
120 pl Standart No:5
320 U/ml Standart No:4 +

120 pul standart
120 ul Standart No:4
160 U/ml Standart No:3 +

120 pul standart
120 pl Standart No:3
80 U/ml Standart No:2 +

120 pul standart
120 ul Standart No:2
40 U/ml Standart No:1 +
120 pul standart

Ornedi yikleme islemi:

1)Kor kuyucugu: homojenat biotin ve streptavidin —HRP etiketli anti-
GSH-Px antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop)
sollsyonu eklendi

2)Standart solisyon kuyucugu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 pl
streptomycin-HRP eklendi

3)Homojenat: Her kuyucuga 40 ul homojenat eklendi ve tzerine 10 pl
GSH-Px antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi
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37°C’'de 1 saat inkiibasyona birakildi
Yikama sollsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cikartildi, kuyucuk icindeki
sivilar tamamen atildi

Tum kuyucuklara yikama sollsyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama soltisyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 pl kromojen A eklendi ve sonra 50 pyl kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

10 dk 37°C'de karanlik ortamda renk dedisimi icin inklbasyona
birakildi

Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucudga 50 ul durdurma sollisyonu
eklendi ve maviden sariya dénen bir renk degisimi olustu

Kor kuyucugundaki soliisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Homojenatlarin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda 6lculdd,
Olgcum durdurma sollsyonu eklendikten sonra 10 dk iginde olmahdir

Standart konsantrasyonlarina goére standart edgrisi cizildi. EQgri
cizgisine en yakin deder alindi ve homojenatlarin GSH-Px seviyesi U/ml
olarak hesaplandi

3.2.13. Mide Dokusunda NO Seviyesinin Belirlenmesi

Mide dokusunda NO seviyesi YHBO785Ra (Shanghai Yhchem
Technology Co., Ltd.,CIN) sican NO Elisa kiti kullanilarak 6lguldu.

Standart sollisyonu asadidaki tabloya gore hazirlandi.

320 120 pl stok standart
pmol/L Standart No:5 +
120 pl standart
160 120 pl Standart No:5
pmol/L Standart No:4 +
120 pul standart
80 120 pl Standart No:4
pmol/L Standart No:3 +
120 pul standart
40 120 pl Standart No:3
pmol/L Standart No:2 +
120 pul standart
20 120 pl Standart No:2
pmol/L Standart No:1 +
120 pul standart
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Ornegi yikleme islemi:

1)Ko6r kuyucugu: homojenat biotin ve streptavidin —HRP etiketli anti-
NO antikoru eklenmez. Kromojen A ve B, sonlandirma (stop) sollisyonu
eklendi

2)Standart solisyon kuyucugu: 50 pl standart (1-2-3-4-5) ve 50 pl
streptomycin-HRP eklendi

3)Homojenat: Her kuyucuga 40 ul homojenat eklendi ve Gzerine 10 pl
NO antikoru ve 50 ul streptavidin-HRP eklendi

Plate, plate membran ile kaplandi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

37°C’de 1 saat inklibasyona birakildi

Yikama sollsyonu distile su ile 30X kez seyreltildi

1 saatin sonunda membran dikkatlice cgikartildi, kuyucuk igindeki
sivilar tamamen atildi

Tum kuyucuklara yikama sollsyonu eklendi ve 30 sn beklendi, daha
sonra yikama soldsyonu atildi, bu islem 5 kez tekrarlandi

Her kuyucuga 50 pl kromojen A eklendi ve sonra 50 ul kromojen B
eklendi

Dikkatlice ve yavasca calkalandi

10 dk 37 °C'de karanlik ortamda renk dedisimi icin inkibasyona
birakildi

Durdurma: 10 dk sonunda her kuyucuda 50 pl durdurma soliisyonu
eklendi ve maviden sariya dénen bir renk degisimi olustu

Kor kuyucugundaki solisyonun absorbansi kor olarak kullanildi

Homojenatlarin absorbanslari 450 nm’de elisa cihazinda d&lculda,
O6lcim durdurma sollisyonu eklendikten sonra 10 dk icinde olmahdir

Standart konsantrasyonlarina goére standart edgrisi cizildi. Egri
cizgisine en yakin deger alindi ve homojenatlarin NO seviyesi pmol/L
olarak hesaplandi

3.2.14. Mide Dokusunda MDA Seviyesinin Belirlenmesi

Yoéntemin amaci; lipid peroksidasyonunun son drldnlerinden olan
MDA'nin  tiyobarbitlrik asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna
dayanmaktadir (Ozbayer et al., 2011).
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a.Cozeltiler

1.%1’lik fosforik asit ¢bzeltisi: 1 ml fosforik asit, distile su ile 100
ml’ye tamamlandi.

2.%0,6 TBA c¢ozeltisi: 6 gr TBA 1000 ml distile suda ¢ézduraldu.
b.Spektrofotometrede okuma
Her 6lcimde bir kér tlpl ve 6rnek tupleri hazirlandi.

Kor tipune 0.25 ml distile su, 1.5 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA
cOzeltisi; 6rnek tuplne 0,25 ml 6rnek, 1.5 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml
TBA ¢ozeltisi ilave edildi.

Kor ve drnek tupleri kaynar su icinde 45 dk bekletildi.
Tapler soguduktan sonra iglerine 2 ml butanol ilave edildi.
Tupler esit sure ile vortekslendi.

3500 rpm’de 10 dk santrifij edildi.

Olctim igin siipernatant alindu.

Spektrofotometre 532 nm’de distile su ile sifirlandiktan sonra koér ve
ornek tuplerinin absorbanslari okundu.

c.Sonucun hesaplanmasi

1.Konsantrasyonlarin belirlenebilmesi igin lipid peroksit standart
(1.1.3.3. tetraetoksipropan) 1,2,4,6,8,10 nmol/ml de hazirlandi.

2.Standart egrisinin hazirlanmasi

Kor tipune 0.25 ml distile su, 1.5 ml fosforik asit ¢ézeltisi, 1 ml TBA
cozeltisi konuldu.

Standart tlplerine 0,25 ml farkl konsantrasyonlarda standart, 1.5 ml
fosforik asit cozeltisi, 1 ml TBA c¢ozeltisi ilave edildi ve absorbanslar
okundu. Okunan absorbanslara gore standart egrisi cizildi.

Standart egrisinde spektrofotometreden okunan absorbans dederine
karsilik gelen konsantrasyon dederleri okundu. Orneklerdeki MDA dederi
MM olarak hesaplandi.

3.2.15. Mide Dokusunda DNA Fragmantasyon Seviyesinin
Belirlenmesi

DNA fragmantasyonu O&lciminde spektrofotometrik bir o6lcim
metoduna dayanan difenilamin reaksiyonu kullaniimistir (Entok et al.,
2014), (Su et al., 2003).

68



Olciim Prensibi:

Temel olarak DNA'nin hidrolizi esasina dayanmakatdir. Aciga gikan 2-
deoksiriboz’lar dehidrasyon ile aldehite donistliginde ortama eklenen
difenilamin ile mavi renkli bilesikler olusur. DNA konsantrasyonu arttikca
mavi renk koyulasir.

Ornek Hazirlanmasi
a.Doku homojenatinin hazirlanmasi

-Dokular -80 °C’de saklandigi dondurucudan cikarildi ve her biri 0,1 gr
olarak tartildi.

-Uzerlerine 0,9 ml Lizis buffer (5mM.Tris-HCI, 20 Mm edta, %0,5
Triton X-100, pH:8) eklenerek homojenize edildi.

-Homojenat + 4 °C’de 20000 xg'de 30 dk santriftj edildi.

-Fragmante DNA iceren kisim olan sUpernatant dikkatlice alindi ve
baska bir tipe aktarildi. Pellet ise intakt DNA igeren kisimdir.

-Supernatantin ve pelletin DNA icerikleri difenilamin reaksiyonu
kullanilarak dlgulda.

b.Cozeltiler

-0,5 N Perklorik asit: 8,6 ml perklorik asit alindi ve distile su ile 200
ml’ye tamamlandi.

-Solisyon A: 1,5 gr difenilamin, 100 ml glasiyel asetik asitte ¢ozuldl
ve Uzerine 1,5 ml sllftirik asit eklendi. Bu solisyon karanlkta saklandi.

-Sollisyon B: 50 ml deiyonize su ile 1 ml asetaldehit karistirilarak
hazirlandi ve taze olarak kullanildi.

c.Spektrofotometrik olgciim

1. Siipernatantlarin DNA iceriginin oc¢iimii
-Numaralandirilan érnek tiplerine 639 pl stipernatant alindi.
-Uzerlerine 28.6 pl konsantre perklorik asit eklendi.

-Kor olarak 0,5 N perklorik asit kullanildi.

-Kor ve érnek tlupleri 90 °C'de 15 dk inklbasyona birakildi.
-Inkiibasyon sonrasi 1500 rpm’de 10 dk santrifij edildi.

-SUpernatanttan 0,25 ml alindi, 0,75 ml solisyon A ve 1,25 ul
solisyon B eklendi.

-Oda 1sisinda 18 saat inklbasyona birakildi.
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-Inkiibasyon sonrasi érneklerin absorbanslari 600 nm’de kére karsi
okundu

2.Pelletlerin DNA iceriginin 6lciimii

-Numaralandirilan pelletlerin Gzerine 2 ml 0,5 N perklorik asit eklendi
-Kor olarak 0,5 N perklorik asit kullanildi

-Kor ve pellet tupleri 90 °C’de 15 dk inkibasyona birakildi.
-Inkiibasyon sonrasi 1500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

-SUpernatanttan 0,25 ml alindi, 0,75 ml solisyon A ve 1,25 ul
sollisyon B eklendi.

-Oda 1sisinda 18 saat inklibasyona birakildi.

-Inkiibasyon sonrasi érneklerin absorbanslari 600 nm’de kore karsi
okundu

d.Sonucun hesaplanmasi

Orneklerin absorbanslari 600 nm’de spektrofotometrik olarak
Olclildikten sonra DNA fragmantasyon sonuglari % olarak asadidaki
formulle hesaplandi:

DNA fragmantasyonu (%)=(Supernatant asborbansi/ Sipernatant
asborbansi+Pellet absorbansi) X 100

3.2.16. Mide Dokusunda Mukus Seviyesinin Belirlenmesi

Corne ve arkadaslarinin yéntemine goére o6lguldlu (Kilig, Sirmagdl,
Batu, & Erol, 2006).

Gerekli reaktifler:
1- 0.05 M sodyum asetat
0.16 M sukroz igeren sollsyon hazirlandi

Bu soltsyonun pH’si 5.8 olacak sekilde HCI ile ayarlandi. Bu soltisyon
icine %0.1'lik olacak sekilde Alcian blue konuldu

2- 0.25 M stkroz
3- 0.5 M MgCl;
4- Dietil eter
Deneyin Yapilsi:

Deneye baslamadan &nce klglk beherler igine 10 ml Alcian blue
iceren tampon ¢ozelti konuldu ve 37°C’deki su banyosuna yerlestirildi
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Mide tartildiktan sonra ters cevrilerek Alcian blue c¢oézeltisi icine
konuldu

2 saat sure ile 37°C’de sicak su banyosunda inktbe edildi

Inkiibasyon 15. ve 45. dakikalarinda mide Alcian blue ¢dzeltisinden
cikartihp 0.25 M slkroz ile yikanip tekrar inkliibasyon devam edildi (ayni
Alcian blue ¢ozeltisi icinde)

2 saatlik inkliibasyonun sonunda 0.25 M slkroz ile mide yikanarak 10
ml 0.5 M MgCl: ¢dzeltisi icine konuldu

37°C’de tekrar 2 saat inklbe edildi

Surenin sonunda MgClx’e gegen mavi rengi tespit edebilmek igin, 5 ml
MgCl; (icinde midenin inklibe edildigi) 5 ml dietil eter ile karistirildi

Su fazi (alttaki mavi renkli faz) alinip, spektrofotometrede 605 nm’de
MgCl> ¢ozeltisine karsl absorbansi élguldl

1 mg/ml Alcian blue solisyonu standart olarak, MgClx¢dzeltisi koér
olarak kullanildi

Hesaplama:
Deney 6ncesinde tartilan midenin agirhdini Y gr olarak kabul edersek;

(Mukus miktar1) h=Numunenin optik dansitesi x 100 / Standardin
optik dansitesi (100 mg/ml’lik std)

Y gr midede A gr mukus varsa
1 gr midede X gr
X=A/Y

Sonuc¢ mg/gr olarak bulundu
3.2.17. Mide Dokusunda Histolojik Calisma

Histolojik teknikler

Kontrol, stres, pantoprazol, M-1, M-5 ve M-10 gruplarini olusturan
tim siganlardan mide 6rnekleri alindi

Alinan mide 6rneklerinin % 10’luk formalin fiksatifi icinde 48 saat sure
ile fiksasyonlari saglandi

Fiksasyonlari saglanan ornekler fiksatifin ¢dkmesini engellemek
amaciyla 3-4 saat cesme suyunda yikandi

Cesme suyuyla yikanan doku parcalari daha sonra sirasiyla kademeli
olarak %70’lik, %80’lik, %90'lik ve %96’lik alkol serilerinde 45’er dakika
bekletilerek dehidratasyonlari saglandi
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Dehidratasyonlarinin ardindan oérnekler seffaflandirnilmak Uzere 2 kez
20’ser dakika ksilolde bekletildi

Mide oOrnekleri seffaflanmalarinin ardindan etlv icinde 65°C'de
eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika slreyle Ug ayri parafinde bekletildi

Parafinize edilen dokular ayri ayri parafin iceren kasetlere gémilerek
bloklandi ve kesit alinmaya hazir duruma getirildi

Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda kullanilacak mikrotom bicagi
buzdolabinda sogutularak, mikrotom araciligi ile her bir 6rnekten 5’er
mikrometre kalinliginda doku kesitleri alindi

Kesitlerin 45°C'de su banyosunda acilmalari saglanarak temiz lamlar
Uzerine alinmasindan sonra etlv icinde 1 saat slre ile bekletilmeleri
saglandi

Preparatlar 1l'er saat sltre ile iki ayn ksilolde tutulup
deparafinizasyonlari saglandiktan sonra boyama asamasina gegcildi

Kesitlerin boyanmasinda Hematoksilen-Eozin ikili boyasi kullanildi

Ayrica mast hilcrelerinin saptanmasi amaciyla toluidin boyasiyla
ornekler boyandi

Hematoksilen-Eozin ikili boyasi ile boyanan ve deparafinizasyonu
yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika streyle %96, %90, %80, %70’lik
alkollerde ve distile suda bekletildi

Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve Eozin ile 10 dakika boyandi

Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol  serilerinden
gegcirilip dehidratasyonlari saglandi

Dokular iki ayri ksilolde 30’ar dakika tutularak seffaflastirildi ve
seffaflanan dokular daha sonra entellan ile kapatilarak 1sik mikroskobik
diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile dederlendirmeleri yapilarak mide
orneklerini iceren tim preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile
fotograflari gekildi.

3.2.18. Mide Dokusunda HSP70 Protein Ekspresyon
Seviyesinin Belirlenmesi
Doku homojenizasyonu

Doku homojenizatlari RIPA buffer (sc 24948, Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, CA) ile hazirlandi.

Ripa buffer kit icerigi su sekildedir;

-500 mL 1X lysis buffer

-DMSO (dimetil sulfoksit) iginde 5 ml (200mM) PMSF
(phenylmethylsulfonyl fluoride)

-DMSO iginde 5 ml proteaz inhibitor kokteyl

-Distile su icinde 5 ml (100mM) sodyum ortovanadat
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Dokular ¢dézllmeden 6nce hizli bir sekilde RIPA (radioimmunoprecipitation)
Lysis buffer hazirlamak icin 10 pl PMSF sollisyonu, 10 pl sodyum
ortovanadat sollisyonu ve 10-20 ul proteaz inhibitér kokteyl solisyonu her
ml 1X RIPA Lysis buffer icin kombine edildi. Bir gr doku icin 3ml RIPA
buffer kullanildi.

4°C’de sonikator yardimiyla homojenizasyon yapildi.

10000xG’de 4°C'de 10 dk santrifijlendi. Supernatant oOlgimler igin
kullanildi.

Total Protein Miktari
Bradford Reagent sisede yavasca calkalandi ve oda sicakligina konuldu.

BSA (bovine serum albumin) kullanilarak 0.1-1.4 mg/ml buffer iginde
protein standartlari hazirlandi. Dokular ¢éztulmeden 6nce hizli bir sekilde
RIPA (radioimmunoprecipitation) Lysis buffer hazirlamak icin 10 pyl PMSF
(phenylmethylsulfonyl fluoride) solisyonu, 10 pl sodyum ortovanadat
sollsyonu ve 10-20 pl proteaz inhibitér kokteyl solisyonu her ml 1X RIPA
Lysis buffer icin kombine edilir.

5 pl protein standardi 96 kuyucuklu platete stanrdart kuyucuklarina
eklendi. Koér kuyucuguna 5 pl buffer eklendi.

Her kuyucuga 250 ul Bardford Reagent eklendi ve shaker kullanilarak
30 sn calkalandi.

Plate oda sicakliginda 30dk inkibasyona birakildi ve sonra
absorbanslari 595 nm de dlguldad.

Her bir standardin protein konstantrasyonunu belirlemek igin net
absorbans grafigi cizildi.

Protein konsantrasyonu bilinmeyen 6rneklerin protein konsantrasyonu
Net Asos ile kiyaslanarak standart egrisine karsi belirlendi.

Western Blot Sandwich

Bio-Rad Mini-PROTEAN Tetra System SDS-poliakrilamid jel
elektroforezi igin kullanildi.

1 ml enjeksiyonluk su igerisinde 0,1 gr APS (%10 luk amonyum
persulfat) ¢ézduraldi

SDS-poliakrilamid jel TGX Stain-Free™ FastCast™ Acrylamide
Solutions (BIO-RAD Lab., California) ile hazirlandi.
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Bunun icin iki adet falkon tiplinden birisine 6 ml resolver A ve 6 ml
resolver B, 60 ul APS ve 6 pl temed konuldu. Diger falkona 2 ml
stacker A ve 2 ml stacker B, 20 pl APS ve 4 ul temed konuldu. Falkonlar
hafifce calkalandi ve ¢cok gegmeden jel olusumu igin sisteme yuklendi ve
30 dk jel olusumu igin beklendi.

Sekil 3.3: Jelin hazirlanmasi

Hazirlanan ve protein konsantrasyonu bilinen doku homojenatindan
20ng/ml protein olacak sekilde distile su ile optimize edildikten sonra 20 pl
alindi ve merkaptoetanol iceren loading bufferin 20 pl’si ile karstirilarak
toplam 40 pl'lik icerik elde edildi.

40 ul'lik icerik 95 °C’de 5 dk bekletildi ve sogutuldu.

30 dk sonunda olusan jel running buffer icine yerlestirildi. Daha sonra
olusan jele 20’ser ul’lik yikleme yapildi. 100 V, 195 mA de yaklasik 2 saat
yuratme yapildi.

Running buffer: 450 ml distile su + 50 ml buffer (500 ml)

Transfer buffer: 400 ml running buffer + 100 metanol (500 ml)

Yikama soltisyonu: 50 ml PBS (1X) + 450 ml distile su + 250 pl
tween 20
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YUurutme isleminin sonunda sandwich blot hazirlandi:

Filtre pedi, filtre kagidi ve membran kagidi transfer buffer sollisyonu
icinde 1slatildi. Transfer kaseti siyah renkli kissm asadida olacak sekilde
acildi, sirasiyla filtre pedi, filtre kagidi, membran, jel, filtre kadidi, filtre
pedi koyuldu ve kaset sikica kapatildi ve sandwich olusturuldu. Sandwich
icindeki jel, proteinlerin nitroselll6z memrana gecmesi icin transfer buffer
icinde 30 V, 90 mA de 16 saat yurutulda.

Sekil 3.4: Western sandwich blotlama

16 saatin sonunda membranlar uygun kaplara alindi ve Uzerlerine 5’er
ml western blocker ilave dildi ve shaker’ da 1 saatlik inklibasyona birakildi.

1 saatin sonunda western blocker’dan arindirilan membranlar yikama
solisyonu ile 2 kez hizh bir sekilde yikandi.

Daha sonra Uzerlerine sekonder antibody (1pl sekonder antibody +
10 ml western blocker (W0138; Sigma-Aldrich) ilave edildi ve shaker’ da
ve 1 saatlik inkilbasyona birakildi.

1 saatin sonunda 5 dk ara ile 3 kez yikama solisyonu ile yikanan
nitroselll6z membran Gzerine HSP70 ve B-actin primer antibody’leri (1pl
HSP70 primer antibody + 10 ml western blocker, 1pul B-actin primer
antibody + 10 ml western blocker) ayri ayrn ilave edildi ve 1 saatlik
inkibasyona birakildi.

1 saatin sonunda membranlar primer antibody’lerden yikama tamponu
ile 5 dk ara ile 3 kez yikanarak arindirildi.
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1 adet deney tlplne 3 ml Western blotting luminol reagent (sc-2048:
Santa Cruz Biotechnology Inc.) solution A ve diger 2 adet deney tlipiine 3
ml Western blotting luminol reagent solution B koyuldu, sonra ayni deney
tiplinde sollsyonlar karistirildi ve membranlar Gzerine doékuldd ve
goéruntileme cihazinda (Syngene GeneGenius Gel Light Imaging System,
Syngene, Cambridge) proteinlerin goéruntlist alinarak kaydedildi.
Goruntller GeneTools Image Analysis Software yardimiyla degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Sirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
kullanilarak degerlendirildi. Normal dagihm gosteren dediskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda tek yonli varyans analizi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen dediskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasinda ise
Kruskal-Wallis analizinden vyararlanildi. P<0.05 degeri anlamliik dizeyi
olarak belirlendi. Tum analizler IBM SPSS 21 paket programi kullanilarak
yapildi.
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4. BULGULAR

Kullanilacak analiz yontemini belirlemek icin degiskenlere ait
normallik testi yapildi ve bunun sonucunda NO, KAT, SOD, GSH-Px, GK
(midede), DNA icin parametrik analiz yéontemlerinde olan Anova analizi;
MDA, HSP70, pH, mukus, GK (serumda) ve Ulser icinse parametrik
olmayan analiz yontemlerinden Kruskal Wallis testi yapildi. Analizlerde
p<0.05 anlamhhk dizeyi olarak kabul edildi. Tum analizler SPSS 15.0
paket programi kullanilarak yapildi.

4.1. Mide Dokusunda Ulser Oranina Ait Bulgular

Ulserlesme orani kontrol grubunda 1.20+0.99 mm?, stres grubunda
83.5+18.42 mm?, pantoprazol grubunda 79.5+5.3 mm?, M1 (3x10°®
cfu/ml) grubunda 36.93+36.88 mm?, M5 (15x10%® cfu/ml) grubunda
5.03+4.62 mm?, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 45.19+30.60 mm? olarak
bulundu.

Kontrol grubu ile stres, pantoprazol ve M10 (30x108 cfu/ml) gruplari
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. Stres grubu ile M5
(15x10® cfu/ml) grubu ve pantoprazol grubu ile M5 grubu arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark bulundu. En ylUksek Ulserlesme orani stres
grubunda olurken en az Ulserlesme orani kontrol grubunda ve daha sonra
M5 grubunda géruldu.

Tablo 4.1: Mide Dokusunda Ulser Oranina Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | N (Ulser Orani/ mm?) p COKLU
no ORT+SS DEGERI KARSILASTIRMA
M (25-75) PER.
1 K 7 | 1.20+0.99 1.29 (0.01-2.30)
2 s 7 | 83.5+18.42 88.5 (66.2-100) (oS
3 P 7 | 79.5+5.3 79.08 (75.28-83.84) K-P,
<0.001*
4 M-1 7 | 36.93+36.88 18.65 (3.83-72.82) K-M10,
S-M5,
5 M-5 7 | 5.03+4.62 3.05 (2.06-7.36)
P-M5
6 M-10 |7 | 45.19+30.60 49.39 (17.20-74.68)

*:Kruskal-Wallis Testi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1:
Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu -
30x108 cfu/ml
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Sekil 4.1: Kontrol grubu mide 6rnegi

Sekil 4.2: Stres gr_ubu mide 6rnegdi
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Sekil 4.3: Pantoprazol grubu mide 6rnegi

Sekil 4.4: M1 grubu mide 6rnegi
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Sekil 4.5: M5 grubu mide 6rnegi

Sekil 4.6: M10 grubu mide 6rnegi
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Mide Dokusunda Ulser Orani (mm?)
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Sekil 4.7: Mide dokusunda Ulser orani (mm?); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.2. pH Degerine Ait Bulgular

pH degeri kontrol grubunda 3.63+0.89, stres grubunda 3.26+0.71,
pantoprazol grubunda 3.64+0.82, M1 (3x10® cfu/ml) grubunda
3.41+£0.56, M5 (15x10® cfu/ml) grubunda 4.75+1.60, M10 (30x108®
cfu/ml) grubunda 3.12+0.52 olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel agcidan anlaml bir fark bulunmadi.
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Tablo 4.2: pH Degerine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (pH Degeri) . . [GOKLU
no ORT+SS P DEGERI [KARSILASTIRMA
M (25-75) PER.
1 K 7 | 3.63%0.89 4.02 (2.64-4.40)
2 s 7 | 3.26+0.71 3.25 (2.38-3.98)
3 P 7 | 3.64%0.82 3.71 (2.88-4.62)
0.279 Gruplar arasinda
4 M-1 |7 | 3.41+0.56 3.38 (3.07-3.48) fark yoktur
5 M-5 |7 |4.75%1.60 4.14 (3.28-6.36)
6 M-10 |7 | 3.12+0.52 2.79 (2.70-3.78)

*:Kruskal-Wallis Testi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1:
Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu -
30x108 cfu/ml

pH Degeri

5
4,5

4 mK
3,5 uS

3 P
2,5 M1

2 |
1,5 M5

1 M10
0,5

O T T T T T T

K S P M1 M5 M10

Sekil 4.8: pH dederi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri
grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10® cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x10®
cfu/ml

4.3. Mide Dokusunda ve Serumda GK Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda GK seviyesi kontrol grubunda 20.79+6.66 ng/L,
stres grubunda 18.63+3.26 ng/L, pantoprazol grubunda 16.67+3.16 ng/L,
M1 (3x10% cfu/ml) grubunda 20.04+2.80 ng/L, M5 (15x10% cfu/ml)
grubunda 23.05+7.17 ng/L, M10 (30x108 cfu/ml) grubunda 23.05+7.17
ng/L olarak bulundu.
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Gruplar arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark bulunmadi.

Tablo 4.3: Mide Dokusunda GK Seviyesine Ait istatistiksel Sonuglar

Grup Gruplar | n (GK Seviyesi- p COKLU
no Mide/ng/L) ORT£SS DE&ER] KARSILASTIRMA
M (25-75) PER.
1 K 7 | 20.79+6.66 19.96 (15.74-22.38)
2 S 7 | 18.63+3.26 18.26 (15.73-21.94)
3 P 7 | 16.67+3.16 16.48 (13.47-20.33)
0.311 Gruplar arasinda
4 M-1 |7 |20.04+2.80 19.74 (18.84-21.77) fark yoktur
5 M-5 7 | 23.05+7.17 23.95 (15.91-29.82)
6 M-10 7 | 19.96+5.18 21.07 (15.65-24.29)

*: Tek Yonllu Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri
grubu - 30x108 cfu/ml

25

20

15

10

Mide Dokusunda GK Seviyesi (ng/L)

mK

mS

m M1
M5
m M10

S P M1 M5

M10

Sekil 4.9: Mide dokusunda GK seviyesi (ng/L); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

Serumda GK seviyesi kontrol grubunda 36.19+6.74 ng/L, stres
grubunda 45.76+14.50 ng/L, pantoprazol grubunda 26.47+4.84 ng/L, M1

M5 (15x10% cfu/ml)

(3x108

cfu/ml) grubunda 35.88+14.26 ng/L,
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grubunda 41.34+7.87 ng/L, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 43.34+9.85
ng/L olarak bulundu.

Stres grubu ile pantoprazol grubu arasinda ve pantoprazol grubu ile
M5 ve M10 gruplarl arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulundu.
Pantoprazol grubunda en dislUk seviye gozlenirken en ylksek seviye stres
grubunda ve M10 grubunda bulundu.

Tablo 4.4: Serumda GK Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (GK Seviyesi/ng/L-Serum) P COKLU
no ORTSS 4 . |KARSILASTIRMA
M (25-75) PER. DEGERI

1 K 7 | 36.19+6.74 34.27 (30.59-4385)

2 s 7 | 45.76+14.50 41.58 (37.35-44.17)

3 P 7 | 26.47+4.84 28.69 (22.78-30.45) S-p,

4 M-1 |7 [35.88+14.26 31.52 (25.75-44.50) | 0.005* P-M5,
P-M10

5 M-5 |7 |41.34+7.87 38.45 (37.58-43.09)

6 M-10 |7 | 43.34%9.85 41.80 (37.74-46.73)

*:Kruskal-Wallis Testi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1:
Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu -
30x108 cfu/ml

84



Serumda GK Seviyesi (ng/L)
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Sekil 4.10: Serumda GK seviyesi (ng/L); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol
grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10® cfu/ml, M10:
Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.4. Mide Dokusunda KAT Seviyesine Ait Bulgular

KAT seviyesi kontrol grubunda 10.83%+2.73 ng/ml, stres grubunda
11.96+2.79 ng/ml, pantoprazol grubunda 9.394£2.24 ng/ml, M1 (3x108
cfu/ml) grubunda 10.84%£1.85 ng/ml, M5 (15x10® cfu/ml) grubunda

13.52+3.55 ng/ml, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 12.48+2.89 ng/ml
olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi.
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Tablo 4.5: Mide Dokusunda KAT Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (KAT Seviyesi/ ng/ml) P COKLU
no ORT%SS ;. |KARSILASTIRMA
M (25-75) PER. DEGERI
1 K 7 | 10.83%2.73 11.19 (7.49-13.01)
2 s 7 | 11.96+2.79 13.37 (8.97-13.49)
3 P 7 | 9.39+2.24 8.88 (7.10-10.37)
0.103 |Gruplar arasinda
4 M-1 |7 | 10.84+1.85 10.71 (9.81-12.26) fark yoktur
5 M-5 |7 |13.52+3.55 11.76 (11.47-16.73)
6 M-10 |7 | 12.48+2.89 13.43 (9.49-14.42)

*: Tek Yonlli Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri
grubu - 30x108 cfu/ml

Mide Dokusunda KAT Seviyesi (ng/ml)

14
12
mK
10 :
ms
8 P
6 =M1
= M5
4
= M10
2
0 T T T T T 1
P M1 M5 M10

Sekil 4.11: Mide dokusunda KAT seviyesi (ng/ml); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml
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4.5. Mide Dokusunda SOD Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda SOD seviyesi kontrol grubunda 0.78%+0.17 ng/ml,
stres grubunda 0.83+£0.19 ng/ml, pantoprazol grubunda 0.66+0.14 ng/ml,
M1 (3x10® cfu/ml) grubunda 0.78+0.09 ng/ml, M5 (15x10%® cfu/ml)

grubunda 0.89+0.11 ng/ml, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 0.80+0.18
ng/ml olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi.

Tablo 4.6: Mide Dokusunda SOD Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuclar

Grup | Gruplar | n (SOD Seviyesi/ ng/ml) . . lcoKLu
M (25-75) PER.

1 K 7 | 0.78+0.17 0.80 (0.61-0.95)

2 s 7 | 0.83+£0.19 0.78 (0.65-1.01)

3 P 7 | 0.66+0.14 0.63 (0.54-0.73)

Gruplar arasinda

4 M-1 |7 | 0.78+0.09 0.78 (0.74-0.84) 0.182  fark yoktur

5 M-5 |7 |0.89+0.11 0.88 (0.78-1.00)

6 M-10 |7 | 0.80+0.18 0.79 (0.64-0.96)

*: Tek YonlG Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10® cfu/ml, M10: Bakteri

grubu - 30x108 cfu/ml
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Mide Dokusunda SOD Seviyesi (ng/ml)
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Sekil 4.12: Mide dokusunda SOD seviyesi (ng/ml); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.6. Mide Dokusunda GSH-Px Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda GSH-Px seviyesi kontrol grubunda 57.83+13.06
U/ml, stres grubunda 76.52+10.62 U/ml, pantoprazol grubunda
50.04+9.21 U/ml, M1 (3x10® cfu/ml) grubunda 76.24+14.19 U/ml, M5
(15x10® cfu/ml) grubunda 76.54+20.37 U/ml, M10 (30x10® cfu/ml)
grubunda 70.33+8.31 U/ml olarak bulundu.

Stres grubu ile pantoprazol grubu arasinda ve pantoprazol grubu ile
M1 ve M5 grubu arasinda istatistiksel acidan anlaml bir fark bulundu.
Pantoprazol grubunda en disuk seviye bulurken stres, M1 ve M5
gruplarinda en yuksek seviye bulundu.
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Tablo 4.7: Mide Dokusunda GSH-Px Seviyesine Ait istatistiksel Sonuclar

Grup | Gruplar | n (GSH-Px Seviyesi/U/ml) P COKLU
no ORT+SS o . |KARSILASTIRMA
M (25-75) PER. DEGERI

1 K 7 | 57.83+13.06 58.93 (50.80-67.34)
2 S 7 | 76.52+10.62 76.52 (65.70-81.29)

S-P,
3 P 7 | 50.04+9.21 48.69 (41.04-58.05)

0.001%* P-M1,

4 M-1 7 | 76.24%+14.19 71.90 (66.09-85.58)

P-M5,
5 M-5 7 | 76.54%+20.37 69.48 (65.21-96.66)
6 M-10 7 | 70.33+8.31 68.89 (63.54-75.56)

*: Tek Yonlli Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri

grubu - 30x108 cfu/ml
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Sekil 4.13: Mide dokusunda GSH-Px seviyesi (U/ml); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.7. Mide Dokusunda NO Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda NO seviyesi kontrol grubunda 35.26+8.51 pmol/L,
stres grubunda 32.07+5.22 pmol/L, pantoprazol grubunda 24.08+1.21
pumol/L, M1 (3x10® cfu/ml) grubunda 31.63+4.44 pmol/L, M5 (15x108
cfu/ml) grubunda 43.01+£8.76 pmol/L, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda
35.08+7.60 pmol/L olarak bulundu.
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Kontrol grubu ile pantoprazol grubu arasinda, stres grubu ile M5
grubu arasinda, pantoprazol grubu ile M5 ve M10 gruplari arasinda, M1 ve

M10 grubu arasinda istatistiksel acidan anlaml

bir fark bulundu.

Pantoprazol grubunda en dlsik seviye bulurken M5 grubunda en yuksek

seviye bulundu.

Tablo 4.8: Mide Dokusunda NO Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (NO Seviyesi/pmol/L)
no ORT+SS DEéPERi Egllz(;;JLAsTIRMA
M (25-75) PER.
1 K 7 | 35.26+8.51 36.73 (29.12-41.99)
K-P,

2 S 7 | 32.07+£5.22 30.03 (27.53-38.62)

S-M5,
3 P 7 | 24.08+1.21 23.97 (23.26-25.20)

<0.001%* P-M5,

4 M-1 7 | 31.63+4.44 30.93 (27.57-36.55)

P-M10,
5 M-5 7 | 43.01+8.76 40.92 (35.68-52.09) M1-M10
6 M-10 7 | 35.08+7.60 32.72 (29.57-44.23)

*: Tek Yonllu Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri

grubu - 30x108 cfu/ml
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Sekil 4.14: Mide dokusunda NO seviyesi (umol/L); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml
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4.8. Mide dokusunda MDA Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda MDA seviyesi kontrol grubunda 0.07+0.01 uM, stres
grubunda 0.10£0.03 pM, pantoprazol grubunda 0.11+0.04 pM, M1 (3x108
cfu/ml) grubunda 0.08+0.02 uM, M5 (15x108 cfu/ml) grubunda 0.08+0.02
UM, M10 (30x108 cfu/ml) grubunda 0.08+0.02 uM olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunmadi.

Tablo 4.9: Mide Dokusunda MDA Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (MDA Seviyesi/uM) . . | COKLU
no ORTSS P DEGERI

M (25-75) PER. KARSILASTIRMA
1 K 7 | 0.07+0.01 0.07 (0.05-0.08)
2 S 7 | 0.10+0.03 0.09 (0.08-0.14)
3 P 7 | 0.11+£0.04 0.10 (0.08-0.14)

0.084 Gruplar arasinda

4 M-1 7 | 0.08+0.02 0.07 (0.07-0.08) fark yoktur
5 M-5 |7 | 0.08+0.02 0.08 (0.06-0.09)
6 M-10 |7 | 0.08+0.02 0.08 (0.06-0.1)

*:Kruskal-Wallis Testi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1:
Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu -

30x108 cfu/ml
Mide Dokusunda MDA Seviyesi (.LM)
0,12
0,1 HK
0,08 ">
P
0,06
m M1
0,04 M5
0,02 m M10
0 ./

S P M1

M5 M10

Sekil 4.15: Mide dokusunda MDA seviyesi (UM); K:

Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:

Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml
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4.9. Mide dokusunda DNA Fragmantasyon Seviyesine Ait
Bulgular

Mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesi kontrol grubunda %
76.42+5.98, stres grubunda % 72.00%+10.16, pantoprazol grubunda %
68.33+£8.71, M1 (3x108 cfu/ml) grubunda % 54.12+14.26, M5 (15x108
cfu/ml) grubunda % 58.16+22.78, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda %
71.04+£8.22 olarak bulundu.

Kontrol grubu ve M1 grubu arasinda istatistsksel acidan anlamh bir
fark bulundu. Kontrol grubunda en yiksek deder bulunurken M1 grubunda
en duslik deder bulundu. Kontrol grubu ve stres grubu arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 4.10: Mide Dokusunda DNA Fragmantasyon Seviyesine Ait
Istatistiksel Sonuclar

Grup | Gruplar | n (DNA Frag. Sseviyesi/ %) P COKLU

no ORT+SS 4 __. [KARSILASTIRMA
M (25-75) PER. o a

1 K 7 | 76.42+5.98 75.57 (72.18-82.47)

2 s 7 | 72.00+£10.16 74.12 (63.49-77.78)

3 P 7 | 68.33+8.71 71.34 (59.62-72.66)

4 M-1 |7 |[54.12+14.26 57.89 (40.39-65.36) | 0.019* K-M1

5 M-5 |7 |58.16+22.78 57.79 (39.34-79.38)

6 M-10 |7 | 71.04+8.22 67.76 (64.83-79.56)

*: Tek YonlG Varyans Analizi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu,
M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri
grubu - 30x108 cfu/ml
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Sekil 4.16: Mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesi (%); K: Kontrol grubu, S: Stres
grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri grubu -
15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.10. Mide Dokusunda Mukus Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda mukus seviyesi kontrol grubunda 1.76+0.63 mg/gr,
stres grubunda 1.42+1.08 mg/gr, pantoprazol grubunda 3.86+2.92
mg/gr, M1 (3x10® cfu/ml) grubunda 2.29+2.21 mg/gr, M5 (15x108®
cfu/ml) grubunda 4.45+1.89 mg/gr, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda
2.61+1.44 mg/gr olarak bulundu.

Stres grubu ve M5 grubu arasinda istatistiksel agcidan anlamli bir fark
bulundu. Stres grubunda en distk deder bulunurken M5 grubunda en
ylksek dedger bulundu. Kontrol grubu ve stres grubu arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark yoktu.
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Tablo 4.11: Mide Dokusunda Mukus Seviyesine Ait Istatistiksel Sonuglar

Grup | Gruplar | n (Mukus Seviyesi/mg/gr) .. |COKLU
no ORT+SS P DEGERI
M (25-75) PER. KARSILASTIRMA
1 K 7 | 1.76+0.63 1.71 (1.26-2.55)
2 s 7 | 1.42+1.08 1.09 (0.43-2.91)
3 P 7 | 3.86+2.92 3.90 (1.45-4.43)
4 M-1 |7 [2.29+2.21 1.58 (0.30-5.26) 0.029* S-M5
5 M-5 |7 |4.45+1.89 4.57 (2.43-6.13)
6 M-10 |7 |2.61£1.44 3.58 (0.93-3.71)

*:Kruskal-Wallis Testi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1:
Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu -
30x108 cfu/ml

Mide Dokusunda Mukus Seviyesi (mg/gr)

4,5

4
3,5 K

3 ES
2,5 >

2 4 m M1
1,5 M5

1 M10
0,5

P M1 M5 M10

NN

Sekil 4.17: Mide dokusunda mukus seviyesi (mg/gr); K: Kontrol grubu, S: Stres grubu,
P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108%
cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108cfu/ml

4.11. Mide Dokusunda Histolojik Sonuclara Ait Bulgular ve
Histolojik Skorlama

Histolojik bulgular: Tim deney gruplarini olusturan sicanlarin
midelerinde 1sik mikroskobik olarak yapilan incelemelerde asagida verilen
bulgular gézlenmistir.

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait deney hayvanlarinin mideleri
Gzerinde 1sik mikroskobik olarak yapilan dedgerlendirmelerde sican mideleri
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tek kath basit prizmatik epitel yapisi (lamina epitelialis) ve fundus bezlerini
iceren lamina propria tabakasindan olusan tunika mukoza, lamina
muskularis mukoza, tunika submukoza (TSM), tunika muskularis (TMS) ve
tunika seroza (TS) tabakalariyla birlikte normal histolojik yapida géruldi
(Sekil 4.18a,b)

Sekil 4.18: Kontrol grubuna ait sican midelerinin 151k mikroskobik goérintiist. Tek kath
basit prizmatik epitel yapisi (lamina epitelialis) ve fundus bezlerini igeren lamina propria
tabakasindan olusan tunika mukoza (TM), lamina muskularis mukoza (LMM) ve tunika
submukoza (TSM) tabakalariyla birlikte mide normal histolojik yapida gézlenmekte (a,b)
(bar:200um, X10, bar:100um, X20, HE).

Stres grubu: Stres grubuna ait sican mideleri Uzerinde 1sik
mikroskobik olarak yapilan dederlendirmelerde midenin epitel dokusunda
yogun hicresel hasar ve kayiplar ile Ulserasyon, submukoza tabakasinda
ise 6dem goruldi. Fundus bezlerinde hasar, lamina propriada hcresel
infiltrasyon izlendi (Sekil 4.19a,b, Sekil 4.20a,b, sekil 4.21a,b)

Sekil 4.19: Stres grubuna ait sigan midelerinin 1sitk mikroskobik goérintlisi. Midenin epitel
dokusunda yogun hticresel hasar ve kayiplar ile lilserasyon (—), submukoza tabakasinda
ise 6dem goérilmekte (*) (a,b), tunika mukoza (TM), lamina muskularis mukoza (LMM),
tunika submukoza (TSM), tunika muskularis (TMS)(bar:100, X20bar: 50.0um, X40HE).
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Sekil 4.20: Stres grubuna ait sican midelerinin 15tk mikroskobik gortntisi. Midenin epitel
dokusunda yogun hiicresel hasar ve kayiplar ile llserasyon (—), fundus bezlerinde hasar
(»), submukoza tabakasinda ise yogun 6dem gorilmekte (*) (a,b) Tunika mukoza (TM),
lamina muskularis mukoza (LMM), tunika submukoza (TSM)(bar:100, X20bar: 50.0um,
X40HE).

Sekil 4.21: Stres grubuna ait sican midelerinin 151k mikroskobik gorintisi. Midenin epitel
dokusunda yogun hicresel hasar ve kayiplar ile Ulserasyon (—), lamina propriada
hicresel infiltrasyon (»), submukoza tabakasinda ise 6dem goérilmekte (*) (a,b) Tunika
mukoza (TM), lamina muskularis mukoza (LMM), tunika submukoza (TSM), tunika
muskularis (TMS), tunika seroza (TS) (bar:200, X10 bar: 50.0um, X40HE).
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Pantoprazol grubu: Pantoprazol grubuna ait sican mideleri Gzerinde
IStk mikroskobik olarak yapilan dederlendirmelerde epitel dokusunda
devam eden hicresel hasar ve kayiplar ile Ulserasyon, fundus bezlerinde
hasar, lamina propriada ve submukoza tabakasinda édem goéruldi. Ayrica
submukoza tabakasinda vaskuler konjesyon goézlendi (Sekil 4.22a,b, Sekil
4.23a,b, sekil 4.24a,b)

Sekil 4.22: Pantoprazol grubuna ait sigan midelerinin 1sik mikroskobik gorintisi. Midenin
epitel dokusunda devam eden hicresel hasar ve kayiplar ile Ulserasyon (—), lamina
propriada (») ve submukoza tabakasinda ise 6édem goérilmekte (*) (a,b) (bar:200, X10,
bar: 50.0pum, X40HE).

Sekil 4.23: Pantoprazol grubuna ait sigan midelerinin 151tk mikroskobik gérintisi. Midenin
epitel dokusunda devam eden hiicresel hasar ve kayiplar, lamina propriada (») ve
submukoza tabakasinda dédem gorilmekte (*). Ayrica submukoza tabakasinda vaskuler
konjesyon (—) dikkat cekmekte (a,b), tunika mukoza (TM), lamina muskularis mukoza
(LMM), tunika submukoza (TSM), (bar:200, X10, bar: 100pm, X20HE).
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Sekil 4.24: Pantoprazol grubuna ait sican midelerinin 151k mikroskobik goérintisi. Midenin
epitel dokusunda devam eden hicresel hasar ve kayiplar ile Ulserasyon (—), fundus
bezlerinde hasar (*) ve lamina propriada (») 6édem gdértulmekte (a,b) (bar:200, X10,
bar: 100pum, X20HE).

M1 grubu: M1 grubuna ait sican mideleri lzerinde 1sik mikroskobik
olarak yapilan degerlendirmelerde midede (lserasyonun stres grubuna
gore azaldidi ancak bazi alanlarda hiicresel hasarin devam ettigi gorilda.
Ayrica submukoza tabakasinda da 6édemin stres grubuna oranla azalmakla
beraber minimal diizeyde devam ettigi gézlendi (Sekil 4.25a-c)

Sekil 4.25: M1 grubuna ait sigan midelerinin 15tk mikroskobik gérintisid. Midede
Ulserasyonun stres grubuna goére azaldigi ancak bazi alanlarda hiicresel hasarin devam
ettigi goérildi (—). Ayrica submukoza tabakasinda da Odemin stres grubuna oranla
azalmakla beraber minimal dizeyde devam ettigi gozlendi (*). Tunika mukoza (TM),
lamina muskularis mukoza (LMM), tunika submukoza (TSM), tunika muskularis (TMS)
(a,b,c) (bar:200um, X10, bar:100um, X20, bar:50.0pm, X40, HE)
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M5 grubu: M5 grubuna ait sigan mideleri Uzerinde 1s1k mikroskobik
olarak yapilan dederlendirmelerde midede Ulserasyonun 6nemli oranda
azaldigi ve epitelin normale yakin gérinim kazandigi dikkat cekti. Midenin
pariyetal htlcreleri ve sef hicrelerinin normal yapida oldugu goérulda.
Submukoza tabakasindaki ddemin 6nemli oranda duzelmesi dikkat cgekti
(Sekil 4.26a-c)

Sekil 4.26: M5 grubuna ait sican midelerinin 151tk mikroskobik gérintisi. Midede
Ulserasyonun dénemli oranda azaldigi ve epitelin normale yakin gériinim kazandigi dikkat
cekmekte. Midenin pariyetal hicreleri (—) ve sef hicrelerinin (») normal yapida oldugu
goéruldi. Submukoza tabakasindaki 6demin énemli oranda dizelmesi dikkat gekti. Tunika
mukoza (TM), lamina muskularis mukoza (LMM), tunika submukoza (TSM), tunika
muskularis (TMS), tunika seroza (TS) (a,b,c) (bar:200pm, X10, bar:100um, X20,
bar:50.0um, X40, HE).

M10 grubu: M10 grubuna ait sican mideleri Gzerinde 151k mikroskobik
olarak yapilan degerlendirmelerde midede (lserasyonun stres grubuna
gore azaldigi ancak M1 ve M5 grubuna gore daha fazla oldugu, 6zellikle
bazi alanlarda hucresel kayiplarla birlikte hasarin devam ettigi goéralda.
Ayrica submukoza tabakasinda da 6demin devam ettigi gozlendi (Sekil
4.27a-c)
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Sekil 4.27: M10 grubuna ait sican midelerinin 151k mikroskobik gérintisi. Midede
lilserasyonun stres grubuna gore azaldigi ancak bazi alanlarda hiicresel kayiplarla birlikte
hasarin devam ettigi gortldia (—). Ayrica submukoza tabakasinda da 6demin devam ettigi
gozlendi (*). Tunika mukoza (TM), lamina muskularis mukoza (LMM), tunika submukoza
(TSM) (a,b,c) (bar:200um, X10, bar:100um, X20, bar:50.0pm, X40, HE).

Ayrica kontrol grubu, stres grubu, pantoprazol grubu, M1 grubu, M5
grubu ve M10 grubuna ait sicanlardan alinan midelerde toluidin mauvisi ile
boyanmis mide 6rneklerinin yapilan dederlendirilmesinde kontrol grubu ve
M5 grubuna ait mide preparatlarinda benzer oranda mast hicreleri
izlenirken, stres grubu, pantoprazol grubu, M1 grubu ve o6zellikle M10
grubu mide 6rneklerinde kontrol grubu ve M5 grubuna oranla daha fazla
saylda mast hicresi izlenmistir (Sekil 4.28 a-c, Sekil 4.29 a-c, Sekil 4.30
a-c, Sekil 4.31 a-c, Sekil 4.32 a-c, Sekil 4.33 a-c).

Sekil 4.28: Kontrol grubu, mast hiicre hareketi: Kontrol grubuna ait sican midelerinde
toluidin mavisi ile boyanmis mast hicreleri (—) gérilmekte (a,b,c) (bar:100pm, X20,
bar:50.0um, X40, bar:20.0um, X100, toluidin mavisi)
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Sekil 4.29: Stres grubu, mast hiicre hareketi: Stres grubuna ait sican midelerinde toluidin
mavisi ile boyanmis gok sayida mast htcreleri (—) goérilmekte (a,b,c) (bar:100um, X20,
bar:50.0um, X40, bar:20.0um, X100, toluidin mavisi).

TV "\1‘7,. g
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Sekil 4.30: Pantoprazol grubu, mast hiicre hareketi: Pantoprazol grubuna ait sigan
midelerinde toluidin mavisi ile boyanmis c¢ok sayida mast hiicreleri (—) gorilmekte
(a,b,c) (bar:100um, X20, bar:50.0um, X40, bar:20.0um, X100, toluidin mavisi).
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Sekil 4.31: M1 grubu, mast hicre hareketi: M1 grubuna ait sican midelerinde toluidin
mavisi ile boyanmis cok sayida mast hicreleri (—) gorilmekte (a,b,c) (bar:100um, X20,
bar:50.0um, X40, bar:20.0um, X100, toluidin mavisi).

200 pm

Sekil 4.32: M5 grubu, mast hicre hareketi: M5 grubuna ait sican midelerinde toluidin
mavisi ile boyanmis kontrol grubuna benzer sayida mast hlcreleri (—) goérilmekte
(a,b,c) (bar:100pm, X20, bar:50.0pm, X40, bar:20.0pm, X100, toluidin mavisi).
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Sekil 4.33: M10 grubu, mast hicre hareketi: M10 grubuna ait sigan midelerinde toluidin
mavisi ile boyanmis cok sayida mast hicreleri (—) goérilmekte (a,b,c) (bar:100um, X20,
bar:50.0um, X40, bar:20.0um, X100, toluidin mavisi)

Histolojik Skorlama

Tablo 4.12. Kontrol Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuclara Ait

Skorlama
Gruplar Deney Ulserasyon Odem Hiicresel _H't'lcresel
hayvani hasar Infiltrasyon
grup
numarasi
K1 0 0 0 0
K2 0 0 0 0
K3 0 0 0 0
Kontrol
grubu K4 0 0 0 0
K5 0 1 0 0
K6 0 0 0 0
K7 0 0 1 0
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Tablo 4.13. Stres Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuglara Ait
Skorlama

Gruplar Deney Ulserasyon Odem Hiicresel _Hiicresel
hayvani hasar Infiltrasyon
grup
numarasi
S1 3 3 3 3
S2 3 3 2 2
S3 2 2 3 3

Stres

grubu S4 2 2 2 3
S5 2 2 3 3
S6 3 2 3 2
S7 3 3 3 3

Tablo 4.14. Pantoprazol Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuclara Ait
Skorlama

Gruplar Deney Ulserasyon | Odem | Hiicresel _Hiicresel
hayvani hasar Infiltrasyon
grup
numarasi
P1 1 2 2 2
P2 2 1 2 3
P3 2 2 3 2

Pantoprazol
grubu P4 1 1 2 3
P5 1 2 2 3
P6 1 2 2 2
P7 3 2 3 2
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Tablo 4.15.

M1 Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuglara Ait Skorlama

Gruplar

Deney
hayvani
grup
numarasi

Ulserasyon

Odem

Hiicresel
hasar

_Hiicresel
Infiltrasyon

M1-1

M1-2

M-1

M1-3

grubu

M1-4

M1-5

M1-6

M1-7

N[N ~| N P =N

= N =] R O =R

= N =] R O | —

N| R O | Rr| RN

Tablo 4.16.

M5 Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuglara Ait Skorlama

Gruplar

Deney
hayvani
grup
numarasi

Ulserasyon

Odem

Hiicresel
hasar

_H ucresel
Infiltrasyon

M5-1

M5-2

M5

M5-3

grubu

M5-4

M5-5

M5-6

M5-7
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Tablo 4.17. M10 Grubu Mide Dokusunda Histolojik Sonuglara Ait Skorlama

Gruplar | Deney Ulserasyon Odem Hiicresel Hiicresel
hayvani hasar Infiltrasyon
grup
numarasi
M10-1 1 0 0 0
M10-2 2 2 2 2

Mi0 | M10-3 3 1 2 2
b

grudbt - "Ni0-a 2 2 1 1

M10-5 2 2 1 2

M10-6 1 1 2 1

M10-7 2 2 2 2

Mide Dokusunda Ulserasyon Seviyesi

3
2,5 mK
) msS
- P
1,5
m M1
1 m M5
0,5 M10
y— -
0 T T T T T T
K S P M1 M5 M10

Sekil 4.34. Mide dokusunda ulserasyon seviyesi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x10% cfu/ml
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Mide Dokusunda Odem Seviyesi

2,5
ﬁ mK
2 S
1,5 ¢ mP

e m M5
0,5
- u10

K S P M1 M5 M10

Sekil 4.35. Mide dokusunda 6dem seviyesi; K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P:
Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10% cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml,
M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

Mide Dokusunda Hiicresel Hasar Seviyesi
3
2,5 ) HK
) mS
2}
15
M1
1 m M5
0,5 m M10
A
0 T T T T T
K S P M1 M5 M10

Sekil 4.36. Mide dokusunda hiicresel hasar seviyesi seviyesi; K: Kontrol grubu, S: Stres
grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri grubu -
15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml
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Mide Dokusunda Hiicresel infiltrasyon Seviyesi
3
2,5 mK
2 mS
mpP
1,5
m M1
1 M5
0,5 I m M10
A
0 T T T T r f
K S P M1 M5 M10

Sekil 4.37. Mide dokusunda hiicresel infiltrasyon seviyesi; K: Kontrol grubu, S: Stres
grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri grubu -
15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

4.12. HSP70 Protein Ekspresyonu Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda HSP70 protein ekspresyonu seviyesi raw volume
(r/v) kontrol grubunda 1.24+0.53 r/v, stres grubunda 3.33+1.38 r/v,
pantoprazol grubunda 4.70+2.75 r/v, M1 (3x108 cfu/ml) grubunda
3.43+1.03 r/v, M5 (15x108 cfu/ml) grubunda 4.03+1.58 r/v, M10
(30x108 cfu/ml) grubunda 0.59%£0.15 r/v olarak bulundu.

Kontrol grubu ile pantoprazol grubu arasinda, stres grubu ile M10
grubu arasinda, pantoprazol grubu ile M10 grubu arasinda, M1 grubu ile
M10 grubu arasinda ve M5 grubu ile M10 grubu arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulundu. Stres gruplarindan M10 grubundaki
HSP70 protein ekspresyonunun kontrol grubu ile benzer oldugu goruldi.
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Tablo 4.18: Mide Dokusunda HSP70 Protein Ekspresyonu Seviyesine Ait
Istatistiksel Sonuclar

Grup | Gruplar | n (HSP70 Protein Eks. COKLU
no Seviyesi/r/v) . .
ORT LSS P DEGERI [KARSILASTIRMA
M (25-75) PER.

1 K 7 | 1.24£0.53 1.19 (0.75-1.53)

2 S 7 | 3.33+1.38 2.65 (2.59-4.24) <P

3 P 7 | 4.70+2.75 3.87 (2.62-6.57) S-M10,

<0.001*

4 m-1 |7 | 3.43£1.03 3.55 (2.42-4.42) P-M10,
M1-M10,

5 m-5 |7 |4.03+1.58 3.86 (3.19-4.15)
M5-M10

6 m-10 |7 | 0.59+0.15 0.53 (0.46-0.73)

K: Kontrol grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108®
cfu/ml, M5: Bakteri grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml
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Sekil 4.38: Western blot analizi ile HSP70 protein ekspresyon gérintileri; K: Kontrol
grubu, S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x108 cfu/ml, M5:
Bakteri grubu - 15x10% cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

110



Mide Dokusunda HSP70 Protein Ekspresyonu
Seviyesi (r/v)

mK
4
mS
3 mPp
2 M1
m M5
1
-
K S P M1 M5 M10

Sekil 4.39: Mide dokusunda HSP70 protein ekspresyonu seviyesi (r/v); K: Kontrol grubu,
S: Stres grubu, P: Pantoprazol grubu, M1: Bakteri grubu - 3x10® cfu/ml, M5: Bakteri
grubu - 15x108 cfu/ml, M10: Bakteri grubu - 30x108 cfu/ml

5. TARTISMA
5.1. Mide Dokusunda Ulser Oranina Ait Bulgular

Calismamizda Ulserlesme orani mide dokusunda mm? olarak
hesaplandi.

Sicanlar tel kafesler icinde hareket etmeyecek sekilde (soguk +
immobilizasyon) + 4 °C'de 4 saat tutularak stres ulseri yapilmistir ve bu
islem kontrol grubu harig tim gruplara uygulanmistir ve Ulserlesme orani
kontrol grubunda (serum fizyolojik 1 ml/giin) 1.2 mm? olarak gok disiik
bir seviyede bulunmustur. Stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gun)
83.5 mm? olarak llserlesme oraninin en yiiksek seviyede gérildigi grup
olmustur. Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisi verilen M5
(15x10% cfu/ml) grubunda 5.03 mm? olarak bulundu. M5 grubunun
Ulserlesmeye karsi en etkili grup oldugu ve en etkin doz oldugu
gérulmuistir, 15x108 cfu/ml optimum doz olarak belirlenmistir.

Bir calismada Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53101) bakterisinin
kullanilmistir ve asetik asitle indlikleme sonucu gastrik lezyonlar
olusturulmustur, mide dokusunda (Ulser olusturulduktan sonra 3 gin
boyunca 10% cfu/giin ve 10° cfu/giin dozlarinda bakteri verilmistir.
Ulserlesme oraninda 10° cfu/giin dozda bakteri verilen bakteri grubunda
%32 oraninda azalma goérilmistir ve bu sonug calismamizda buldugumuz
sonug ile paralellik gostermektedir (Lam et al., 2007).

Bir diger calismada suda yizdirme yontemi ile stres Ulseri yapilan
sicanlarda pantoprazolun ulserlesmeye karsi koruyucu etkileri arastiriimis
ve 2.72 mg/kg, 1.6 mg/kg, 4.12 mg/kg, 2.77 mg/kg pantoprazol verilen
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gruplarda %50 oraninda iyilesme goérulmustir. Calismamizda pantoprazol
grubundaki sicanlara 4mg/mi(=10mg/kg) dozda pantoprazol verilmistir
ve koruyucu etki gézlenmemistir. Bu bakimdan calismamiz yapilan calisma
ile paralellik géstermemektedir (Cao, Wang, Jia, Wang, & Cheng, 2004).

Ilag grubuna gére Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
gruplarinda ulserlesmeye karsi koruyucu etki gbézlenmesi Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103)'un midede asidite oranini azaltarak
koruyucu etki sagladigi soylenebilir.

5.2. pH Degerine Ait Bulgular

pH degeri kontrol grubunda (serum fizyolojik 1 ml/glin) 3.63, stres
grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin) 3.26, pantoprazol grubunda
(4mg/ml(=10mg/kg)) 3.64, M1 (3x108 cfu/ml) grubunda 3.41, M5
(15x10% cfu/ml) grubunda 4.75, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 3.12
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel acgidan anlamh bir fark
bulunmazken bazik pH dederine en vyakin deder M5 grubunda
gbzlemlenmistir. Bu sonug Ulserlesmede oO6nemli etkisi olan mide
asiditesinin diisiik olmasinda etkili olan dozun M5 grubuna verilen 15x108
cfu/ml doz oldugunu goOstermistir. Deneyde kullanilan Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisi ile veya herhangi bir probiyotik
bakteri ile yapilan ve pH seviyesinin belirlendigi bir Ullser galismasina
literatirde rastlanmamistir.

Sicanlarda pantoprazolun pH seviyesi Uzerine etkisini arastiran bir
calismaya literatiirde rastlanmamistir. Insanlar (zerinde vyapilan bir
calisma vardir. 16 erkek hasta lizerinde pantoprazolun pH seviyesi lizerine
etkisi arastinlmis ve 7 gin boyunca oral olarak 40 mg pantoprazol
verilmistir. ilk ginden itibaren pH seviyeleri 6lgulmustir. Ik gin pH
seviyesi 1.45 olarak belirlenmistir, 7. gin pH seviyesi 3.8 olarak
belirlenmistir ve pantoprazolun pH seviyesini arttirdigi goéridlmustir
(Hartmann et al., 1996).

pH seviyesi kontrol grubu ve pantoprazol grubunda esit c¢ikmistir
ancak M5 grubunda en ylksek seviyede gikmistir. Bu durum calismamizda
kullanillan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) probiyotik
bakterisinin pH seviyesini arttirmada pantoprazoldan daha etkili oldugunu
gOstermistir. Bu, Ulserlesmeye karsi korunmada gok blyik katki sagladigi
distndirmektedir.

5.3. Mide Dokusunda ve Serumda GK Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda GK seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik 1
ml/giin) 20.79 ng/L, M5 (15x10%® cfu/ml) grubunda 23.05 ng/L olarak
bulundu. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda en ylksek seviye M5 grubunda
gbzlemlenirken en dislk seviye pantoprazol grubunda gézlemlenmistir.

Serumda GK seviyesi stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gun)
45.76 ng/L, M10 (30x108 cfu/ml) grubunda 43.34 ng/L olarak bulundu.
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En ylUksek GK seviyesi stres grubunda bulunurken kontrol grubuna oranla
M5 ve M10 gruplarinda da artis gozlemlenmistir. GK hormonu strese karsi
midede koruyucu aktivite 6zelligine sahiptir ve Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) probiyotik bakterisinin M5 ve M10 gruplarinda GK
seviyesinde artisa neden oldugu gorilmistir. Hem mide dokusunda hem
serumda Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) probiyotik bakterisi
verilen gruplarda en etkili grup M5 grubu olmustur.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisi ile veya herhangi bir probiyotik bakteri ile yapilan ve
mide dokusunda ve serumda GK seviyesi arastirilan bir Ulser calismasina
literatlirde rastlanmamistir. Ayrica pantoprazol kullanilarak GK seviyesi
arastirilan bir calismaya literatlirde rastlanmamistir.

5.4. Mide Dokusunda KAT Seviyesine Ait Bulgular

KAT seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin) 10.83
ng/ml, stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin) 11.96 ng/ml,
pantoprazol grubunda (4mg/ml(=10mg/kg)) 9.39 ng/ml, M1 (3x108
cfu/ml) grubunda 10.84 ng/ml, M5 (15x108 cfu/ml) grubunda 13.52
ng/ml, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 12.48 ng/ml olarak bulundu. En
dusuk KAT seviyesi pantoprazol grubunda bulunurken kontrol grubu ile
kiyaslandiginda en yliksek seviye M5 grubunda bulunmustur. KAT, ROT'nin
stipirilmesinde gorevli bir antioksidan enzimdir ve 15x108 cfu/ml dozunda
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) KAT seviyesinin artmasina
neden olmustur.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisi ile veya herhangi bir probiyotik bakteri ile yapillan ve
mide dokusunda ve serumda KAT seviyesi arastirilan bir Glser galismasina
literatiirde rastlanmamistir. Ayrica pantoprazol kullanilarak KAT seviyesi
arastirilan bir gcalismaya literatlirde rastlanmamistir.

5.5. Mide Dokusunda SOD Seviyesine Ait Bulgular

SOD seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin) 0.78
ng/ml, stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin) 0.83 ng/ml,
pantoprazol grubunda (4mg/ml(=10mg/kg)) 0.66 ng/ml, M1 (3x108
cfu/ml) grubunda 0.78 ng/ml, M5 (15x108 cfu/ml) grubunda 0.89 ng/ml,
M10 (30x108 cfu/ml) grubunda 0.80 ng/ml olarak bulundu. En disiik SOD
seviyesi pantoprazol grubunda bulunurken kontrol grubuna gére oranla en
yuksek SOD seviyesi M5 grubunda bulunmustur. SOD superoksit
radikallerini ortadan kaldiran bir enzimdir ve 15x10® cfu/ml dozunda
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) SOD seviyesinin artmasina
neden olmustur.

Deneyde  kullanilan  Lactobacillus  rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda SOD seviyesi arastirilan
bir Ulser calismasina literatirde rastlanmamistir. Etanol ile indlklenen
gastrik lezyonlarda Lactobacillus fermentum Suo (LF-Suo) bakterisi SOD
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seviyesinin artmasina neden olmustur ve probiyotik laktik asit bakterisi
olarak calismamizda buldugumuz sonugla paralellik gostermektedir (Suo
et al., 2016). Bakteri gruplarindaki SOD seviyesinin kontrole gore yuksek
bulunmasinin strese karsi SORile miucadeleye karsi savunma refleksi
olarak yukseldigi distinilmektedir.

Pantoprazol kullanilarak SOD seviyesi arastirilan bir calismaya
literatlrde rastlanmamistir.

5.6. Mide Dokusunda GSH-Px Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda GSH-Px seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik
1 ml/gin) 57.83 U/ml, stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gin)
76.52 U/ml, pantoprazol grubunda (4mg/ml(=10mg/kg)) 50.04 U/ml, M1
(3x108 cfu/ml) grubunda 76.24 U/ml, M5 (15x108 cfu/ml) grubunda 76.54
U/ml, M10 (30x108 cfu/ml) grubunda 70.33 U/ml olarak bulundu.

En disik GSH-Px seviyesi pantoprazol grubunda bulunmustur.
Kontrol grubuna oranla en yiksek GSH-Px seviyesi stres, M1 ve M5
gruplarinda bulunmustur. Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
bakterisi 3x10%® cfu/ml ve 15x10%® cfu/ml dozlar GSH-Px seviyesinin
artmasina neden olurken stres te GSH-Px seviyesinin artmasina neden
olmustur.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda GSH-Px  seviyesi
arastirilan bir Ulser calismasina literatirde rastlanmamistir. Etanol ile
induiklenen gastrik lezyonlarda Lactobacillus fermentum Suo (LF-Suo)
bakterisi GSH-Px seviyesinin artmasina neden olmustur ve probiyotik
laktik asit bakterisi olarak calismamizda buldugumuz sonugla paralellik
gbstermektedir (Suo et al., 2016).

Pantoprazol kullanilarak GSH-Px seviyesi arastirilan bir galismaya
literatirde rastlanmamistir.

5.7. Mide Dokusunda NO Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda NO seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik 1
ml/gin) 35.26 pmol/L, stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gln)
32.07 pmol/L, pantoprazol grubunda (4mg/ml(=10mg/kg)) 24.08 umol/L,
M1 (3x10® cfu/ml) grubunda 31.63 pmol/L, M5 (15x10® cfu/ml) grubunda
43.01 pmol/L, M10 (30x10® cfu/ml) grubunda 35.08 pmol/L olarak
bulundu. En disiuk NO seviyesi pantoprazol grubunda bulunurken en
yuksek NO seviyesi M5 grubunda bulunmustur. NO artisina neden olan
optimum doz 15x108 cfu/ml'dir.

Deneyde  kullanilan  Lactobacillus  rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda NO seviyesi arastirilan bir
Ulser calismasina literatirde rastlanmamistir. Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) ile yapilan bir calismada kulanilan bakteri insan T84 kolon epitelyal
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hiicrelerinde NO sentezinin artmasina neden olmustur (Korhonen et al.,
2001). Etanol ile induklenen gastrik lezyonlarda Lactobacillus
fermentum Suo (LF-Suo) bakterisi NO seviyesinin artmasina neden
olmustur ve bu sonucglar calismamizda buldugumuz sonugla paralellik
gdstermektedir (Suo et al., 2016).

Pantoprazol kullanilarak NO seviyesi arastirilan bir c¢alismaya
literatlrde rastlanmamistir.

5.8. MDA Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda MDA seviyesi kontrol grubunda (serum fizyolojik 1
ml/gun) 0.07 uM, stres grubunda (serum fizyolojik 1 ml/gun) 0.10
UM, pantoprazol grubunda (4mg/ml(=10mg/kg)) 0.11 pM, M1 (3x108
cfu/ml) grubunda 0.08 pM, M5 (15x10® cfu/ml) grubunda 0.08 uM, M10
(30x108 cfu/ml) grubunda 0.08 pM olarak bulundu. En diisiik MDA seviyesi
kontrol grubunda bulunurken en ylksek MDA seviyesi stres ve pantoprazol
gruplarinda bulundu. Bakteri gruplari arasinda MDA seviyesinin artmasini
énleyen en etkili grup M1 grubu ve doz olarak 3x10® cfu/ml’dir. MDA hiicre
hasarina neden olmaktadir ve 3x10%® cfu/ml dozunda Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisi MDA seviyesinin ¢ok fazla
artmasini engellemistir.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda MDA seviyesi arastirilan bir Glser
calismasina literatlirde rastlanmamistir. Oksidatif stres arastirmasinda
Lactobacillus rhamnosus GG MDA seviyesinin diismesine neden oldugu
bulunmustur (Farag et al., 2010). Etanol ile indiklenen gastrik lezyonlarda
Lactobacillus fermentum Suo (LF-Suo) bakterisi MDA seviyesinin
artmasina neden olmustur ve bu sonuglar calismamizda buldugumuz
sonugla paralellik géstermektedir (Suo et al., 2016).

Pantoprazol kullanilarak MDA seviyesi arastirilan bir calismaya
literatlirde rastlanmamistir.

5.9. DNA Fragmantasyon Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda DNA fragmantasyon dlizeyi acisindan degerlendirme
yapildiginda en distk DNA fragmantasyon seviyesi M1 bakteri grubunda
géruldi ve en etkili doz 3x10% cfu/ml olarak bulundu. Bu sonug bize
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisinin M1 grubunda
apoptozu onleyici etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesi
arastirilan bir Ulser calismasina literatlirde rastlanmamistir. Bir calismada
Lactobacillus rhamnosus GG aflotoksin Bl'in toksik etkisine karsi DNA
hasarini  6nledigi bulunmustur. Bu sonu¢ calismamizla paralellik
gbstermektedir (Gratz et al., 2007).
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Pantoprazol kullanilarak DNA fragmantasyon seviyesi arastirilan bir
calismaya literatirde rastlanmamistir.

5.10. Mide Dokusunda Mukus Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda mukus seviyesi stres grubunda (serum fizyolojik 1
ml/giin) 1.42 mg/gr olarak disiik seviyede bulunurken M5 (15x108
cfu/ml) grubunda 4.45 mg/gr olarak bulundu. En disik mukus seviyesi
stres grubunda bulunurken en yuksek mukus seviyesi M5 grubunda
bulunmustur. Mukus mide mukozasini asiditeden korur ve mukus
miktarindaki artis Ulsere karsi protektif bir etki gdsterir ve 15x10% cfu/ml
dozundaki bakteri mukus seviyesinin artisinda en etikili dozdur.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesi
arastirilan bir Ulser calismasina literatlirde rastlanmamistir. Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53101) bakterisi ile yapilan ve mide dokusunda
mukus seviyesi arastirilan bir galismada Lactobacillus rhamnosus GG
(ATCC 53101)'nin mukus seviyesinde bir artisa neden oldugu bulunmustur
(Lam et al., 2007).

Pantoprazol kullanilarak mukus seviyesi arastirilan bir calismaya
literatlrde rastlanmamistir.

5.11. Mide Dokusunda Histolojik Sonuglara Ait Bulgular ve
Histolojik Skorlama

Midenin epitel dokusunda yogun hicresel hasar stres grubunda
bulunurken kontrol grubuna kiyasla midenin epitel dokusunda en az
hiicresel hasar M5 grubunda gérulmustir ve midenin epitel dokusunun
korunmasinda en etkili doz 15x108 cfu/ml olmustur.

Kontrol grubu ve M5 grubuna ait mide preparatlarinda benzer oranda
mast hucreleri izlenirken, stres grubu, pantoprazol grubu, M1 grubu ve
Ozellikle M10 grubu mide 6rneklerinde kontrol grubu ve M5 grubuna oranla
daha fazla sayida mast hucresi izlenmistir. Mast hicreleri histamin
salinmasina ve dolayisiyla mide asiditesinin artmasina neden olmaktadir.
Mast hiicrelerinin stabilizasyonunda en etkili doz 15x108 cfu/ml olmustur.

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53101) bakterisi ile yapilan ve
midede epitel dokusu hasarn arastirilan bir c¢alismada Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53101)'nin koruyucu etkisi bulunmustur. Ayrica
mast hilicre stabilizasyonunda da etkili oldugu bildirilmistir. Bu sonuclar
calismamizla uyumluluk gdstermektedir (Lam et al., 2007).

Pantoprazol kullanilarak midede epitel dokusu hasarinin ve mide
dokusunda mast hicre stabilizasyonunun arastirildii calismaya literattirde
rastlanmamistir.
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5.12. HSP70 Protein Ekspresyonu Seviyesine Ait Bulgular

Mide dokusunda HSP70 protein ekspresyonu seviyesi bakteri gruplari
icerisinde pantoprazol grubundan sonra en yuksek oranda M5 grubunda
bulundu. Bu sonug bakteri dozunun HSP70 protein ekspresyonu
seviyesinde 6nemli oldugunu gostermistir.

Deneyde kullanilan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)
bakterisi ile veya herhangi bir probiyotik bakteri ile yapillan ve mide
dokusunda HSP70 protein ekspresyonu seviyesi arastirilan bir Ulser
calismasina literatirde rastlanmamistir. Escherichia coli Nissle (EcN)
probiyotik bakterisi ile yapilan bir calismada HSP70 protein ekspresyonu
seviyesinin arttigi bulunmustur. Bu sonu¢ buldugumuz sonug ile uyumluluk
g6stermektedir (Konturek et al., 2009).

Ayrica pantoprazol kullanilarak mide dokusunda HSP70 protein
ekspresyonu seviyesi arastirilan bir calismaya literatiirde rastlanmamistir.

6.SONUC

Calismamizda deneysel stres modeliyle indiklenen gastrik lezyonlara
karsi probiyotik Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisinin
koruyucu etkileri arastiriimistir ve sonuclar asagida belirtilmistir.

Stres Ulserinin  olustugu ve midenin makroskobik olarak
dederlendirilmesi sonucunda stres grubunda gastrik lezyonlarin olustugu,
tedavi grubu olan ilag ve bakteri gruplarindan Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103)’un Ulseri engelledigi séylenebilir.

Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) probiyotik bakterisi tedavi
gruplarinda pH dederinin bazik yone dodru dedismesine neden olarak
Ulsere karsi koruyucu bir etki géstermistir.

GK stresin negatif etkilerine karsi vicudu koruyan bir hormondur ve
mide dokusunda en yuksek GK seviyesi M5 grubunda gdéralmustar.
Serumda ise en yuksek GK seviyesi stres grubunda ve daha sonra M10
grubunda goérulmustir. Burada bakterilerin dozu farkh sonuclar ortaya
clkarmistir. Sonug olarak vicudun bir refkleks mekanizmasi olarak strese
karsi GK seviyesi ylUkselirken tedavi gruplarinda Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103)'un M5 grubunda GK seviyesinin artmasina neden olarak
Ulsere karsi koruyucu etki gosterdigi dastndlebilir.

Vicudumuzdaki 6nemli antioksidanlardan olan KAT'In seviyesi en
yuksek M5 grubunda bulunmustur ve Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisinin ROT’'nin olumsuz etkilerini ortadan kaldiran KAT
enziminin ylksek seviyede cikmasinda rolid oldugu gosterilmistir ve
boylece oksidatif hasara karsi mide dokusu korunarak Ulser olusumunun
engellendigi séylenebilir.
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Vicudumuzdaki 6nemli antioksidanlardan bir digeri olan ve KAT
enzimi ile birlikte islev goren SOD enzim seviyesi en yiuksek M5 grubunda
bulunmustur ve Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisinin
ROT'nin olumsuz etkilerini KAT ile birlikte ortadan kaldiran SOD enziminin
ylksek seviyede ¢cikmasinda roll oldugu gosterilmistir.

En yuksek GSH-Px seviyesi stres, M1 ve M5 gruplarinda bulunmustur.
Stres GSH-Px seviyesinde artisa neden olurken bakteri gruplari arasinda
doza bagli olarak GSH-Px seviyesinde bir artis gorilmektedir ve GSH-Px
seviyesinde artisa neden olan Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103)’'un antioksidan etkinin artmasini saglayarak midede Ulserlesmeye
engel oldugu soylenebilir.

ROT’'nden birisi olan ve vlcutta ¢cok 6nemli islevleri olan NO’in en
ylksek seviyede ciktigi grup M5 grubudur ve Lactobacillus rhamnosus GG
(ATCC 53103) bakterisinin NO seviyesini arttirmada etkili oldugu
gordlmustir. NO’in  fizyolojik etkileri dlstnuldiginde Lactobacillus
rhamnosus GG (ATCC 53103)'un NO seviyesindeki artisa neden olmasi ile
midenin Ulsere karsl korunmasinda rol oynadigi distndulebilir.

MDA lipid peroksidasyonunun indikatéridir ve hlcre hasarinda
onemli rol oynar. Bakteri gruplari arasinda MDA seviyesinin en dlstk
oldugu grup M1 grubu olmustur. Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) bakterisinin MDA seviyesini distrmede etkili oldugu ve bdylece
hicresel hasarin baslica kaynaklarindan olan MDA'nin seviyesinin
dismesine etkisi nedeni ile Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103)’un
Ulsere kars! koruyucu etkisinin oldugu disinulebilir.

DNA fragmantasyonu hicresel apoptozun bir goéstergesidir ve en
dusuk DNA fragmantasyon seviyesi M1 bakteri grubunda goérulmustdr.
Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisinin apoptozu
onleyerek epitelyal hasarin 6nlenmesine katki sagladigi ve bu sayede (lser
olusumunu engelledigi soylenebilir.

En disik mukus seviyesi stres grubunda bulunurken en ylksek
mukus seviyesi M5 grubunda bulunmustur. Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) bakterisinin mukus seviyesini arttirmada etkili oldugu
gorulmustur. Mukus midenin Ulseratif ajanlara karsi korunmasinda ilk
sirada yer alan koruyucu faktérdur ve Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) probiyotik bakterisi mukus miktarini arttirarak Ulsere karsi
korunmada etkili olmustur.

Midenin epitel dokusunda yodgun hicresel hasar stres grubunda
bulunurken kontrol grubuna kiyasla midenin epitel dokusunda en az
hlicresel hasar M5 grubunda goérilmustir ve midenin epitel dokusunun

korunmasinda en etkili doz 15x108 cfu/ml olmustur.

Kontrol grubu ve M5 grubuna ait mide preparatlarinda benzer oranda
mast hicreleri izlenirken, stres grubu, pantoprazol grubu, M1 grubu ve
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Ozellikle M10 grubu mide drneklerinde kontrol grubu ve M5 grubuna oranla
daha fazla sayida mast hicresi izlenmistir.

Hem hilcresel hasarin 6nlenmesinde hem mast hicrelerinin
stabilizasyonunda en etkili doz 15x10% cfu/ml olmustur ve Lactobacillus

rhamnosus GG (ATCC 53103) bakterisi her iki durumda da olumlu etkiye
neden olmustur.

En disik HSP70 protein ekspresyonu seviyesi M10 grubunda
bulunurken en ylksek HSP70 protein ekspresyonu seviyesi pantoprazol
grubunda bulundu. Bakteri gruplari icerisinde pantoprazol grubundan
sonra en yuksek HSP70 protein ekspresyonu seviyesi M5 grubunda
bulundu. Bu sonug bakteri dozunun HSP70 protein ekspresyonu
seviyesinde 6nemli oldugunu géstermistir.

Sonug olarak pantoprazolun antioksidan artisinda herhangi bir etkiye
sahip olmadigi, genel anlamda incelenen parametreler lizerinde optimum
bakteri dozunun M5 grubuna verilen 15x108 cfu/ml oldugu gérilmuistir.
Bu calismada stres kaynakl Ulseri ©Onlemede Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) bakterisinin kullanilabilecegi gosterilmistir ancak yeterli
saylda insan deneyi mevcut dedildir. Bu ylzden Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103) probiyotik bakterisinin etkilerini kesin olarak anlamak
icin insan Uzerinde deneylerine ihtiyag vardir.

119



7.KAYNAKLAR

Agus, H. H. (2014). Di-N-Bdtil Fitalatin Sazan Baliklarinda (Cyprinus
Carpio) Hsp70, Gpx, Sod, Cyp1lA Ve Vitellogenin Uzerine Toksik Etkilerinin
Molekiler Dizeyde Arastirilmasi.

Ak, E., Cikler Diilger, E., Sehirli, A. O., Tetik, S., Pisiriciler, R., Sener, G.,
& Cetinel, $S. (2015). Sudan kacinma stresi uygulanmis erkek sican
mesanesinde oksitosin etkisi: Isik ve elektron mikroskobik inceleme.

Aksoy, A. N., Gézikara, I., Kucur, S. K., Batmaz, G., Laloglu, E., & Bulut,
E. (2015). Spontan vajinal dogum yapan hastalarda maternal serum beyin
kaynakl norotrofik faktdér ve malondialdehit dizeylerindeki degisimlerin
arastinilmasi. Zeynep Kamil Tip Bilteni, 46(1), 6-12.

Al Asmari, A., Al Shahrani, H., Al Masri, N., Al Faraidi, A., Elfaki, I., &
Arshaduddin, M. (2016). Vanillin abrogates ethanol induced gastric injury
in rats via modulation of gastric secretion, oxidative stress and
inflammation. Toxicology Reports, 3, 105-113.

Almasaudi, S. B., EI-Shitany, N. A., Abbas, A. T., Abdel-dayem, U. A., Ali,
S. S., Al Jaouni, S. K., & Harakeh, S. (2015). Antioxidant, Anti-
inflammatory, and Antiulcer Potential of Manuka Honey against Gastric
Ulcer in Rats. Oxidative medicine and cellular longevity, 2016.

Altinisik, M. (2000). Serbest oksijen radikalleri ve antioksidanlar. ADU Tip
Fakdiltesi, Biyokimya AD., Aydin.

Arasu, M. V., Al-Dhabi, N. A., Ilavenil, S., Choi, K. C., & Srigopalram, S.
(2016). In vitro importance of probiotic Lactobacillus plantarum related to
medical field. Saudi Journal of Biological Sciences, 23(1), S6-S10.

Aritas, Y., & Bedirli, A. (1998). Nitrik Oksit'in Gastrointestinal Sistemdeki
Rold. Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 18(3), 145-149.

Atalay, F., Odabasoglu, F., Halici, M., Cakir, A., Cadirci, E., Aslan, A.,
Kazaz, C. (2015). Gastroprotective and Antioxidant Effects of Lobaria
pulmonaria and Its Metabolite Rhizonyl Alcohol on Indomethacin-Induced
Gastric Ulcer. Chemistry & biodiversity, 12(11), 1756-1767.

Awaad, A. S., ElI-Meligy, R. M., & Soliman, G. A. (2013). Natural products
in treatment of ulcerative colitis and peptic ulcer. Journal of Saudi
chemical society, 17(1), 101-124.

Aykal, B. K. (2015). Intratimpanik ilac kullanimi deneysel hayvan modeli.
Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi.

120



Bahadlr,_E., Bulut, M., Kabayuka, B., Senkal, E. S., Yalvag, A., Yiksel, M.,
Alican, I. (2016). The effect of simvastatin pretreatment on stress-
induced gastric ulcer in rats. Marmara Medical Journal, 29(1), 1-7.

Benzer, F., & Ozan, S. T. (2003). Fasciola hepaticaile Enfekte Koyunlarda
Lipid Peroksidasyonu, Antioksidant Enzimler ve Nitrik Oksit Dlzeyleri. Turk
J Vet Anim Sci, 27, 657-661.

Boeing, T., da Silva, L. M., Somensi, L. B., Cury, B. J., Costa, A. P. M,,
Petreanu, M.,de Andrade, S. F. (2016). Antiulcer mechanisms of Vernonia
condensata Baker: A medicinal plant used in the treatment of gastritis and
gastric ulcer. Journal of ethnopharmacology, 184, 196-207.

Bozkurt, H., & Aslim, B. (2004). immobilizasyonun Probiyotik Kiiltiirlerde
Kullanimi. Orlab On-Line Mikrobiyoloji Dergisi, 2(7), 1-14.

Briskey, D., Tucker, P., Johnson, D. W., & Coombes, ]. S. (2016). The role
of the gastrointestinal tract and microbiota on uremic toxins and chronic
kidney disease development. Clinical and experimental nephrology, 1-9.

Brodie, D. A., & Hanson, H. M. (1960). A study of the factors involved in
the production of gastric ulcers by the restraint technique.
Gastroenterology, 38(3), 353-360.

Broxton, C. N., & Culotta, V. C. (2016). SOD Enzymes and Microbial
Pathogens: Surviving the Oxidative Storm of Infection. PLoS Pathog,
12(1), e1005295.

Buendgens, L., Koch, A., & Tacke, F. (2016). Prevention of stress-related
ulcer bleeding at the intensive care unit: Risks and benefits of stress ulcer
prophylaxis. World journal of critical care medicine, 5(1), 57.

Blylikcoskun, N. I. (2002). Stres lulseri ve Noéropeptidler. Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Dergisi, 28(3), 109-113.

Cao, H., Wang, M., Jia, J., Wang, Q., & Cheng, M. (2004). Comparison of
the effects of pantoprazole enantiomers on gastric mucosal lesions and
gastric epithelial cells in rats. Journal of health science, 50(1), 1-8.

Chen, R.-C., Xu, L.-M., Du, S.-J., Huang, S.-S., Wu, H., Dong, J.-]., Chen,
Y.-P. (2016). Lactobacillus rhamnosus GG supernatant promotes intestinal
barrier function, balances T reg and T H 17 cells and ameliorates hepatic
injury in a mouse model of chronic-binge alcohol feeding. Toxicology
letters, 241, 103-110.

121



Cho, C., Koo, M., Garg, G., & Ogle, C. (1992). Stress-induced gastric
ulceration: its aetiology and clinical implications. Scandinavian journal of
gastroenterology, 27(4), 257-262.

Cuming, R., Groover, E., Wooldridge, A., & Caldwell, F. (2016). Review of
glucocorticoid therapy in horses. Part 1: Pharmacology. Equine Veterinary
Education.

Cavusoglu, C. (2009). Gestasyonel diabetes mellitus olgularinda oksidatif
stres durumu. TNF-a ve IL-6 dizeyleri, Uzmanlik Tezi, Saglik Bakanlgi
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Béliimi, Istanbul.

Celik, A., & Eraslan, F. (2015). Nitrik Oksit Uygulamasinin Tuz Stresi
Altinda Yetistirilen Misir Bitkisinin Mineral Beslenmesi ve Bazi Fizyolojik
Ozellikleri Uzerine Etkisi. SDU Journal of the Faculty of Agriculture/SDU
Ziraat Fakultesi Dergisi, 10(1).

Dalbasi, E. (2015). Generalize peritonitli hastalarda kanda MDA, SOD,
katalaz dizeylerinin peritonit siddeti ile korelasyonu (Prospektif calisma).

De Bosscher, K., Beck, I. M., Ratman, D., Berghe, W. V., & Libert, C.
(2016). Activation of the Glucocorticoid Receptor in Acute Inflammation:
the Sedigram Concept. Trends in pharmacological sciences, 37(1), 4-16.

Demirbilek, S., Gurses, I. c., Sezgin, N., Karaman, A., & Gurblz, N.
(2004). Protective effect of polyunsaturated phosphatidylcholine
pretreatment on stress ulcer formation in rats. Journal of pediatric
surgery, 39(1), 57-62.

Dogan, M. (2012). Probiyotik Bakterilerin Gastrointestinal Sistemdeki Etki
Mekanizmasi. Electronic Journal of Food Technologies, 7(1), 20-27.

Dubey, V., Ghosh, A. R., Bishayee, K., & Khuda-Bukhsh, A. R. (2016).
Appraisal of the anti-cancer potential of probiotic Pediococcus pentosaceus
GS4 against colon cancer: in vitro and in vivo approaches. Journal of
Functional Foods, 23, 66-79.

El-Ashmawy, N. E., Khedr, E. G., El-Bahrawy, H. A., & Selim, H. M.
(2016). Gastroprotective Effect of Garlic in Indomethacin Induced Gastric
Ulcer in Rats. Nutrition.

Entok, E., Ustuner, M. C., Ozbayer, C., Tekin, N., Akyuz, F., Yangi, B.,
Gunes, H. V. (2014). Anti-inflammatuar and anti-oxidative effects of
Nigella sativa L.: 18FDG-PET imaging of inflammation. Molecular biology
reports, 41(5), 2827-2834.

122



Erdem, E. (2015). Preeklamptik ve normotansif maternal trombositlerin
ultrastrukriktirel dlizeyde karsilastirilmasi.

Erdogan, T., Unsar, A. S., & Necdet, S. (2009). Stresin calisanlar
Uzerindeki etkileri: bir aragtirma. Sdleyman Demirel Universitesi Iktisadi
ve Idari Bilimler Fakultesi Dergisi, 14(2).

Ergondl, S., & Askar, T. K. (2009). Anaplasmosisli sigirlarda 1si sok protein
(HSP), malondialdehit (MDA), nitrik oksit (NO) ve interlékin (IL-6, IL-10)
dizeylerinin arastirilmasi. Kafkas Univ Vet Fak Derg, 15(4), 575-579.

Erkin, B., Dokmeci, D., Altaner, S., & Turan, F. (2005). Gastroprotective
effect of L-carnitine on indomethacin-induced gastric mucosal injury in
rats: a preliminary study. Folia medica, 48(3-4), 86-89.

Esel, E., & Sofuoglu, S. (2001). Depresyonun noéroendokrinolojisi.
Duygudurum Bozukluklari, 1(3), 132-144.

Fadilhoglu, E., Yagmurca, M., Kurug, M., Vardi, N., & Emre, M. H. (2001).
Kronik Nitrik Oksit Sentaz Inhibisyonunun Sican Midesinde Meydana
Getirdigi Histolojik Degisiklikler. Ege Tip Dergisi, 40(3).

Farag, I., Abdel-Aziz, K., Nada, S., Tawfek, N., Farouk, T., & Darwish, H.
(2010). Modulation of ochratoxin-induced oxidative stress, genotoxicity
and spermatotoxic alterations by Lactobacillus rhamnosus GG in male
Albino mice. Journal of American Science, 6(12), 575-587.

Filaretova, L. (2006). The hypothalamic-pituitary—adrenocortical system:
Hormonal brain-gut interaction and gastroprotection. Autonomic
Neuroscience, 125(1), 86-93.

Filaretova, L., Bagaeva, T., Amagase, K., & Takeuchi, K. (2008).
Contribution of Glucocorticoids to Protective Influence of Preconditioning
Mild Stress against Stress-induced Gastric Erosions. Annals of the New
York Academy of Sciences, 1148(1), 209-212.

Filaretova, L., Bagaeva, T., & Morozova, O. (2012). Stress and the
stomach: corticotropin-releasing factor may protect the gastric mucosa in
stress through involvement of glucocorticoids. Cellular and molecular
neurobiology, 32(5), 829-836.

Filaretova, L., Filaretov, A., & Makara, G. (1998). Corticosterone increase

inhibits stress-induced gastric erosions in rats. American Journal of
Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology, 274(6), G1024-G1030.

123



Fornai, M., Antonioli, L., Colucci, R., Tuccori, M., & Blandizzi, C. (2014).
Pathophysiology of Gastric Ulcer Development and Healing: Molecular
Mechanisms and Novel Therapeutic Options.

Fraunberger, E. A., Scola, G., Laliberté, V. L., Duong, A., & Andreazza, A.
C. (2015). Redox Modulations, Antioxidants, and Neuropsychiatric
Disorders. Oxidative medicine and cellular longevity, 2016.

Gallego, C. G., & Salminen, S. (2016). Novel Probiotics and Prebiotics:
How Can They Help in Human Gut Microbiota Dysbiosis? Applied Food
Biotechnology, 3(2), 72-81.

Gratz, S., Wu, Q., EI-Nezami, H., Juvonen, R., Mykkanen, H., & Turner, P.
(2007). Lactobacillus rhamnosus strain GG reduces aflatoxin B1 transport,
metabolism, and toxicity in Caco-2 cells. Applied and environmental
microbiology, 73(12), 3958-3964.

Gil, A., Inan, M. N., Kaya, D., Kiciik, K., Tekin, C. G., & Yurtcu, E. Isi
Soku Proteinleri Ve Kanser.

Gulsinoglu, Z. (2013). Koaservasyon Yonteminin Model
Mikroorganizmalarda Canlilik Korunumuna Etkisi. Fen Bilimleri Enstitusu.

Gur, B., Halifeoglu, I., Telo, S., & Tolun, F. I. Hipertiroid Hastalarda Tedavi
Oncesi Ve Sonrasl Malondialdehit Ve Antioksidan Enzim Duzeyleri.

Hartmann, M., Theiss, U., Huber, R., Luhmann, R., Bliesath, H., Wurst,
W., & Lucker, P. (1996). Twenty-four-hour intragastric pH profiles and
pharmacokinetics following single and repeated oral administration of the
proton pump inhibitor pantoprazole in comparison to omeprazole.
Alimentary pharmacology & therapeutics, 10(3), 359-366.

http://patient.info/health/duodenal-ulcer.

http://www.ulser.gen.tr/duodenal-ulser.html.

https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382. (2006).

Hung, C. (2007). Protective effect of verapamil on gastric hemorrhagic
ulcers in severe atherosclerotic rats. The Chinese journal of physiology,
50(6), 315-325.

Jalilzadeh-Amin, G., Najarnezhad, V., Anassori, E., Mostafavi, M., &
Keshipour, H. (2015). Antiulcer properties of Glycyrrhiza glabra L. extract
on experimental models of gastric ulcer in mice. Iranian journal of
pharmaceutical research: IJPR, 14(4), 1163.

124


http://patient.info/health/duodenal-ulcer
http://www.ulser.gen.tr/duodenal-ulser.html
https://www.eajm.org/eng/benzermakaleler/2382

Joanny, E., Ding, Q., Gong, L., Kong, P., Saklatvala, J., & Clark, A. R.
(2012). Anti-inflammatory effects of selective glucocorticoid receptor
modulators are partially dependent on up-regulation of dual specificity
phosphatase 1. British journal of pharmacology, 165(4b), 1124-1136.

Jones, M. L., Ganopolsky, J. G., Labbé, A., & Prakash, S. (2010). A novel
nitric oxide producing probiotic patch and its antimicrobial efficacy:
preparation and in vitro analysis. Applied microbiology and biotechnology,
87(2), 509-516.

Kabakci, B., Kurutas, E. B., Bakaris, S., & Gungor, M. (2015). Metotreksat
ile Induklenmls Slganlarda Bobrek Hasari Uzerine Eritropoetinin Etkisi:
Biyokimyasal ve Histopatolojik Calisma. Cukurova Medical Journal
(Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi), 40(1), 98-106.

Kalafatakis, K., Russell, G. M., Harmer, C. ]., Munafo, M. R., Marchant, N.,
Wilson, A., . . . Stevenson, K. (2016). Effects of the pattern of
glucocorticoid replacement on neural processing, emotional reactivity and
well-being in healthy male individuals: study protocol for a randomised
controlled trial. Trials, 17(1), 1-17.

Karasu, Z. (2001). Stres Ulseri Ve Proflaksisi. Ege Tip Dergisi, 40(2).

Kasnak, C., & Palamutoglu, R. (2015). Dogal Antioksidanlarin
Siniflandiriimasi ve Insan Saghdina Etkileri. Turkish Journal of Agriculture-
Food Science and Technology, 3(5).

Kavas, G. 0. (1994).  Reaktif Oksijen  Metabolitlerine
Fizyopatolojik Yaklasim. Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Mecmuasi,
47(04).

Kayabasi, H. (2015). Kalsiyum dobesilat'in sicanlarda bdébrek iskemi-
reperflizyon hasari ve antioksidan sistem Uzerine etkilerinin incelenmesi.

Keser, H. (2016). Manyetik alan ve pterostilbenin renal iskemi ve
reperflizyona etkisi.

Khushtar, M., Siddiqui, H. H., Dixit, R. K., Khan, M. S., Igbal, D., &
Rahman, M. A. (2016). Amelioration of gastric ulcers using a hydro-
alcoholic extract of Triphala in indomethacin-induced Wistar rats.
European Journal of Integrative Medicine.

Kilic, F. S., Sirmagil, B., Batu, O., & Erol, K. (2006). Dose-dependent

effects of verapamil on ethanol-induced gastric lesions in rats. Journal of
health science, 52(6), 781-786.

125



Kim, B., Park, K.-Y., Ji, Y., Park, S., Holzapfel, W., & Hyun, C.-K. (2016).
Protective effects of Lactobacillus rhamnosus GG against dyslipidemia in
high-fat diet-induced obese mice. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 473(2), 530-536.

Kim, H.-]., Kang, C.-H., Jayasooriya, R. G. P. T., Dilshara, M. G., Lee, S.,
Choi, Y. H., Kim, G.-Y. (2016). Hydrangenol inhibits lipopolysaccharide-
induced nitric oxide production in BV2 microglial cells by suppressing the
NF-kB pathway and activating the Nrf2-mediated HO-1 pathway.
International Immunopharmacology, 35, 61-69.

Kiran, F., & Osmanagaodlu, O. (2016). Agiz ve Dis Saghginda
Probiyotiklerin Etkisi. Dizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitlisi Dergisi,
6(1), 56-62.

Kolgazi, M., Ozgir, F., Beyazoglu, O., Kocagdz, A., Celik, M., Elmas, M. A.,
Alican, I. (2015). Sicanda Endotoksemiye Bagli Coklu Organ Hasarinda
Kolinerjik Anti-inflamatuvar Yolun Roli. Marmara Universitesi Sadlik
Bilimleri Enstitisi Dergisi, 5(1), 21-30.

Konturek, P., Brzozowski, T., & Konturek, S. (2011). Stress and the gut:
pathophysiology, clinical consequences, diagnostic approach and
treatment options. J Physiol Pharmacol, 62(6), 591-599.

Konturek, P., Sliwowski, Z., Koziel, ]., Ptak-Belowska, A., Burnat, G.,
Brzozowski, T., & Konturek, S. (2009). Probiotic bacteria Escherichia coli
strain Nissle 1917 attenuates acute gastric lesions induced by stress. J
Physiol Pharmacol, 60(Suppl 6), 41-48.

Korhonen, R., Korpela, R., Saxelin, M., Maki, M., Kankaanranta, H., &
Moilanen, E. (2001). Induction of nitric oxide synthesis by probiotic
Lactobacillus rhamnosus GG in J]774 macrophages and human T84
intestinal epithelial cells. Inflammation, 25(4), 223-232.

Kumar, S., Stokes, J., Singh, U. P., Gunn, K. S., Acharya, A., Manne, U., &
Mishra, M. (2016). Targeting Hsp70: A possible therapy for cancer. Cancer
letters, 374(1), 156-166.

kutup.dicle.edu.tr/ekitap/0054974.pdf. (2012).

L'ubomira Téthova, N. K., Cervenka, T., & Celec, P. (2015). Salivary
markers of oxidative stress in oral diseases. Frontiers in cellular and
infection microbiology, 5.

Lam, E. K., Yu, L., Wong, H. P., Wu, W. K., Shin, V. Y., Tai, E. K., Cho, C.

(2007). Probiotic Lactobacillus rhamnosus GG enhances gastric ulcer
healing in rats. European journal of pharmacology, 565(1), 171-179.

126



Levine, S. (1926). Etiology And Pathology Of Peptic Ulcer. The
American Journal of the Medical Sciences, 172(1), 22-44.

Li, M., Wang, J., Song, S., & Li, C. (2016). Molecular characterization of a
novel nitric oxide synthase gene from Portunus trituberculatus and the
roles of NO/O 2--generating and antioxidant systems in host immune
responses to Hematodinium. Fish & Shellfish Immunology, 52, 263-277.

library.cu.edu.tr/tezler/6760.pdf. (2008).

Mao, S., Yang, G., Li, W., Zhang, J., Liang, H., Li, J., & Zhang, M. (2016).
Gastroprotective Effects of Astragaloside IV against Acute Gastric Lesion in
Rats. PloS one, 11(2), e0148146.

Meerveld, G. V., Moloney, R. D., Johnson, A. C., & Vicario, M. (2016).
Mechanisms of stress-induced visceral pain: implications in irritable bowel
syndrome. Journal of neuroendocrinology.

Mut-Salud, N., Alvarez, P. J., Garrido, J. M., Carrasco, E., Ardnega, A., &
Rodriguez-Serrano, F. (2015). Antioxidant Intake and Antitumor Therapy:
Toward Nutritional Recommendations for Optimal Results. Oxidative
medicine and cellular longevity, 2016.

Nasrabadi, H., Ebrahimi, T., Banadaki, D., & Kajousangi, T. (2011). Study
of cutaneous wound healing in rats treated with Lactobacillus plantarum
on days 1, 3, 7, 14 and 21. African Journal of Pharmacy and
Pharmacology, 5(21), 2395-2401.

Nugroho, A. E., Wijayanti, A., Mutmainah, M., Susilowati, R., &
Rahmawati, N. (2016). Gastroprotective Effect of Combination of Hot
Water Extracts of Licorice (Glycyrrhiza glabra), Pulasari Stem Bark (Alyxia
reinwardtii), and Sembung Leaf (Blumea balsamifera) Against Aspirin-
Induced Gastric Ulcer Model Rats. Journal of evidence-based
complementary & alternative medicine, 2156587216637469.

Okumus, S. (2015). Serum oksidatif stres parametrelerinin epilepsi
hastaligi ile iliskisi.

Olt, S., Uslan, I., Eminler, A. T., Tamer, A., Akcay, E. U., Bastemir, A.,
Ergeng, H. (2015). Ust Gastrointestinal Sistem Kanamasi Nedeniyle Takip
Edilen Hastalarin Geriye Déniuk Incelenmesi. Sakarya Tip Dergisi, 5(3).
Orhan, N. (2015). Prostat Kanserli Hastalarda Oksidatif Stres ve
Paraksonaz Aktivite Azalmasi. Konuralp Tip Dergisi, 2015(2), 113-117.

Ozcan, O., Erdal, H., & Yonden, Z. (2015). iskemi—ReperfUzyor)_ Hasaril ve
Oksidatif Stress Iliskisine Biyokimyasal Bakis. Mustafa Kemal Universitesi
Tip Dergisi, 6(23).

127



Oztlrk, M., Glzelhan, Y., Sayar, K., & Tuzun, U. (2001). Yaygin gelisimsel
bozuklugu olan c¢ocuklarda plazma malondialdehit ve glutatyon
dizeylerinin arastirilmasi. Klinik Psikofarmakoloji Bllteni, 11(3), 155-159.

Oncel, M. (2012). Isi Sok Proteinleri ve Kanser. Eur J Basic Med Sci, 2(1),
16-23.

Ozbayer, C., Degirmenci, 1., Hilyam, K., Ozden, H., Kismet, C.,
Basaran, A., & Gines, H. V. (2011). Antioxidant and free radical-
scavenging properties of Stevia rebaudiana (Bertoni) extracts and L-NNA
in streptozotocine-nicotinamide induced diabetic rat liver. Turkiye Klinikleri
Journal of Medical Sciences, 31(1), 51-60.

Ozbek, B. (2010). Probiyotikler: Biyolojik Terapi.

Ozcan, O., Erdal, H., Cakirca, G., & Yénden, Z. (2015). Oksidatif stres ve
hiicre igi lipit, protein ve DNA yapilan Uzerine etkileri. Journal of Clinical
and Experimental Investigations, 6(3).

Ozdemir, D. (2008). Yiiksek sicakliklarda Denizli irki tavuklarinda Hsp70
sentezi ve bazi verim 6zellikleri tGzerine biir arastirma.

Ozener, H. O., & Kuru, B. E. (2015). Probiyotiklerin Periodontal Tedavideki
Yeri. Journal of Marmara University Institute of Health Sciences, 5(1).

Ozer, C., Akbulut, K. G., Gonul, B., Yetkin, G., & Celebi, N. (2004).
Iskemili ve Iskemisiz Peptik Ulser Modellerinde Dénlstiiriici Blyime
Faktéri-Alfa Mikroemilsiyon Formunun Yara Iyilesmesine Etkisi ve
Malondialdehit, Glutatyon, Nitrik Oksit Dizeyleri Ile Iligkisinin
Arastinllmasi. Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 24(5), 461-
468.

Ozer, C., Gonil, B., Celebi, N., Yetkin, G., Elmas, C., & Erdogan, D.
(2012). Effect of Oral TGF-A Formulations on ASA Induced Duodenal Ulcer
and The Role of Lipid Peroxidation in The Healing Process. Turkish Journal
of Biochemistry/Turk Biyokimya Dergisi, 37(3).

Ozkan, A. 1. (2015). Yeni sentezlenmis bazi gecis metal komplekslerinin
antimikrobiyal, antioksidan ve mutajenik aktivitelerinin arastirilmasi.
Oztop, A., Demir, A., Saydam, N., Oztop, iI., & Celikten, E. (2002). Astim
Bronsiyale Olgularinda Serum Glutatyon Peroksidaz, Stperoksid Dismutaz
ve Malonil Dialdehid Diizeyleri ve Astim Siddeti ile Iliskisi. Solunum
Hastaliklari, 13(4), 239-245.

Piringgioglu, M. (2015). Karbon tetraklortir (CCl4) ile olusturulan deneysel
karaciger hasarinda nar (Punica granatum) ve Uzim (Vitis vinifera)
meyvelerinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi.

128



Rautava, S., Kainonen, E., Salminen, S., & Isolauri, E. (2012). Maternal
probiotic supplementation during pregnancy and breast-feeding reduces
the risk of eczema in the infant. Journal of allergy and clinical
immunology, 130(6), 1355-1360.

Ribatti, D., & Crivellato, E. (2015). The role of mast cell in tissue
morphogenesis. Thymus, duodenum, and mammary gland as examples.
Experimental cell research.

Sagdic, 0., Kiucukodner, E., & Ozcelik, S. (2004). Probiyotik ve
prebiyotiklerin fonksiyonel 6zellikleri.

Saglik, Y., Yazicioglu, D., Cicekler, 0., & Gumuis, H. (2015). Genel
Anestezi ile Birlikte Uygulanan Epidural Anestezi Yonteminin Kalga ve Diz
Artroplastilerinde Olusan Stres Yanit Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmasi.
Turkish Journal of Anesthesia & Reanimation, 43(3).

Sahu, S., Madhyastha, S., & Rao, G. (2011). Effect of prenatal stress on
expression of glutathione system in neonatal rat brain. Turkish
neurosurgery, 22(5), 576-582.

Sanchez-Fidalgo, S., Martin-Lacave, I., Illanes, M., & Motilva, V. (2004).
Angiogenesis, cell proliferation and apoptosis in gastric ulcer healing.
Effect of a selective cox-2 inhibitor. European journal of pharmacology,
505(1), 187-194.

Savran, D. B., & Koltuksuz, D. U. Sicanlarda Gelisen Stres Ulserini
Onlemede Caffeic Acid Phenethyl Ester’in Etkileri.

Scaglione, C. N., Xu, Q., & Ramanujan, V. K. (2016). Direct Measurement
of Catalase Activity in Living Cells and Tissue Biopsies. Biochemical and
Biophysical Research Communications.

Senol, A., Isler, M., Karahan, A. G., Kilic, G. B., Kuleasan, H., Goéren, 1.,
Aktlrk, O. (2011). Effect of probiotics on aspirin-induced gastric mucosal
lesions. The Turkish journal of gastroenterology: the official journal of
Turkish Society of Gastroenterology, 22(1), 18-26.

Sezen, A. G. (2013). Prebiyotik, Probiyotik ve Sinbiyotiklerin Insan ve
Hayvan Saglhigi Uzerine Etkileri. Atatirk Universitesi Veteriner Bilimleri
Dergisi, 8(3).

Shichijo, K., Ihara, M., Matsuu, M., Ito, M., Okumura, Y., & Sekine, I.
(2003). Overexpression of heat shock protein 70 in stomach of stress-
induced gastric ulcer-resistant rats. Digestive Diseases and Sciences,
48(2), 340-348.

129



Shorrock, C. J., & Rees, W. D. (1988). Overview of gastroduodenal
mucosal protection. The American journal of medicine, 84(2), 25-34.

Singh, P. K., Deol, P. K., & Kaur, I. P. (2012). Entrapment of Lactobacillus
acidophilus into alginate beads for the effective treatment of cold restraint
stress induced gastric ulcer. Food & function, 3(1), 83-90.

Singh, P. K., & Kaur, I. P. (2012). Synbiotic (probiotic and ginger extract)
loaded floating beads: a novel therapeutic option in an experimental
paradigm of gastric ulcer. Journal of Pharmacy and Pharmacology, 64(2),
207-217.

Sng, J.-W., Seo, C.-S., Kim, T.-I., Moon, 0O.-S., Won, Y.-S., Son, H.-Y,,
Kwon, H.-J. (2016). Protective effects of manassantin A against ethanol-
induced gastric injury in rats. Biological and Pharmaceutical Bulletin(0).

Song, S. H., Kim, J. E., Go, J., Koh, E. K., Sung, J. E., Lee, H. A,, Kim,

K. S. (2016). Comparison of the response using ICR mice derived from
three different sources to ethanol/hydrochloric acid-induced gastric injury.
Laboratory Animal Research, 32(1), 56-64.

Su, J., Guo, C.-1., Wei, 1., Yang, J., Jiang, Y., & Li, A. (2003). Protection
against hepatic ischemia-reperfusion injury in rats by oral pretreatment
with quercetin. Biomedical and Environmental Sciences, 16(1), 1-8.

Suljevic, S. (2015). Iskelet Kasinda Tim Vicut Titresimi ve
Immobilizasyonun Protein Sentez ve Yikiminda Rol Oynayan Sinyal
Yolaklari Uzerine Etkisi.

Suo, H., Zhao, X., Qian, Y., Sun, P., Zhu, K., Li, J., & Sun, B. (2016).
Lactobacillus fermentum Suo Attenuates HCI/Ethanol Induced Gastric
Injury in Mice through Its Antioxidant Effects. Nutrients, 8(3), 155.

Szabo, S., & Cho, C. (1988). Animal models for studying the role of
eicosanoids in peptic ulcer disease Eicosanoids and the gastrointestinal
tract (pp. 75-102): Springer.

Takayama, C., de-Faria, F. M., de Almeida, A. C. A., Dunder, R. J., Manzo,
L. P., Socca, E. A. R., Luiz-Ferreira, A. (2016). Chemical composition of
Rosmarinus officinalis essential oil and antioxidant action against gastric
damage induced by absolute ethanol in the rat. Asian Pacific Journal of
Tropical Biomedicine.

Tanoglu, A., Kara, M., Yazgan, Y., Eroglu, M., & Yildinm, A. O. (2015).
Artmis ortalama trombosit hacmi Ust gastrointestinal sistem
kanamalarinda yatis suresi ve transfliizyon ihtiyac ile iliskilidir. Gulhane
Medical Journal, 57(1).

130



Tarnawski, A. S. (2005). Cellular and molecular mechanisms of
gastrointestinal ulcer healing. Digestive Diseases and Sciences, 50(1),
S24-S33.

Tas, 1., Ulger, B. V., Onder, A., Kapan, M., & Bozdag, Z. (2015). Risk
factors influencing morbidity and mortality in perforated peptic ulcer
disease. Turkish Journal of Surgery/Ulusal cerrahi dergisi, 31(1), 20.

Tekkes, Y. (2006). Streptozotosin ile diabet olusturulmus farelerde aspirin
ve E vitaminin dokularda lipid peroksidasyonu ve antioksidan sisteme
etkisinin arastirilmasi. Yiksek Lisans Tezi, Kahramanmaras.

Topaloglu, N., & Glindiiz, Z. Steroid Tedavisinin Karnitin Diizeyi Uzerine
Etkileri.

Toprak, E. K. (2015). Spontan hipertansif sicanlarda egzersiz ve onu
izleyen egzersizi birakma (detraining) sdrecinin nitrik oksit ve karbon
monoksit dizeyleri ve sentezlerinde rol oynayan genlerin ekspresyonlari
izerine etkisinin belirlenmesi. Pamukkale Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitusa.

Tripathi, P., Beaussart, A., Andre, G., Rolain, T., Lebeer, S,
Vanderleyden, J., Dufréne, Y. F. (2012). Towards a nanoscale view of
lactic acid bacteria. Micron, 43(12), 1323-1330.

Tugrul, C. D. (2000). Stres ve depresyon. Psikiyatri Diinyasi, 4, 12-17.

Ulusoy, H. (2015). Pansiyonlu orta 6gretim kurumlarinda goérev yapan
6gretmenlerin 6rglitsel stres kaynaklari (Denizli ili 6rnegi).

Uslu, E. (2002). Curcumin ‘In Stres Ulserlere Etkisi. Cerrahpasa Tip
Dergisi, 33(2).

Usta, M., & Urganci, N. (2014). Cocukluk Caginda Probiyotik Kullanimi.
Journal of Current Pediatrics/Guncel Pediatri, 12(2).

Velmani, G. (2010). Probiotics as potential therapies in human
gastrointestinal health.

Wang, F.-Y., Liu, J.-M., Luo, H.-H., Liu, A.-H., & Jiang, Y. (2015). Potential
protective effects of Clostridium butyricum on experimental gastric ulcers
in mice. World journal of gastroenterology: WJG, 21(27), 8340.

Wenhao, T., De-Feng, L., Kai, H., Lian-Ming, Z., Jia-Ming, M., Xin-lie, Z.,
Hui, J. (2015). miRNA-mediated regulation of heat shock proteins in
human ejaculated spermatozoa. Turkish Journal of Medical Sciences,
45(6), 1285-1291.

131



www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009 kitapcik.pdf. (2009).

Xia, L., Chen, S., Dahms, H.-U., Ying, X., & Peng, X. (2016). Cadmium
induced oxidative damage and apoptosis in the hepatopancreas of
Meretrix meretrix. Ecotoxicology, 1-11.

Yangilar, F. (2015). Use of Probiotic Microorganisms for Bio-Protective
Aims. Uludag University Journal of The Faculty of Engineering, 20(1), 119-
130.

Ye, B., Zhou, P.-Y., Jia, M., Cheng, X.-S., Jia, Y.-T., & Xu, S.-G. (2013).
Absence of NF-kB subunit p50 ameliorates cold immobilization stress-
induced gastric ulcers. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 434(3), 547-551.

Yilmaz, O. A. (2015). Yashlarda sadlikli beslenme-probiyotikler. Ege Tip
Dergisi, 54(10).

Yu, J., Jang, S.-O., Kim, B.-J., Song, Y.-H., Kwon, J].-W., Kang, M.-].,
Hong, S.-J. (2010). The effects of Lactobacillus rhamnosus on the
prevention of asthma in a murine model. Allergy, asthma & immunology
research, 2(3), 199-205.

Zeren, S., Bayhan, Z., Kocak, F. E., Kocak, C., Akcilar, R., Bayat, Z.,
Duzgun, S. A. (2016). Gastroprotective effects of sulforaphane and
thymoquinone against acetylsalicylic acid-induced gastric ulcer in rats.
Journal of Surgical Research.

Zheng, H., Chen, Y., Zhang, J., Wang, L., Jin, Z., Huang, H., Gao, W.
(2016). Evaluation of protective effects of costunolide and
dehydrocostuslactone on ethanol-induced gastric ulcer in mice based on
multi-pathway regulation. Chemico-biological interactions, 250, 68-77.

Zuluaga, A. M., Silveira, A., Geraldo, E., Martinez, A., & José, R. (2016).
Nitric oxide and malondialdehyde in gastric contents and blood in an
equine model of gastric ulcer induced by phenylbutazone. Revista
Colombiana de Ciencias Pecuarias, 29(1).

132


http://www.tfd.org.tr/eski/Aydin2009_kitapcik.pdf

OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi : Musab ISIK

Dogum tarihi ve yeri : 22.02.1988 Adapazari/SAKARYA
Uyrugu : Tirk

Askerlik : Yapildi (2011)

Iletisim adresleri : 05394350683 - musab_adp@hotmail.com

Egitim Durumu

Ilk6gretim: Eser Ilkogretim Okulu (1995-1999/Adapazari)
Ozel Gamlica Oncu Koleji (1999-2000/Istanbul)
75. Yil Ilkégretim Okulu (2000-2002/Adapazari)

Ortaogretim : Adapazar Atatlrk Lisesi (2002-2005/Adapazari)

Yiiksekdgretim : Ondokuzmayis Universitesi Sinop Fen Edebiyat
Fakultesi Biyoloji Bolumd (2006-2010)

Yiiksek Lisans : Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Bolumu (2015-2016)

Yiiksek Lisans Tez Konusu : Sicanlarda deneysel stres modeli ile
indiklenen gastrik lezyonlara karsi Lactobacillus rhamnosus’un koruyucu
etkilerinin arastiriimasi

Bilimsel Etkinlikler

Sozli Konferans veya Seminerler : Uluslararasi IV. Kék Hcre
Sempozyumu-ANKARA 2009

Kurslar ve Egitim Programlari, Sertifika :

Ingilizce Kursu, Bati Dilleri Merkezi, SAKARYA (2008-2010)

Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikasi (2013)

Pharmaceutical Sciences (Farmaceutische Wetenschappen), Catholic
University of Leuven-BELCIKA, 2014 (Erasmus Programi-ESOGU)









