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ÖZET 

 

Musa KIRAN, Lesitinin deneysel mide ülseri üzerine etkisi. Bülent Ecevit 

Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Farmakoloji Anabilim Dalı, 

Yüksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2017. 

Lesitin ilaç ve gıda endüstrisinde kullanılan, bütün vücut hücrelerinin 

membranlarında yer alan ve hücre membranına esneklik veren bir maddedir. 

Çalışmamızda, sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide ülseri üzerine lesitinin 

etkisinin olup olmadığını araştırdık.  

Çalışma için sıçanlar 5 gruba ayrıldı. 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 uygulandıktan 30 dakika sonra, bütün 

gruplara indometazin (25 mg/kg- oral) verildi. 6 saat sonra tiyopental sodyum            

(50 mg/kg) ile sıçanlar öldürülerek mideleri çıkarıldı, ülser indeksleri ve grupların 

ülser inhibisyon oranları hesaplandı. Mide dokuları histopatolojik olarak da 

incelendi. 

Çıkarılan mide dokuları değerlendirildiğinde; düşük doz lesitin (1200 mg/kg) 

grubundaki sıçanların hepsinde, yüksek doz lesitin (2400 mg/kg) grubundaki 

sıçanların 7 tanesinde, famotidin grubundaki sıçanların sadece 2 tanesinde ülserli 

alanlar gözlendi. Pantoprazol grubundaki sıçanların ise hiçbirinde ülserli alanlar 

tespit edilmedi. Kontrol grubunun ülser indeksi % 6.75±0.81 ve buna göre grupların 

(lesitin-I, lesitin-II, famotidin ve pantoprazol) ülser inhibisyon oranları sırasıyla % 

45, %57, %98 ve % 100 olarak hesaplandı, bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu. Lesitin mukozal hiperemiyi her iki dozda azaltırken (p<0.05), gastrik 

erozyon üzerine sadece yüksek dozda olumlu etkiler göstermiştir (p<0.05). Lesitinin 

PMNL ve MNL infiltrasyonunda yapmış olduğu azalmalar ise istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Pantoprazol ve famotidin mukozal hiperemiyi, erozyonu, 

PMNL ve MNL infiltrasyonunu belirgin bir şekilde azaltmışlardır.  

Sonuç olarak lesitin, sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide hasarında kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında hem makroskopik hem de histopatolojik olarak 

(hiperemi, gastrik erozyonu) gastroprotektif etkiler göstermiştir. 

 

Anahtar kelimeleri: Lesitin, İndometazin, Mide Ülseri, Sıçan. 
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ABSTRACT 

 

Musa KIRAN, Effect of Lecithin on Experimental Gastric Ulcer. Bülent 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 1st group distilled water (10 ml/kg), 

2nd group lecithin (1200 mg/kg), 3rd group lecithin (2400 mg/kg), 4th group 

famotidine (40 mg/kg) and 5th 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-II, 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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1. GİRİŞ 

 

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), analjezik, antipiretik ve 

antiinflamatuvar etkilerinden dolayı romatoid artrit ve osteoartrit gibi inflamatuvar 

hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadırlar. Ancak bu ilaçların kronik kullanımı 

sırasında gastrointestinal sistem (GİS) üzerinde dispeptik semptomlar, kanama ya da 

ülser gibi yan etkiler oluşabilmektedir. 

Peptik ülser, birçok faktöre bağlı gelişen mide ve duodenumun kronik 

inflamatuvar hastalığıdır. Hastalığı meydana getiren faktörler; asit sekresyonu ve 

koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara ilaveten, genetik yatkınlık, stres, 

sigara, alkol, steroidal ve aspirin, indometazin gibi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaç 

(NSAİİ)’lar ve Helicobacterpylori enfeksiyonudur. 

NSAİİ’ye bağlı ülser oluşumunun mekanizması tam olarak aydınlatılamamış 

olmakla birlikte, bu olumsuz etkilerden aspirin ve indometazinin siklooksijenaz 

(COX) enzim sistemini inhibe etmesi sorumlu tutulmaktadır. Aspirin ve indometazin 

gibi antiinflamatuvar ilaçların COX enzim sistemini bloke etmesi sonucu 

prostaglandin (PG) biyosentezinin baskılanması ve gastrik mukozal bariyerin 

bozulması gastrik hasarın oluşumuna neden olmaktadır (1-5). 

Mide ülserinin görülme sıklığı, tedavi masraflarının fazla olması ve kesin 

tedavi yöntemlerinin henüz yeterince geliştirilememiş olması onu çekici bir araştırma 

konusu yapmaktadır. Bu sebeple bu hastalığın tedavisi için birçok araştırma 

yapılmakta ve yeni tedavi yöntemleri araştırılmaktadır.  

Son yıllarda lesitin, bilim adamları tarafından incelenen popüler maddelerden 

biridir. Biyolojik membranlardaki lipid matriksinin temel bileşenlerinden olması, 

herhangi bir canlı hücrede bulunabilir doğal bir bileşen olması ve sürfaktan olarak 

yaygın bir kullanım alanının olması gibi özellikler lesitin üzerindeki çalışmalara 

karşı duyulan ilgiyi oldukça artırmıştır (6). 

Lesitin (fosfatidilkolin), glikolipidler, trigliseridler ve fosfolipidlerden oluşan 

bir karışımdır. Bu madde yumurta sarısından veya soya fasulyesinden elde edilir, 

gıda maddesi olarak ve ilaç yapımında kullanılmaktadır. Lesitin yeterli beslenen 

bireylerde karaciğer tarafından üretilen, bütün vücut hücrelerinin zarında yer alan ve 

hücre zarına esneklik veren bir maddedir.  

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda lesitinin mide ülseri üzerinde koruyucu 

etki gösterdiği öne sürülmüştür. Literatürde, lesitinin antiülserojenik 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
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özellikle atlarda yapılmış bazı çalışmalar vardır. Ancak, nonsteroidal 

antiinflamatuvar ilaçlara bağlı gelişen mide ülseri ile ilgili çalışmalara 

ulaşılamamıştır.  

Bu nedenle, çalışmamızda sıçanlarda indometazin ile oluşturulan deneysel 

gastrik ülser modelinde lesitinin olumlu etkilerinin olup olmadığının makroskopik ve 

histopatolojik olarak araştırılması amaçlanmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Mide, Midenin Yapısı ve Fonksiyonları 

 

Mide, karın boşluğunun sol üst tarafında, kaburga kemiklerinin arkasında 

bulunan torba şeklinde üst kısmından yemek borusuna, alt kısmından da ince barsağa 

bağlı bir organdır. Yemek borusu ile barsak arasında bulunan bu organ, içine gelen 

içeriğin fiziksel ve kimyasal olarak parçalandığı yerdir (7). Mide 5 bölüme ayrılarak 

incelenir Bunlar (7); 

1- Kardia bölümü (pars cardialis),  

2- Fundus bölümü (fundus gastricus), 

3- Mide cismi (corpus gastricus), 

4- Pilorik bölüm (pars pylorica)  

5- Pilor (pylorus) bölümüdür.  

 

Mide duvarı dört tabakadan oluşmaktadır (7, 8): 

1- Mukoza tabakası: Mide mukozasında iki önemli tip tübüler bez bulunur. 

Bunlar oksintik ve pilörik bezlerdir. Oksintik bezler HCl, pepsinojen, 

B12vitaminin emilimi için önemli olan intrinsik faktör ve mukus salgılarlar. 

Pilörik bezler ise mide mukozasını koruyan mukus ve bir miktar pepsinojen 

ile gastrin hormonu salgılarlar. Pepsinojen bu bezlerdeki temel hücrelerden; 

HCl ve intrinsik faktör pariyetal hücrelerden; mukus boyun hücrelerinden ve 

serotonin, enteroglukagon ve histamin endokrin hücrelerden salgılanır. 

2- Submukoza tabakası: Kan damarları, sinir ağı, lenf damarları, lenfoid doku 

elemanları ve gevşek bağ dokusu içerir. 

3- Musküler tabaka: Üç katmanlı kalın bir tabakadır. En içteki kas lifleri oblik, 

ortadakiler sirküler ve en dıştakiler longitudinal seyirlidir. 

4- Seröz tabaka: En dıştaki tabaka olup midenin ön ve arka duvarını örten 

peritonun visseral yaprağından oluşmuştur. 
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Midenin fonksiyonları (8): 

- Besinlerin kimus adı verilen yarı-sıvı hale gelene kadar gastrik sekresyonlarla 

karıştırılması, 

- Duodenumda işlenecek duruma gelene kadar depo edilmesi, 

- İnce barsakta sindirim ve absorbsiyon için yeterli süreyi sağlamak amacıyla 

besinlerin yavaş bir şekilde mideden ince barsağa boşaltılması. 

 

2.2. Peptik Ülser 

 

Peptik ülser hastalığı, gastrointestinal kanalın belirli bölgelerinde ortaya 

çıkan, asit peptik aktivite ile ilişkili olarak muskularis mukoza tabakasını da içine 

alacak şekilde mukozal bütünlüğün bozulması ile karakterize, aktif ve inaktif 

dönemler gösteren bazen ölümcül komplikasyonlara neden olabilen, kronik progresif 

bir hastalıktır (9). Peptik ülser, asit-pepsin içeren mide sıvısı ve bazı kolaylaştırıcı 

faktörlerin (NSAİİ, Helicobacterpylori enfeksiyonu, sigara gibi) etkileri ile başlıca 

mide ve duodenumda oluşur (10). 

 

2.3. Epidemiyolojisi 

 

Peptik ülser dünyanın her yerinde her ırkta sık görülen yaygın bir hastalıktır.  

Çevresel faktörler, etnik öğeler, diyet özellikleri, coğrafi ve iklim faktör 

değişiklikleri, ilaç kullanım faktörleri, tanı yöntemlerindeki ve yorumlarındaki 

değişiklikler ortak bir sonuca varmayı zorlaştırır (11). Sosyoekonomik faktörler, 

mesleki öğeler, çevre şartları ve beslenme alışkanlıklarının peptik ülser 

epidemiyolojisini etkilediğini gösteren kesin veriler yoktur. Ancak, mide ülserinin 

sosyoekonomik düzeyi düşük kesimlerde, duodenum ülserinin mesleki ve çevre 

şartlarına bağlı aşırı stresli kişilerde daha sık görüldüğü kabul edilmektedir (10). 

 

2.4. Etiyolojisi 

 

Peptik ülser çeşitli nedenlere bağlı olarak gelişebilir, bunlar; 
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2.4.1. Yaş ve cinsiyet 

 

Mide ülserinin ileri yaşlarda, duodenal ülserin ise genç yaşlarda daha sık 

görüldüğü bildirilmektedir. Türkiye’de duodenum ülseri 20-50 yaşlarında, mide 

ülseri 30-60 yaşlarında sık görülür (12). Japonya hariç, diğer ülkelerde her iki 

cinsiyette de duodenal ülser mide ülserinden daha sık rastlanılmaktadır. Japonya’da 

mide ülseri duodenum ülserinden 1.5 kat daha sık gözlenmektedir (13). 

 

2.4.2. Sosyoekonomik etkenler 

 

Duodenal ülser kalabalık şehirlerde yaşayan, sosyoekonomik düzeyleri 

yüksek olan kişilerde, mide ülseri ise kırsal kesimde yaşayan ve kendi işlerinde 

yalnız çalışan çiftçi, köylü gibi kişilerde görülür. Peptik ülser hastalığı, ya aşırı dışa 

dönük, heyecanlı, huzursuz kişilerde ya da çok depresif, içe dönük kişilerde daha sık 

rastlanmaktadır (11). 

 

2.4.3. Diyet 

 

Kafeinli içecekler, kola, bira, süt ve şarap kuvvetli asit salgılatıcı maddeler 

olmasına rağmen bu ürünlerin ülser riskini arttırdığına dair kanıtlar henüz yoktur 

(14). Bir asır boyunca, süt ve süt ürünleri ülser tedavisinde yer almasına rağmen, bu 

besinlerin içerdiği kalsiyum nedeniyle total asit salgısını arttırdığı gösterilmiştir. 

Diyet konusunda tedavideki son görüşler, hastaların ağrı oluşturacak gıdaları 

kullanmaması yönündedir (11). 

 

2.4.4. Alkol 

 

Alkol oranı % 10’ un altında olan içecekler gastrointestinal mukozaya zarar 

vermezken, bu oranın % 20’nin üstüne çıkması durumda mukozaya zarar vermeye 

başlar ve mukoza da sitoprotektif etki ile kendini korumaya çalışır (15). Yapılan bir 

çalışmada ise az miktarlarda alkol alan ülserli hastalarda, ülser prevelansının alkol 

almayanlara göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (16). 
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2.4.5. Stres ve psikolojik faktörler 

 

Merkezi sinir sisteminin ülser etiyolojisindeki yeri beyin-barsak ilişkilerinin 

ortaya konulduğu çalışmalarla aydınlatılmış ve farelerle yapılan deneylerde stresin 

ülser oluşumunu tetiklediği belirlenmiştir. Kişisel faktörlerinde ülser yatkınlığına 

katkıda bulunduğu bilinmektedir (17). 

 

2.4.6. NSAİİ 

 

Son 30 yıldır özellikle NSAİİ kullanımı yaygınlaşmış ve bunların yan etkileri 

ile ABD’de hastaneye yatan hasta sayısı yıllık 200.000–400.000 arasına ulaşmıştır 

(18). Her ne kadar sürekli ilaç kullanımı ile adaptasyon geliştiği bildirilse de yapılan 

endoskopilerde NSAİİ alan hastaların % 30-50’sinde gastrik erozyon saptanmaktadır 

(19, 20). Bu ilaçlardan aspirin birçok özelliği nedeniyle yaygın olarak kullanılır ve 

mide mukoza hasarına neden olduğu kanıtlanmıştır. Chalmers ve arkadaşlarının 

yaptığı bir meta-analizde, aspirin alanların diğer NSAİİ alanlara nazaran daha çok 

ülsere yakalandığı bildirilmiştir (21). Aspirin kullananlarda mide ülseri prevalansı % 

20 ve duodenal ülser prevalansı % 5’tir (22). Bu değerler NSAİİ kullananlarda 

normal populasyondan mide ülseri için 46 kat ve duodenal ülser için 8 kat daha 

fazladır (23). Mide kanaması ile hastaneye başvuran hastaların yaklaşık % 50’si ya 

aspirin ya da diğer NSAİİ kullanım öyküsüne sahiptir (24). NSAİİ’lar PG’lerin 

sentezini engelleyerek mukozada hasar yapar ve ülser oluşumuna neden olurlar. 

Ülser oluşumunda ve komplikasyonların gelişiminde NSAİİ’ların hem lokal hem de 

sistemik etkileri sorumlu tutulur (24). 

 

2.4.7. Sigara 

 

Peptik ülser ve komplikasyonlarının sigara içenlerde daha sık görüldüğü ve 

ülser iyileşmesinin daha geç olduğu gözlemlenmiştir. Sigara içilmesi pilor sfinkter 

basıncını düşürerek duodenogastrik reflü riskini arttırır ve mukozal hasara sebep 

olur. Sigaranın bir diğer zararlı etkisi de pankreatik bikarbonat salgısını azaltarak 

düodenal nötralizasyonu zayıflatmasıdır. Sigara ile Helicobacterpylori birlikteliğinin 

olması ise ülser oluşumu ve komplikasyon riskini daha da arttırır (11). 
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2.4.8. Diğer faktörler 

 

Zollinger-Ellison Sendromu, peptik ülser görülme olasılığının en yüksek 

olarak rastlanıldığı hastalıklardan biridir. Özellikle tıbbi tedaviye cevap vermeyen, 

diyarenin eşlik ettiği, obstrüksiyon, perforasyon ve mide kanaması gibi 

komplikasyonlarla seyreden ülser vakalarında düşünülmelidir. Bunun dışında kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı olan kişilerde ülsere yakalanma prevalansı 3-5 kat, ülsere 

bağlı ölüm oranı da normal insanlara göre 5 kat artmıştır (25, 26). Ayrıca, sirozlu 

hastalar ve kronik böbrek yetmezliği ya da böbrek transplantasyonlu hastalarda da 

ülser riski artmıştır ve renal yetmezliği olan hastalarda özellikle duodenal mukoza 

hasarına daha sık rastlanılmaktadır (11). 

 

2.5. Deneysel Mide Ülseri Çalışmalarında Uygulanan Modeller 

 

Peptik ülser, deneysel olarak çeşitli hayvan türlerinde fizyolojik, farmakolojik 

veya cerrahi işlemler ile oluşturulabilir. Genel olarak ülser çalışmaları kemirgenlerde 

yapılmaktadır. Herhangi bir kimyasal ajanın antiülserojenik aktivitesini 

değerlendirmek amacıyla aşağıda bahsedeceğimiz birçok deneysel model 

kullanılabilir (27). 

 

2.5.1. İndometazin ile oluşturulan ülser modeli 

 

İndometazin, COX enzimini inhibe ederek PG’ lerin sentezini azaltır. 

İndometazinin PGE-2, bikarbonat ve mukus üretimini inhibe ederek, mide asit 

sekresyonunu artırarak, oksidan parametrelerin düzeyini yükselterek, antioksidan 

parametrelerin düzeyini ise düşürerek mide hasarına yol açtığı bildirilmektedir. 

İndometazinin ülser yapma potansiyeli diğer NSAİİ’lere göre daha fazladır ve 

hayvanlarda deneysel ülser oluşturmak için en sık kullanılan bir NSAİİ’ dır. 

Ağırlıkları 180–250 gram arasında değişen albino Wistar veya Sprague Dawley türü 

erkek sıçanlar deneysel olarak en uygun olan hayvanlardır. 24 saat aç bırakılan 

sıçanlara, 25 mg/kg dozda indometazinin gastrik yoldan verilmesi, 6 saat içerisinde 

mide dokusunda belirgin hasara yol açmaktadır (28-31). 
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2.5.2. Etanol ile oluşturulan ülser modeli 

 

Etanol akut olarak mide ve duodenum hasarına yol açan faktörlerinden 

biridir. Sıçanlara etanolün gastrik yoldan verilmesi, gözle görülür mukozal hasar 

oluşturur. Etanol ile ilişkili mukozal hasarda oksijen kökenli serbest radikaller 

patojen faktörler olarak kabul edilmektedir. İndometazin ülser modelinde olduğu 

gibi, etanol ülser modelinde de deney için ağırlıkları 180–250 gram arasında değişen 

albino Wistar veya Sprague Dawley türü sıçan kullanılmaktadır. Etanol ülser modeli 

oluşturmak için, 24 saat aç bırakılmış sıçanlara %50–100 oranında 1 ml etanol 

gastrik yoldan verilir. Etanol verildikten 1 saat sonra, sıçanların midesinde hasar 

oluşur (32). 

 

2.5.3. Stres ile oluşturulan ülser modeli 

 

Stres ülserlerinin oluşmasında mide mukozal bariyerinin bozulması, safra 

tuzlarının artması, mukozal enerjinin yetersizliği, asit fazlalığı, sitoprotektif PG’lerin 

azalması ve bikarbonat eksikliğinin rol oynadığı düşünülmektedir. Stres ülserinin 

gelişmesinde mukozal iskeminin kritik bir rol oynadığını ve mukozal hasarın buna 

bağlı olarak geliştiği belirtilmektedir. Stres ülserlerinin oluşmasında toksik oksijen 

radikallerinin de oldukça önemli role sahip olduğu gösterilmiştir (33, 34). 

Stres ve gastrik ülser gelişimi arasındaki ilişkiyi açıklayabilmek için çeşitli 

deneysel hayvan modelleri geliştirilmiştir. İmmobilizasyon, soğukta bırakma ve 

yüzdürme deneysel olarak stres ülseri oluşturmak için sıklıkla kullanılanlar 

yöntemlerdir (35, 36).  

Stres ülseri modeli için, indometazin ve etanol modellerinde olduğu gibi 

ağırlıkları 180–250 gram arasında değişen albino Wistar veya Sprague Dawley türü 

sıçanlar kullanılmaktadır. Zorunlu immobilizasyon ilaçların stres ülserlerine etkisini 

araştırmak için en sık kullanılan yöntemdir. Bu modelde 24 saat aç bırakılmış 

hayvanların (su hariç), sırtüstü pozisyonda bağlanarak, 24 saat bekletilmesi 

hayvanların midesinde hasara yol açmaktadır (33, 34). 
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2.5.4. Pilor bağlanması yöntemi ile ülser oluşturma modeli 

 

İlk olarak Shay ve ark. tarafından tanımlanmıştır. Pilorun bağlanması ile 

oluşturulan bu modelde esas olarak mide içinde asit ve pepsin birikiminin yanı sıra 

midede oluşan gerilimin ve kan akımında meydana gelen değişimin de katkısının 

olabileceği düşünülmektedir (37).  

 

2.5.5. Asetik asitle oluşturulan ülser modeli 

 

Bu model genel olarak kronik ülser deneyleri için tercih edilir ve daha çok peptik 

ülser hastalığının iyileşme sürecini gözlemlemek amacıyla kullanılmaktadır (38). 

 

2.6. Nonsteroidal Antiinflamatuar İlaçlar (NSAİİ) 

 

NSAİİ artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastalıklar gibi genellikle 

inflamasyona bağlı ve uzun süre analjezik ilaç verilmesini gerektiren durumlarda ya 

da başağrısı, miyalji, artralji, diş ağrısı gibi genellikle lokal iltihaba bağlı ağrılarda 

kullanılan ilaçlardır. Bağımlılık yapmazlar ve terapötik etkilerine karşı tolerans 

gelişmez. Bu grup ilaçların analjezik etkilerinin yanı sıra antipiretik etkileri de vardır. 

NSAİİ’ların çoğu anti-inflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilere sahiptirler. 

Ancak parasetamol ve dipiron gibi ilaçlar sadece analjezik ve antipiretik etki 

gösterirken antiinflamatuvar etkinlikleri belirgin değildir. NSAİİ’lerin ortak bir 

özelliği dokularda araşidonik asitten PG’lerin ve diğer bazı eikozonoidlerin 

oluşmasını katalize eden siklooksijenaz (COX) enzimlerini inhibe etmeleridir (39, 

40). Siklooksijenaz enziminin üç izoformu vardır;  

 

- COX-1 enzimi, normal zamanda sentezlenir ve midenin korunmasında rol 

alan PG’lerin üretiminde yer alır. Trombositlerde, damar endotelinde, mide 

mukozasında, böbrekte, pankreas Langerhans adacıklarında, seminal 

vezikülde ve beyinde yapısal olarak bulunur. 

- COX-2 enzimi, inflamasyonla miktarı artar ve eklem yerlerinde kronik 

ağrıyla karakterize osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastalıklara neden olan 

proinflamatuvar etkili PG’lerin sentezine neden olur. Sitokinler ve büyüme 

faktörleri tarafından indüklenir (41).  
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- COX-3 olarak isimlendirilen COX enzimi ise köpeklerin santral sinir 

sistemine özgül COX-1’in bir çevirisi olduğu düşünülmektedir. COX-3 

parasetamol, fenasetin, antipirin ve dipiron gibi analjezik antipiretik ilaçlarla 

selektif olarak inhibe edilmektedir. Bu ilaçların periferde COX enzimini 

inhibe etmemesine karşın ağrı ve ateş üzerine etkili olmaları, COX-3’ün 

santral sinir sistemindeki işlevleri ile ilgili olabilir.  

 

NSAİİ ilaçların bir kısmı nonselektif olarak hem COX-1 hem de COX-2 

enzimini inhibe ederken, bir kısmı COX-1 izoformuna, bir kısmı ise sadece COX-

2’ye daha selektif inhibitör etki göstermektedirler (39, 40).  

 

2.7. NSAİİ’lerin Yan Etkileri 

 

NSAİİ’ın en önemli yan etkileri GİS ile ilgili yan etkileridir (39). Mukus 

tabakasının zarar görmesi, aşınma, ülserasyonlar, kanama ve delinme gibi GİS’ in üst 

kısımlarına ait komplikasyonlara neden olabilirler (42). Yapılan araştırmalarda, 

NSAİİ’ların GİS yan etkilerine karşı bir tolerans gelişmediği ortaya konmuştur. Bu 

nedenle NSAİİ ile tedaviye başlamadan önce hastanın fiziksel özellikleri, yaşam 

koşulları, genetik özellikleri ve kullanmakta olduğu ilaçlar dikkate alınarak hastaya 

en uygun NSAİİ’ın en uygun sürede verilmesine ve gerekirse koruyucu tedavi 

(Misoprostol, H2 reseptör blokerleri, Proton pompası inhibitörleri gibi) uygulamasına 

özen gösterilmektedir (43). NSAİİ’a bağlı GİS komplikasyonlarının görülme riski 

yaşla beraber artmaktadır. Yaşa ilaveten eşzamanlı olarak NSAİİ ile kortikosteroid 

ve antikoagülan kullanılması, alkol, sigara içilmesi ve stres gibi faktörler de bu 

komplikasyonların riskini artırmaktadır (44). 

NSAİİ’a bağlı gelişen peptik ülser bu ilaçları uzun süre veya yaşam boyu 

kullanan hastalarda antiinflamatuvar tedavinin ciddi bir komplikasyonudur. Mide ve 

barsak kanaması, delinmesi (perforasyon) ve ölüme neden olabilir. Bazı NSAİİ’lerin 

diğerlerine göre daha güçlü ülserojenik etkileri vardır. Kronik NSAİİ alan hastalarda 

kullanım süresi içinde %10-20’sinde mide ülseri ve %2-5’inde duodenum ülseri 

ortaya çıktığı bildirilmiştir. Kronik NSAİİ kullananlarda mide ülseri riski, duodenum 

ülseri riskine göre daha yüksektir (39). 
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2.8. Peptik Ülser Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

 

Genellikle peptik ülser tedavisi ve korunma şekli farklı mekanizmalarla etki 

gösteren ilaçların tek başına ya da bir arada kullanımı ile sağlanmaktadır (39).Tedavi 

ve profilakside hedefler şu şekilde sıralanabilir; (45) 

 

- NSAİİ’ lara bağlı gastrointestinal yan etkilere bağlı gelişen semptomlardan 

korunma ya da semptomların azaltılması, 

- Gastrointestinal kanamadan korunma, 

- Mide ya da duodenumda perforasyon gelişimini engelleme. 

 

2.8.1. Histamin-H2 reseptör blokerleri 

 

Mide pariyetal hücrelerindeki histamin H2 reseptörlerini bloke ederler ve H2 

reseptörler üzerinden oluşan gastrik etkileri azaltırlar veya ortadan kaldırırlar. 

Midede, asit salgılayan pariyetal hücrelerde histamin ve benzeri maddelerle H2 

reseptörlerinin aktivasyonu adenilsiklaz enzimini stimüle eder, hücre içinde sAMP 

düzeyinin arttırır ve bu artış asit salgısının artmasına aracılık etmektedir. Histamin 

H2 reseptör blokerleri, histaminin adenilatsiklaz üzerindeki etkisini inhibe ederek 

pariyetal hücrelerde sAMP düzeyini azaltırlar (39). Böylece yemek, gastrin, insülin, 

kafein ve histamin ile uyarılan pariyetal hücrelerden asit salgılanmasını inhibe 

ederler. H2 reseptör blokerlerinin sık kullanımı bu ilaçlara karşı tolerans gelişimine 

yol açabilir. Bu sebeple, H2 reseptör blokerlerinin günlük düzenli kullanımı değil, 

sadece mideyle ilgili semptomlar ortaya çıktığında kullanılması önerilmektedir (40).   

 

2.8.2. Proton pompası inhibitörleri 

 

Mide asit salgısını en güçlü şekilde bloke eden benzoimidazol türevi ilaçlardır 

ve mide pariyetal hücrelerindeki K+, H+-ATPaz enzimini güçlü bir şekilde inhibe 

ederler. Proton pompası adı verilen ve K+ ile stimule edilen bu ATPaz, hücre içinde 

CO2 ve H2O arasında karbonik anhidrazın katalizlediği bir reaksiyonla oluşan H+’ i 

mide lümenine pompalar. Proton pompası inhibitörleri ise pariyetal hücre sekretuvar 

kanaliküllerinin düşük pH’lı ortamında iyon tuzağı mekanizmasıyla konsantre olurlar 
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ve iyon değişimini sağlayan ATPaz’ın sülfhidril gruplarını irreversibl olarak inhibe 

ederek mide lümenine H+ salınımını inhibe ederler (39). 

 

Başlıca kullanılış yerleri: 

 Mide ve duodenumda Helicobacter pylori enfeksiyonu ile birlikte olan veya 

olmayan selim mide ve duodenum ülserinin tedavisi,  

 NSAİİ’la ilişkili mide ve duodenum ülserlerinin önlenmesi ve tedavisi, 

 Gastro-özofageal refluks hastalığının tedavisi ve  

 Zollinger-Ellison sendromunun tedavisidir. 

 

2.8.3. Mizoprostol 

 

Mizosprostol, PGE1’in yıkıcı enzimlere dayanıklı olan metilli stabil türevidir. 

Mide mukozasında mukus ve bikarbonat salgısını artırır ve mide asit salgı 

bezlerinden hidroklorik asit salgılanmasını azaltır. Ayrıca tüm bu etkilerinden 

bağımsız olarak sitoprotektif etkileri de vardır. Sadece NSAİİ kullananlarda mide 

ülseri riskini azaltmak amacıyla kullanılır. Ancak, bu hastalarda düodenum ülseri 

oluşması riskini önleyemez. Özellikle uzun süre NSAİİ kullanan 60 yaş üstü ve daha 

önce ülser ve mide kanaması geçirmiş olan hastalarda mide ülseri riskini azalttığı 

bilinmektedir (39).  

Mizoprostolun en sık rastlanan yan etkisi abdominal kramp ve diyaredir (22). 

Bunun yanısıra PGE1 analoğu olmasından ötürü uterusta kasılmaları arttırır, bu 

yüzden hamile ya da hamile olma olasılığı olan kadınlarda kesinlikle kullanılmaması 

gerekmektedir (40). 

 

2.8.4. Sukralfat 

 

Sukralfat, sukrozoktasülfatın alüminyum hidroksit kompleksidir. Sülfatlanmış 

polisakkaritlerin deney hayvanlarında ülseri nedbeleştirici etkinliği üzerinde yapılan 

incelemeler sonunda geliştirilmiştir. Mide mukozasında özellikle hasarlı bölgelerde 

koruyucu bir tabaka oluşturarak asit ve pepsinden doğan hasarı azaltır. Sukralfatın en 

sık rastlanan yan etkisi konstipasyondur (39).   
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2.8.5. Antiasit ilaçlar 

 

Antiasitler, mide mukozasının salgıladığı hidroklorik asidi nötralize ederek 

mide suyunun asiditesini azaltan ve ağız yolundan alınan, lokal etkili ilaçlardır. 

Antiasitler mide pH’sını artırarak pepsinin aktivitesini inhibe ederler. Mide pH’sının 4-

5’in üzerine çıkması durumunda, mide asiditesinin devamını sağlayan gastrinin 

salgılanması artar, böyle negatif feed-back mekanizmasının varlığı nedeniyle antiasit 

ilaçların fazla kullanılması durumunda mide pH’sının fazla artışı gastrin 

salgılanmasına, dolayısyla mide asiditesinin artmasına neden olur. Bu duruma 

“reboundasit salgılanması” denir. Bu nedenle antasid tedavisi sırasında pH’nın 5’in 

üstüne çıkarılmaması, mide pH’sının3-5 arasında tutulması hedeflenir (39). 

Antiasitlerin uzun süre kullanımı böbrek rahatsızlıklarına yol açabilir, bunun yanı sıra, 

mide asiditesinin uzun süre düşük olması barsak bakterilerinin mideye geçişini ve 

midede barınabilmesini sağladığı için başka GİS rahatsızlıklarına neden olabilir (40).   

H2 reseptör blokerleri, proton pompası inhibitörleri, PGE1 analoğu 

(misoprostol) ve sukralfat gibi ilaçlar sıklıkla NSAİİ’ın kullanımına bağlı 

gastrointestinal hasarın hem profilaksisinde hem de semptomatik tedavisinde 

kullanılırken, antiasitler sadece mide asidini azaltmak için kullanılmaktadırlar.  

Yukarıda belirttiğimiz peptik ülser tedavisinde kullanılan ilaçların çoğu ciddi 

yan etkilere neden olmaktadır. Ayrıca, bazı grup ilaçlara karşı da direnç 

oluşmaktadır. Bundan dolayı, sık görülen hastalıklardan olan peptik ülserin 

önlenmesi ve tedavisi için kullanılabilen yan etkileri düşük, antiülser etkileri oldukça 

güçlü olan yeni ilaçlar bulmaya yönelik çeşitli araştırmalar yapılmaktadır. 

 

2.9. Lesitin 

 

Lesitin (fosfatidilkolin) glikolipidler, trigliseridler ve fosfolipidlerden oluşan 

bir karışımdır. Trigliseritteki yağ asitlerinden birinin yerini fosfo radikalin almasıyla, 

iki yağ asidi, fosforik asit, gliserin ve kolinden oluşmuştur. 

 

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
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Şekil 1. Lesitin genel yapısı (49) 

 

Lesitinin içerdiği trigliserit oranı, kullanılan çözücü ajanına bağlı olarak değişen 

bir fosfolipit olduğu için, içeriği lipit olmasına rağmen suda çözünmekte ve yağların 

parçalanmasına yardımcı olmaktadır. Lesitin, insanlar ve hayvanlar için gerekli olan 

diaçilgliserol, kolin ve yağ asitleri kaynağıdır bu özelliğinden dolayı yapılan birçok 

çalışmada lesitin verilmesinin kandaki kolestrolü düşürdüğünü ve bunun 

kardiyovasküler hastalıkları olan hastalar için yararlı olabileceği bildirilmiştir (6). 

Lesitin, polar ve polar olmayan molekül kısımları taşıyan yağ benzeri 

kimyasal bir maddedir. Tipik soya kokusuna benzer bir kokusu olan beyazımsı 

yapışkan bir madde olup, hava ile temas ettiğinde kahverengiye dönüşen viskoz bir 

maddedir. Yumurta ve soya fasulyesinde çok miktarda, diğer birçok gıdada ise az 

miktarda bulunmaktadır (46).  

Soya lesitini basit şekliyle soya fasulyesinden yağ üretim proseslerinde yan 

ürün olarak ortaya çıkan zamksı maddelerin ayrılması ve kurutulmasıyla elde edilirler. 

Yumurta sarısı lesitini çok pahalı olması nedeniyle endüstriyel alandan ziyade 

eczacılık ve kozmetik alanlarında kullanılırken daha kolay ve ucuz yoldan elde 

edilebilen soya lesitini ise birçok endüstriyel alanda kullanımı söz konusudur. 

Lesitin genellikle gıda sanayisinde katkı maddesi, besleyici, yumuşatıcı, 

emülgatör, antioksidan vb. olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Margarine çok 

az miktarda katılan lesitin antioksidan etki gösterir ve kızartmalarda suyun 

absorbsiyonunu sağlayarak sıçramaları önler. Metalleri inaktif ettiğinden, yağ asidi 

içermesi nedeniyle ve havadaki oksijeni kolayca bağlamasından dolayı otooksidasyonu 

engelleyici olarak görev yapar. Son yıllarda emülgatör olarak, eczacılık ve kozmetik 
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sektöründe, boya ve vernik endüstrisinde, yumuşatıcı ve antioksidan özelliğinden 

dolayı ise gıda endüstrisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (46). 

Lesitinin özellikle atlarda potansiyel bir mide koruyucu etkisi olduğu 

bildirilmektedir ve son yıllarda bu konu ile ilgili birçok deneysel araştırmalar 

yapılmıştır (47). Lesitinin etkili bir bileşeni olan lizofosfatidik asitin, sıçanlarda stres 

kaynaklı gastrik ülsere karşı koruyucu etki gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca, aynı 

çalışmada lizofosfatidik asit bakımından zengin gıdaların günlük alımının, insanlarda 

stres kaynaklı mide ülseri önlemesinde yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (48). 

Çalışmamızda lesitinin indometazin ile oluşturulan mide hasarı üzerine etkili 

olup olmadığı araştırmayı planladık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada yürütülmüş olan farmakolojik deneyler Bülent Ecevit 

Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim Merkezi’nde, bu çalışmaya ait histopatolojik 

incelemeler ise Zonguldak Atatürk Devlet Hastanesi Patoloji Laboratuvarında 

gerçekleştirilmiştir.  

 

3.1. İlaçlar ve Kimyasal Maddeler 

 

Çalışmamızda; lesitin (Solgar®), indometazin (Deva®), pantoprazol 

(Sandoz®), famotidin (Sandoz®), tiyopental sodyum (İ.E. Ulagay®) ve formaldehit 

(Tekkim®) kullanıldı.    

 

3.2. Kullanılan Deney Hayvanları 

 

Deneylerimizde, ortalama ağırlıkları 250-300 g arasında değişen Wistar 

albino cinsi erkek sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar, Bülent Ecevit Üniversitesi Deney 

Hayvanları Üretim Merkezi’nden temin edilmiştir. Hayvanlar standart yem ve su ile 

beslenmişlerdir, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ortamda normal oda sıcaklığında 

(22 C°) barındırılmışlardır. Deney ortamına alıştırılan sıçanlar, 24 saat aç 

bırakıldıktan sonra çalışmada kullanılmışlardır. Yapılan çalışmalar için “Bülent 

Ecevit Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK)’ndan” onay 

alınmıştır (Ek 1. Onay numarası: 91330202-08 Tarih:10.02.2016) 

 

3.3. Sıçanlarda İndometazin ile Gastrik Ülser Oluşturulması 

 

Sıçanlar 24 saat aç bırakıldıktan sonra her grupta 8 hayvan olacak şekilde 5 

gruba ayrılmıştır. 

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

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

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

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

5- Pantoprazol grubuna (40 mg/kg, pantoprazol) oral yolla verildi.  

 



 

17 

Uygulamadan 30 dakika sonra, tüm sıçanlara indometazin (25 mg/kg)  oral 

yoldan verilmiştir. İndometazin uygulanmasından 6 saat sonra bütün hayvanlar 

yüksek doz anestezik madde ile öldürülüp, mideleri çıkarıldı ve büyük kurvatur 

boyunca kesildi.  

 

3.4. Mide Dokularının Makroskopik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Mideler yıkandıktan sonra, düzgün bir yüzeye yayılıp milimetrik kâğıt 

yardımıyla toplam mide alanları ve ülser alanları mm2 olarak ölçüldü.  

 

Her mide için ülser indeksleri; 

Üİ %= ülserli alan/ toplam mide alanı X 100 ve 

Her grup için ülser inhibisyon oranları; 

ÜİO % =  (ÜİKONTROL–ÜİTEDAVİ ALMIŞ/ Üİ KONTROL)  X 100  

formülleri ile hesaplandı. 

 

3.5. Mide Dokularının Histopatolojik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Mideler yıkanıp toplam mide alanları ve ülser alanları ölçüldükten sonra mide 

örnekleri %10’luk formaldehit solüsyonunda fikse edilerek histopatolojik olarak 

incelenmek üzere Zonguldak Atatürk Devlet Hastanesi histopatoloji laboratuvarına 

gönderildi. 

Mide örnekleri rutin örnekleme için parafin bloklara gömüldü. Her bir 

örnekten 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. Değerlendirme için hematoksilen-

eozin (H&E) boyama yapıldı. Histolojik örnekler mukozal hiperemi, erozyon, 

intramukozal polimorfonükleer lökosit (nötrofil) miktarı ve mononükleer lökosit 

(lenfosit) infiltrasyonu yönünden skorlandı (50). 

 

 Mukozalhiperemi (gastrik hasar) her bir örnek için aşağıdaki şekilde skorlandı; 

Skor (0) -  lezyon yok, 

Skor (1) -  diffüz hiperemi, 

Skor (2) -  bir veya iki hemorajik lezyon, 

Skor (3) -  üç veya beş hemorajik lezyon, 

Skor(4) -  beşten fazla hemorajik lezyon, 
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Erozyon her bir örnek için aşağıdaki şekilde skorlandı; 

Skor (0) -  yok, 

Skor (1) -  yüzeyel glandüler, 

Skor (2) -  derin, 

Polimorfonükleer lökosit (PMNL) infiltrasyonu 10 mikroskopik alanda (*40) 

değerlendirildi ve skorlandı; 

Skor (0) -  PMNL’ler %10’un altında, 

Skor (1) -  PMNL’ler %10 ile %50 arasında, 

Skor (2) -  PMNL’ler %50’nin üstünde, 

Mononükleer lökosit (MNL) infiltrasyonu için ise; 

Skor (0) -  MNL’ler dağınık az, 

Skor (1) -  MNL’ler gruplar oluşturmuş, 

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

 

3.6. İstatiksel Analiz Yöntemi 

 

İstatistiksel analizler SPSS 20 kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar ortalama ve 

standart hata (±) olarak verilmiştir. Gruplar arasındaki istatistiksel farklılıklar 

Kruskal-Wallis testiyle belirlenmiştir; gruplar arasındaki ikili karşılaştırma ise Mann-

Whitney U testi ile değerlendirilmiştir ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamızda lesitinin sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide ülseri 

üzerine etkisi araştırıldı. 

 

4.1. Mide Dokularının Makroskopik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Sıçanlardan çıkarılan mide dokularındaki koyu kahverengi renkli alanlar ülser 

olarak belirlenmiştir. Kontrol grubundaki sıçanların tümünün mide dokularında 

yaygın ülserler gözlenmiştir (Şekil 2). 

Düşük doz lesitin (1200 mg/kg) uyguladığımız gruptaki sıçanların çıkarılan 

mide dokularının hepsinde (Şekil 3), yüksek doz lesitin (2400 mg/kg) uyguladığımız 

sıçanların ise 7 tanesinde ülserli alanlar (Şekil 4) tespit edilmiştir. 

Famotidin uyguladığımız sıçanların mide dokularının sadece ikisinde ülserli 

alanlar gözlenirken, pantoprazol grubundaki sıçanların mide dokularının hiçbirinde 

ülserli alanlar tespit edilmemiştir (Şekil 5 ve 6). 

 

 

Şekil 2. Kontrol grubu mide dokularının makroskopik görüntüsü. 
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Şekil 3. Lesitin-I grubu (düşük doz) mide dokularının makroskopik görüntüsü. 

 

 

 

Şekil 4. Lesitin-II grubu (yüksek doz) mide dokularının makroskopik görüntüsü. 
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Şekil 5. Famotidin grubu mide dokularının makroskopik görüntüsü. 

 

 

Şekil 6. Pantoprazol grubu mide dokularının makroskopik görüntüsü. 

 

Tüm gruplardan çıkartılan mide örneklerindeki ülser alanları milimetrik kâğıt 

üzerinde ölçüldükten sonra ülser indeksleri hesaplanmıştır.   

Ülser indeksleri kontrol grubu için 6.75±0.81 olarak, lesitin-I, lesitin-II, 

famotidin ve pantoprazol grupları için ise sırasıyla 3.70±0.57, 2.88±0.80, 0.15±0.10 

ve 0.00±0.00 olarak ölçülmüştür (Tablo 1).   

Grupların hesaplanan ülser indekslerine göre, lesitin-I, lesitin-II, famotidin ve 

pantoprazol uygulamaları, sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide hasarına karşı 
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sırasıyla % 45 (p=0.027), %57 (p=0.012), %98 (p=0.001) ve % 100 (p=0.000) 

koruyucu etki göstermişlerdir ve bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(Tablo 1 ve Şekil 7). 

Lesitin-I grubu ile lesitin-II grubu ülser indeksleri karşılaştırıldığında ise 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. 

 

Tablo 1. İndometazin ile Oluşturulan Mide Hasarında Lesitinin Ülser İndeksi ve 

       Ülser İnhibisyon Oranları Üzerine Etkileri 

Grup adı n Ülserli 

hayvan sayısı 

Ülser İndeksi 

(%) 

Ülser 

İnhibisyon 

Oranı (%) 

Kontrol 8 8 6.75 ± 0.81 - 

Lesitin-I 8 8 3.70 ± 0.57* 45 

Lesitin-II 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 göre anlamlı (Mann-Whitney U test). 

 

 

 

Şekil 7. İndometazin ile oluşturulan mide hasarında lesitinin ülser indeksi üzerine 

etkileri (kontrol grubuna göre p < 0.05 *, Mann- Whitney U test). 

 

 

* 
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4.2. Mide Dokularının Histopatolojik Olarak Değerlendirilmesi 

 

Çalışmamızın histopatolojik analizinde mide dokularındaki ülser alanları 

önce makroskopik olarak değerlendirilmiş ve “Yaygın”, “Kısmi” ve “Fokal” olarak 

skorlanmıştır. 

Daha sonra, grupların mide dokuları mikroskobik (hiperemi, erozyon, PMNL 

ve MNL infiltrasyonu) olarak değerlendirilmiş ve skorlanmıştır (50). 

Kontrol grubuna ait mide dokularında belirgin hiperemi, erozyon, PMNL ve 

MNL infiltrasyonu gözlenmiştir (Şekil 8). 

Düşük (Şekil 9) ve yüksek doz (Şekil 10) lesitin uyguladığımız her iki grubun 

mide dokularında mukozal hiperemide azalmalar görülmüş ve bu azalmalar 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001), ancak gastrik erozyon üzerine 

sadece yüksek doz lesitin olumlu ve istatistiksel olarak anlamlı etki göstermiştir 

(p=0.044). Lesitin uyguladığımız gruplarda gözlenen PMNL ve MNL 

infiltrasyonundaki azalmalar ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Pantoprazol ve famotidin mukozal hiperemiyi, erozyonu, PMNL ve MNL 

infiltrasyonunu belirgin bir şekilde azaltmışlardır (Tablo 2).   

 

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

üzerine etkileri 

Grup adı Mukozal 

hiperemi 

Erozyon PMNL MNL 

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-II 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 göre anlamlı (Mann Whitney U test). 
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Şekil 8. Kontrol grubu mide dokularının histolojik görünümü. 

 

 

 

Şekil 9. Lesitin-I grubu (düşük doz) mide dokularının histolojik görünümü. 
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Şekil 10. Lesitin-II grubu (yüksek doz) mide dokularının histolojik görünümü. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

26 

5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamızda sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide ülseri üzerine 

lesitinin farklı dozlarının etkileri değerlendirildi. İndometazin verilmesi ile kontrol 

grubundaki hayvanların hepsinde yeterli ülser gelişimi gözlendi. Konvansiyonel 

antiülserojenik ilaçlardan H2 reseptör antagonisti famotidin ve proton pompası 

inhibitörü pantoprazol güçlü antiülserojenik etkiler gösterirken, çalışmamızda 

kullandığımız düşük ve yüksek dozlarda lesitin ise makroskopik ve histopatolojik 

olarak değişik oranlarda antiülserojenik etkiler sergilemiştir. 

Çalışmamızda mide ülseri oluşturmak için çeşitli inflamatuvar hastalıkların 

tedavisinde kullanılmakta olan güçlü analjezik, antiinflamatuvar bir ilaç olan 

indometazin kullanılmıştır.  Bilindiği gibi, bu ve bunun gibi ilaçların uzun süre 

kullanılması ciddi gastrointestinal yan etkilere neden olmaktadır.  Bu gruptan 

indometazin, diğer NSAİİ’lara göre ülserojenik etki potansiyeli daha yüksek 

olduğundan deneysel mide ülseri modeli oluşturmak için sıklıkla kullanılmaktadır. 

İndometazin kaynaklı mide ülserinin mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 

yapılan bazı çalışmalar indometazinin araşidonik asit metabolizmasında yer alan 

COX-1 ve COX-2 enzimlerini bloke ederek, NO sentezini azaltarak, serbest 

radikallerden özellikle reaktif oksijen türlerinin üretimini artırarak ve mide 

mukozasının antioksidan savunma mekanizmasını azaltarak mide hasarına yol 

açtığını bildirilmektedirler (51, 52). 

Çalışmamızda, düşük ve yüksek dozda uygulanan lesitin, indometazin ile 

oluşturulan mide ülserini makroskopik olarak % 45 ve % 57 oranlarında azaltmıştır 

ve bu azalmalar istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur. Histopatolojik olarak 

değerlendirildiğinde ise, lesitinin, mukozal erozyon ve hiperemi parametreleri 

üzerinde yaptığı olumlu etkiler istatistiksel olarak anlamlı, PMNL ve MNL 

infiltrasyonları üzerinde yapmış olduğu azalmalar ise istatistiksel olarak anlamsız 

bulunmuştur.  

Çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlarımızın, literatürde bildirilen sonuçlarla 

uyumlu olduğunu gözlemledik. 

Adachi ve arkadaşları (53), sıçanlarda stres ile oluşturulan mide ülseri üzerine 

soya lesitininin etkin maddesi olan lizofosfatidik asitin etkisini araştırmışlar ve 

lizofosfatidik asitin stres kaynaklı mide ülserine karşı belirgin koruyucu etki 

gösterdiğini tespit etmişlerdir. Ayrıca,  lizofosfatidik asitten zengin besinlerin 
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insanlarda stres kaynaklı mide ülserine karşı da faydalı olabileceğini ileri 

sürmüşlerdir. 

Woodward ve arkadaşları (47) besinlere ek olarak uygulanan lesitin ve pektin 

karışımı Egusin®’in uzun süre aç bırakılan atlarda mide koruyucu etkisinin olup 

olmadığını araştırmışlardır. Bu karışımın belirgin mide koruyucu etkiye sahip 

olduğunu tespit etmişlerdir ve gastrik mukozası üzerine lesitin-pektin karışımının 

hidrofobik bir duvar (bariyer) oluşturarak mideyi hidroklorik asitin korozif etkisine 

karşı koruduğunu ileri sürmüşlerdir. 

Matsumoto ve arkadaşları (54) tarafından, korneal epitel hücrelerinde PMNL 

ile ilişkili hasarı bastırmada kullanılmak üzere süperoksit dismutaz (SOD)’ ın lesitin 

ile bağlanmış lipofilik bir SOD analoğu (PC-SOD) geliştirilmiştir. Topikal olarak 

kullanılabilen bir madde olan PC-SOD’ un hem in vitro hem de in vivo olarak 

korneal doku hasarınının önlenmesinde etkili olup olmadığı araştırılmış ve PC-

SOD’un, in vivo olarak kemirgenlerde ve in vitro olarak da Pseudomonas 

aeruginosa enfeksiyonunda kornea dokusunda PMNL ile ilgili doku hasarının 

hafifletilmesinde etkili olduğu bulunmuştur. 

Judde ve arkadaşları (55), çeşitli yağlara (kolza tohumu yağı, ayçiçeği yağı, 

soya fasulyesi yağı, ceviz yağı, palmiye yağı, balık yağı ve domuz yağı) lesitin ve 

lesitin-tokoferol bileşimi ilave ederek lesitinin antioksidan etkisinin olup olmadığını 

araştırmışlardır. Bu çalışmada, çeşitli yağlara %1 oranında standart lesitin ilave 

edilmesi iyi bir antioksidan etki göstermiştir ve bu etkinin, test edilen lesitinin 

fosfolipid içeriğine ve test edilen yağların yağ asidi bileşimine bağlı olduğu 

gözlenmiştir. Lesitinin antioksidan etki mekanizmasını, amino-alkol fosfolipidleri ile 

γ- ve δ-tokoferoller arasındaki sinerjik bir etkiyle açıklamışlardır,ancak, linoleik asit 

içeriği açısından zengin olan yağlarda lesitin ve α-tokoferol birlikteliği sinerjik etki 

göstermemiştir. Bu nedenle, linoleik asit içeriği fazla olan ayçiçek yağı gibi standart 

yağlara lesitin ilave edilmesinin antioksidan etkiyi potansiyelize etmediğini ve 

antioksidan etki açısından avantajlı olmadığını, ancak ceviz ve soya yağlarına lesitin 

ilave edilmesinin oksidasyona karşı koruyucu olduğunu bildirmişlerdir. 

Colares ve arkadaşları (56) sıçanlarda asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit 

modelinde lesitinin oksidatif stres üzerine etkisinin olup olmadığını araştırmışlardır. 

Ülseratif kolit, barsakları etkileyen inflamasyonlu bir hastalıktır. Bu çalışmada, 

asetik asidin bağırsak duvarında serbest radikallerin oluşumu ile birlikte lökosit 

infiltrasyonuna, inflamatuvar mediatörlerin yanı sıra sitokinlerin salınımına yol 
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açarak oksidatif hasara ve bağırsak duvarında inflamasyona neden olduğu 

bildirilmektedir. Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre, lesitinin, sıçan 

barsaklarındaki inflamatuvar süreci azalttığı, lipid peroksidasyonunu önemli ölçüde 

azaltarak oksidatif stresin azalmasına neden olduğu ve antioksidan savunmaları 

artırdığı tespit edilmiştir. Lesitinin bu etkisinin onun amfoterik özelliklerinden 

kaynaklandığını, hücre membranının bütünlüğünü bozmadan membranın yapısına 

invaze olduğunu ve membranının dışında kalan kendine ait fonksiyonel gruplara 

serbest radikallerin anyonlarını bağlayarak lipid peroksidasyonunu engellediğini ileri 

sürmüşlerdir.  

İndometazin ve diğer NSAİİ'lerin GİS, böbrek toksisiteleri kronik 

kullanımları için sınırlayıcı bir faktördür. Dvir ve arkadaşları, indometazini lesitine 

(sn-2 konumunda bir 5 karbon uzunluğunda bağlayıcı vasıtasıyla) bağlayarak elde 

edilen DP-155’i toksisite açısından değerlendirmişler ve bu preparatın GİS ve 

böbreklerde 5-10 kat daha az toksisiteye neden olduğunu bildirmişlerdir. DP-155, 

beyin ve GİS’ deki PLA2 enzimi ile indometazine dönüştürülmektedir. 

Dvir ve arkadaşları (57), DP-155’in oral uygulanması sonucu, GİS’deki 

PLA2 tarafından yavaş bir şekilde indometazine dönüştürüldüğünü, böylece düşük 

serum seviyeleri ve düşük maksimal konsantrasyonlara ulaşıldığını ve COX-2' yi 

COX-1’ e göre daha selektif inhibe ettiğini ve bu yüzden de gastrik hasara neden 

olmadığını öne sürmektedirler.  

Lesitin gıda katkı maddesi olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Gıda 

maddeleri, ilaçlar ve kozmetik maddeler olmak üzere pek çok organik yapılar 

depolanmaları esnasında, oksidasyona uğrarlar. Bu olay toksik oksidasyon 

ürünlerinin (hidroperoksitler, keton, aldehitler ve asitler) birikimine ve ilk ürünün 

kalitesinin düşmesine neden olur. Mazaletskayave arkadaşları (58) lesitinin, doğal 

antioksidanların (quercetin, dihidroquercetin ve α-tokoferol) antioksidan 

etkinliklerine katkısını, metil oleat oksidasyon modelini kullanarak incelemişlerdir. 

Bu çalışmada, lesitinin metil oleatın oksidasyonu ve oksitlenmesini başlatan 

reaksiyonda oto-oksidasyonu azalttığı, lesitin konsantrasyonunun artması ile oto-

oksidasyonun önemli derecede azaldığı ve lesitinin quercetin, dihidroquercetin ve α-

tokoferolün antioksidan etkinliğini artırdığı bildirilmektedir. 

Duodenal ülser prevelansının gelişmekte olan ülkelerde, diyetle ve o diyetteki 

temel gıda maddeleri ile ilgili olduğu bildirilmektedir. Deneysel ülser modelleri ile 

yapılan çalışmalarda Tovey ve arkadaşları (59),diyette yer alan bazı lipid 
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fraksiyonların NSAII’lara bağlı ülserler dahil, hem gastrik hem de duodenal ülser 

gelişimini önlediği ve ayrıca iyileşme oranını artırdığı gösterilmiştir. Ülser 

gelişimine karşı koruyucu etkinliğin, diyetteki lipidlerin özellikle sterol ve sterol 

ester fraksiyonlarına ait olduğu ve bu lipidlerden özellikle fosfatidiletanolamin 

(sefalin) ve fosfatidilkolin (lesitin)’in daha koruyucu etkilere sahip olduğu 

bildirilmiştir.  

Sonuç olarak, lesitin (hem yüksek dozlarda hem de düşük dozlarda) 

makroskopik olarak değerlendirdiğimizde birbirine benzer antiülserojenik etkiler 

göstermiştir. Histopatolojik olarak mukozal erozyon ve hiperemi parametreleri 

üzerinde de olumlu etkiler sergilemiştir ancak PMNL ve MNL infiltrasyonları 

üzerinde olumlu etkiler göstermemiştir. Literatür bilgileri ışığında, çalışmamızda 

lesitinin sergilemiş olduğu mide koruyucu etkisini antioksidan özellikleri ile ve/veya 

mide mukozası üzerinde koruyucu tabaka oluşturarak yapmış olabileceğini 

düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda sonuç olarak; 

 

 Lesitinin sıçanlarda indometazin ile oluşturulan mide ülseri üzerine etkisi 

araştırıldı. 

 

 Çalışmadan elde edilen sonuçlara göre, lesitin sıçanlarda NSAİİ olan 

indometazin ile oluşturulan mide ülseri üzerinde hem makroskopik hem de 

histopatolojik (mukozal hiperemi ve erozyon) olarak belirgin anti-ülserojenik etki 

göstermiştir. Fakat PMNL ve MNL üzerine gösterdiği azalmalar istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

 

 Düşük ve yüksek dozlarda uygulanmış olan lesitinin antiülserojenik etkileri 

arasında fark bulunmamıştır.  

 

 Lesitinin mide ülseri üzerindeki etkilerinin, farklı deneysel ülser modelleri 

üzerinde araştırılmasını öneriyoruz.  
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