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ONSOZ

“Lesitinin Deneysel Mide Ulseri Uzerine Etkisi” konulu yiiksek lisans
tezimin hazirlanmasi1 ve calismalarim sirasinda, bana bilgi ve tecriibesiyle yol
gosteren, her konuda destek ve yardimlarmi esirgemeyen, degerli hocam Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal1 Ogretim Uyesi
Saym Dog. Dr. Giinnur OZBAKIS DENGIZ’e biitiin samimiyetimle tesekkiirlerimi
sunarim.

Calismalarimin her asamasinda 6nemli pay sahibi olan ve her daim kendisine
karst minnettar kalacagim Sayin Ecz. Shemsu Umer HUSSEN’e samimiyetle
tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans egitimim dahil olmak tizere biitiin egitim hayatim siiresince
bana her konuda destek olan aileme; annem Yildiz KIRAN’ a, agabeylerim; Malik
KIRAN’ a ve Isa KIRAN’ a, ebedi sevgi, saygi ve siikranlarimi sunarim.

Ecz. Musa KIRAN
Mayis 2017, ZONGULDAK



OZET

Musa KIRAN, Lesitinin deneysel mide iilseri iizerine etkisi. Biilent Ecevit
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dah,
Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2017.

Lesitin ilag ve gida endiistrisinde kullanilan, biitin viicut hiicrelerinin
membranlarinda yer alan ve hiicre membranina esneklik veren bir maddedir.
Calismamizda, siganlarda indometazin ile olusturulan mide iilseri lizerine lesitinin
etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Calisma i¢in siganlar 5 gruba ayrildi. Birinci gruba distile su (10 ml/kg), 2. gruba
lesitin (1200 mg/kg), 3.gruba lesitin (2400 mg/kg), 4. gruba famotidin (40 mg/kg) ve
5. gruba pantoprazol (40 mg/kg) oral yolla uygulandiktan 30 dakika sonra, biitiin
gruplara indometazin (25 mg/kg- oral) verildi. 6 saat sonra tiyopental sodyum
(50 mg/kg) ile sicanlar dldiiriilerek mideleri ¢ikarildi, ilser indeksleri ve gruplarin
ilser inhibisyon oranlar1 hesaplandi. Mide dokular1 histopatolojik olarak da
incelendi.

Cikarilan mide dokular1 degerlendirildiginde; diisik doz lesitin (1200 mg/kg)
grubundaki sicanlarin hepsinde, yiiksek doz lesitin (2400 mg/kg) grubundaki
sicanlarin 7 tanesinde, famotidin grubundaki siganlarin sadece 2 tanesinde iilserli
alanlar gozlendi. Pantoprazol grubundaki sicanlarin ise higbirinde iilserli alanlar
tespit edilmedi. Kontrol grubunun iilser indeksi % 6.754+0.81 ve buna gore gruplarin
(lesitin-1, lesitin-1I, famotidin ve pantoprazol) iilser inhibisyon oranlari sirastyla %
45, %57, %98 ve % 100 olarak hesaplandi, bu oranlar istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Lesitin mukozal hiperemiyi her iki dozda azaltirken (p<0.05), gastrik
erozyon lizerine sadece yiiksek dozda olumlu etkiler gostermistir (p<0.05). Lesitinin
PMNL ve MNL infiltrasyonunda yapmis oldugu azalmalar ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Pantoprazol ve famotidin mukozal hiperemiyi, erozyonu,
PMNL ve MNL infiltrasyonunu belirgin bir sekilde azaltmislardir.

Sonug olarak lesitin, sicanlarda indometazin ile olusturulan mide hasarinda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hem makroskopik hem de histopatolojik olarak

(hiperemi, gastrik erozyonu) gastroprotektif etkiler gostermistir.

Anahtar kelimeleri: Lesitin, Indometazin, Mide Ulseri, Sican.



ABSTRACT

Musa KIRAN, Effect of Lecithin on Experimental Gastric Ulcer. Biilent Ecevit
University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Pharmacology,
Master Thesis, Zonguldak, 2017.

Lecithin is a substance used in medicine and food industry, located in all body cell
membranes and gives elasticity to cell membrane. In our study, we investigated the
effect of lecithin on indomethacin-induced gastric ulcer in rats.

For the study, rats were divided into 5 groups. To 1%t group distilled water (10 ml/kg),
2" group lecithin (1200 mg/kg), 3 group lecithin (2400 mg/kg), 4" group
famotidine (40 mg/kg) and 5™ group pantoprazole (40 mg/kg) were given orally, 30
minutes later indomethacin (25 mg/kg-oral) was given to all groups. After 6 hours,
all rats were sacrificed with thiopental sodium (50 mg/kg), stomaches were removed,
ulcer indexes and ulcer inhibition rates of the groups were calculated. Stomach
tissues were also histopathologically examined.

Stomach tissues were evaluated and ulcerated areas were observed in all rats in low
dose lecithin (1200 mg/kg) group, in 7 rats in high dose lecithin (2400 mg/kg) group
and in only 2 of the rats in famotidine group. None of the rats in pantoprazole group
had ulcerated areas. Ulcer index of control group was 6.75+0.81% and according to
this, ulcer inhibition rates of the groups (lecithin-I, lecithin-Il, famotidine and
pantoprazole) were calculated as 45%, 57%, 98% and 100% respectively and these
ratios were statistically significant. While both doses of lecithin decreased mucosal
hyperemia (p<0.05), positive effects on gastric erosion were observed in the high
dose only (p<0.05). The decrease in PMNL and MNL infiltration caused by lecithin
were statistically insignificant. Pantoprazole and famotidine significantly reduced
mucosal hyperemia, erosion, PMNL and MNL infiltration.

In conclusion, in indomethacin-induced gastric lesion in rats, compared to the control
group, lecithin showed gastroprotective effects both macroscopically and
histopathologically (hyperemia, gastric erosion).

Key words: Lecithin, Indomethacin, Stomach ulcers, Rat.
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COX
GIS
HCL
MNL
NSAII
PG
PGE1
PMNL

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Siklooksijenaz

: Gastrointestinal sistem

: Hidroklorik asit

: Mononiikleer 16kosit

: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
: Prostaglandin

: Prostaglandin E1

: Polimorfoniikleer 10kosit



1. GIRIS

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkilerinden dolay1 romatoid artrit ve osteoartrit gibi inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak bu ilaglarin kronik kullanimi
sirasinda gastrointestinal sistem (GIS) iizerinde dispeptik semptomlar, kanama ya da
tilser gibi yan etkiler olusabilmektedir.

Peptik iilser, bir¢ok faktore bagli gelisen mide ve duodenumun kronik
inflamatuvar hastaligidir. Hastaligt meydana getiren faktorler; asit sekresyonu ve
koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara ilaveten, genetik yatkinlik, stres,
sigara, alkol, steroidal ve aspirin, indometazin gibi nonsteroidal antiinflamatuvar ilag
(NSAII)’lar ve Helicobacterpylori enfeksiyonudur.

NSAIl’ye bagl iilser olusumunun mekanizmasi tam olarak aydilatilamamis
olmakla birlikte, bu olumsuz etkilerden aspirin ve indometazinin siklooksijenaz
(COX) enzim sistemini inhibe etmesi sorumlu tutulmaktadir. Aspirin ve indometazin
gibi antiinflamatuvar ilaglarin COX enzim sistemini bloke etmesi sonucu
prostaglandin (PG) biyosentezinin baskilanmasi1 ve gastrik mukozal bariyerin
bozulmasi gastrik hasarin olusumuna neden olmaktadir (1-5).

Mide ilserinin goriilme sikligi, tedavi masraflarinin fazla olmasi ve kesin
tedavi yontemlerinin heniiz yeterince gelistirilememis olmasi onu ¢ekici bir arastirma
konusu yapmaktadir. Bu sebeple bu hastaligin tedavisi i¢in birgok arastirma
yapilmakta ve yeni tedavi yontemleri arastirilmaktadir.

Son yillarda lesitin, bilim adamlari tarafindan incelenen popiiler maddelerden
biridir. Biyolojik membranlardaki lipid matriksinin temel bilesenlerinden olmasi,
herhangi bir canli hiicrede bulunabilir dogal bir bilesen olmasi ve siirfaktan olarak
yaygin bir kullanim alaninin olmasi gibi 6zellikler lesitin {izerindeki g¢alismalara
kars1 duyulan ilgiyi oldukga artirmistir (6).

Lesitin (fosfatidilkolin), glikolipidler, trigliseridler ve fosfolipidlerden olusan
bir karisimdir. Bu madde yumurta sarisindan veya soya fasulyesinden elde edilir,
gida maddesi olarak ve ilag yapiminda kullanilmaktadir. Lesitin yeterli beslenen
bireylerde karaciger tarafindan iiretilen, biitiin viicut hiicrelerinin zarinda yer alan ve
hiicre zaria esneklik veren bir maddedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda lesitinin mide tlseri tizerinde koruyucu

etki gdsterdigi One siiriilmistiir. Literatiirde, lesitinin antiiilserojenik etkileri ile ilgili


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Glikolipid&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Trigliserid
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfolipid
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Yumurta_sar%C4%B1s%C4%B1&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Soya
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1

Ozellikle atlarda yapilmig baz1i calismalar vardir. Ancak, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara bagli gelisen mide {lseri ile ilgili c¢alismalara
ulasilamamustir.

Bu nedenle, ¢alismamizda siganlarda indometazin ile olusturulan deneysel
gastrik iilser modelinde lesitinin olumlu etkilerinin olup olmadiginin makroskopik ve

histopatolojik olarak arastirilmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide, Midenin Yapisi ve Fonksiyonlari

Mide, karin boslugunun sol iist tarafinda, kaburga kemiklerinin arkasinda
bulunan torba seklinde iist kismindan yemek borusuna, alt kismindan da ince barsaga
bagli bir organdir. Yemek borusu ile barsak arasinda bulunan bu organ, i¢ine gelen
icerigin fiziksel ve kimyasal olarak pargalandig1 yerdir (7). Mide 5 boliime ayrilarak

incelenir Bunlar (7);

1- Kardia boliimii (pars cardialis),
2- Fundus boliimii (fundus gastricus),
3- Mide cismi (corpus gastricus),

4- Pilorik boliim (pars pylorica)
5- Pilor (pylorus) bélimiidiir.

Mide duvar1 dort tabakadan olusmaktadir (7, 8):

1- Mukoza tabakasi: Mide mukozasinda iki énemli tip tiibiiler bez bulunur.
Bunlar oksintik ve pildrik bezlerdir. Oksintik bezler HCI, pepsinojen,
Biovitaminin emilimi i¢in dnemli olan intrinsik faktér ve mukus salgilarlar.
Pilorik bezler ise mide mukozasini koruyan mukus ve bir miktar pepsinojen
ile gastrin hormonu salgilarlar. Pepsinojen bu bezlerdeki temel hiicrelerden;
HCI ve intrinsik faktor pariyetal hiicrelerden; mukus boyun hiicrelerinden ve
serotonin, enteroglukagon ve histamin endokrin hiicrelerden salgilanir.

2- Submukoza tabakasi: Kan damarlari, sinir agi, lenf damarlari, lenfoid doku
elemanlar1 ve gevsek bag dokusu igerir.

3- Muskiiler tabaka: Ug¢ katmanli kalin bir tabakadir. En icteki kas lifleri oblik,
ortadakiler sirkiiler ve en distakiler longitudinal seyirlidir.

4- Serdz tabaka: En distaki tabaka olup midenin 6n ve arka duvarimi Orten

peritonun visseral yapragindan olusmustur.



Midenin fonksiyonlar1 (8):
- Besinlerin kimus ad1 verilen yari-sivi hale gelene kadar gastrik sekresyonlarla
karistirilmasi,
- Duodenumda islenecek duruma gelene kadar depo edilmesi,
- Ince barsakta sindirim ve absorbsiyon i¢in yeterli siireyi saglamak amaciyla

besinlerin yavas bir sekilde mideden ince barsaga bosaltilmasi.

2.2. Peptik Ulser

Peptik iilser hastaligi, gastrointestinal kanalin belirli bolgelerinde ortaya
cikan, asit peptik aktivite ile iliskili olarak muskularis mukoza tabakasini da igine
alacak sekilde mukozal biitiinliigiin bozulmasi ile karakterize, aktif ve inaktif
donemler gosteren bazen dliimciil komplikasyonlara neden olabilen, kronik progresif
bir hastaliktir (9). Peptik iilser, asit-pepsin igeren mide sivisi ve bazi kolaylastiric
faktorlerin (NSAII, Helicobacterpylori enfeksiyonu, sigara gibi) etkileri ile baslica

mide ve duodenumda olusur (10).

2.3. Epidemiyolojisi

Peptik iilser diinyanin her yerinde her irkta sik goriilen yaygin bir hastaliktir.
Cevresel faktorler, etnik ogeler, diyet Ozellikleri, cografi ve iklim faktor
degisiklikleri, ila¢ kullanim faktorleri, tan1 yontemlerindeki ve yorumlarindaki
degisiklikler ortak bir sonuca varmayi zorlastirir (11). Sosyoekonomik faktorler,
mesleki Ogeler, c¢evre sartlar1 ve beslenme aligkanliklarimin peptik ilser
epidemiyolojisini etkiledigini gosteren kesin veriler yoktur. Ancak, mide iilserinin
sosyoekonomik diizeyi diisiik kesimlerde, duodenum {ilserinin mesleki ve cevre

sartlarina bagli asir1 stresli kisilerde daha sik goriildiigii kabul edilmektedir (10).

2.4. Etiyolojisi

Peptik iilser ¢esitli nedenlere bagli olarak gelisebilir, bunlar;



2.4.1. Yas ve cinsiyet

Mide iilserinin ileri yaslarda, duodenal {ilserin ise geng¢ yaslarda daha sik
goriildiigii bildirilmektedir. Tirkiye’de duodenum dilseri 20-50 yaslarinda, mide
tilseri 30-60 yaslarinda sik goriiliir (12). Japonya harig, diger iilkelerde her iki
cinsiyette de duodenal {ilser mide iilserinden daha sik rastlanilmaktadir. Japonya’da

mide tilseri duodenum iilserinden 1.5 kat daha sik gézlenmektedir (13).

2.4.2. Sosyoekonomik etkenler

Duodenal iilser kalabalik sehirlerde yasayan, sosyoekonomik diizeyleri
yiiksek olan kisilerde, mide iilseri ise kirsal kesimde yasayan ve kendi islerinde
yalniz calisan ciftci, koylii gibi kisilerde goriiliir. Peptik {ilser hastaligi, ya asir1 disa
doniik, heyecanli, huzursuz kisilerde ya da cok depresif, ice doniik kisilerde daha sik
rastlanmaktadir (11).

2.4.3. Diyet

Kafeinli icecekler, kola, bira, siit ve sarap kuvvetli asit salgilatict maddeler
olmasina ragmen bu lriinlerin {ilser riskini arttirdigina dair kanitlar heniiz yoktur
(14). Bir asir boyunca, siit ve siit tiriinleri tilser tedavisinde yer almasina ragmen, bu
besinlerin icerdigi kalsiyum nedeniyle total asit salgisini arttirdigi gosterilmistir.
Diyet konusunda tedavideki son goriisler, hastalarin agr1 olusturacak gidalari

kullanmamasi yoniindedir (11).

2.4.4. Alkol

Alkol orant % 10’ un altinda olan igecekler gastrointestinal mukozaya zarar
vermezken, bu oranin % 20’nin istiine ¢ikmasi durumda mukozaya zarar vermeye
baslar ve mukoza da sitoprotektif etki ile kendini korumaya ¢alisir (15). Yapilan bir
calismada ise az miktarlarda alkol alan {ilserli hastalarda, iilser prevelansinin alkol

almayanlara gore daha diigiik oldugu tespit edilmistir (16).



2.4.5. Stres ve psikolojik faktorler

Merkezi sinir sisteminin iilser etiyolojisindeki yeri beyin-barsak iligkilerinin
ortaya konuldugu calismalarla aydinlatilmis ve farelerle yapilan deneylerde stresin

iilser olusumunu tetikledigi belirlenmistir. Kisisel faktorlerinde iilser yatkinligina

katkida bulundugu bilinmektedir (17).

2.4.6. NSAIi

Son 30 yildir ézellikle NSAII kullanim1 yayginlasmis ve bunlarin yan etkileri
ile ABD’de hastaneye yatan hasta sayist yillik 200.000-400.000 arasina ulagmistir
(18). Her ne kadar stirekli ilag kullanimi ile adaptasyon gelistigi bildirilse de yapilan
endoskopilerde NSAII alan hastalarin % 30-50’sinde gastrik erozyon saptanmaktadir
(19, 20). Bu ilaglardan aspirin birgok 6zelligi nedeniyle yaygin olarak kullanilir ve
mide mukoza hasarma neden oldugu kanitlanmistir. Chalmers ve arkadaglarinin
yaptig1 bir meta-analizde, aspirin alanlarin diger NSAII alanlara nazaran daha ¢ok
ilsere yakalandig1 bildirilmistir (21). Aspirin kullananlarda mide iilseri prevalanst %
20 ve duodenal iilser prevalansi % 5°tir (22). Bu degerler NSAII kullananlarda
normal populasyondan mide iilseri i¢in 46 kat ve duodenal iilser i¢cin 8 kat daha
fazladir (23). Mide kanamasi ile hastaneye basvuran hastalarin yaklasik % 50’si ya
aspirin ya da diger NSAII kullamm &ykiisiine sahiptir (24). NSAIl’lar PG’lerin
sentezini engelleyerek mukozada hasar yapar ve iilser olusumuna neden olurlar.
Ulser olusumunda ve komplikasyonlarin gelisiminde NSAII’larin hem lokal hem de

sistemik etkileri sorumlu tutulur (24).

2.4.7. Sigara

Peptik iilser ve komplikasyonlarinin sigara i¢cenlerde daha sik goriildiigi ve
tilser iyilesmesinin daha ge¢ oldugu gozlemlenmistir. Sigara igilmesi pilor sfinkter
basincini diistirerek duodenogastrik reflii riskini arttirir ve mukozal hasara sebep
olur. Sigaranin bir diger zararli etkisi de pankreatik bikarbonat salgisin1 azaltarak
diiodenal nétralizasyonu zayiflatmasidir. Sigara ile Helicobacterpylori birlikteliginin

olmasi ise iilser olusumu ve komplikasyon riskini daha da arttirir (11).



2.4.8. Diger faktorler

Zollinger-Ellison Sendromu, peptik iilser goériilme olasiliginin en yiiksek
olarak rastlanildig1 hastaliklardan biridir. Ozellikle tibbi tedaviye cevap vermeyen,
diyarenin eslik ettigi, obstrilkksiyon, perforasyon ve mide kanamasi gibi
komplikasyonlarla seyreden iilser vakalarinda diisliniilmelidir. Bunun disinda kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan kisilerde iilsere yakalanma prevalansi 3-5 kat, iilsere
bagli 6llim oran1 da normal insanlara gore 5 kat artmistir (25, 26). Ayrica, sirozlu
hastalar ve kronik bobrek yetmezligi ya da bobrek transplantasyonlu hastalarda da
tilser riski artmigtir ve renal yetmezligi olan hastalarda 6zellikle duodenal mukoza

hasarma daha sik rastlanilmaktadir (11).

2.5. Deneysel Mide Ulseri Cahsmalarinda Uygulanan Modeller

Peptik iilser, deneysel olarak cesitli hayvan tiirlerinde fizyolojik, farmakolojik
veya cerrahi islemler ile olusturulabilir. Genel olarak {ilser ¢alismalar1 kemirgenlerde
yapilmaktadir. Herhangi bir kimyasal ajanin antililserojenik  aktivitesini
degerlendirmek amaciyla asagida bahsedecegimiz bircok deneysel model

kullanilabilir (27).

2.5.1. indometazin ile olusturulan iilser modeli

Indometazin, COX enzimini inhibe ederek PG’ lerin sentezini azaltir.
Indometazinin PGE-2, bikarbonat ve mukus iiretimini inhibe ederek, mide asit
sekresyonunu artirarak, oksidan parametrelerin diizeyini yiikselterek, antioksidan
parametrelerin diizeyini ise dislirerek mide hasarina yol agtigi bildirilmektedir.
Indometazinin iilser yapma potansiyeli diger NSAIl’lere gore daha fazladir ve
hayvanlarda deneysel iilser olusturmak igin en sik kullanilan bir NSAID’ dir.
Agirliklart 180-250 gram arasinda degisen albino Wistar veya Sprague Dawley tiirii
erkek sicanlar deneysel olarak en uygun olan hayvanlardir. 24 saat a¢ birakilan
siganlara, 25 mg/kg dozda indometazinin gastrik yoldan verilmesi, 6 saat icerisinde

mide dokusunda belirgin hasara yol agmaktadir (28-31).



2.5.2. Etanol ile olusturulan iilser modeli

Etanol akut olarak mide ve duodenum hasarina yol agan faktorlerinden
biridir. Siganlara etanoliin gastrik yoldan verilmesi, gbzle goriilir mukozal hasar
olusturur. Etanol ile iliskili mukozal hasarda oksijen kokenli serbest radikaller
patojen faktdrler olarak kabul edilmektedir. Indometazin iilser modelinde oldugu
gibi, etanol iilser modelinde de deney icin agirliklar1 180-250 gram arasinda degisen
albino Wistar veya Sprague Dawley tiirii sican kullanilmaktadir. Etanol {ilser modeli
olusturmak igin, 24 saat a¢ birakilmis sicanlara %50—100 oraninda 1 ml etanol
gastrik yoldan verilir. Etanol verildikten 1 saat sonra, sicanlarin midesinde hasar

olusur (32).

2.5.3. Stres ile olusturulan iilser modeli

Stres ilserlerinin olugsmasinda mide mukozal bariyerinin bozulmasi, safra
tuzlarmin artmasi, mukozal enerjinin yetersizligi, asit fazlalig, sitoprotektif PG’lerin
azalmasi ve bikarbonat eksikliginin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Stres iilserinin
gelismesinde mukozal iskeminin kritik bir rol oynadigini ve mukozal hasarin buna
bagl olarak gelistigi belirtilmektedir. Stres iilserlerinin olugsmasinda toksik oksijen
radikallerinin de oldukg¢a 6nemli role sahip oldugu gésterilmistir (33, 34).

Stres ve gastrik tllser gelisimi arasindaki iligkiyi agiklayabilmek icin cesitli
deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Immobilizasyon, sogukta birakma ve
yiizdiirme deneysel olarak stres Tlseri olusturmak igin siklikla kullanilanlar
yontemlerdir (35, 36).

Stres {ilseri modeli i¢in, indometazin ve etanol modellerinde oldugu gibi
agirliklar1 180-250 gram arasinda degisen albino Wistar veya Sprague Dawley tiirii
sicanlar kullanilmaktadir. Zorunlu immobilizasyon ilaglarin stres iilserlerine etkisini
arastirmak icin en sik kullanilan yontemdir. Bu modelde 24 saat a¢ birakilmis
hayvanlarin (su harig), sirtiistli pozisyonda baglanarak, 24 saat bekletilmesi

hayvanlarin midesinde hasara yol agmaktadir (33, 34).



2.5.4. Pilor baglanmasi yontemi ile iilser olusturma modeli

IIk olarak Shay ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Pilorun baglanmasi ile
olusturulan bu modelde esas olarak mide iginde asit ve pepsin birikiminin yan1 sira
midede olusan gerilimin ve kan akiminda meydana gelen degisimin de katkisinin

olabilecegi diistiniilmektedir (37).

2.5.5. Asetik asitle olusturulan iilser modeli

Bu model genel olarak kronik iilser deneyleri i¢in tercih edilir ve daha ¢ok peptik

iilser hastaliginin iyilesme siirecini gézlemlemek amaciyla kullanilmaktadir (38).

2.6. Nonsteroidal Antiinflamatuar ilaclar (NSAIT)

NSAII artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi genellikle
inflamasyona bagli ve uzun siire analjezik ila¢ verilmesini gerektiren durumlarda ya
da basagrisi, miyalji, artralji, dis agrist gibi genellikle lokal iltihaba bagh agrilarda
kullanilan ilaclardir. Bagimlilik yapmazlar ve terapotik etkilerine karsi tolerans
gelismez. Bu grup ilaglarin analjezik etkilerinin yani sira antipiretik etkileri de vardir.
NSAIli’larin ¢ogu anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilere sahiptirler.
Ancak parasetamol ve dipiron gibi ilaglar sadece analjezik ve antipiretik etki
gosterirken antiinflamatuvar etkinlikleri belirgin degildir. NSAII’lerin ortak bir
Ozelligi dokularda aragidonik asitten PG’lerin ve diger bazi eikozonoidlerin
olugmasini katalize eden siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe etmeleridir (39,

40). Siklooksijenaz enziminin ii¢ izoformu vardir;

- COX-1 enzimi, normal zamanda sentezlenir ve midenin korunmasinda rol
alan PG’lerin iretiminde yer alir. Trombositlerde, damar endotelinde, mide
mukozasinda, bobrekte, pankreas Langerhans adaciklarinda, seminal
vezikiilde ve beyinde yapisal olarak bulunur.

- COX-2 enzimi, inflamasyonla miktar1 artar ve eklem yerlerinde kronik
agriyla karakterize osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklara neden olan
proinflamatuvar etkili PG’lerin sentezine neden olur. Sitokinler ve biiyiime

faktorleri tarafindan indiiklenir (41).



- COX-3 olarak isimlendirilen COX enzimi ise kopeklerin santral sinir
sistemine Ozglil COX-1’in bir ¢evirisi oldugu diisiiniilmektedir. COX-3
parasetamol, fenasetin, antipirin ve dipiron gibi analjezik antipiretik ilaglarla
selektif olarak inhibe edilmektedir. Bu ilaclarin periferde COX enzimini
inhibe etmemesine karsin agr1 ve ates lizerine etkili olmalari, COX-3’{in

santral sinir sistemindeki islevleri ile ilgili olabilir.

NSAII ilaclarin bir kismi nonselektif olarak hem COX-1 hem de COX-2
enzimini inhibe ederken, bir kismi COX-1 izoformuna, bir kismi ise sadece COX-

2’ye daha selektif inhibitor etki gostermektedirler (39, 40).

2.7. NSAii’lerin Yan Etkileri

NSAIl’m en 6nemli yan etkileri GIS ile ilgili yan etkileridir (39). Mukus
tabakasinin zarar gérmesi, aginma, iilserasyonlar, kanama ve delinme gibi GIS’ in {ist
kisimlarma ait komplikasyonlara neden olabilirler (42). Yapilan arastirmalarda,
NSAIi’larin GIS yan etkilerine karsi bir tolerans gelismedigi ortaya konmustur. Bu
nedenle NSAII ile tedaviye baslamadan &nce hastanin fiziksel 6zellikleri, yasam
kosullar1, genetik 6zellikleri ve kullanmakta oldugu ilaglar dikkate alinarak hastaya
en uygun NSAII’in en uygun siirede verilmesine ve gerekirse koruyucu tedavi
(Misoprostol, H reseptor blokerleri, Proton pompast inhibitorleri gibi) uygulamasina
ozen gosterilmektedir (43). NSAIl’a bagli GIS komplikasyonlarinin goriilme riski
yasla beraber artmaktadir. Yasa ilaveten eszamanli olarak NSAII ile kortikosteroid
ve antikoagiilan kullanilmasi, alkol, sigara icilmesi ve stres gibi faktorler de bu
komplikasyonlarin riskini artirmaktadir (44).

NSAIi’a bagli gelisen peptik iilser bu ilaglart uzun siire veya yasam boyu
kullanan hastalarda antiinflamatuvar tedavinin ciddi bir komplikasyonudur. Mide ve
barsak kanamasi, delinmesi (perforasyon) ve dliime neden olabilir. Bazt NSAIi’lerin
digerlerine gore daha giiclii iilserojenik etkileri vardir. Kronik NSAII alan hastalarda
kullanim siiresi iginde %10-20’sinde mide tlseri ve %2-5’inde duodenum f{ilseri
ortaya ¢ikt181 bildirilmistir. Kronik NSAII kullananlarda mide iilseri riski, duodenum
tilseri riskine gore daha yiiksektir (39).
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2.8. Peptik Ulser Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Genellikle peptik iilser tedavisi ve korunma sekli farkli mekanizmalarla etki
gosteren ilaclarin tek basina ya da bir arada kullanimi ile saglanmaktadir (39).Tedavi

ve profilakside hedefler su sekilde siralanabilir; (45)

- NSAII’ lara bagl gastrointestinal yan etkilere baglh gelisen semptomlardan
korunma ya da semptomlarin azaltilmasi,
- Gastrointestinal kanamadan korunma,

- Mide ya da duodenumda perforasyon gelisimini engelleme.

2.8.1. Histamin-H: reseptor blokerleri

Mide pariyetal hiicrelerindeki histamin H reseptorlerini bloke ederler ve H»
reseptorler lizerinden olusan gastrik etkileri azaltirlar veya ortadan kaldirirlar.
Midede, asit salgilayan pariyetal hiicrelerde histamin ve benzeri maddelerle H>
reseptorlerinin aktivasyonu adenilsiklaz enzimini stimiile eder, hiicre i¢cinde SAMP
diizeyinin arttirir ve bu artig asit salgisinin artmasina aracilik etmektedir. Histamin
H> reseptor blokerleri, histaminin adenilatsiklaz iizerindeki etkisini inhibe ederek
pariyetal hiicrelerde sSAMP diizeyini azaltirlar (39). Boylece yemek, gastrin, insiilin,
kafein ve histamin ile uyarilan pariyetal hiicrelerden asit salgilanmasini inhibe
ederler. Hx reseptor blokerlerinin sik kullanimi bu ilaglara karsi tolerans gelisimine
yol agabilir. Bu sebeple, H2 reseptdr blokerlerinin giinliik diizenli kullanim1 degil,

sadece mideyle ilgili semptomlar ortaya ¢iktiginda kullanilmas1 6nerilmektedir (40).

2.8.2. Proton pompasi inhibitorleri

Mide asit salgisini en giiclii sekilde bloke eden benzoimidazol tiirevi ilaglardir
ve mide pariyetal hiicrelerindeki K*, H*-ATPaz enzimini giiglii bir sekilde inhibe
ederler. Proton pompasi adi verilen ve K" ile stimule edilen bu ATPaz, hiicre iginde
CO:z ve H,0 arasinda karbonik anhidrazin katalizledigi bir reaksiyonla olusan H*” i
mide limenine pompalar. Proton pompasi inhibitorleri ise pariyetal hiicre sekretuvar

kanalikiillerinin diisiik pH’l1 ortaminda iyon tuzagi mekanizmastyla konsantre olurlar
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ve iyon degisimini saglayan ATPaz’in siilfhidril gruplarini irreversibl olarak inhibe

ederek mide liimenine H* salinimini inhibe ederler (39).

Baslica kullanilis yerleri:
e Mide ve duodenumda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birlikte olan veya
olmayan selim mide ve duodenum iilserinin tedavisi,
e NSAIi’1a iliskili mide ve duodenum iilserlerinin 6nlenmesi ve tedavisi,
e (astro-6zofageal refluks hastaliginin tedavisi ve

e Zollinger-Ellison sendromunun tedavisidir.

2.8.3. Mizoprostol

Mizosprostol, PGE1’in yikict enzimlere dayanikli olan metilli stabil tiirevidir.
Mide mukozasinda mukus ve bikarbonat salgisini artirir ve mide asit salgi
bezlerinden hidroklorik asit salgilanmasini azaltir. Ayrica tim bu etkilerinden
bagimsiz olarak sitoprotektif etkileri de vardir. Sadece NSAII kullananlarda mide
tilseri riskini azaltmak amaciyla kullanilir. Ancak, bu hastalarda diiodenum iilseri
olusmas riskini énleyemez. Ozellikle uzun siire NSAII kullanan 60 yas iistii ve daha
once iilser ve mide kanamasi gec¢irmis olan hastalarda mide iilseri riskini azalttig
bilinmektedir (39).

Mizoprostolun en sik rastlanan yan etkisi abdominal kramp ve diyaredir (22).
Bunun yanisira PGE1 analogu olmasindan o6tiirli uterusta kasilmalari arttirir, bu
yiizden hamile ya da hamile olma olasilig1 olan kadinlarda kesinlikle kullanilmamasi

gerekmektedir (40).

2.8.4. Sukralfat

Sukralfat, sukrozoktasiilfatin aliiminyum hidroksit kompleksidir. Siilfatlanmis
polisakkaritlerin deney hayvanlarinda iilseri nedbelestirici etkinligi tizerinde yapilan
incelemeler sonunda gelistirilmistir. Mide mukozasinda 6zellikle hasarli bolgelerde
koruyucu bir tabaka olusturarak asit ve pepsinden dogan hasar1 azaltir. Sukralfatin en

sik rastlanan yan etkisi konstipasyondur (39).
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2.8.5. Antiasit ilaclar

Antiasitler, mide mukozasinin salgiladigi hidroklorik asidi nétralize ederek
mide suyunun asiditesini azaltan ve agiz yolundan alinan, lokal etkili ilaglardir.
Antiasitler mide pH’sin1 artirarak pepsinin aktivitesini inhibe ederler. Mide pH’sinin 4-
5’in lizerine ¢ikmasi durumunda, mide asiditesinin devamini saglayan gastrinin
salgilanmasi artar, boyle negatif feed-back mekanizmasinin varligi nedeniyle antiasit
ilaglarin fazla kullanilmast durumunda mide pH’smin fazla artis1  gastrin
salgilanmasia, dolayisyla mide asiditesinin artmasma neden olur. Bu duruma
“reboundasit salgilanmasi” denir. Bu nedenle antasid tedavisi sirasinda pH’nin 5’in
tistline ¢ikarilmamasi, mide pH’sinin3-5 arasinda tutulmasi hedeflenir (39).
Antiasitlerin uzun siire kullanim1 bdbrek rahatsizliklarina yol agabilir, bunun yani sira,
mide asiditesinin uzun siire diisiik olmas1 barsak bakterilerinin mideye ge¢isini ve
midede barmabilmesini sagladig1 i¢in baska GIS rahatsizliklarina neden olabilir (40).

Hz reseptor blokerleri, proton pompasi inhibitorleri, PGE1 analogu
(misoprostol) ve sukralfat gibi ilaglar siklikla NSAII’m kullanimma bagh
gastrointestinal hasarin hem profilaksisinde hem de semptomatik tedavisinde
kullanilirken, antiasitler sadece mide asidini azaltmak i¢in kullanilmaktadirlar.

Yukarida belirttigimiz peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢ogu ciddi
yan etkilere neden olmaktadir. Ayrica, bazi grup ilaglara kars1 da direng
olusmaktadir. Bundan dolayi, sik goriilen hastaliklardan olan peptik {ilserin
onlenmesi ve tedavisi icin kullanilabilen yan etkileri diisiik, antiiilser etkileri olduk¢a

giiclii olan yeni ilaglar bulmaya yonelik ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir.
2.9. Lesitin
Lesitin (fosfatidilkolin) glikolipidler, trigliseridler ve fosfolipidlerden olusan

bir karigimdir. Trigliseritteki yag asitlerinden birinin yerini fosfo radikalin almasiyla,

iki yag asidi, fosforik asit, gliserin ve kolinden olugsmustur.
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Sekil 1. Lesitin genel yapis1 (49)

Lesitinin igerdigi trigliserit orani, kullanilan ¢dziicli ajanina bagl olarak degisen
bir fosfolipit oldugu igin, igerigi lipit olmasina ragmen suda ¢oziinmekte ve yaglarin
parcalanmasina yardimci olmaktadir. Lesitin, insanlar ve hayvanlar icin gerekli olan
diacilgliserol, kolin ve yag asitleri kaynagidir bu ozelliginden dolay1 yapilan birgok
caligmada lesitin  verilmesinin  kandaki kolestrolii  diislirdiiglini  ve bunun
kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalar icin yararli olabilecegi bildirilmistir (6).

Lesitin, polar ve polar olmayan molekiil kisimlar1 tasiyan yag benzeri
kimyasal bir maddedir. Tipik soya kokusuna benzer bir kokusu olan beyazimsi
yapiskan bir madde olup, hava ile temas ettiginde kahverengiye doniisen viskoz bir
maddedir. Yumurta ve soya fasulyesinde ¢ok miktarda, diger bircok gidada ise az
miktarda bulunmaktadir (46).

Soya lesitini basit sekliyle soya fasulyesinden yag iiretim proseslerinde yan
irtin olarak ortaya ¢ikan zamks1 maddelerin ayrilmasi ve kurutulmasiyla elde edilirler.
Yumurta sarisi lesitini ¢ok pahali olmasi nedeniyle endiistriyel alandan ziyade
eczacilik ve kozmetik alanlarinda kullanilirken daha kolay ve ucuz yoldan elde
edilebilen soya lesitini ise bir¢ok endiistriyel alanda kullanimi s6z konusudur.

Lesitin genellikle gida sanayisinde katki maddesi, besleyici, yumusatici,
emiilgator, antioksidan vb. olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Margarine ¢ok
az miktarda katilan lesitin antioksidan etki gosterir ve kizartmalarda suyun
absorbsiyonunu saglayarak sicramalart onler. Metalleri inaktif ettiginden, yag asidi
icermesi nedeniyle ve havadaki oksijeni kolayca baglamasindan dolay1 otooksidasyonu

engelleyici olarak gorev yapar. Son yillarda emiilgatér olarak, eczacilik ve kozmetik
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sektorlinde, boya ve vernik endiistrisinde, yumusatici ve antioksidan &zelliginden
dolayi ise gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (46).

Lesitinin 0Ozellikle atlarda potansiyel bir mide koruyucu etkisi oldugu
bildirilmektedir ve son yillarda bu konu ile ilgili bircok deneysel arastirmalar
yapilmistir (47). Lesitinin etkili bir bileseni olan lizofosfatidik asitin, si¢anlarda stres
kaynakli gastrik tilsere karst koruyucu etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, ayni
calismada lizofosfatidik asit bakimindan zengin gidalarin giinlik aliminin, insanlarda
stres kaynakli mide tilseri 6nlemesinde yararli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (48).

Calismamizda lesitinin indometazin ile olusturulan mide hasari lizerine etkili

olup olmadig1 aragtirmayi planladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada yiiriitilmiis olan farmakolojik deneyler Biilent Ecevit
Universitesi Deney Hayvanlari Uretim Merkezi’'nde, bu ¢alismaya ait histopatolojik
incelemeler ise Zonguldak Atatiirk Devlet Hastanesi Patoloji Laboratuvarinda

gerceklestirilmistir.

3.1. Ilaglar ve Kimyasal Maddeler

Calismamizda; lesitin (Solgar®), indometazin (Deva®), pantoprazol
(Sandoz®), famotidin (Sandoz®), tiyopental sodyum (I.E. Ulagay®) ve formaldehit
(Tekkim®) kullanildi.

3.2. Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneylerimizde, ortalama agirliklar1 250-300 g arasinda degisen Wistar
albino cinsi erkek sicanlar kullanilmistir. Siganlar, Biilent Ecevit Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edilmistir. Hayvanlar standart yem ve su ile
beslenmiglerdir, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ortamda normal oda sicaklifinda
(22 C°) barmdirilmiglardir. Deney ortamina alistirillan siganlar, 24 saat ag
birakildiktan sonra c¢alismada kullanilmiglardir. Yapilan calismalar i¢in “Biilent
Ecevit Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) ndan” onay
alinmigtir (Ek 1. Onay numarasi: 91330202-08 Tarih:10.02.2016)

3.3. Sicanlarda indometazin ile Gastrik Ulser Olusturulmasi
Sicanlar 24 saat a¢ birakildiktan sonra her grupta 8 hayvan olacak sekilde 5

gruba ayrilmistir.

1- Kontrol grubuna distile su (10 ml/kg),

2- Lesitin-1 grubuna (1200 mg/kg, lesitin),

3- Lesitin-11 grubuna (2400 mg/kg, lesitin),

4- Famotidin grubuna (40 mg/kg, famotidin) ve

5- Pantoprazol grubuna (40 mg/kg, pantoprazol) oral yolla verildi.
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Uygulamadan 30 dakika sonra, tiim sicanlara indometazin (25 mg/kg) oral
yoldan verilmistir. Indometazin uygulanmasindan 6 saat sonra biitiin hayvanlar
yiiksek doz anestezik madde ile oldiiriiliip, mideleri ¢ikarildi ve biiyiik kurvatur

boyunca kesildi.

3.4. Mide Dokularinin Makroskopik Olarak Degerlendirilmesi

Mideler yikandiktan sonra, diizgiin bir yiizeye yayilip milimetrik kagit

yardimiyla toplam mide alanlari ve iilser alanlart mm? olarak 6l¢iildii.

Her mide i¢in tlser indeksleri;

Ul %-= [iilserli alan/ toplam mide alani] X 100 ve

Her grup i¢in iilser inhibisyon oranlart;

U10 % = [ (Ulkontro—Ulrepavi aumrs/ UT konTroL) ] X 100

formiilleri ile hesaplandi.

3.5. Mide Dokularinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Mideler yikanip toplam mide alanlar1 ve iilser alanlar1 dl¢iildiikten sonra mide
ornekleri %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edilerek histopatolojik olarak
incelenmek iizere Zonguldak Atatiirk Devlet Hastanesi histopatoloji laboratuvarina
gonderildi.

Mide Ornekleri rutin Ornekleme igin parafin bloklara gdmiildii. Her bir
ornekten 4 mikron kalinliginda kesitler alindi. Degerlendirme i¢in hematoksilen-
eozin (H&E) boyama yapildi. Histolojik ornekler mukozal hiperemi, erozyon,
intramukozal polimorfoniikleer l6kosit (notrofil) miktar1 ve mononiikleer 16kosit

(Ienfosit) infiltrasyonu yoniinden skorland1 (50).

Mukozalhiperemi (gastrik hasar) her bir 6rnek i¢in asagidaki sekilde skorlandi;

Skor (0) - lezyon yok,

Skor (1) - diffiiz hiperemi,

Skor (2) - bir veya iki hemorajik lezyon,
Skor (3) - 1ii¢ veya bes hemorajik lezyon,
Skor(4) - besten fazla hemorajik lezyon,
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Erozyon her bir 6rnek icin asagidaki sekilde skorlandi;
Skor (0) - yok,
Skor (1) - yiizeyel glandiiler,
Skor (2) - derin,
Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) infiltrasyonu 10 mikroskopik alanda (*40)

degerlendirildi ve skorlandi;
Skor (0) - PMNL’ler %10’un altinda,
Skor (1) - PMNL’ler %10 ile %50 arasinda,
Skor (2) - PMNL’ler %50 nin iistiinde,
Mononiikleer 16kosit (MNL) infiltrasyonu igin ise;
Skor (0) - MNL’ler daginik az,
Skor (1) - MNL’ler gruplar olusturmus,

Skor (2) - MNL’ler terminal merkez olusturmus.

3.6. istatiksel Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler SPSS 20 kullanilarak yapilmistir. Sonuglar ortalama ve
standart hata (£) olarak verilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar
Kruskal-Wallis testiyle belirlenmistir; gruplar arasindaki ikili karsilastirma ise Mann-
Whitney U testi ile degerlendirilmistir ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda lesitinin si¢canlarda indometazin ile olusturulan mide iilseri

tizerine etkisi arastirildi.

4.1. Mide Dokularinin Makroskopik Olarak Degerlendirilmesi

Sicanlardan ¢ikarilan mide dokularindaki koyu kahverengi renkli alanlar iilser
olarak belirlenmistir. Kontrol grubundaki sicanlarin tiimiiniin mide dokularinda
yaygin ilserler gézlenmistir (Sekil 2).

Diisiik doz lesitin (1200 mg/kg) uyguladigimiz gruptaki sicanlarin ¢ikarilan
mide dokularinin hepsinde (Sekil 3), yiiksek doz lesitin (2400 mg/kg) uyguladigimiz
sicanlarin ise 7 tanesinde ilserli alanlar (Sekil 4) tespit edilmistir.

Famotidin uyguladigimiz si¢anlarin mide dokularinin sadece ikisinde iilserli
alanlar gozlenirken, pantoprazol grubundaki siganlarin mide dokularimin higbirinde

iilserli alanlar tespit edilmemistir (Sekil 5 ve 6).

R

Sekil 2. Kontrol grubu mide dokularinin makroskopik goriintiisii.
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Sekil 4. Lesitin-II grubu (yiiksek doz) mide dokularinin makroskopik goriintiisii.
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FAMOTIDIN GRUBU

Sekil 5. Famotidin grubu mide dokularinin makroskopik goriintiisii.

 PANTOPRAZOL GRUBU

Sekil 6. Pantoprazol grubu mide dokularinin makroskopik goriintiisii.

Tiim gruplardan ¢ikartilan mide 6rneklerindeki {ilser alanlar1 milimetrik kagit
tizerinde Olciildiikten sonra {ilser indeksleri hesaplanmuistir.

Ulser indeksleri kontrol grubu igin 6.75+0.81 olarak, lesitin-1, lesitin-II,
famotidin ve pantoprazol gruplari i¢in ise sirasiyla 3.70+0.57, 2.88+0.80, 0.15+0.10
ve 0.00£0.00 olarak ol¢iilmiistiir (Tablo 1).

Gruplarin hesaplanan iilser indekslerine gore, lesitin-I, lesitin-11, famotidin ve

pantoprazol uygulamalari, sicanlarda indometazin ile olusturulan mide hasarina kars1
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sirastyla % 45 (p=0.027), %57 (p=0.012), %98 (p=0.001) ve % 100 (p=0.000)
koruyucu etki gostermislerdir ve bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 1 ve Sekil 7).

Lesitin-1 grubu ile lesitin-II grubu tlser indeksleri karsilastirildiginda ise

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo 1. indometazin ile Olusturulan Mide Hasarinda Lesitinin Ulser Indeksi ve

Ulser Inhibisyon Oranlar1 Uzerine Etkileri

Grup ad1 n Ulserli Ulser Indeksi Ulser
hayvan sayisi (%) Inhibisyon
Oram (%)
Kontrol 8 8 6.75+0.81 -
Lesitin-I 8 8 3.70 £ 0.57* 45
Lesitin-11 8 7 2.88 + 0.80* 57
Famotidin 8 2 0.15+0.10* 98
Pantoprazol 8 0 0.00 + 0.00* 100

*p<0.05 kontrol grubuna gore anlamli (Mann-Whitney U test).

ULSER INDEKSI (%)

Kontrol Lesitin-I Lesitin-II Famotidin Pantoprazol

Sekil 7. indometazin ile olusturulan mide hasarinda lesitinin iilser indeksi iizerine

etkileri (kontrol grubuna gére p < 0.05 *, Mann- Whitney U test).
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4.2. Mide Dokularinin Histopatolojik Olarak Degerlendirilmesi

Calismamizin histopatolojik analizinde mide dokularindaki {ilser alanlari
once makroskopik olarak degerlendirilmis ve “Yaygin”, “Kismi” ve “Fokal” olarak
skorlanmustir.

Daha sonra, gruplarin mide dokular1 mikroskobik (hiperemi, erozyon, PMNL
ve MNL infiltrasyonu) olarak degerlendirilmis ve skorlanmistir (50).

Kontrol grubuna ait mide dokularinda belirgin hiperemi, erozyon, PMNL ve
MNL infiltrasyonu gézlenmistir (Sekil 8).

Diistik (Sekil 9) ve yiiksek doz (Sekil 10) lesitin uyguladigimiz her iki grubun
mide dokularinda mukozal hiperemide azalmalar goriilmiis ve bu azalmalar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001), ancak gastrik erozyon iizerine
sadece yiiksek doz lesitin olumlu ve istatistiksel olarak anlamli etki gdstermistir
(p=0.044). PMNL ve MNL

infiltrasyonundaki azalmalar ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Lesitin uyguladigimiz  gruplarda gozlenen
Pantoprazol ve famotidin mukozal hiperemiyi, erozyonu, PMNL ve MNL

infiltrasyonunu belirgin bir sekilde azaltmiglardir (Tablo 2).

Tablo 2. Lesitinin Mukozal hiperemi, Erozyon, PMNL ve MNL infiltrasyonu

uzerine etkileri

Grup ad1 Mukozal Erozyon PMNL MNL
hiperemi

Kontrol 3.75+0.164 1.38 £0.183 1.75+0.164 | 1.13+0.125

Lesitin-I 2.25+£0.164* 1.00+0.000 | 1.25+0.164 | 1.13+0.295

Lesitin-11 2.13+0.350* 0.88+0.125* | 1.38+0.263 | 0.75+0.164

Famotidin 0.00 + 0.000* 0.00 = 0.000* | 1.00 £0.267* | 0.25+ 0.164*

Pantoprazol 0.00 + 0.000* 0.00 £ 0.000* | 0.63 +£0.183* | 0.25 +0.164*

*p<0.05 kontrol grubuna gore anlamli (Mann Whitney U test).
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Sekil 9. Lesitin-I grubu (diisiik doz) mide dokularinin histolojik gortiniimii.
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Sekil 10. Lesitin-II grubu (yliksek doz) mide dokularmnin histolojik gériintimii.
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5. TARTISMA

Calismamizda siganlarda indometazin ile olusturulan mide {ilseri iizerine
lesitinin farkli dozlarinin etkileri degerlendirildi. indometazin verilmesi ile kontrol
grubundaki hayvanlarin hepsinde yeterli iilser gelisimi gozlendi. Konvansiyonel
antitilserojenik ilaglardan H» reseptdr antagonisti famotidin ve proton pompasi
inhibitérii pantoprazol giiclii antiiilserojenik etkiler gosterirken, ¢aligmamizda
kullandigimiz diisiik ve yliksek dozlarda lesitin ise makroskopik ve histopatolojik
olarak degisik oranlarda antiiilserojenik etkiler sergilemistir.

Calismamizda mide tlseri olusturmak icin ¢esitli inflamatuvar hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakta olan giiclii analjezik, antiinflamatuvar bir ila¢ olan
indometazin kullanilmistir. Bilindigi gibi, bu ve bunun gibi ilaglarin uzun siire
kullanilmast ciddi gastrointestinal yan etkilere neden olmaktadir. Bu gruptan
indometazin, diger NSAIli’lara gore iilserojenik etki potansiyeli daha yiiksek
oldugundan deneysel mide iilseri modeli olusturmak i¢in siklikla kullanilmaktadir.
Indometazin kaynakli mide iilserinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
yapilan bazi ¢alismalar indometazinin arasidonik asit metabolizmasinda yer alan
COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek, NO sentezini azaltarak, serbest
radikallerden ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin {retimini artirarak ve mide
mukozasinin antioksidan savunma mekanizmasini azaltarak mide hasarma yol
actigim bildirilmektedirler (51, 52).

Calismamizda, disiik ve yliksek dozda uygulanan lesitin, indometazin ile
olusturulan mide iilserini makroskopik olarak % 45 ve % 57 oranlarinda azaltmistir
ve bu azalmalar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Histopatolojik olarak
degerlendirildiginde ise, lesitinin, mukozal erozyon ve hiperemi parametreleri
tizerinde yaptigi olumlu etkiler istatistiksel olarak anlamli, PMNL ve MNL
infiltrasyonlar1 lizerinde yapmis oldugu azalmalar ise istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarimizin, literatiirde bildirilen sonuglarla
uyumlu oldugunu gézlemledik.

Adachi ve arkadaslar (53), siganlarda stres ile olusturulan mide {ilseri {izerine
soya lesitininin etkin maddesi olan lizofosfatidik asitin etkisini arastirmislar ve
lizofosfatidik asitin stres kaynaklt mide iilserine karsi belirgin koruyucu etki

gosterdigini tespit etmislerdir. Ayrica, lizofosfatidik asitten zengin besinlerin
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insanlarda stres kaynakli mide iilserine karsi1 da faydali olabilecegini ileri
stirmislerdir.

Woodward ve arkadaslari (47) besinlere ek olarak uygulanan lesitin ve pektin
karisimi Egusin®’in uzun silire a¢ birakilan atlarda mide koruyucu etkisinin olup
olmadigint arastirmislardir. Bu karisimin belirgin mide koruyucu etkiye sahip
oldugunu tespit etmislerdir ve gastrik mukozasi iizerine lesitin-pektin karigiminin
hidrofobik bir duvar (bariyer) olusturarak mideyi hidroklorik asitin korozif etkisine
kars1 korudugunu ileri stirmiislerdir.

Matsumoto ve arkadaslar1 (54) tarafindan, korneal epitel hiicrelerinde PMNL
ile iligkili hasar1 bastirmada kullanilmak {izere siiperoksit dismutaz (SOD)’ 1 lesitin
ile baglanmis lipofilik bir SOD analogu (PC-SOD) gelistirilmistir. Topikal olarak
kullanilabilen bir madde olan PC-SOD’ un hem in vitro hem de in vivo olarak
korneal doku hasarminin 6nlenmesinde etkili olup olmadigi arastirllmis ve PC-
SOD’un, in vivo olarak kemirgenlerde ve in vitro olarak da Pseudomonas
aeruginosa enfeksiyonunda kornea dokusunda PMNL ile ilgili doku hasarinin
hafifletilmesinde etkili oldugu bulunmustur.

Judde ve arkadaslar1 (55), gesitli yaglara (kolza tohumu yagi, aygicegi yagi,
soya fasulyesi yagi, ceviz yagi, palmiye yagi, balik yagi ve domuz yagi) lesitin ve
lesitin-tokoferol bilesimi ilave ederek lesitinin antioksidan etkisinin olup olmadigini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada, ¢esitli yaglara %1 oraninda standart lesitin ilave
edilmesi iyi bir antioksidan etki gOstermistir ve bu etkinin, test edilen lesitinin
fosfolipid icerigine ve test edilen yaglarin yag asidi bilesimine bagh oldugu
g6zlenmistir. Lesitinin antioksidan etki mekanizmasini, amino-alkol fosfolipidleri ile
v- ve o-tokoferoller arasindaki sinerjik bir etkiyle aciklamislardir,ancak, linoleik asit
icerigi acgisindan zengin olan yaglarda lesitin ve a-tokoferol birlikteligi sinerjik etki
gostermemistir. Bu nedenle, linoleik asit i¢erigi fazla olan ay¢icek yagi gibi standart
yaglara lesitin ilave edilmesinin antioksidan etkiyi potansiyelize etmedigini ve
antioksidan etki acisindan avantajli olmadigini, ancak ceviz ve soya yaglarina lesitin
ilave edilmesinin oksidasyona kars1 koruyucu oldugunu bildirmislerdir.

Colares ve arkadaslar1 (56) siganlarda asetik asit ile olusturulan deneysel kolit
modelinde lesitinin oksidatif stres iizerine etkisinin olup olmadiginmi arastirmislardir.
Ulseratif kolit, barsaklar1 etkileyen inflamasyonlu bir hastaliktir. Bu calismada,
asetik asidin bagirsak duvarinda serbest radikallerin olusumu ile birlikte 16kosit

infiltrasyonuna, inflamatuvar mediatorlerin yani sira sitokinlerin salinimina yol
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acarak oksidatif hasara ve bagirsak duvarinda inflamasyona neden oldugu
bildirilmektedir. Caligmadan elde edilen sonuglara gore, lesitinin, sigan
barsaklarindaki inflamatuvar siireci azalttigi, lipid peroksidasyonunu 6nemli 6l¢iide
azaltarak oksidatif stresin azalmasina neden oldugu ve antioksidan savunmalari
artirdig1 tespit edilmistir. Lesitinin bu etkisinin onun amfoterik 6zelliklerinden
kaynaklandigini, hiicre membraninin biitiinliigiinii bozmadan membranin yapisina
invaze oldugunu ve membraninin disinda kalan kendine ait fonksiyonel gruplara
serbest radikallerin anyonlarini baglayarak lipid peroksidasyonunu engelledigini ileri
stirmislerdir.

Indometazin ve diger NSAIil'lerin GIS, bobrek toksisiteleri kronik
kullanimlar i¢in sinirlayict bir faktordiir. Dvir ve arkadaslari, indometazini lesitine
(sn-2 konumunda bir 5 karbon uzunlugunda baglayic1 vasitasiyla) baglayarak elde
edilen DP-155"i toksisite acisindan degerlendirmisler ve bu preparatin GIS ve
bobreklerde 5-10 kat daha az toksisiteye neden oldugunu bildirmislerdir. DP-155,
beyin ve GIS’ deki PLA2 enzimi ile indometazine déniistiiriilmektedir.

Dvir ve arkadaslar1 (57), DP-155"in oral uygulanmasi sonucu, GIS’deki
PLA?2 tarafindan yavas bir sekilde indometazine doniistiiriildiigiinii, boylece diisiik
serum seviyeleri ve diisiik maksimal konsantrasyonlara ulasildigint ve COX-2' yi
COX-1’ e gore daha selektif inhibe ettigini ve bu yiizden de gastrik hasara neden
olmadigini 6ne siirmektedirler.

Lesitin gida katki maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Gida
maddeleri, ilaclar ve kozmetik maddeler olmak iizere pek cok organik yapilar
depolanmalar1 esnasinda, oksidasyona ugrarlar. Bu olay toksik oksidasyon
tiriinlerinin (hidroperoksitler, keton, aldehitler ve asitler) birikimine ve ilk {riiniin
kalitesinin diismesine neden olur. Mazaletskayave arkadaslari (58) lesitinin, dogal
antioksidanlarin  (quercetin, dihidroquercetin  ve  o-tokoferol) antioksidan
etkinliklerine katkisini, metil oleat oksidasyon modelini kullanarak incelemislerdir.
Bu calismada, lesitinin metil oleatin oksidasyonu ve oksitlenmesini baslatan
reaksiyonda oto-oksidasyonu azalttigi, lesitin konsantrasyonunun artmasi ile oto-
oksidasyonun 6nemli derecede azaldigi ve lesitinin quercetin, dihidroquercetin ve a-
tokoferoliin antioksidan etkinligini artirdig: bildirilmektedir.

Duodenal iilser prevelansinin gelismekte olan tilkelerde, diyetle ve o diyetteki
temel gida maddeleri ile ilgili oldugu bildirilmektedir. Deneysel iilser modelleri ile

yapilan c¢alismalarda Tovey ve arkadaslar1 (59),diyette yer alan bazi lipid
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fraksiyonlarin NSAII’lara baglh iilserler dahil, hem gastrik hem de duodenal {ilser
gelisimini 6nledigi ve ayrica iyilesme oranini artirdidi gosterilmistir. Ulser
gelisimine karsi koruyucu etkinligin, diyetteki lipidlerin ozellikle sterol ve sterol
ester fraksiyonlarina ait oldugu ve bu lipidlerden o6zellikle fosfatidiletanolamin
(sefalin) ve fosfatidilkolin (lesitin)’in daha koruyucu etkilere sahip oldugu
bildirilmistir.

Sonug olarak, lesitin (hem yiliksek dozlarda hem de diisiik dozlarda)
makroskopik olarak degerlendirdigimizde birbirine benzer antiiilserojenik etkiler
gostermistir. Histopatolojik olarak mukozal erozyon ve hiperemi parametreleri
tizerinde de olumlu etkiler sergilemistir ancak PMNL ve MNL infiltrasyonlari
tizerinde olumlu etkiler gostermemistir. Literatiir bilgileri 1s1ginda, calismamizda
lesitinin sergilemis oldugu mide koruyucu etkisini antioksidan 6zellikleri ile ve/veya
mide mukozasi lizerinde koruyucu tabaka olusturarak yapmig olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda sonug olarak;

Lesitinin siganlarda indometazin ile olusturulan mide iilseri tizerine etkisi

arastirildi.

Calismadan elde edilen sonuglara gore, lesitin siganlarda NSAIl olan
indometazin ile olusturulan mide {ilseri iizerinde hem makroskopik hem de
histopatolojik (mukozal hiperemi ve erozyon) olarak belirgin anti-iilserojenik etki
gostermistir. Fakat PMNL ve MNL iizerine gosterdigi azalmalar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Diisiik ve yiiksek dozlarda uygulanmis olan lesitinin antiiilserojenik etkileri

arasinda fark bulunmamastir.

Lesitinin mide {lseri iizerindeki etkilerinin, farkli deneysel ilser modelleri

tizerinde arastirilmasini dneriyoruz.
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