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OZET

Stres, insan viicudunda homeostaziyi bozarak bir¢cok hastaliga sebep olmaktadir. Stresin
neden oldugu hastaliklardan birisi de gastrik {iilserdir. Bazi gastrik iilserasyon patojenik
faktorleri; asit salimmminin ve pepsin aktivitesinin artmasi, mukus ve bikarbonat saliiminin
azalmasi, gastrik duvarmn kasilabilirliginin artmasi ve gastrik mukozal kan akisinin azalmasi
olarak verilebilir. Stres yapicilarin oksidatif stresi ve oksijen tiirlerinin iiretiminin artig1 da
gastrik mukozada hasar meydana getirir. Bu mekanizmanin stresle gastrik iilser olusumuna
katildig1 gosterilmistir. Hypericum perforatum oziitleri serbest radikal temizleyici etki gésteren
rutin, quersetin ve quersitrin gibi flavonoidler igerir. Bu flavonoidler bitkinin antienflamatuar
etki gOstermesine de yardimer olur. Tarantula cubensis 6ziitii, sahip oldugu demarkasyon,
rejenerasyon, rezorpsiyon ve antiflojistik ozellikleriyle iyilestirme gerektiren tiim dokularda
hizli diizelme ve iyilesme saglar. Bu 6zelliklerinden dolay1 bu ¢aligmada H. perforatum ve T.
cubensis’in gastrik mukozal hasari iyilestirici etkilerini aragtirmayi amaglanmigtir. Caligmada
200-250 g agirliginda 70 adet Wistar tiirli sican kullanilmistir. Caligsmada ikisi kontrol olmak
tizere 7 grup hazirlanmistir. Hayvanlar soguk-hareketsizlik stresine tabi tutulduktan sonra iig
gruba 3 glnliik tedavi siiresince oral olarak 25, 50 ve 100 mg/kg/giin H. perforatum oziitii
verilmigtir. Bir gruba giin asir1 s.c. olarak 0,2 ml/kg/giin T. cubensis 6ziitii uygulanirken diger
bir gruba pozitif kontrol olarak her giin 0,7 ml/kg/giin ranitidin s.c. verilmistir. Tedavi siiresi
bittikten sonra midedeki lezyonlar makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilmistir.
Deneylerin sonucunda 50 mg/kg/giin H. perforatum ve 0,2 ml/kg/giin T. cubensis verilen
gruplarda histopatolojik olarak iyilesme saptanirken diger gruplarda makroskobik ve
mikroskobik semptomlar anlamli bir sekilde gerilemistir. Sonu¢ olarak H. perforatum ve T.

cubensis oziitlerinin gastrik mukozal hasarda iyilestirici bir rol oynadigi s6ylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Hypericum perforatum, soguk-hareketsizlik stres iilseri, Tarantula

cubensis.
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SUMMARY

Stress brings about many diseases by destroying the homeostasis. One another disease
that is caused by the stress is gastric ulcer. Some of the pathogenic factors of gastric ulcer can
be given as follows; increase in the acid release and pepsin activity, decrease in the mucus and
bicarbonate release, increase in the gastric wall spasms and decrease in the gastric mucosal
blood flow. Oxidative stress of the stress makers increase in the production of oxygen species
also cause damage in the gastric mucosa. Interference of this mechanism to gastric ulcer
formation is shown. Hypericum perforatum extracts include flavonoids such as rutin, quercetin
and quercitrin that show free radical scavenger effects. Quercetin and other flavonoids that are
among the ingredients help the plant show its anti-inflammatory effects, too. While Tarantula
cubensis extract provides rapid amelioration and an amazing revival in all the tissues that
needed healing with its demarcation, regeneration, resorption and antiphlogistic features.
Therefore, we aimed to research healing effects of H. perforatum and T. cubensis to the gastric
mucosal damage. In this study 70 Wistar breed rats, which are 200 — 250 g, have been used.
Seven groups have been prepared two of which are for control. After the animals are subjected
to hypothermic restraint stress, 25, 50, 100 mg/kg/day H. perforatum extract has been orally
given to three groups during the three-day treatment. While 0,2 ml/kg/day T. cubensis extracts
have applied as s.c. to one group on alternate days, 0,7 ml/kg/day ranitidine has been given
everyday as s.c. to another group as a positive control. After the end of treatment time, lesions
in the gastric tissue have been evaluated macroscopically and microscopically. As a result of
experiments while histopathologic healing has been observed in the groups that were given 50
mg/kg/day H. perforatum and 0,2 ml/kg/day Tarantula cubensis, at other groups macroscopic
and microscopic symptoms have been decreased significantly. As a result, it can be said that H.

perforatum and T. cubensis extracts play a healing role in gastric mucosal damage.

Key Words: Hypericum perforatum, hypothermic-restraint stress ulcer, Tarantula cubensis.
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1.GIRIS ve ONCEKI CALISMALAR

Cagin hastalig1 olarak adlandirilan stres, insan viicudunda homeostaziyi bozarak bir¢ok
hastaliga sebep olmaktadir [1]. Pek ¢ok hastaliga zemin hazirlayan 6nemli bir faktor olan stresin
neden oldugu hastaliklardan birisi de gastrik iilserdir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda stres
tilserlerinin hem beyin hem de gastrointestinal sistemde bulunan noéropeptidlerle iligkili oldugu
ileri siiriilmektedir. Mekanizmasi tam olarak aydinlatilmamis olmasina ragmen stres iilser
patogenezinin multifaktoriyel oldugu kabul edilmektedir. Gastrik asit salgisini ve motiliteyi
(hareket) azaltici, mukus salgisin1 ve gastrik kan akinimi arttirici etkiye sahip olan ¢esitli
noropeptidler bulunmaktadir. Bu etkilere sahip noéropeptidlerin stres iilseri olusumunun ve
gelisiminin 6nlenmesinde onemli rolleri oldugu diisliniilmektedir [2]. Yine uzun siireli ve agir
streslere maruz kalan insanlarda, beynin hipokampus bdlgesinin kiigiildiigli, midede gastrik
iilserlerin olustugu da bilinmektedir [3, 4]. Stresli durumlarda, bu durumla basa ¢ikabilmek
igin, stres hormonlar1 olarak bilinen bobrekiistii bezinin adrenal korteks ve adrenal medulla
hormonlariin salinimi artmaktadir [5, 6]. Uzun siireli stres sonucunda, bu hormonlarin kandaki
seviyelerinin siirekli yiikseklerde seyretmesi, viicuttaki bircok mekanizmaya zarar vermektedir.
Ozellikle artan stres sonucu kan basincinin artmasi, damarlarin elastikiyetinin azalmasina neden
olmakta, bu da kalp hastaliklar1 oranini1 ve ani 6liim riskini artirmaktadir [1, 7]. Stres sirasinda
dokularm ve kanimn histamin igerigi artar. Histaminin en bilylik kaynaklarindan birisi mast
hiicreleridir. Cesitli stres sartlar1 dokuda mast hiicre yapimmi ve degranulasyonunu
uyarmaktadir. Onceden yapilmis ¢alismalar hareketsizligin ve soguk stresinin sicanlarin testis
interstitiumunda mast hiicresi toplanmasina ve degranulasyonuna neden oldugunu
gostermektedir. Normalde testis interstitiumunda mast hiicresi bulunmaz. Histokimyasal
teknikle yapilan ¢alismalar stresin testislerin interstitiumunda ve tunica albuginea bolgesinde
heparin sentezini azalttigini ve histamin sentezini arttirdigini géstermistir [8]. Histamin, gastrik
tilser gelisiminde 6nemli bir role sahiptir ve bu mekanizmada mast hiicrelerinden kaynaklanan
histamin etkilidir. Stres sirasinda gastrik doku histamin seviyesi sinirlt oldugu rapor edilmisse
de histamin stresle uyarilmig iilserde ana diizenleyicidir [9]. Stresten en ¢ok etkilenen
organlardan birisi olan midede, ¢ok ¢esitli biyolojik ve psikososyal durumlar, iilser olusumunu
arttirirlar.  Stres esnasinda gastrik asit sekresyonu (salinimi) artar, gastrik motilite ve
vaskiilarizasyon (damarlasma) bozulur [10]. Uzun siireli anksiyete (sikint1) ve stresin, gastrik
mukozal lezyonlar olusturdugunu ve emosyonel stresin kronik iilserle birliktelik gosterdigini
belirten pek ¢ok arastirma vardir. Stres {ilserinin etiyopatogenezinde, mukozal iskemi, asiditede
artig, safra refliisii gibi c¢esitli etkenler mevcuttur [11]. Serbest oksijen radikallerinin

inflamasyon ve doku hasarinin patogenezinde énemli rolleri vardir [12, 13].



Stresin mekanizmasinin anlasilmasi ve strese bagh hastaliklarin tedavisi igin ¢ok sayida
arastirma yapilmistir ve yapilmaktadir. Bu aragtirmalar sonucunda elde edilen sentetik ilaglarin
tedavi etme Ozelliklerinin yani sira ilag tiirline baghh olarak ¢ok sayida yan etkilere de
rastlanmaktadir. Ayrica sentetik ilaglarin maliyeti ve satisi da ¢ok pahali oldugundan bir¢ok

hasta bu durumdan magdur olmaktadir.

Kimyasal ilaglarin hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olusundan dolay1
arastirmacilar, etnofarmakolojik ve fitoterapik c¢aligmalarla, bitkilerden ilag elde etmeye

yonelmislerdir.

Bu nedenle bu ¢aligmada halk tarafindan da gastrik iilser tedavisi i¢in kullanilan ayni
zamanda antidepresan [14, 15, 16, 17], antienflamatuar [18, 19] ve antioksidan [20, 21, 22, 23]
ozellikleri oldugu bir ¢ok arastirict tarafindan rapor edilmis olan Hypericum perforatum (Sari
Kantaron) bitkisinin ve veterinerler tarafindan her tiirlii nekrotik (6lmiis doku), flojistik
(iltihapli) ve proliferatif olgularin absorbsiyon ve demarkasyonunu (sinirlarinin
belirlenmesi) saglamak [24] amaciyla kullanilan Tarantula cubensis oziitiiniin si¢anlarda
soguk-hareketsizlik stresiyle olusturulmus gastrik iilser iizerine etkisinin arastirilmasi

amaglanmustir.
1.1. Onceki Cahsmalar

Gupta ve arkadaslart (2005) yapmis olduklar1 ¢alismada Terminalia pallida
meyvelerinin etanol Oziitiiniin indometasin, histamin ve etanolle uyarilmis gastrik tlser
modelleri iizerine koruyucu etkilerini arastirmislardir. Calismada 180-200 gr agirliklarinda 72
adet Swiss albino sigan kullanilmistir. Oziit 250 ve 500 mg/kg dozlarinda famotidinle
karsilagtirildigt zaman indometasin etanol ve histaminle uyarilmis gastrik iilserlere karsi
koruyucu etki gostermistir. Sonuglara gore bitkinin mukozal hasar1 antioksidan potansiyeli

arttirarak gosterdigi diisiiniilmektedir [25].

Bafna ve Balaraman (2004) yapmis olduklar1 ¢aligmada bir bitki formiilii olan DHC-
I’in antiiilser ve antioksidan aktivitesini arastirmiglardir. Bu c¢aligma icin 150-225 gr
agirliklarinda Wistar sican kullanmislardir. Deneyler 11 ayr grupta yapilmistir. DHC-1
sicanlara oral olarak 125, 250, 500 ve 1000 mg/kg olarak verilmistir. Etkiyi saptamak igin
pilorus baglama ve etanolle uyarilmig gastrik hasarli sicanlar kullanilmistir. Siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) miktar1 yiikselmis glutatyon miktar1 diigmiistiir. DHC-1’in anti iilser

aktivitesi ve bunun antioksidan mekanizmadan kaynaklandigini ileri stirmiislerdir [26].



Bandyopadhyay ve arkadaslar1 (2000) yapmis olduklari ¢alismada Phyllanthus emblica
meyvelerinin biitanol 6ziitlerinin indometasinle uyarilmis gastrik iilserin iyilesmesinde
antioksidan aktivitesinin roliinii aragtirmiglardir. Bu ¢alismada 180-210 gr agirliklarinda 30 adet
Sprague-Dawley sican kullanilmustir. Oziitiin 60, 80, 100 ve 120 mg/kg dozlar1 uygulanmis, en
etkin dozun 100 mg/kg oldugu saptanmustir. Bitkinin malondialdehit (MDA), SOD, hegzosamin
ve mukus tlizerine etkilerine bakilmis ve gastrik ilseri dnledigi bulunmustur. Sonuglara gore
bitkinin hiicre koruyucu 6zelliginin antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandigi disiiniilmiistiir

[27].

Ohta ve arkadaglari (1999) yapmis olduklari calismada Cin’de halk tarafindan
kullanilan 4 bitkiden olusan bir 0ziitiin stresle uyarilmis gastrik mukozal hasar1 6nlemedeki
roliini aragtirmiglardir. Caligmada 200-210 gr agirliklarinda 90 adet erkek Wistar sican
kullanilmugtir. Oziitiin 20, 100 ve 250 mg/kg dozlar1 uygulanms ve lipid peroksit, ksantin
oksidaz, miyeloperoksidaz ve protein olmayan siilfidril konsantrasyonlar1 incelenmistir. Sonugta
bitkinin gastrik iilser lizerine iyilestirici etkisi oldugu ve bu etkinin serbest oksijen radikalleri

tizerinden olustugu diisiiniilmektedir [28].

Sen ve arkadaslar1 (2000) yapmis olduklar1 ¢alismada bir trisiklik antidepresan olan
dothiepinin alkol, aspirin, indometasin, pilorus baglama ve soguk hareketsizlik stresiyle
uyarilmig gastrik {ilser modelleri iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Calismada 120-140 gr
agirliklarinda 132 adet erkek Charles Faster sican kullanilmigtir. 25, 50, 100 mg/kg dozlarinda

maddenin iilseri inhibe ettigi gdozlenmistir [29].

Alkofahi ve Atta (1999) yapmis olduklar1 calismada Urdiin’de yetisen 18 bitkinin
antiiilserojenik etkisini aragtirmiglardir. Bu g¢aligma i¢in 200-250 gr agirliklarinda 109 adet
erkek Sprague-Dawley sican kullanilmistir. Test edilen bitkilerden 12 tanesi etonelle uyarilmisg
gastrik hasar1 anlamli olarak azaltilmistir. En etkin bitki 9%99.5 Onleme oraniyla Quercus

coccifera olarak tesbit edilmistir [30].

Gonzalez ve arkadaglar1 (2001) yapmus olduklari c¢alismada Maytenus aquifolium,
Sorocea bomplandii ve Zolernia ilicifolia bitkilerinin antiiilserojenik ve analjezik etkilerini
arastirmiglardir. Bu calisma igin 25-40 gr agirhiginda 243 adet erkek fare kullanilmustir.
Deneylerde bitkilerin sulu metanolik 6ziitleri kullanilmigtir. Analjezik etkiler i¢in kivranma ve
kuyruga vurma testleri antiiilserojenik etki i¢in etanolle ve indometasin/betanekolle uyarilmig
gastrik iilser modelleri uygulanmstir. Biitiin bitkilerin analjezik ve antiiilserojenik etkileri 1000

mg/kg (p.o) dozunda goriilmiistiir [31].



Tan ve arkadaslar1 (2000) yapmis olduklar1 ¢aligmada Bidens pilosa’nin siganlarda
degisik gastrik ilser modelleri lizerine etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alisma i¢in 160-200 gr
agirliklarinda 134 adet erkek Wistar sican kullanilmistir. Bitkinin metanol, siklohezgan ve
metilen klorid 6ziitleri hazirlanmig ve HCl/etanol’le uyarilmig gastrik iilser iizerine etkileri
incelenmistir. Ayrica metilen klorid 6ziitii saf etanolle ve pilorus baglamayla uyarilmis gastrik
ilser modellerinde de kullanilmigtir. En biiylik etki 750 mg/kg metilen klorid 6ziitiinde (%100
engelleme) HCl/etanolle uyarilmis gastrik iilser grubunda saptanmistir. Onceden indometasin

verilmis HClI/etanol iilser grubunda anlamli olarak iyilesme saglanmistir [32].

Petrovi¢ ve arkadaglar1 (2003) yapmis olduklari ¢alismada Tanacetum larvatum’un
antienflamatuar ~ ve antiiilserojenik etkileri arastirilmistir. Bu c¢alisma igin 200-250 gr
agirliklarinda 80 adet erkek Wistar sican kullanilmistir. Antienflamatuar etki i¢in carrageenan
ile sican pengesinde 6dem olusturulmustur. Antiiilserojenik etki i¢in indometasin ile {lser
olusturulmustur. 25, 50, 100 ve 200 mg/kg dozajlarinda antienflamatuar etki % 8.6, 32.8, 37.0
ve 49.5 olarak goriilmistiir. Etkinin anlamli oldugu ilk doz 50 mg/kg’dir. 8 mg/kg dozunda
verilen indometasin %73.4 oraninda antienflamatuar etki gostermistir. Fakat biiylik gastrik
lezyonlar saptanmugtir. Yiiksek dozda (200 mg/kg) oziit ile birlikte indometasin verildiginde
antienflamatuar etki artmis fakat gastrik lezyonlar anlamli olarak azalmistir. Arastiricilar
bitkinin antienflamatuar ve antiiilser aktivitesini niikleer faktor-KB transkripsiyonunun

inhibisyonuna baglamaktadirlar [33].

Biswas ve arkadaslar1 (2003) yapmis olduklar1 ¢calismada omeprazolun antioksidan ve
antiapoptotik etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢alismada 200-250 gr agirliklarinda her grupta 8-30
aras1 sican olacak sekilde gruplar ayarlanmistir. Calismada soguk-hareketsizlik stresi,
indometasinle ve pilorus baglanmayla uyarilmis gastrik lezyonlar olusturulmustur. Lipid
peroksidasyonu, protein karbonili, endojen OH, DNA hasart, reaktif oksijen tiirleri saptanmistir.
Proton pompasi inhibitérii olan omeprazol gastroduedonal {ilser i¢in antiapoptotik ve

antioksidan dzellikleriyle 6nemli bir rol oynar [34].

Hiruma-Lima ve arkadaslar1 (2000) yapmis olduklari ¢alismada pilorus baglama,
HClI/etanol ve soguk hareketsizlik stresiyle uyarilmig ilser tizerine Croton cajucara ugucu
yaginin koruyucu etkilerini aragtirmislardir. Bu ¢alismada 25-35 gr agirliklarinda 86 adet Swiss
albino fare kullanilmigtir. 100 mg/kg dozunda ucucu yagin soguk-hareketsizlik stresi ve

HCl/etanolle uyarilmis ilseri anlamli olarak iyilestirdigi goriilmiistiir [35].

Sutoo ve arkadaslar1 (1998) yapmis olduklar1 ¢aligmada soguk-hareketsizlik stresiyle

gastrik {llser olusumunda kalsiyum bagimli dopamin sentezi sisteminin roliinii aragtirmislardir.



Caligmada 20-25 gr agirliklarinda 255 adet erkek ddY kiiltiirii fare kullanilmistir. Beyin ve
serum kalsiyum seviyeleri Ol¢lilmiis ve anlamli olarak arttiklar1 saptanmustir. EDTA, a-
metiltirozin ve CaCl, uygulanmis hayvanlarda CaCl,’nin iilseri anlamli olarak arttirdigi, EDTA
ve a-MPT’nin anlamli olarak diisiirdiigi bulunmustur. Sonuglara gore soguk hareketsizlik
stresinin gelismesinin beyinde kalsiyum/kalmodulin bagimli katekolamin senteziyle alakali

oldugu diigtiniilmektedir [36].

Toma ve arkadaglar (2004) yapmus olduklar1 ¢aligmada Senecio brasiliensis’in alkoloid
oziitiiniin steroid olmayan iltihap onleyici ilaglar (NSAII), pilorus baglama, HCl/Etanol, saf
etanol ve soguk-hareketsizlik stresi ile uyarilmis gastrik {iilser iizerine koruyucu etkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢alismada 30-50 gr agirliklarinda 152 adet erkek Swiss fare ve 180-250 gr
agirliklarinda 60 erkek Swiss sican kullanilmistir. HCI/Etanol, NSAII ve soguk-hareketsizlik
stresiyle uyarilmig ilserleri, verilen 6ziit azaltmistir. Pilorus baglamada ise 6ziit, mide pH
derecesini ve mide suyu igerigini arttirmig ve asit ¢ikigini azaltmistir. Sonuglar bitki oziitiiniin

antiiilser 6zellik gosterdigini diislindiirmektedir [37].

Antonio ve arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 calismada Etanol/HCIl, NSAII, asetik asit,
pilorus baglama ve soguk-hareketsizlik stresiyle olusturulmus tilser modelleri {izerine Solanum
variabile’un etanolik ozitiiniin etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada 30-40 gr agirliklarinda
165 adet erkek Swiss albino fare ve 250-300 gr agirliklarinda 30 adet erkek Wistar sigan
kullanilmistir. 250, 500 ve 1000 mg/kg dozlarinda 6ziit HCl/etanolle uyarilan gastrik {ilseri
sirastyla %351, 74 ve 89 luk oranlarda azaltmistir. 500 ve 1000 mg/kg dozlarinda 6ziit NSAII ile
uyarilan iilseri %60 ve72 oraninda azaltmistir. 1000 mg/kg dozunda 6ziit, stres ile uyarilan
gastrik tllseri %41 oraninda azaltmustir. Pilorus baglama ile uyarilmada 6ziit, pH’1 arttirmis ve
asit salinmmini azaltmistir. Sonuglar bitkinin {ilser i¢in koruyucu ve Onleyici etki yaptigini

gostermektedir [38].

Sartori ve arkadaglari (1999) yapmis olduklar1 ¢aligmada, indometasin ve soguk-
hareketsizlik stresiyle uyarilan gastrik iilser iizerine Calophyllum brasiliense kabugu 6ziitiiniin
etkilerini arastirmislardir. Bu ¢alismada 180-200 gr agirliklarinda 40 adet erkek Wistar sican ve
25-30 gr agirliklarinda 80 adet erkek Swiss fare kullanilmistir. 12,5 ile 250 mg/kg arasi degisen
dozlarda verilen Oziitiin gastrik lezyon gelisimini engelledigi saptanmigtir. Sonuglar Gziitlin
salgilamay1 tlseri Onleyici ve hiicre koruyucu etkileri oldugunu gdéstermektedir. Bu etkileri
gastrik mukusu uyararak, siilfidril eksilmesini 6nleyici ve gastrik pH y1 yiikselterek yaptigi

diistintilmektedir [39].



Yesilada ve arkadaglart (1999) yapmis olduklari ¢aligmada Tiirkiye’de halk tarafindan
antililserojenik olarak kullanilan bazi bitkilerin Helicobacter pylori iizerine etkilerini
arastirmislardir. Arastirma sonucunda Hypericum perforatum’un ve diger bitkilerin H. pylori

tizerine engelleyici etkileri oldugu saptanmugtir [40].

Singh ve Majumdar (1999) yapmus olduklart ¢alismada Ocimum sanctum’un yaginin
aspirin, serotonin, alkol, histamin, rezerpin, aspirin+pilorus baglama, pilorus baglama ve soguk-
hareketsizlik stresi ile uyarilan gastrik {ilser modelleri iizerine etkilerini aragtirmislardir. Bu
caligmada 160-200 gr agirliklarinda 168 adet Wistar sican ve 300-400 gr agirliklarinda 24 adet
guinea-pig kullanilmistir. Maddenin biitiin modellerde iilseri azalttigi gdzlenmistir. Sonuclara
gore maddenin lipoksijenaz inhibisyonu yaptigi, histamin antagonisti oldugu ve antisekretuar
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Bitki iiriiniiniin iltihap ve iilser dnleyici olarak kullanilabilecegi

bildirilmektedir [41].

Sairam ve arkadaglart (2002) yapmis olduklar1 calismada etanol, aspirin, pilorus
baglama, asetik asit ve soguk-hareketsizlik stresiyle uyarilan gastrik iilser modelleri {izerine
Emblica officinalis’in metanolik oziitiiniin etkilerini arastirmiglardir.Bu ¢alismada 130-180 gr
agirliklarinda 160 adet Charles-Foster sican kullanilmistir. 10, 20, 50 mg/kg dozlarinda verilen
Oziitiin biitiin iilser modellerinde iyilestirici etkisi goriilmiistiir. Bitkinin asiditeyi ve pepsini
azalttig1r, musin salgilanmasini, hiicresel mukusu ve mukoza hiicrelerinin hayat dongiisiinii
arttirdig1 saptanmustir. Stres uygulanmis hayvanlarda antioksidan etki gdzlenmistir. Sonuclara
gore bitkinin savunucu ve yikict mukozal faktorlere etki ederek iilserden koruyucu ve iyilestirici

fonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir [42].

Sairam ve arkadaglart (2003) yapmis olduklar1 calismada etanol, aspirin, pilorus
baglama, aspirintpilorus baglama, asetik asit ve soguk-hareketsizlik stresiyle uyarilan gastrik
lserler ilizerine Asparagus racemosus’un metanolik Gziitiiniin etkilerini arastirmislardir. Bu
caligmada 130-180 gr agirliklarinda 248 adet Charles Faster sican kullanilmistir. 25, 50, 100
mg/kg dozajlarinda verilen 6ziitiin aspirin ve etanolle uyarilan {ilser hari¢ diger biitiin gastrik
iilserasyon modellerinde iyilestirici etkisi goriilmiistiir. Bitkinin mukus salinimini, hiicresel

mukusu arttirdig1 ve antioksidan etkisi saptanmugtir [43].

Demirbilek ve arkadaglart (2004) yapmis olduklar1 g¢alismada soguk-hareketsizlik
stresiyle uyarilmig gastrik iilser lizerine poliunsature fosfatidilkolin’in etkilerini arastirmislardir.
Bu calismada 190-210gr agirliklarinda 40 adet Swiss albino sican kullanilmistir. 100 mg

dozunda poliunsature fosfatidilkolin’in soguk-hareketsizlik stresiyle uyarilmis iilseri iyilestirici



rolii oldugu saptanmistir. Sonuglara gore bu etkiyi maddenin antioksidan &zelligiyle yaptigi

goriigiine ulagilmistir [44].

Rao ve arkadaslar1 (2004) yapmis olduklar1 ¢alismada Utleria salicifolia rizomunun
etanol Oziitiiniin aspirin, etanol, asetik asit, sistiamin, pilorus baglama ve soguk-hareketsizlik
stresiyle uyarilmig gastrik iilserler iizerine engelleyici etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢alisma igin
140-180 gr agirliklarinda 184 adet Sprague-Dawley sican kullanilmustir. Oziit biitiin iilser
olusturma metodlarina kars1 koruyucu etki gdstermistir. Bitkinin steroid alkoloid, terpenoid,
saponin ve tannin igerdigi tesbit edilmistir. Bitkinin etanolik 6ziitiiniin gastroprotektif (mide
koruyucu) etkisini serbest radikal temizleyici ve endokrinolojik cevaba etki etmesi yoluyla

gosterdigini diisinmektedirler [45].

Pandian ve arkadaslar1 (2002) yapmus olduklari ¢aligmada Trigonella foenum graecum
tohumlarmin etanolle uyarilmig gastrik ilser lizerine etkilerini aragtirmiglardir. Bu ¢aligma igin
180-200 gr agirliklarinda 30 adet erkek Wistar si¢can kullanilmistir. Tohumlarin sulu 6ziit ve jel
fraksiyonlar1 anlamli olarak iilser 6nleyici etki yapmistir. Bitkinin hiicre koruyucu etkisi sadece
salinim1 Onleyici etkisinden degil ayn1 zamanda mukozal glikoproteinler {izerine etkisinden gibi
goriinmektedir. Tohumlar etanolle uyarilmis artmis lipid peroksidasyonunu gastrik mukozanin
antioksidan potansiyelini arttirarak onler ve boylece mukozal hasar1 azaltir. Histolojik
caligmalara gore, tohumlardan elde edilen siv1 jel fraksiyonu lezyon formasyonunu etkili olarak

engeller. Bu sonuglar tohumlarin antiiilser potansiyeli oldugunu gostermektedir [46].

Ajaikumar ve arkadaslari (2005) yapmis olduklar1 g¢alismada Punica granatum
meyvesinin metanolik ziitiiniin %80’lik etanol ve aspirinle uyarilmis gastrik mukozal hasari
engelleyici etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢alisma igin 180-200 gr agirliklarinda 54 adet erkek
Wistar sigan kullanilmigtir. 250 ve 500 mg/kg dozajlarinda aspirinle ve etanolle uyarilmis
gastrik tlseri sirastyla %22.37 ; 74.21 ve % 21.95 ; 63.41 oraninda inhibe etmistir. Sonuglar
bitkinin gastroprotektif (mide koruyucu) etkisinin antioksidan mekanizma iizerinden olustugunu

diistindiirmektedir [47].



2. GENEL BILGILER

2.1 STRES

Stres, tip dilinde iki sekilde ifade edilmektedir. Birincisi, organizmanin tehlike i¢inde
oldugu sartlar ve tesirler karsisinda denge mekanizmalarinin bozuldugu zamanki durumu ifade
ederken; ikincisi, organizmanin dengesini bozacak tesirlerin biitiiniinii yani stres yapicilarin
(stresorler) etkilerini i¢cine almaktadir. Fakat esas stres, stres verici tesirlere karsi organizmanin
gosterdigi tepki, reaksiyondur. Yani stres, “fiziki, psikolojik ve sosyal faktorlerin tesiriyle
insanin ruh halinde meydana gelen sikint1 ve bunun hastalik olarak bedene yansimasi” seklinde

tarif edilebilir.

Bundan 50 yil kadar dnce Avusturyali bilim adami1 Hans Selye stresi, bedenin korku,
kavga, yalitilmiglk, sicak, soguk benzeri, beden 1sis1 ve kan basinct gibi yagamsal iglevlerinin
dengesine zarar veren uyaricilara tepkisi olarak tanimlamigtir. Selye, stresin hem yasam iksiri,
hem de koéti bir armagan olabilecegini de farketmistir. Aslinda stres, bedendeki stres
hormonlarmin aracilik ettigi, “ya savas, ya da kag¢!” tepkisidir. Bu tepki, tehlike durumunda
kendini savunmasi i¢in bedeni gereken uyarilmislik durumuna getirir. Selye, strese adaptasyon
sorununu Genel Uyum Sendromu olarak adlandirmistir. Bu siire¢ 3 basamaktan olusur [48, 49,

501.

Alarm Evresi: Bir tehdit karsisinda viicut derhal savasa hazirhik yapmak iizere
harekete geger. Adrenal medulla viicudu kavga veya kagmak igin hazirlar. Stres ac1 duygusunu
azaltir. Hafiza ve diigiinme yetisi giiclenir. Daha iyi gérmek i¢in gdz bebekleri biiyiir. Oksijen
tiikketimi artar. Stoktaki glikojen seklindeki seker, glukoza doniigiir. Kan basinci artar, kalp atisi
hizlanir. Adrenalin ve noradrenalin salgisi artar. Kan, periferden ¢ekilip beyin ve kaslara gider.,
Enerjiyi kaslarm kullanmasi i¢in hazim yavaglar. Saglar ve viicut killart dikilir. Biitiin bu

fizyolojik degisikler viicudu korumak ve bu acil durumla basa ¢ikmak i¢indir.

Diren¢ Evresi: Eger stres hala devam ediyorsa, alarm evresinden bir iki dakika sonra
viicut baska giicleri de devreye sokar. Bu esnada kan basinci normalin ¢ok {iistiindedir. Beynin
o0grenme ve hafiza boliimii harekete geger. Viicudun bagisiklik sistemi yavaslar; boylece enerji
baska alanlarda kullanilir. Yag stoklari, her an hazir yakit haline doniisiir. Metabolizma strese
kars1 koyabilmesi i¢in viicuda yardimci olur. Direnme fazinda protein yikimi karakteristiktir.

Kortizol, aldosteron, tiroksin ve biiylime hormonu gibi bir cok hormonun kan seviyesi yiikselir.



Tiikenme Evresi: Uzun siire kavgaya hazirlanan organizma yorulur ve agir agir
savunma kalkanlarimi indirmeye bagslar. Viicut bitkin durumdadir, ¢ok yipranmistir. Beyinde
kortizol noronlar igin &ldiiriicii bir tehlikeye ddniisiir. Insanda yorgunluga, sinirlilige ve
depresyona sebep olur. Bagisiklik sisteminde savunma hiicrelerinin yok olmasi organizmayi
zayiflatir ve saldirilara agik hale getirir. Barsak cidar1 hassaslagir. Kan basincinin artisi ve kalp

atisinin hizlanis1 damarlarin elastikiyetinin azalmasina sebep olur. Oliim bile olabilir.
2.1.1 Stresin biyolojisi

2.1.1.1. Stres hormonlari

Bobrekiistii Bezinin Adrenal Korteks (Siirrenal Korteks) Hormonlari

Adrenal korteks hormonlari, 6n hipofiz tarafindan salgilanan bir hormon olan
adrenokortikotropik hormon (ACTH)’a cevap olarak kana salmir. ACTH de , hipotalamus
ndronlan tarafindan salgilanan CRF (kortikotropin saliverici faktor) nin etkisiyle tiretilmektedir

[5]. Siirrenal korteks 3 tiir hormon iiretir [1, 6, 51, 52]:

Glukokortikoidler: Birgok etkiye sahip 21 karbonlu steroidler olup bu etkilerin en

onemli olan1 glukoneojenezi tesvik etmektir. Bu gruptaki hormonlarin en énemlileri kortizol ve
kortikosterondur. Bunlar karacigerde glukojen yapimimi hizlandirir ve yag asitlerinin
kullanimmi  kolaylastirir.  Inflamasyonu geriletici  etkileri vardir ve Kklinikte alerjik
reaksiyonlarda, inflamasyonlarda, artritte kullanilir. Eger ¢ok uzun siire ve fazla miktarda
kullanilirsa ¢ok ciddi yan etkileri olur, immunsistemi baskilar ve hastanin enfeksiyona

yatkinligin1 artirir.

Mineralokortikoidler: Bunlar da 21 karbonlu steroidlerdir. Bu hormonlarin birincil

etkisi 6zellikle bobrekte Na' tutulmasi ile K™ ve H' atilmasini tesvik etmektir (Na'- K™ dengesi).
Ayrica ter bezleri, barsak mukozasi ve tiikriik bezleri dahil diger epitel dokularinda iyon
tasinmasin1 da etkiler. Fakat fazla mineralokortikoid ise bag dokusu lizerinde ters bir etki
yapmakta, sedimantasyon hizin1 azaltmakta, kan basinci hastaliklarimi kolaylagtirmakta,
vazokonstriksiyon ile yiiksek tansiyona sebep olmakta, yiiksek dozlarda da romatizmal tipteki
eklem lezyonlaria yol agmaktadir. Bu sinifa giren en gii¢lii hormon aldosterondur ve insanda

mineralokortikoidlerin etkilerinin biiyiik boliimiinden sorumludur.

Gonadokortikoidler (Androjenler: Sex Hormonlari): Bu gruptaki en dnemli hormon

androjendir. Androjen erkekte ses kalinlagsmasi, killanma ve kas tonusunu arttirir. Kadinda ise,

cinsiyet i¢gilidiisiiniin ortaya ¢ikmasia neden olur. Ayrica DHEA (dihidroksiepiandrosteron) ve
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zay1f bir androjen olan androstenedion da bobrekiistii bezi tarafindan bolca iiretilir. Bu steroidler

bobrekiistli dokusu disinda daha giiglii androjenlere gevrilirler.
Bobrekiistii Bezinin Adrenal medulla (Siirrenal Medulla) Hormonlar1

Sempatik sinir sistemi ile ayn1 embriyonik kokene sahip olan siirrenal medulla,
omirilikten ¢ikan sempatik sinir lifleri olan i¢ organlara ait sinirlere baglanan kromafin
hiicrelerinden olusmaktadir. Sempatik sinirlerin uyarilmasinin etkisiyle, hipotalamustan gelen
eksitator uyarilarla i¢ organlardaki sinirler asetilkolini agiga ¢ikarmakta, o da dolagan kanin
icine adrenalin ve noradrenalin bosaltan kromafin hiicrelerinin zarlari ilizerinde yayilmig
asetilkolin alicilan1 {izerine baglanmaktadir. Katekolaminler (adrenalin ve noradrenalin)’in
salgilanmasi kisa vadeli bir cevap gercevesi i¢inde diisiiniilmelidir ve enerjinin miicadele ya da
kacis amaciyla ani olarak harcamaya yonelik bir sekilde harekete gecirilmesine uygun
diismektedir. Adrenalin oraninin anksiyete, korku ve depresif durumlarda, noradrenalin oraninin
ise, kizginlik ve saldirganlik durumlarinda yiikseldigi goriilmiistiir. Katekolaminlerin harekete
gecirilmesi ger¢ek miicadele ve kagis durumlarinda gerekli olmakla birlikte ¢ok biiyiik heyecan
esnasinda tehlikeli olabilmektedirler; ¢iinkii serbest yag asitlerinin dolasima girmesini

kolaylastirarak, miyokard enfarktiisiine sebep olabilmektedirler [1, 5, 51].
Stres, kavga, kagma gibi anlarda katekolaminlerin etkileri su sekilde olmaktadir [48]:
1. Bazal metabolizma hizlanir, oksijen tiiketimi artar.
2. Kalp atim sayis1 artar.
3. Kan basinci artar.
4. Daha atik olunur.
5. Solunum yollar1 agilir, daha hizli nefes alip verilir.

6. Deri ve bazi i¢ organlara giden damarlar daralir, beyne, kalbe giden damarlar
genisler. Periferik damarin daralmasinin bir avantaji, yilizeysel yaralanmalarda kan kaybinin az

olmasidir.
7. [lskelet kaslarinda kasilmalar daha siddetli olur.

8. Kanda glukoz ve yag asidi seviyesi artar ve bundan dolay1 yeterli miktarda enerji

saglanir.,
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9. Normal durumda adrenalin ve noradrenalin az miktarda, devaml salgilanir. Bu
salgilanma santral sinir sisteminin kontrolii altindadir. Kendimizi endiseli ya da korkmus
hissettigimiz zaman sempatik sinirler yoluyla medullaya noral mesajlar ulasir ve bu iki

hormonun salgilanmasi artar.
2.1.2. Akut ve Kronik Stres

Cevresel, bedensel ya da fizyolojik stres, birgok canlinin yasaminda 6nemli rol oynar.
Ornegin, olumsuz bir durumdan kurtaracak hareketin yapilmasini ya da bir bagigiklik tepkisi
verilmesini saglar. Ote yandan da stres, birgok hastalifin baslamasinda ve ilerlemesinde
etkilidir. Aragtirmacilar stres tepkisinin bedende olusturdugu degisimleri incelerken stresi akut

ve kronik olarak ikiye ayirmiglardir [48].

Dogada, kaplanla kars1 karsiya kalan insanin, kagmak ya da savagmak i¢in adrenalin
diizeyinin hizli bir bi¢imde artmasina gereksinimi vardir. Modern yasamdaysa kaplan
stirprizinin yerini ¢ok baska tehlikeler almis durumdadir. Stres tepkisini tetikleyen, acil bir
gereksinimi belirten bir telefon goriismesi ya da patronla 6nemli bir toplanti gibi durumlar
olabilmektedir. Bunlar akut strese ornek olarak verilebilir. Uzun siire stres altinda kalindiginda
“Cok stresliyim” soziiyle anlatmaya c¢alistigimiz ise, genellikle, uzmanlarin kronik stres olarak

adlandirdig1 durumdur.

Bedenin siirekli olarak stresin neden oldugu uyarilmiglik durumunda kalmasi, biyolojik
sitemlerin yipranmasina neden olur; bedenin kendi kendini onarma ve koruma becerisi tehlikeye

girer. Yaralanma ya da hastalanma riski ortaya ¢ikar [48].

Stres biyolojisi ve stres cesitlerini inceledikten sonra stresin en c¢ok etkiledigi

organlardan birisi olan midenin anatomisini ve ekzokrin fonksiyonun da biraz agiklayalim.
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2.2 MIDE (Gaster)

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, 6zofagus ile duodenum arasinda yer alir.
Kismen regio epigastrica (epigastrium), kismen de regio hypochondriaca sinistra’da
bulunur. Midenin i¢ hacmi yasa gore degisir. Yeni doganda yaklasik 30 cm’, pubertede
1000 cm’® ve eriskinlerde de 1500 cm® kadardir. Ancak yaklasik 500 cm® likk bir muhteva,
mideyi normal dolu pozisyona getirir, bundan sonra genislemeye baglar. Midenin pozisyonu
sahsin pozisyonuna, mide muhtevasina, mide hareketlerine, kas tabakasinin gelisme
durumuna ve komsu oldugu organlarin doluluk-bosluk durumuna bagli olarak degisir. Bu
nedenle mideyi, belirli bir sekle benzetmek dogru degildir. Ancak igerisi orta derecede

dolu olan ve iki ucundan tutulmus sarkik bir torbaya benzetebiliriz [53].

Mideyi 6zofagusa baglayan delige, kalbe yakin olmasi nedeniyle, ostium cardiacum
denilir. Ozofagusun koni seklinde olan abdominal bdliimiiniin taban kismi, ostium
cardiacum ile birlesir. Ozofagusun sag kenar1, midenin sag kenar1 (curvatura minor) ile ayni
dogrultuda, incisura (inc.) angularis’e kadar uzanir. Halbuki sol kenari midenin sol kenari
(curvatura gastrica major) ile inc. cardialis denilen dar bir ag¢i olusturur. Mideyi
duodenum’a birlestiren delige, ostium pyloricum denilir. Ostium pyloricum’un bulundugu

yerde ve midenin dis yiiziinde bir oluk bulunur [54].

Midenin paries anterior ve paries posterior olmak iizere iki yiizii, bu yiizleri birbirinden
aywran curvatura minor ve major olmak tizere, iki de kenar1 vardir. Midenin yiizleri, normal
doluluk durumunda 6ne ve arkaya, kontraksiyon durumunda ise kismen yukariya ve asagiya

dogru bakarlar [53].

Curvatura minor: Midenin sag tarafa bakan konkav kisa kenaridir. Normal dolu
olan midede bu kenarin orta kisminin biraz asagisinda inc. angularis denilen bir a¢1 bulunur. Bu
aginin derecesi, midenin icerigine veya kontraksiyon durumuna gore degisir. Bu ac¢1 mideyi
sag ve sol olmak iizere iki boliime ayrilir. Curvatura minor’a omentum minus’un
ligamentum (lig.) hepatogastricum denilen bdliimii tutunur. Omentum minus’un mideye

tutunan kisminda ve iki yapragi arasinda da arteria (a.) gastrica sinistra ve dextra uzanir.

Curvatura major: Sola, agsagi ve biraz da 6ne bakan konveks kenar1 olup, curvatura
minor’dan 4-5 kat daha uzundur. Inc. angularis’in hemen asagisinda curvatura major’da bir
genisleme goriilir. Bu bolimii sag taraftan sinirlayan oluga sulcus intermedius denilir.
Pylorus’un yaklagik 2,5 cm solunda bulunan bu oluk ile pylorus arasinda kalan mide

boliimiine canalis pyloricus denilir.
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Paries anterior: Peritoneum ile kaphdir. Sol {ist kismi diafragma aracilifi ile sol
akcigerin tabani, kalp, 7., 8., 9. kaburgalar ve bunlar arasinda kalan interkostal araliklarla
komsguluk yapar. Sag boliimii, karacigerin lobus sinister’i, lobus quadratus’u ve karin 6n duvari
ile komsuluk yapar. Colon transversum, mide bos oldugu zaman, karin 6n duvari ile mide

arasina girerek on yiiziinlin alt boliimii ile komsuluk yapar.

Paries posterior: Bu yiiz de peritoneum ile kaplidir ve bursa omentalis’in 6n
duvariin alt kismini olusturur. Bu yiiz diafragma, dalak, sol bobrekiistii bezi, sol bobregin
iist kismi, pankreas, flexura coli sinistra ve mesocolon transversum ile komsudur. Mide, bu
organlarin olusturdugu sig bir ¢ukura oturur. Bu ¢ukura mide yatagi denilir. Mesocolon

transversum, mideyi flexura coli sinistra ve ince bagirsaklardan ayirir.

Mide, pars cardiaca, fundus gastricus (ventricularis), corpus gastricus (ventriculare),

pars pylorica ve pylorus olmak iizere 5 boliimden olusur [53, 54].

1- Pars cardiaca (cardia): Ostium cardiacum yakinindaki bdlge olup, diger boliimler

kadar belirgin degildir.

2- Fundus gastricus: Midenin inc. cardiaca’sindan gegen horizontal bir diizlemin
yukarisinda kalan boliimiidiir. Kubbe seklinde olan bu boliim, genellikle gazla doludur ve

diafragma ile komsuluk yapar.

3- Corpus gastricum: Fundus gastricus ile inc. angularis arasinda kalan midenin en
biiyiik, boliimiidiir. Fundus ile korpus arasinda belirgin bir sinir bulunmaz ve bu iki bélim

midenin biiylik kismini olusturur.

4- Pars pylorica: Inc. angularis’ten pylorus’a kadar olan bolimidiir. Antrum
pyloricum ve canalis pyloricus olmak iizere iki boliime ayrilir. ilk boliim olan antrum
pyloricum genis, ikinci bdliim olan canalis pyloricus ise, 1-2 cm uzunlugunda dar bir kanal
seklinde olup, duvar1 da diger boliimlere oranla daha kalindir. Bu nedenle, kontraksiyon

yaptiginda liimeni tamamen kapanabilir. Halbuki diger boliimlerin liimenleri kapanmaz.

5- Pylorus: Midenin duodenum’a yakin olan bdéliimiidiir. Bu boliimiin etrafinda
musculus (m.) sphincter pyloricus denilen diiz kastan yapilmis bir sfinkter bulunur. Normal
durumlarda kontraksiyon yapan bu kas, sindirim esnasinda zaman zaman gevser ve
yogrularak sindirilebilir hale getirilmis gida maddesinin mideden duodenum’a ge¢mesine

miisaade eder. Mideyi duodenum’a baglayan gegite de ostium pyloricum denilir.
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Mide, tunica serosa, tela subserosa, tunica muscularis ve tunica mucosa olmak iizere 4

tabakalidir [54].

Tunica serosa: Mideyi en distan 6rten peritoneum’dur. On ve arka yiizlerini drten
peritoneum, kii¢iik kurvaturda bir araya gelerek omentum minus’u, biliylik kurvaturda ise
omentum majus’un On iki yapragini olusturur. Midenin damarlar1 ve lenfatikleri, iki

periton yapragi arasinda, kii¢iik ve biiyiik kurvaturlar boyunca uzanirlar.

Tela subserosa: Tunica serosa’y1 kas tabakasina baglayan ince gevsek bag dokusu

tabakasidir. Icerisinde damar ve sinir aglar1 bulunur.

Tunica muscularis: Sindirim kanalmin diger bdliimlerinde oldugu gibi dista
longitudinal (stratum longitudinale), i¢te de sirkiiler lifler (stratum circulare) bulunur.
Ayrica en igte cardia’dan baglayip midenin 0n ve arka yiizlerinde bir yelpaze seklinde asagi
dogru uzanan oblik lifler (fibrae obliquae) bulunur. Oblik lifler tam bir tabaka
olusturamazlar. Sirkiiler lifler, mide duvarinin her yerinde ayni kalinlikta bulunur. Ancak
son boliimiinde ¢ok fazla geliserek m. sphincter pyloricus’u olusturur. Longitudinal lifler,
kiiciik ve biiyiik kurvaturlar boyunca daha yogun olarak bulunur, diger bolgelerde ise
nispeten daha ince bir tabaka seklindedir. Yukarida 6zofagusun, asagida da duodenumun

ayni lifleri ile devamlidirlar.

Tunica mucosae: Midenin i¢ yiiziinii déoseyen mukoza canlilarda oldukg¢a kalin,
yumusak, hareketli ve pembemsi renktedir. Tunica mucosa’nin altinda gevsek bag
dokusundan yapilmis tela submucosa denilen bir tabaka bulunur. Tunica mucosa ile tela
submucosa arasinda da tunica muscularis mucosae denilen ince bir kas tabakasi bulunur. Bos
midenin mukozasinda plicae gastricae denilen kalin plikalar olugur. Bunlar genellikle
midenin uzun eksenine paralel olarak uzanirlar. Bunlardan 4-5 tanesi diiz olup kiigiik
kurvatura paralel olarak uzanir. Bunlar arasinda kalan olugu 6rten mukoza diizdiir. Bu oluk
cardia’y1 pylorus’a baglayan en kisa yoldur. Bu yola mide caddesi (Waldeyer caddesi)
denilmektedir. Diger bolgelerde bu plikalar birbirleri ile kismen birlesmis durumdadirlar.
Mide dolarak genisledigi zaman mide caddesini olusturan longitudinal plikalar harig,

digerleri kaybolur.

Mukoza yiizeyi bir biiyiite¢ ile incelendiginde, 1-5 mm ¢apinda birbirlerinden sig
oluklarla ayrilmig kii¢iik, yuvarlak kabartilar goriiliir. Areae gastricae denilen bu kabartilarda

foveolae gastricae denilen kii¢iik delikler goriliir. Bu deliklere gl. gastrica denilen mide
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bezleri agilir. Foveola gastrica’lar arasinda bulunan epitel ¢ikintilarina plicae villosae denilir

[53].

Arterleri ve venleri: Kii¢iik kurvaturda ilerleyen a. gastrica sinistra (truncus
coeliacus’un dali) ve a. gastrica dextra (a. hepatica communis bazen de a. hepatica
propria’nin dali); biiylik kurvaturda ilerleyen a. gastroomentalis dextra (a.
gastroduodenalis’in dal1), a. gastroomentalis sinistra ve arteriae gastricae breves (a.
splenica’nin dallar1) mideyi besler. Bu arterlerden ayrilan dallar, peritonun altinda
uzanarak kas lifleri arasina girer, daha sonra da tela submucosa’ya gelerek bir ag olusturur.
Midenin fundus kismini aa. gastricae breves (a. splenica’nin dallar1) besler. Venleri, arterleri
takip ederler ve ayni isimleri alirlar. Bunlar portal sisteme acilirlar. Kardia bélimiindekiler

de 6zofagusun venleri ile 6nemli anastomoz (porto-kav anastomoz) yaparlar.

Sinirleri: Preganglionik simpatikleri 6.-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden
¢ikan nervus (n.) splanchnicus’lar araciligi ile plexus coeliacus’a gelir. Bu lifler glandulae
coeliacum’da ndron degistirirler. Postganglionik lifleri midenin damarlar1 etrafinda aglar
olusturarak mideye giderler. Parasimpatikleri n. vagus’un asagidaki devami olan truncus
vagalis anterior ve posterior’dan gelir. Bu iki trunkus da, a. gastrica sinistra’nin mideye
ulastigi yerde bulunur. Bunlar da organ duvarindaki intramural ganglionlarda ndéron
degistirirler.Truncus vagalis anterior, baglica sol vagus’tan olusur ve 6zofagusun 6n yiiziinde
genellikle tek demet halinde midenin On yiiziine geger. Bu yiize dallar vererek kiiciik
kurvatura dogru uzanir ve lig. hepatoduodenal i¢ine girer. Burada duodenum ve karacigere
giden dallarina ayrilir.Truncus vagalis posterior, baglica sag vagustan olusur ve 6zofagusun
arka yiiziinden midenin arka yliziine gecer. Burada plexus coeliacus’a giden bir dal
verdikten sonra, midenin arka yliziine dallar vererek kiigiilk kurvatur boyunca uzanir.
Mideden kaynaklanan agri duyusunu ileten lifler simpatik liflerle birlikte seyreder ve

agris1 gbbegin istiinde epigastrium bolgesinde hissedilir [53].
2.2.1 Midenin ekzokrin fonksiyonu

Mide mukozasinda epitel tabakasinin eldiven parmagi seklinde mukoza igine
sokulmasiyla olusan milyonlarca tubuler bezin ¢eperinde bulunan hiicreler, farkli histolojik
ve fizyolojik Ozellikler gosterirler: i) Bezin boyun kisminda yerlesmis olan hiicreler mukus
salgilarlar, i1) Midenin fundus bdlgesindeki bezlerde, daha derinde bulunan paryetal (oksintik)
hiicreler H™ ve CI" (hidroklorik asid) salgilarlar; B, vitamini absorpsiyonu igin gerekli

intrinsik faktor de bu hiicrelerden salgilanir, iii) Paryetal hiicrelerin arasina serpilmis olan esas
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hiicreler pepsinojen salgilarlar; pepsinojen mide liimenindeki asid ortamda pepsine

doniiserek aktive edilir [54, 55].

Paryetal hiicrelerde H'; karbonik anhidraz tarafindan su ve CO,’nin birlestirilmesi
suretiyle bobrek tubuslarinda oldugu gibi yapilir. H™ (proton) paryetal hiicrenin apikal
(luminal) yiizlinde yerlesmis bir aktif transport mekanizmasi ile hiicreden lumene atilir ve
karsiliginda lumenden K alinir; proton pompasi denilen bu mekanizmanm esasmi H', K"a-
bagimli ATPaz olusturur. CI' iyonu paryetal hiicre igine, bazolateral membran iginden
gecirmek suretiyle cevresindeki interstisyel sividan alinir ve karsiliginda HCO7; iyonu
interstisyel siviya ve oradan kapiller dolasima verilir. Bu nedenle gastrik venlerden donen
kanin pH’si, biraz yiiksektir ve yemek sirasinda oldugu gibi asid olusumunun (karbonik
anhidraz reaksiyonunun) hizlandig1 sirada, donen kanin pH’si daha da yiikselir; hatta
postprandial sistemik gegici alkaloza neden olabilir. Paryetal hiicre i¢inden CI' de aktif

transport suretiyle lumene atilir.

Mide asid salgisinin diizenlenmesi; sefalik, gastrik ve intestinal kaynakli sinirsel ve
hormonal stimuluslarla saglanir. Sefalik stimuluslar yiyecegin diisiiniilmesi, goriilmesi, agiza
alinmasi vb. durumlarda ortaya ¢ikarlar. Ruhsal durumdaki degisiklikler de mide asid
salgisin1 azaltip cogaltabilirler. Bu stimuluslar vagus ic¢inde mideye tasinirlar. Gastrik
stimuluslar, besinin mideye girmesiyle ortaya c¢ikarlar ve mide mukozasinda, lokal refleksler
araciligi ile, asid ve gastrin salgisinin ve mide motilitesinin aktive edilmesine neden olurlar.
Mideye giren besin i¢indeki proteinin ve ondan olusan peptidlerin asidi kismen noétralize
etmeleri, mekanik uyartyla baslatilan lokal reflekslerin yaptig1 asid ve gastrin salgilanmasini

daha da artirir.

Midenin bosalmasi sonucu mide igeriginin (kimus’un) duodenuma gelmesi, orada
gerilmeye, pH’nin diismesine ve osmolalitenin artmasina neden olur. Bu degisiklikler

intestinal stimuluslar1 baslatirlar.

Mide asid salgisini, paryetal hiicreden ¢iktig1 sekilde elde edip incelemek zordur.
Yapilan incelemeler salginin litrede 150 mmol’a kadar varabilen bir miktarda H™ ve CI°
icerdigini gdstermistir; buna gdre mide asid salgisimn H™ konsantrasyonu diger viicut
stvilarindakinin yaklasik 3.000.000 kati, ClI* konsantrasyonu ise yaklagik onlarinkine esittir.
Gilinde mideden ortalama 2500 ml asidli siv1 salgilanir. Asid salgilama hiz1 bazal durumda 3
mmol/saat oldugu halde, maksimal stimiilasyon halinde 20-40 mmol/saat’e ¢ikar; bu son deger
100 mmol/L’lik mide asidinin 200-400 ml/saat hizinda salgilanmasi demektir. Mide asid

salgismim baghca fonksiyonlar1 sunlardir: 1) Besin i¢indeki proteinlerin parsiyel sindirimini yapan
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pepsin’in aktive edilmesi, ii) Asid kimusun duodenuma girmesiyle saliverilen barsak hormonlar
araciligi ile pankreas dig salgisinin ve safra akisii artirilmasi, iii) Bakteri ve diger
mikroorganizmalarin  dldiiriilmesi sonucu midede ve ince barsagin yukari kisminda

kolonizasyonun 6nlenmesi [55, 56, 57].

Mide asid salgistmin norohiimoral Kkontrolii: Midenin asid salgilayan paryetal
hiicrelerinin fonksiyonu noéral, parakrin ve hormonal faktorler tarafindan diizenlenir. i)
Noral faktorler: Mide ceperinde otonom sinir sisteminin {i¢lincli boliimii sayilan enterik sinir
sistemine ait intrinsik noronlar bulunur. Mide ve barsaktaki enterik sinir sistemine ait
noronlarin sayisinin omurilikteki ndron sayisina esit oldugu kestirilmistir. Sézkonusu
intrinsik noronlarin yaptigit mukozal pleksus (Meissner pleksusu), gastrointestinal
salgilamay1 ve absorpsiyonu diizenler. Diger pleksus olan myenterik pleksus (Auerbach
pleksusu) diiz kaslar1 innerve eder ve motor fonksiyonlar1 diizenler. Mukozal pleksustaki
noronlarin biiyilik kismi parasempatik ikinci sira (kolinerjik) néronlardir: ayrica bombezinerjik
ve diger peptiderjik noronlar da bulunur. Adi gegen sinirlerin ucundan saliverilen
asetilkolin, paryetal hiicreleri direkt olarak Mj reseptorler araciligi ile stimiile ettikten baska
gastrin ve histamin gibi non-noéral faktor salgilayan hiicreleri de stimiile eder: fakat
parakrin nitelikteki somatostatin salgilayan hiicreleri inhibe eder. Bu maddeler araciligi ile
paryetal hiicreleri indirekt olarak da etkiler, ii) Parakrin faktorler: Midenin paryetal
hiicrelerinin ve gastrin salgilayan G hiicrelerinin yakin ¢evresinde histaminositler ve
somatostatin salgilayan SS hiicreleri bulunur. Histaminositler, enterokromafin-benzeri
hiicrelerdir; bazi kaynaklarda mast hiicresi olarak nitelendirilirler; kolinerjik uglardan
saliverilen asetilkolin ve G hiicrelerinden saliverilen gastrin bu hiicrelerden histamin
saliverilmesini artirir. Saliverilen histamin de paryetal hiicreleri H, reseptorler aracilig ile
stimiile eder. SS hiicreleri parasempatik innervasyona sahiptirler; parasempatik stimiilasyonun
bu hiicreler tizerindeki egemen etkisi somatostatin salgisinin inhibisyonudur. Bu durum,
somatostatin’in asid salgisini inhibe etmesi nedeniyle sonugcta asid salgisinin stimiilasyonuna
neden olur ( disinhibisyonla stimiilasyon). Mukozal pleksustaki bombezinerjik ndronlar ise
somatostatin salgisim1 artirirlar. SS hiicrelerinin 6nemli bir fonksiyonu yani baglarindaki
gastrin salgilayan hiicreleri ve paryetal hiicreleri inhibe etmeleridir. Paryetal hiicrelerin
salgiladignt H™ ise SS hiicrelerini stimiile ederek asid salgilama iizerinde negatif feedback
inhibisyon yapar, iii) Hormonal faktorler Asid salgilanmasinin stimiilasyonuna yol acan
en Onemli hormon gastrin’dir. Midenin antrum kisminin mukozasinda yerlesmis olan G
hiicrelerinden dolagima salgilanir. Besin yenilmesi sonucu midenin orta derecede veya daha

fazla gerilmesi ve beyin veya diger mide dist yerlerde olusan stimuluslar gastrin salgisini
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parasempatik sinir sistemi araciligi ile artirirlar. Besinin kismen sindirilmesi sonucu agiga
¢ikan amino asidler de (6zellikle fenilalanin ve triptofan) gastrin salgisini stimiile ederler.
G hiicrelerinin gevresindeki parakrin hiicrelerin salgiladig1 histamin ve somatostatin de gastrin
salgisinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Mide asid salgisi1 iizerinde inhibitor etki
yapan barsak hormonlar1 da vardir. Bunlardan fizyolojik 6nemi olan ii¢ tanesi, midenin
bosalmasi (duodenumun asidlesmesi) iizerine barsagin yukari kismindan salgilanan sekretin,

barsak icinde yag igeriginin artmasi iizerine salgilanan somatostatin ile ndrotensin’dir.

Midenin asid salgilamasi iizerinde etkili yukarida sayilan faktorler, paryetal hiicreler
iizerindeki reseptorleri aktive ettikten sonra bu hiicreler igindeki etkilerini g¢esitli-
transmembranal sinyal transdiikleme sistemleri araciligi ile yaparlar. Gastrin ve asetilkolin
fosfoinozitid hidrolizini artirirlar ve bunun sonucu olusan inozitol trifosfat (iP;) ve
diasilgliserol aracilig1 ile asid salgisini stimiile ederler. Histamin ise ayni olay1 adenilil siklazi
aktive ederek cAMP aracilig1 ile yapar. Somatostatin Gi proteini araciligi ile adenilil siklazi
inhibe ederek asid salgisini inhibe eder. Farkli postreseptér mekanizmalar ile etki yaptiklar
icin histamin ve gastrin veya histamin ve asetilkolin birbirlerinin asid salgilatic1 etkilerini

potansiyalize ederler [55, 56, 57].

Sindirim sisteminin en genis yeri olan mideyi inceledikten sonra stresten en fazla
etkilenen organlardan birisi olan bu yapinin en fazla arastirma konusu olan hastalifi peptik

iilseri de biraz irdeleyelim.
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2.3 PEPTIK ULSER

Bagirsak ve gastrik iilserler ve gastrik kanser biitiin diinyada genel ve ciddi
hastaliklardir [58]. Gastrik iilser ¢ok yonlii kompleks bir hastaliktir, cok nedenli etyolojisi tam
olarak anlasilamamistir. Son 30 yildir ilser ilact kesif ve gelisiminde biiyiik gelismeler
kaydedilmis ve Sir James Black {ilser hastaliklarinin tedavisi i¢in su an kullanilan histamin H,
reseptorleri ve blokerleri {izerine yaptigi ¢alismastyla Nobel 6diilii almistir. Bu aragtirmalara
ragmen peptik iilser bir muamma olmaya devam etmektedir [59]. 2005 yil1 Nobel 6diiliiniin de
peptik {lilser iizerine yapilmis olan bir calismaya verilmesi gastrik iilserin g¢oziilememis

oldugunun bir kanitidir.

Peptik {ilser gastrik veya duodenal mukozada mukozal epitelin asit ve pepsine maruz
kalmasiyla goriilen ¢evresinde az enflamasyon reaksiyonu olan veya hi¢ olmayan ¢ok yonlii
yiizeysel iyi huylu yaralardir [60, 61]. Bu lezyonlar genellikle midenin antrum ad1 verilen asit
tretiminin yapildigi bolgesinde bulunur. Bu sig yara kas dokusuna girmez, tek ana semptom
kanamadir [61]. Mide ve ince bagirsagin iist kisminin asit-pepsinin kotiilestirmesi ve mukozal
savunmanin karsi karstya gelmesi vardir. Genelde mukoza asit-pepsinin saldirisina karsi koyar
ve sagliklt kalir [60]. Asirt asit iiretimi veya mukoza fonksiyonundaki bir hata savunma

mekanizmasini yetersiz kilar ve iilser olusur [62].

Peptik iilserin etiyolojisi: Peptik iilser, mide ve duodenum iilseri i¢in kullanilan
ortak addir. ki énemli 6zelligi asid ve pepsin ile temas eden yerlerde olmasi ve en az
muscularis mukoza’ya kadar islemis olmasidir. Mide anastomozu yapilmigsa anastomozun
ilerisindeki barsak segmentinde de olusur. Muscularis mukoza’ya kadar inmeyen ylizeyel
doku kayb1 erozyon diye adlandirilir. Mide ve duodenum iilserleri her ne kadar peptik llser
diye ayni ad altinda toplanirlarsa da bu iki tiir iilser, ger¢ekte patojenez, klinik seyir ve
tedaviye cevap verme bakimindan birbirinden olduk¢a farklidirlar. Nisbeten sik goriilen
hastaliklardir; daha ¢ok, orta ve ileri yasta ortaya cikarlar. Ortak ydnleri, kendiliginden
kapanmalari, nisbeten sik niiksetmeleri (ilagla tedaviden sonra bile) ve her zaman agr1 ve
diger belirtiler vermemeleridir. Bu {i¢ 6zelligin tedavi bakimindan énemi su noktalarla ilgilidir:
1) Cesitli klinik incelemelerde goriildiigii gibi ilag yerine plasebo kullanilmasi, birka¢ haftada
olgularm yaklasik % 50°sinde semptomlarin gegmesine ve/veya yaranin kapanmasina neden
olabilir. Iyi bir ilag bu orani plaseboya gore istatistiksel bakimmdan anlamli bir derecede
yiikseltmelidir, ii) ilagla tedavinin amac1 birinci planda iilserin yaranin kapanmasini saglamak
olmalidir. Semptomlarin diizeltilmesi mutlaka yaranin kapandigi anlamina gelmez ve bazen

de yara kapandigi halde hastanin semptomlari devam edebilir. Yaranin kapandigi, ancak,
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radyolojik inceleme ve endoskopik incelemelerle ortaya konulabilir, iii) Hastaligin niiks
etmesi nedeniyle, genellikle 4-6 hafta kadar siiren yogun baslangi¢ tedavisinden sonra idame
tedavisi yapilmasi uygun olur ve niiks olasiligini azaltir, iv) Peptik iilserin asir1 asid veya
pepsin salgilanmasi ile her zaman bir iligkisi olmadigi halde, ilagla, asid salgilanmasinin
azaltilmasi veya asidin ndtralizasyonu yaranin kapanmasia yardim eder ve semptomlari
azaltir. Olgulari az bir kisminda, kronik hastaliklar sirasinda veya akut olarak agir strese maruz
kalinan durumlarda (travma, agir infeksiyon ve cerrahi girigim gibi) ortaya ¢ikabilir. Glukokortikoid
ilacla tedavi sirasinda oldukga seyrek bir sekilde geligebilir. Sigara tiryakiligi ve kronik alkol alinigt
da olugsmasmna yardim eder. Aymi nedenlerle mide mukozasinin zedeleyici etkenlere karsi

rezistansinin kirilmasi mide iilserinin patojenezinde 6nemli rol oynar [55].

Helicobacter pylori infeksiyonu o&zellikle duodenum {ilserinin en sik goriilen
nedenidir ve peptik iilser olgularinin ekserisinde bulunur. Bu bakteri, kamg¢ili (flagellat),
spiral seklinde, gram-negatif bir basildir; mide mukozasi dokusu igine yerlesir. Endoskopik
mukoza biyopsisi ile veya bu bakteri midede lireyi hizli bir sekilde CO, ve amonyaka
cevirdiginden agizda '*C ya da *C ile isaretli iire verilerek yapilan nefes testi ile teshis edilir.
Spesifik bir nedenin sézkonusu olmadigi duodenum iilseri olgularinin % 90’indan fazlasinda
mide antrumunda epitel i¢inde H. pylori’nin yerlestigi bulunmustur. Mide {ilseri olanlarda
oran % 70 kadardir. H,-reseptor blokorleri ile yapilan rutin tedaviye, H. pylori
eradikasyonuna yonelik antibakteriyel tedavi’nin eklenmesinin yaranin kapanmasi oranini
yiizde 70’lerden 90’lara g¢ikardigi ve {iilser niiksiinii 6nemli Ol¢lide azalttigi goriilmiistiir.
Ancak baz iilkelerde genel niifus 6rneklerindeki bireylerin yaklasik % 50-90°1nda midede
H. pylori’ye rastlanmasi, fakat peptik tlser oraninin bu kadar yiiksek olmamasi, bu
bakterinin iilserin ana nedeni degil, ona zemin hazirlayan, “gerekli, fakat yetismez”
nitelikte bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Midenin Helicobacter infeksiyonu kronik
gastrite neden olur ve zamanla mide kanseri olusmasi ve mukoza ile iliskili lenfoid tiimor

gelismesi riskini artirir.

Cok tutulan bir goriise gore gastrointestinal kanalin peptik iilser olusan
bolgesindeki mukozanin zedeleyici (iilser-yapici) etkenlere karsi direnci ile zedeleyici etkenler
arasinda normal durumda varolan dengenin bozulmasi peptik iilser olusumuna neden olur.
Mukozanin direnci, zedeleyici etkenlerin durumuna gore adaptif degismeler gosterir;
boylece mukozanin biitiinliigii (integritesi) korunur, zedelenme olsa bile onarilir. Zedeleyici
dogal etkenlerin baslicalar1 hidroklorik asid, pepsin ve peptik etkinlik, duodenumdan geri
peristaltizm (refluks) sonucu mideye safra girmesi ve stazistir. Asid, mukozay1 yiizeyden

zedeleyebilecegi gibi, bazi durumlarda Hin geri-difiizyonu (back-diffusion) sonucu doku
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icine girerek de etkileyebilir. Cesitli ilaglar, basta mukozanin prostaglandin sentezini azaltan
aspirin-benzeri  analjezik ilaglar  (non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar) ve
glukokortikoidler olmak iizere mukozay1 zedeleyebilirler; kahve, cay ve kolali ickiler i¢inde
alinan kafein de asid salgisini stimiile ederek zedeleme yapabilir. Sigara tiryakilerinde
oldugu gibi devamli nikotine maruz kalma gastroduodenal mukozada zedeleyici dogal
faktorlerin etkinligini artirir; bunda nikotinin asid salgis1 lizerindeki potansiyel artirici
etkisinden ziyade, mukozada prostaglandin sentezini azaltmasinin ve giiglii bir
vazokonstriktér olan tromboksan’in sentezini artirmasinin rolii olabilecegi bir varsayim
olarak ileri siiriilmiistiir. Mukozanin direncinin sadece epitel hiicreleri aracilig: ile degil,
mukozanin ylizeyindeki g¢esitli tabakalarin ve mukoza kan dolagiminin katkisi ile de
saglandigina inanilmaktadir. Mukoza direncini olusturan baglica faktorler sunlardir: 1)
Mukoza {izerine yapismis olan ve c¢alkanmadan etkilenmeyen mukus tabakasi, hem
koruyucuyu bir tabaka olusturur ve hem de kendi i¢inde hapsedilen HCO; iyonlar1 ve
kendini olusturan glikoprotein molekiillerinin elektronegatif radikalleri araciligi ile Hyi
noétralize eder; lumende pH 1-2 dolayinda oldugu halde, mukus tabakasi iginde 7
dolayindadir, ii) Gastroduodenal epitel hiicrelerinin salgiladigt HCO;” mukus tabakasinin
tizerinde bir ndtralize edici tabaka olusturur, i11) Mide mukozasinda olusan prostaglandinler;
asid salgis1 iizerindeki frenleyici etkileri yaninda, bu etkiden bagimsiz “sitoprotektif”
etkinlik gosterirler, iv) Kismen prostaglandinlerin sitoprotektif etkinligine bagli olarak
mukusun devamli yenilenmesi ile mukoza iizerinde elektronegatif bir permeabilite bariyeri
olusur. Bu bariyer Hnin gastrik ve duodenal mukozaya geri-difiizyonunu onler. Bu
bariyerin kirilmas: ve doku icine H™ ve pepsin sizmasi, orada iilserojenik etki yapar, v)
Mukoza kan akiminin yeterli olmasi mukozanin zedelenmesini dnler; mukoza kan akiminin
azalmasi ise iilserojenik etkinligi artirir, vi) Mukoza yiizey epitel hiicrelerinin ve tiibiiler bez
hiicrelerinin rejenerasyon yeteneginin yeterli olmasi epiteldeki zedelenmenin kisa zamanda

onarilmasini saglar [55, 56, 57].
2.3.1. Stres Ulseri

Stresin neden oldugu hastaliklardan birisi de gastrik {ilserdir [63, 64]. Stres Ulserleri
genellikle yanik, merkezi sinir sistemi (MSS) travmasi, sepsis, solunum gii¢liigii, hipotansiyon
veya biliylik bir ameliyati takip eden bir komplikasyon olarak ortaya c¢ikan gastrointestinal
kanamalara neden olan klinik bir olaydir [65, 66, 67, 68]. Ik kez 1932°de Cushing ve
arkadaglar1 beyin ameliyatlarindan sonra akut mide ve duodenum iilseri olustugunu gostererek
noropsisik etkenlere dikkati ¢ekmiglerdir [69, 70]. Bundan sonra stres iilseri konusuna ilgi

yogunlagsmistir. Yillarca iilserin etiyolojisinde, stresin neden oldugu ve mekanizmanin
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psikomatik nedenlerle alakali oldugu kabul edilmistir [70]. Helicobacter pylori kesfedildikten
sonra ger¢ek nedenin bu bakteri oldugu psikolojinin higbir etkisi olmadig ileri siiriilmiistiir.
Stresin etkisiyle olusmus iilser calismalari bu onermeyle aniden azalmis ve daha onceki
caligmalar yanlis olarak nitelendirilip peptik ilserin bir enfeksiyon hastaligi oldugu kabul
edilmigtir. Fakat H. pylori ve steroid olmayan iltihap Onleyici ilaglarn ilserin etiyolojik
faktorleri oldugu fikri ¢liritiilmeye mahkumdur. H. pylori ile enfekte olmus ve steroid olmayan
iltihap Onleyici ila¢g kullanan insanlarin %80’inden fazlasinda filser hi¢ geligmezken {ilser
hastalarinin en az %10’u steroid olmayan iltihap 6nleyici ila¢ kullanmayan ve H. pylori ile

enfekte olmamus kisilerdir [71, 72].

H. pylori’nin kesfiyle ¢iiriitilemeyecek ve fizyolojik stresin iilser sebebi oldugunun
kanitlarindan birisi Londra’daki Alman hava saldirisit [73], Kobe Depremi [74], Sofya’daki

ekonomik kriz [75] sonrasinda peptik iilserli kisi sayisinin artigidir.

Peptik iilserler, farkli sosyoekonomik siniflar arasinda yaygin olarak goriildiigiinden
ciddi saglik problemlerine sebep olabilmekte ve bu da maluliyet, is kayb1 ve yliksek maliyetli
tedavi sonucunu dogurmaktadir. Stres mukozal biitlinliikk ile ilgili faktorleri degistirdigi ve
mukozal savunma mekanizmalarini tiikettiginden dolay1 stres ile {ilser arasindaki pozitif
korelasyon Kklinik olarak rapor edilmistir [64]. Opiatlar gibi merkezi sinir sistemi

depresantlarinin uygulanmasi strese bagli iilser olusumunu azaltir [76].

Klinik olarak stres iilseri terimi hem iist gastrointestinal kanamalari hem de kafa
yaralanmalar1 ve septik sok ve yanma sonucu meydana gelen lezyonlarn igerir [59].
Gastroduodenal iilserlerin etiyolojisi asit-pepsin salinimi, paryetal hiicre, mukozal bariyer,
mukus salimimi, kan akisi, hiicresel yenilenme ve prostaglandin ve epidermal biiylime faktorii
v.b. endojen koruyucu ajanlar gibi savunma faktorleri ve ¢esitli yikici faktorlerin dengesinin
bozulmasidir [77, 78]. Stresle uyarilan gastrik iilser klinik veya deneysel kosullarda mukozal
savunma mekanizmalar1 zayifladiginda gelisir [79]. Gastrik mukozal savunmasinin yapisal
elementleri mukus ve epiteliyal hiicre bariyerini icerir [80]. Hasarin akut fazinda korumanin
fizyolojik mekanizmasina musin {iretimi, bikarbonat salinimi ve mukozal mikrosirkiilasyonu
katilir. Deneysel stresle uyarilan mukozal hasar biiyiik oranda gastrik asidin asir1 salinimina ve
mukozal kan akisinin azalmasina baglidir [81]. Mukozal {ilserasyona neden olan diger faktorler;
prostaglandin sentezi, sitokin salinmasi ve tamir mekanizmasinin azalmasidir [82]. Stres ve
gastrik tilser gelisimi arasindaki iligskiyi agiklayabilmek icin g¢esitli deneysel hayvan modelleri
gelistirilmistir. Fakat en ¢ok kullanilan ve giivenilir olan hareketsizlik veya tutsakliktir [59].

Deneysel olarak stres iilseri olusturma yontemleri arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon,
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sogukta birakma ve ylizdiirme yontemleridir [83]. Hayvanlardaki bu modellerin kullanimi ile
insanlarda stres iilseri etiyolojisinin agiklanabilecegi diigiiniilmiistiir [84, 85]. Yapilan deneysel
caligmalar sonucunda stres {ilserlerinin mukozay1 koruyucu faktorlerle hasarlayici faktorler
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda, 6zellikle koruyucu faktérlerin azalmasi sonucunda
gelistigi goriisii benimsenmektedir [61, 86, 87, 88]. HCI, reflii olan safra, cesitli igerik ve
sicaklikta yiyecekler, mikroorganizmalar, alkol ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglar gibi
luminal igerigi hasarlayici ajanlara karsi ¢ok sayida gastroduodenal defans komponenti vardir.
Bunlar mukus-bikarbonat bariyeri, yiizey epitel hiicreleri, mukozanin yenilenmesi, kan akimi,
asit-baz balansi, endojen siilfidriller, epidermal biiylime faktdrii ve prostaglandinler gibi
faktorlerdir [78, 89]. Stres iilserlerinde intrakranial hasar olanlar diginda asit hipersekresyonuna
ait kesin kanitlar bulunamamistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda birbirine zit sonuglar alinmis
olmasina ragmen, asidin stres iilserlerinde esas etkili faktdr olmadigi, sadece izin verici bir rol
oynadigi goriisii benimsenmektedir [90]. Stresin diger etkileri mast hiicre degraniilasyonu
sonucu histamin agiga ¢ikmasi, hipermotilitenin gelismesi, mukus tabakasinin azalmasi ve
gastrik mukozal kan akiminin bozulmasidir [91]. Stres {ilseri olusumunda mukozal iskeminin
kritik faktor oldugu ve mukozal hasarin bu nedenle gelistigi belirtilmektedir [92, 93]. Bu
bilgileri Tungel ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmalar da desteklemektedir [8, 9]. Gastrik
mukozal kan akiminin gastrik mukozal hasara kars1 6nemli bir koruyucu faktor oldugu ve lokal
olarak saliverilen prostaglandinler, ndropeptidler ve nitrik oksit gibi vazodilatator mediatorlerin
mukozal direnci saglamada onemli etkilerinin oldugu ileri siiriilmistiir [94]. Merkezi sinir
sisteminin gastrointestinal sistemin motor, salgi ve endokrin fonksiyonlarini kontrol ettigi uzun
zamandan beri bilinmektedir. Gastrik birincil duysal getirici sinirlerin aktivasyonu kimyasal ve
fizyolojik strese karsi koruma yapar [95, 96, 97]. Getirici sinirin uyarisi kismen duygusal
noropeptid kalsitonin gen bagimli peptidinin bolgesel salinimi ve nitrik oksit bagimli
mekanizmayla gastrik mukozal kan akiginin artmasi yoluyla mide korumasi olusur [98].
Epidermal biiylime faktorii ve degistirici biiyiime faktorii alfa da dahil birka¢ biiylime
faktoriiniin gastrik mukozal kani arttirdig1 ve gastrik asit salinimini azalttigi gosterilmistir [99,
100, 101]. Gastrik asit salgisin1 ve motiliteyi azaltici, mukus salgisin1 ve gastrik kan akimini
artirict etkiye sahip olan noéropeptidlerin stres iilseri olusumunun ve gelisiminin énlenmesinde
onemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Son 20 yilda yapilan ¢aligmalar stres iilserlerinin esas
olarak beyin-barsak peptidleri ile iligkili oldugunu ileri sirmektedir. Hem bunlarin hem de diger
noropeptidlerin etkileri, regiile ettikleri diisiiniilen beyin bolgelerine direkt mikroenjeksiyonlari,
intraserebroventrikiiler ya da intrasisternal enjeksiyonlar ile ortaya cikartilmaya ¢aligilmigtir.

Bazi noropeptidler gastrik asit sekresyonunu artirir, bazilar ise inhibe ederler. lging bir sekilde
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bu sekretdr ve antisekretdr peptidlerin bazilarmin ¢esitli kimyasal ve psikodavranigsal

faktorlerle olusturulan gastrik iilserlere karsi yararli etkileri oldugu gdsterilmistir [2].

Siganlarda soguk-hareketsizlik stresi gastrik mukozal {ilsere neden olur [61]. Diisiik
sicakligin 6nemli bir {ilserojenik faktoér oldugu bazi arastiricilar tarafindan 6nceden bildirilmistir
[102, 103]. Antoon ve Greeg hareketsizlikle olugsan hipoterminin yaygin ilser olusturdugunu
gostermistir [102]. Niida ve arkadaglar1 anestezi altinda hipotermiyle uyarilan gastrit lezyonlarin

agir1 asit salgilanmasi ve asir1 kasilma ile birlikte olustugunu bildirmislerdir [103].

Wistar sicanlarinda hipotermi sirasinda asir1  kasilmayla karsilikli - gastrik-kan
degisiminde azalma sonucunda mide katmanlar arasinda gastrik lezyonlar goriiliir. Bu sonuglar
sican midesinde hipotermiyle uyarilan asiri kasilmanmm mukozal kan akisinda onemli rolii
oldugu fikrini vermektedir [104], fakat stres sirasinda adrenerjik sinirlerle gastrik mikrokan
akiginin diizenlenmesi komplekstir. Damar kasilmasinda [105] ve noradrenerjik uyarma sonrasi
dilatasyonun ge¢ uyarilmasi [106] miimkiin kagis fenomeni olabilir. Ayrica hipotermi sirasinda
kan akigkanliginin artmast mukozal kan akismmin azalmasi i¢in diisiiniilmesi gereken bir

faktordiir [107].

Her ne kadar gastrik hareket ve mukozal kan akisinin diizenlenmesinde bir ¢ok faktor
rol oynasa da otonom diizenleme en Onemli faktordiir. Adrenerjik sinirler midede asit
salintminin, hareketin ve mikrosirkiilasyonun mekanizmasini kontrol eder. Noradrenalinin
sindirimde asetilkolin salgilanmasini presinaptik olarak azaltarak parasempatik sinir etkisiyle

diizenledigi gosterilmistir [108].

Soguk stresi serum ve beyin kalsiyum seviyelerini arttirir ve artmis kalsiyum beyinde
dopamin sentezini arttirir [109, 110]. Diisiik sicaklikta (4°C ) hareketsizlik serum ve beyin
kalsiyum seviyesini anlamli olarak arttirirken dopamin seviyesi de artar. Yapilan ¢alismalarda
kalsiyumun beyinde kalmodulin bagimli sistemde tirozin hidrosiklaz1 aktive ettigi [111, 112,
113] ve artmis dopamin seviyesinin gesitli fonksiyonlar1 diizenledigi [111, 114] gosterilmistir.
Sutoo ve arkadaslar1 soguk stresine maruz hayvanlarda gastrik iilser gelisiminin beyinde
kalsiyum/kalmodulin bagimli dopamin sentezinin artmasina bagh oldugunu diistinmektedirler

[36].

Soguk stresi sigan beyninde Ca®" artigmi uyarir [115, 116]. Soguk stresi kalsiyum
seviyesini serumdakine gore beyinde daha ge¢ ama daha fazla arttirir. Sonuglar soguk stresiyle
once serum kalsiyumunun arttigini ve artmig serum kalsiyumun beyine transfer oldugunu ve

cesitli merkezi sinir sistemi fonksiyonlarini etkilendigini diigiindiirmektedir. Serum kalsiyumu
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beyne transfer olup direk beyne enjekte edilmis olup kalsiyum gibi dopamin sentezinin uyarir
[117]. Kalsiyumun bu 6zelligi kalmodulin antagonistleriyle durdurulabilir [111, 112]. Kalsiyum
kanal antagonistleriyle yapilmis calismada soguk-hareketsizlik stresi gastrik lezyonlarinin
hepsinin azaldigi veya tamamen ortadan kayboldugu gézlenmistir [118]. Soguk stresiyle gastrik
iilser olusumunda merkezi katekolaminerjik sistemin O6zellikle dopaminerjik sistemin etkisi
vardir [119]. Sicanlarda stresle uyarilmis gastrik patolojide merkezi dopamin faaliyetinin
korucuyu rolii oldugu da bildirilmektedir [120]. Dopamin ve agonistlerinin strese bagl gastrik
lezyonlar1 azalttig1 da gosterilmistir [121, 122]. Merkezi dopaminerjik sistem stresiyle uyarilan
gastrik patolojiye ayr1 rolle veya ayrt yolaklarla katilabilir. Cesitli dopamin reseptor
antagonisteri gastrointestinal lezyonlar kotiilestirir veya diger iilserojenik ajanlar verilmeden
tek baslarina verildiginde iilseri uyarirlar [123]. Normal albino siganlarda norepinefrinin
hipotalamus igine enjeksiyonundan sonra gastrik sekresyon artisi ile doza bagimli olarak gastrik
iilserasyon meydana gelmistir. Fakat dopamin ve S5-hidroksitriptofan (5-HT, serotonin)
enjeksiyonu ile olusmamuistir [119]. Mukozal biitiinliigiin saglanmasinda dopamin aktivitesi ¢ok
gereklidir , bunun bozulmasi cesitli gastrointestinal arizalara yol agar [124]. Genel olarak
dopamin ve dopamin benzeri etki yapanlar sadece zayif iilser engelleyici degildir, hayvanlarda
ve hasta insanlarda gastrointestinal lezyonlar iizerine H, engelleyicileri veya kolin benzeri etki
yapanlardan daha 6nemli etkide bulunmuslardir [123, 125, 126, 127]. Literatiirlerde dopaminin
iilser iizerindeki rolil hala belirlenmemistir. D; ve D, reseptorlerinin {ilserasyon iizerine farkli
etkileri vardir; D, agonist ve antagonistlerinin rolii siipheli iken [121] D;’in uyarilmas1 gastrik

asit sekresyonunu inhibe eder [128].

Genel olarak kabul edilmektedir ki peptik iilser patogenezi karisiktir ve halen tam
olarak anlasilamamistir. Kabul edilmis bazi gastrik {ilserasyon patojenik faktorleri asit
saliniminin ve pepsin aktivitesinin artmasi, mukus ve bikarbonat saliiminin azalmasi, gastrik
duvarin kasilabilirliginin artmasi ve gastrik mukozal kan akisinin azalmasi olarak verilebilir [68,
129, 130, 131, 132]. Fiziksel ve kimyasal kaynakli stres yapicilarin oksidatif stresi ve oksijen
tiirlerin iiretiminin artis1 da gastrik mukozada hasar meydana getirir. Bu mekanizmanin stresle
gastrik iilser olusumuna katildigi gosterilmistir [86, 133, 134, 135, 136]. Dengeyi tekrar
saglamak icin bitki 6ziitleri de dahil degisik iyilestirici ajanlar kullanilarak gastrik asit salinimi
engellenir veya mukus tretimi arttirilarak, yiizeysel epitel hiicreleri sabitlenerek ya da
prostaglandin senteziyle engelleyerek mukozal savunma mekanizmasi kuvvetlendirilir [62,

137].
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2.3.2. Stres iilserinin patogenezinden sorumlu faktorler

2.3.2.1 Mukozal harabiyete neden olan faktorler:

Asit sekresyonu:

Gastrik asidin agir1 salinimi ve gastroduodenal veya gastrodzofagal iilserler giiniimiizde
insanin act ¢ektigi yaygin durumlardir [138]. Stres ilser olusumunda gastrik asit salinimindaki
artis 6nemli faktor olarak unutulmamalidir [139, 140]. Strese bagli gelisen mide mukoza
hasarinda biraz asit varliginin gerekli olabilecegi bildirilmektedir [86]. Asidin asir1 salmimi
gastrik mukozadaki paryetal hiicrelerde proton pompalayan H-K'-ATPaz enzimi yoluyla
kontrolsiiz HCI salgilanmasi patolojik durumudur [141, 142] ve antisekretuar (salgilamay1
onleyici) aktivite H'-K'-ATPaz enziminin inhibisyonu yoluyla diizenlenir [138]. Stres
iilserlerinin patogenezinde mide liimenindeki hidrojen iyonlarinin hiicre igine gegerek
intraselliiler asidoza neden oldugu ve azalmis mukoza kan akiminin da hiicre i¢ine sizmis
hidrojen iyonlarin1 ortamdan uzaklastiramadig: ileri siiriilmektedir [79, 143]. Mukoza pH’sinin
6,5’un altina indigi durumlarda stres iilserlerinin gelistigi bildirilmistir [144]. Ancak
deney hayvanlarinda yapilan son ¢aligsmalarda sogukta-hareketsizlik stresine bagli gelisen
mide iilserinde hiperasiditenin kosul olmadigi gosterilmistir [63, 145] ve NaHCO; gibi
mide asidini notralize eden bir madde verildiginde {ilserasyonu engelleyemedigi bildirilmistir

[87].

Artmis mast hiicre degraniilasyonu ve cesitli biyojenik aminlerin salinima:

Mast hiicreleri; mukozal [MMC (atipik)] ve bag dokusu [CTMC (tipik)]
mast hiicreleri olmak iizere iki grupda incelenebilirler [146, 147, 148, 149, 150]. Her iki
mast hiicresi morfolojik, histokimyasal, biyokimyasal ve fonksiyonel olarak farklilik
gostermektedir [147, 148]. Bu nedenle, inflamasyon ve immiinolojik olaylardaki rolleri de
farkli olmaktadir [147, 148]. Her iki mast hiicresi graniil igeriklerindeki farkli
proteoglikanlar nedeniyle histokimyasal olarak farkli boyanma 6zellikleri gosterirler. Hem
mukozal mast hiicreleri hem de bag dokusu mast hiicreleri alcian mavisi ile mavi
boyanirken sadece bag dokusu mast hiicreleri yiiksek heparin igerigine bagli olarak
safranin ile kirmiziya boyanirlar [146, 147, 148]. Bag dokusu mast hiicrelerinde histamin

igerigi daha yiliksek iken mukozal mast hiicrelerinde daha distktir [147].

Son yillarda yapilan c¢alismalarda stres sirasinda mast hiicrelerinin

degraniilasyonun ve proliferasyonunun arttigi bildirilmistir [151, 152, 153]. Soguk-
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hareketsizlik stresine maruz birakilan kobay trakeasinda ve sigan testis interstisyumundaki
mast hiicrelerinin sayisinin arttif1 ve degraniile olduklar1 saptanmistir [153, 154, 155,
156, 157]. Gastrointestinal sisteme ait mukozal mast hiicreleri, mide bezlerinde ve ¢ekumda
mukoza tabakasinda bulunurlar [150]. Bag dokusu mast hiicreleri ise ©zofagus,
nonglandiiler mide, dil ve yanakda bulunurlar [150]. Soguk-hareketsizlik stresi sirasinda,
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen driinlerindeki artisin, sitoliz olmaksizin mast
hiicrelerinden histamin salinimini artirdigi bildirilmektedir [63]. Strese bagl iilser
mekanizmasinda mide mukoza tabakasindaki mast hiicrelerinin énemli rol oynadig1 ve mast
hiicre degraniilasyonu ile salinan histaminin olaya katildig1 bildirilmektedir [63, 158, 159,
160, 161]. Deneysel olarak sogukta-hareketsizlik stresine bagli gelisen mide lezyonlarinin
patogenezinde de mide mukoza tabakasindaki mast hiicre degraniilasyonunun 6nemli rol
oynadigr kabul edilmektedir [63, 159]. Cesitli mast hiicre stabilizator ajanlar
kullanildiginda strese bagli olusan mide iilserlerinin dnemli derecede engellendigi

bildirilmektedir [160, 161, 162].

Brown ve arkadaslarinin dne silirdiigli histamin hipotezine gore de, histaminin
salinimiyla mide ilserlerinin olusumu ya asit sekresyonunu stimiille ederek ya da
mikrodolasim fonksiyonlarini degistirerek olmaktadir [163]. Soguk-hareketsizlik stresi
uygulanan siganlarin mide mukozasinda histidin dekarboksilaz aktivitesinin arttigi
dolayisiyla histamin salmiminin oldugu bildirilmektedir [164]. Histaminin H,
reseptoriiniin aktivasyonuyla mide diiz kasinin kasilmalarinda artis ve mukozal
arteriyollerde dilatasyon, H, reseptoriiniin aktivasyonuyla da mukozal vazodilatasyon
meydana gelmektedir [87]. Metiyamid ve simetidin gibi H, reseptor antagonistleri ile

tedavinin iilserayonu engelledigi gdsterilmistir [163, 164].

Lipoksijenaz triinleri gastrik mukozal biitiinliigli zayiflatir ve zararli ajanlarin hasar
yapici etkilerini arttirir [165]. 5-lipoksijenaz yolagiyla iiretilen l6kotrienlar enflamasyonda
kismen Onemlidirler, bunlar mikrovaskiiler gecirgenligi arttirirlar ve potansiyel kemotaksik
ajanlardir [166]. LTC,, LTDs; ve LTE,; baslica eosinofillerden, mast hiicrelerinden,
mukositlerden ve makrofajlardan salinir ve enflamasyon bdlgesinde 6nemli patojenik madde
olarak bulunurlar [167, 168, 169, 170]. Konturek ve arkadaslar1 LTC, {in stresle uyarilan iilserde
mukozal lezyonlar arttirdigini belirtmistir [171]. Diger taraftan LTC, reseptor antagonistlerinin
gastrik hasar1  kiigllttigii belirtilmistir [172]. Lokotrienlerin  asit saliimimi  arttirdigt
bilinmektedir [173, 174]. Son caligmalarda 16kotrien sentezinin engellenmesinin degisik

deneysel modellerde gastrik mukozal hasar1 azalttig1 gosterilmistir [175, 176].
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Reaktif oksijen tiirleri:

Reaktif oksijen iiriinleri, son yillarda iizerinde en ¢ok c¢aligilan konulardan biridir ve
bunlarin doku hasari ile sonuglanan, iilser gibi pek ¢ok klinik tablonun patogenezindeki rolii
iizerinde durulmaktadir. Reaktif oksijen iirlinleri atomik yada molekiiler yapilarinda
ciftlesmemis, bir yada daha fazla sayida elektron tasiyan, elektrik yiikli veya yiiksiiz
olabilen, oldukga reaktif ozellige sahip zararli bilesiklerdir [177, 178, 179, 180]. Hiicreler
reaktif oksijen tiirlerine karsi enzimatik (superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve
enzimatik olmayan (glutatyon, vitamin C,A,E, vb) antioksidan sistemler gelistirmislerdir [181,

182, 183].

Reaktif oksijen tiirleri normal fizyolojik olaylar sirasinda devamli {iretilir ve antioksidan
savunma mekanizmalari tarafindan uzaklagtirilir [184]. Patolojik sartlarda reaktif oksijen tiirleri
fazla miktarda iiretilir ve lipid peroksidasyonu ve oksidatif hasara neden olur. Reaktif oksijen
tirleri ve antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki dengesizlik hiicre zarinda veya hiicreler
arast molekiillerde oksidatif bozulmalara neden olur [185]. Bu hassas oksidan-antioksidan
dengenin bozulmasi “oksidatif stres” olarak adlandirilirlar [180]. Serbest oksijen {iriinlerinin
olusum hiz1 ile etkisizlestirme hizi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu doku hasari
olusturabildikleri baglica organlar arasinda ince barsaklar, mide, kalp, bobrek, karaciger,

pankreas, akciger ve beyin sayilabilir [143].

Reaktif oksijen {iiriinlerinin siklikla olustugu durum postiskemik doku travmasidir.
Ozellikle iskemik dokunun reperfiizyonu ile dokuya gelen bol miktardaki oksijen molekiilii
bir dizi reaksiyona girerek siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit olusumuna ve boylece
doku hasarina neden olmaktadir [177]. Strese bagli akut ve kronik mide iilseri gelisiminde de
reaktif oksijen lriinlerinin rol oynadigi bildirilmistir. Bu serbest oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonu yoluyla doku yaralanmasina yol acar [181, 186, 187, 188, 189] ve bu serbest
radikallerin temizlenmesi bu iilserlerin iyilesmesinde ve gastrik mukozanin korunmasinda etkin

rol oynar [25, 135, 190, 191, 192].

Yapilan deneysel ¢alismalar soguk hareketsizlik stresinin stres uygulanmamis sicanlara
oranla iilser miktarini, lipid peroksidasyonunu ve plazma kortikosteron miktarini arttirdigini
gostermistir. Yiiksek lipid peroksidasyonu ve SOD seviyeleri dokuda superoksit iiretimini
arttirarak hiicresel radikal konsantrasyonunu arttririr. Bu radikaller hiicre bozulmasimi zar
lipidlerinin peroksidasyonunu, DNA zincirlerinin kirilmasi ve hiicresel proteinlerin denatiire

edilmesi yoluyla uyarirlar [193].
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Organizmadaki olusan reaktif oksijen iiriinlerinin biiyiik cogunlugu oksijen ile ilgilidir
ve ilk olusan reaktif oksijen {iriinii siiperoksit anyonu (*O,) dur. Siiperoksit anyonu,
ortamdaki molekiiler oksijene Hb, sitokrom, kinon, tiyol veya redoks metal gibi bir X
donoériinden serbest elektron transportu ile olusur [179]. Aerobik hiicrelerde bulunan
siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi siiperoksit anyonunu hidrojen peroksit (H,0,) ve

molekiiler oksijene (O,) ¢cevirmektedir.

Siiperoksit anyonunun ikincil iiriinii olan hidrojenperoksit (H,0O,), katalaz enzimi ve
glutatyon varliginda glutatyon peroksidaz (GPO) enzimi ile suya doniistiiriilmektedir [177,
178, 179]. Siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit, gecis metal iyonlarindan olan Fe™ ve /
veya Cu™ gibi iyonlarin varliginda Fenton reaksiyonu ile hidroksil (OH) radikaline
dontigmektedir [177, 178, 179]. Sogukta-hareketsizlik stresine maruz birakilmis siganlarin
mide dokusunun koruyucu gastrik peroksidaz enzimi diizeyinde meydana gelen azalmaya
bagli olarak hidrojen peroksit diizeyinin yiikseldigi, hidrojen peroksitden Fenton
reaksiyonuyla olusan hidroksil radikalinin de mide dokusunda lipid peroksidasyonunu
baglattig1 ileri siiriilmektedir [63]. Bunun sonucunda mide dokusu hiicrelerinde membran
akiciligt ve gegirgenligi artmakta, membran biitiinliigi bozulmakta ve sonucta mide
dokusunda tilserasyon meydana gelmektedir [63]. Reaktif oksijen tiirlerinin, 6zellikle H,O,’in,

gastrik mukoza hiicrelerinde interlokin-8 ifadesini arttirdigi gosterilmistir [194].

Stres, lipid peroksidasyonuna, bazi kritik hiicresel proteinlerin oksidasyonuna ve
iilserasyon sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini gdsteren antioksidanlarin eksilmesine
neden olur [181]. Stresle uyarilan SOD aktivasyonu ve GPO nun inaktivasyonu H,0,
birikmesine yardimci olur. Stres sirasinda O, artan artan bir hizda olusur. Bu artmis SOD
aktivitesi i¢in bir delildir. Gegis metal iyonlar stres iilseri olusumda 6nemli rol oynar. O, ve
H,0, den OH ¢ok yiiksek bir hizda olusturulur ve bu stresle uyarilan gastrik iilserasyonda

onemli bir oksidatif hasardir [63].

Antioksidanlar reaktif oksijen tiirlerinin gastrik hasar {izerindeki kotii etkilerini yok
etmeye yardimei olur. Son yillarda antioksidan ozellikleri olan bir ¢ok bitki 6ziitii ve bitki
metabolitleri genig olarak bildirilmistir [195, 196, 197, 198, 199]. Baz1 arastirmalar antioksidan

bilesiklerin bazi antioksidan enzimlerin aktivitelerini arttirdigini gostermislerdir [198, 199].

Artmis Vagal uyarim:

Streste nervus vagus uyarimi artmaktadir [87]. Yapilan ¢aligmalarda stresle uyarilan

mide mast hiicre degraniilasyonu ve histamin saliniminda kolinerjik mediator mekanizmanin
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da rol oynadigi bildirilmektedir [87, 158]. Stresle kolinerjik reseptor aktivasyonu sonucu,
baslica H, ve H; reseptorleri araciliiyle iilser gelisimine katilan mide mast hiicre kaynakli

histamininin salindig1 kabul edilmektedir [87, 158].

Artmis mide diiz kas kasilmasi:

Ac¢ brrakilmaksizin sogukta-hareketsizlik stresine maruz birakilan sicanlarda mide
rnotititesinin arttig1 ancak mide lezyonlarinin gézlenmedigi, bunun yanisira a¢ birakilan
hayvanlarda sogukta-hareketsizlik stresi sonrast hem motilite artisi hemde mide
lezyonlarinin meydana geldigi bildirilmektedir. Sogukta-hareketsizlik stresine maruz
birakilan siganlarda mide diiz kas kasilmalarinin hem frekans: hem de amplitiidiinde artis
meydana geldigi gdzlenmektedir [145, 156, 157, 200, 201]. Gastrik duvarin kuvvetli kasilmasi
mukoza katmanlarinda mekanik siirtiinme olusturur ve duvardaki damarlar1 iskemi olusturacak

veya mukozal kapillerleri tikayacak sekilde baskilar ve iilserasyonu kolaylagtirir [202, 203].

2.3.2.2. Savunma mekanizmasi vetersizlikleri:

Mukozal bariyerin yikilmasi:

Mide epitelinin limen ve doku arasindaki H™ iyon gradientini devam ettirme
yetenegi mide mukozal bariyeri olarak adlandirilir. Bu bariyerin bazi ajanlar ve stres gibi
cesitli nedenlerle yikilmas1 sonucu H' iyonlari mukozaya geriye dogru diffiize olurken, su,
Na’, K" ve proteinler mide tiimenine geger, mukoza ve liimen aras1 normal elektrokimyasal
gradient diizensizlesir. Bu degisiklikler mide mukozasinda direkt hasara neden olmaktadir

[86, 201].

Mukus/Bikarbonat salgisinin azalmasi:

Mide epiteli hem kendi salgilar1 ile hem de alinan yiyeceklerle hasar géorme riski
altindadir. Ancak mide epiteli koruyucu ince mukus jeli ile oOrtiiliidiir ve mukus, mide
limenindeki irritan maddeler igin fiziksel ve kimyasal bir bariyer olarak kabul
edilmektedir [86]. Gastrik mukus gastrik mukozanin savunmasinda 6nemli rol oynar ve gastrik
epitelin korunma bariyerini saglar [204, 205]. Musinin in vitro olarak reaktif oksijen tiirleriyle
birbirini etkiledigi bilinmektedir [206]. Gastrointestinal igerigin yapist g6zoniine alindigi
zaman, mukozanin asit, pepsin, yiyecek partikiilleri, mikroorganizmalar, diger toksinler,
safra asitleri, bazen alkol ve ilaglar gibi igeriklerle siirekli temas halinde olmasina
ragmen iltihap veya nekroz olugsmadigi gozlenmektedir. Mukozal korumanin saglanmasi ve
mide llserlerinin Onlenmesi agisindan mukusun rolii ¢ok oOnemlidir. Bikarbonat iyonlari

gastrik ve duodenal mukozay1 hidroklorik aside kars1 korumada énemli rol oynar [207, 208].
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Siganlarda aglik ve hareketsizlik ile olusturulan stres sonucunda mukus salinimi
azalir ve mukozay1 koruyucu faktér ortadan kalkar [205, 209]. Heksozamin, mukus
iceriginin bir gostergesidir ve iilser olusumunu durdurucu bir faktdrdiir. Mide sivist ve
mukoza icerigindeki heksozamin miktar1 iilser gelisen a¢ hayvanlarda ¢ok diisiik

bulunmustur [86].
Mide mukozal kan akiminin azalmasi:

Gastrik mukozal mikrosirkiilasyon mukozal biitiinliigii saglamada oOnemlidir ve
mukozal korumada 6nemli rol oynar [155, 156, 157, 210, 211]. Gastrik mukozal kan akiginda
diisiis luminal asidin uzaklastirilmasini azaltarak, doku asitligine ve doku hasarina neden olur
[79]. Degisik stres g¢esitlerinin gastrik mukozal kan akisina etki ettigi ve gastrik {ilserasyona
neden oldugu bildirilmistir [92, 212]. Strese maruz birakilmis si¢anlarda, arteriollerin
kontraksiyonu sonucu mide mukoza kan akimi azalmakta ve iskemik degisiklikler meydana
gelmektedir, bunlar baslangicta geneldir ama daha sonra sadece belirli bir bolgede bulunurlar
[81, 143, 213, 214, 215]. Iskemi, dokunun harabiyetine, mukus bariyerin ve asid-pepsin
igeriginin degisimine neden olabilir. Mukozal kan akimi degisiklikleri sonucu gelisen
iskemi ve doku hasan stres iilserinin meydana gelmesi i¢in tetigi ¢eken bir faktordiir
[213]. Bir grup g¢alismaci tarafindan si¢canlarda mide hasarinin biiyiikligiiniin mukozal
iskeminin giddeti ile orantili oldugu gosterilmis ve iskeminin mide epitelindeki enerji
yetersizligi ile birlikte {ilserasyona neden oldugu bildirilmistir [86]. Stres altindaki
siganlarda mide mukoza kan akiminin normal si¢anlara oranla % 50 oraninda azalmasi sonucu
mide mukoza bariyeri yikilir ve liimenden mukoza hiicreleri igine dogru H™ iyonu geri
emilimi, iilserasyona neden olacak derecede artmaktadir. Bunun sonucunda gelisen hiicre ici
asidoz ve azalmis mukoza kan akiminin hidrojen iyonlarini ortamdan uzaklastiramamasi
iilserasyona yol agmaktadir [143]. Stres sirasinda mide mukoza kan akiminin azalmasi iskemi
ortami yaratmakta ve bu ortamda reaktif oksijen iiriinleri olusumu hizla artmaktadir [135,
143, 156]. Deneysel olarak sicanlarda sogukta-hareketsizlik stresine bagl gelisen iilserlerde,
mide mukozal kan akiminin azaldigt ve serbest oksijen iriinlerinin olustugu
bildirilmektedir [63, 135, 159, 186). Lokotrienlerin pepsin salinimini uyararak mukozal kan
akimimi azalttigr bulunmustur [165]. Lokotrien B, 16kositler i¢in dnemli kemotoksik faktor iken

l6kotrien C, en dnemli vazokonstriktorlerden biridir [165].

Epitel venilenmesinin azalmast:

Epitel yenilenme hizi, mukoza direncini etkileyebilir [216]. Stres sirasinda mide

mukozasinda hiicresel proliferasyonun, deoksiriboniikleik ve riboniikleik asit sentezinin
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azaldig1 deneysel olarak gdsterilmistir [86]. Bu hipoteze gore yapilan calismalarda hiicre
boliinmesinin uyarilmasi, protein ve deoksiriboniikleik asit sentezinin artisi, strese bagl
gelisen iilserleri onlemektedir (82). Epidermal biiyiime faktorii ve bliyiime hormonu gibi

maddelerin, protein ve DNA sentezini uyararak iilserleri inhibe ettikleri bildirilmektedir.

Prostaglandin sentezinin azalmasi:

Endojen prostaglandinlerin mukozal biitinligii saglamada oOnemli rolii oldugu
belirtilmistir. Prostaglandinlerden 6zellikle PGE’nin, insanlarda ve hayvanlarda mide asit
salgisint inhibe ederek hiicreyi koruyucu etkisinin oldugu bildirilmektedir. Mide
mukozasindaki prostaglandinin, mukozay1 koruyup tlseri engelledigi gosterilmistir [63,
217, 218, 219]. Aspirin ve indometasin gibi ilaclar, dokudaki prostaglandinlerin (PGE,)
biyosentezini bloke ederek, mide igerigine karst mukozal direnci azaltirlar sonugcta
prostaglandinin koruma mekanizmasi azalir ve boylece midede hasar meydana gelmektedir.
Stres iilserinin patogenezinde endojen prostaglandinlerin roliiniin oldugu kabul
edilmektedir [220, 221]. Stres, prostaglandin sentetaz aktivitesinde O6nemli derecede
azalmaya ve mide mukozasi tarafindan sentezlenen endojen PGE’nin inhibisyonuna neden
olup iilser gelisimini kolaylastirmaktadir [63, 86, 136, 177]. Soguk-hareketsizlik
stresinde PGE sentezinin inhibe oldugu ve iilserasyonlann gelistigi gosterilmistir
[220]. Deneysel olarak stresle mukozal hasar olusturuldugunda disaridan prostoglandin

verilmesinin hasar1 engelledigi gozlenmistir [86].

Siklooksijenaz-2  enflamasyon gibi fizyopatolojik reaksiyonlar1  diizenleyen
prostaglandinlerin biyosentezi igin anahtar bir enzimdir. Deneysel lilserlerde PGE sentezini
uyarmak i¢in siklooksijenaz-2 ifadesi artar [222]. Siklooksijenaz-2 inhibitorleri deney
hayvanlarinda akutalti gastrik tlserlerin iyilesmesini geciktirir ve epitel hiicre gogalmasini

angiogenesisi ve cerahat toplanmasini azaltir [222].

Bu bilgilerin 1s18inda, birgok faktoriin birlikte ¢alisarak stres {ilserinin
gelismesine neden oldugu anlasilmaktadir. Bu faktorlerin etkileri karsisinda bazi savunma
mekanizmalarinin yetersiz kalmasit sonucu, mide dokusunda strese baglh {lserler
gelismektedir. Bu baglamda stres iilserlerini engellemek ve etkin bir sekilde tedavi

edebilmek i¢in deneysel arastirmalar yogun bir sekilde yapilmaktadir [37].
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2.3.3. Peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaclar

Gastroduodenal ve peptik iilser tedavisi igin ¢esitli farmasdtik ilaglar gelistirilmistir
fakat bunlar fakir popiilasyonlar i¢in hala ¢ok pahalidir [223, 224]. Bu yiizden gastrik ve

duodenal iilser tedavisi 6nemli arastirma konularindan birisidir [37].

Prostaglandinler ve karbenoxolan gibi mevcut tedavi edici ajanlarin yan etkilerinden
dolay1, peptik iilser hastaliginin tedavisinde kullanilacak alternatif tedaviler ve bilhassa daha iyi
hafifletici ve/veya iyilestirici ajanlar dogal bitki iiriinlerinden bulunmaya c¢alisilmaktadir [62,
225]. Halk tarafindan gastrik ve peptik llserlerde dahil olmak iizere bir¢ok gastrointestinal
rahatsizlikta birgok bitki kullanilmaktadir [41, 224].

13

Yillarca iilser tedavisinde farmakolojik temel olarak “asit yoksa iilser yoktur “ sozii
egemen olmustur [226]. Fakat gastrik iilserli hastalar siklikla normal uyarilmis asit salgilarina
sahip olmustur [227]. Boylece iilser tedavisinde mukozal direng en onemli faktér olmustur.
Simdiki gastrik iilserin tedavisinde gastrik mukozanin savunma mekanizmasinin
kuvvetlendirilmesinin iilserasyona neden olan koétiilestirici faktorlerin azaltilmasindan daha iyi
oldugu anlasilmistir [62, 137]. Anti {ilser ajaninin ilk iyilestirici etkisi hassas denge faktorlerinin

diizenlenmesi, sentezin, salinimin, glikoproteinlerin ve lipid igerigin kontrolii ve sonugta

mukozal biitiinliigii kuvvetlendirmek olmalidir [228].

Gastrik asit salinimini engellemek veya yiizel epiteliyal hiicrelerini korumak i¢in mukus
iretimini arttirmak veya prostaglandin sentezi ile engellemek i¢in bitki 6ziitleri de dahil degisik

tedavi edici ajan kullanilir [229].

Peptik {ilser tedavisinde kullanilan farmasétik ilaglar asagidaki gruplara ayrilirlar: i)
Asid salgilanmasini azaltan ilaglar: Bunlar histamin H,-reseptor blokdrleri (simetidin ve
benzerleri), parasempatolitik 1ilaglar (antikolinerjik ilaglar) ve paryetal hiicre
membranindaki proton pompasini inhibe eden ilaglardir. Bunlardan histamin H,-reseptor
blokdrleri, parasempatolitik ilaglara gore daha etkin bir sekilde asid salgisini azaltirlar.
Proton pompas1 inhibitdrii imidazol tiirevi ilaglar asid salgilanmasini en gii¢li sekilde bloke
ederler ve sifirlayabilirler (aklorhidri yapabilirler). Bunlardan omeprazol, lansoprazol ve
pantoprazol halen klinik kullanima girmistir. Refleks olarak gastrin salgilanmasini
artirdiklarindan, deney hayvanlarinda (siganda) mide karsinoidi olusturdugu saptanmaistir.
Bu olay gastrin’in fundus mukozasinin enterokromafin-benzeri (enterochromaffin-like
cells, ECL) hiicreleri iizerine trofik etki yapmasi ile agiklanmaktadir. Ranitidin, nizatidin ve

loksitidin gibi gii¢lii Hp-blokdrleri de sicanda karsinoid tiimor olusturabilirler. Adigegen
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ilaglarin insanda boyle bir riski halen goriilmemistir. Asid salgisini azaltan yeni bir ilag,
gastrin reseptor blokorii proglumiddir; az sayida hastada denenmis ve peptik iilseri
diizelttigi bulunmustur, ii) Antasid ilaclar: Salgilanmis asidi, kimyasal reaksiyona girerek
noétralize eden bazik metal bilesikleridir, iii) Mukozada ve 6zellikle {ilserli alanda koruyucu
bir tabaka olusturan ilaclar: Bunlar sukralfat ve kolloidal bizmut bilesiklerdir. iv)
Sitoprotektif ilaclar: Bunlar agizdan etkili olabilen metillenmis prostaglandin E serisi
maddeler ve dayanikli prostasiklin analoglaridir. Ulser tedavisinde fazla bir degerleri
yoktur. Ozel durumlarda mide ve ince barsagi aspirin ve benzen NSAII’lerin iilserojenik
etkisine karsi korumak icin kullanilirlar. Bir kismi deneme donemindedir; mizoprostol ve
rioprostil bazi iilkelerde pazarlanmistir. Proton pompasi inhibitorlerinin de bunlar kadar
koruyucu etkisi vardir, v) Helicobacter pylori’yi eradike eden antibakteriyel ilaclar:
Bunlar arasinda basta klaritromisin olmak {izere metronidazol, tetrasiklin ve amoksisilin

bulunur [55].

Peptik iilser halkin en fazla muzdarip oldugu hastaliklardan birisidir. Halk tarafindan bu
hastaligin tedavisi i¢in birgok bitki folklorik olarak bilingsizce kullanilmaktadir. Bu bitkilerden
birisi de Hypericum perforatum (Sar1 Kantaron)’dur [230]. Calismamizda ilseri tedavi edici

etkisi aragtirilmig olan bu bitkiyi biraz tantyalim.
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2.4 SARI KANTARON (Hypericum perforatum)

Hypericum perforatum L. Clusiaceae (Syn. Hypericeae) familyasina bagli olan ve sari
kantaron, binbirdelikotu, kanotu, kiligotu, koyunkiran, kuzukiran, mayasilotu, yaraotu gibi
degisik adlarla anilan bir bitkidir. Hypericum cinsinin diinyada 350-400, Tiirkiye’de ise 70
farkli tiirii vardir [230]. Diinyanin iliman ve tropikal bolgeleri boyunca, c¢ogunlukla yol
kenarlarinda, ¢imenli nehir kiyilarinda, bakimsiz tarlalarda, kis1 nemli yazi kurak olan
bolgelerde yayilis gosterir. Hafif asidik-nétr topraklarda en iyi yetisir [231, 232]. H. perforatum
Avrupa, Bat1 Asya ve Kuzey Afrika’da yerli olan ¢ok yillik ¢ali veya ot formunda olan ugucu
yag ve hiperisin igeren bezleri olan sar1 ¢igekli son yillarda Amerika’da kiiltiiri de yapilan bir
bitkidir [17]. Yapraklar tek, karsilikli ya da spiral sekilde dizilmislerdir. 5 adet sepal tomurcuk
igerisinde yerlesmistir. 5 adet petal birbirinden bagimsiz tomurcuk i¢inde burusuk bir sekilde
yerlesmistir. Stamenler salkim seklinde veya ¢ok sayidadir (Sekil 2.1). Ovaryum st
durumludur. Eksensel ya da parietal plasentalanma gosterir. Tohumlar1 endosperm tagimaz
[233].

Sekil 2.1. H. perforatum L. bitkisinin genel goriintiileri
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Hypericum terimi Yunanca hyper (iist) ve eikon (resim) kelimelerinin birlesmesinden
gelir. Ciinkii eski Yunan’da ve Roma’da Hypericum’un dallarin1 bu bitkinin mistik gili¢leri
oldugunu ve kendilerin seytani giiclerden koruyacagina inanarak evlerindeki resimlerin veya
heykellerin iizerine koyarlardi [234], perforatum kelimesi de bitkinin yapraklarinda deliklere
benzeyen dis salgi bezleri oldugundan dolayr verilmistir (Sekil 2.2). Yabancilar tarafindan

kullanilan ismi (St. John’s Wort) Aziz John gilinii (24 Haziran)’'nde c¢iceklenmesinden
kaynaklanmaktadir [235, 236].

Sekil 2.2. H. perforatum L. bitkisinin yaprak goriintileri

H. perforatum ozitleri yiizyillardir travma, yanik, romatizma, agri, gastroenterit, histeri,
altim1 1slatma, depresyon [17], ¢liriik, sis, enflamasyon, anksiyete ile bakteriyel ve viral

enfeksiyonlarin tedavisi igin tedavileri icin geleneksel ilag olarak kullanilmaktadir [237].

Avrupa’da Ortagag’da biiyliciiliikte meshur olan bu bitkinin Eski Yunanlilardan beri
yaralar1 iyilestirici etkisi ¢ok iyi bilinir. Anadolu’da bu 6zelliginden dolay1 ve insan sagligia
olumlu daha birgok etkisinden dolay1 toplum hekimliginde kullanilir [230]. H. perforatum
bitkisinin kanitlanmis yara iyilestirici etkisinin [238] yan1 sira antispazmotik (spazm giderici),

yatistirici, kurt diigiiriicii, antiseptik, antidepresif, antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal,
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hepatoprotektif (karaciger koruyucu) [230], yara iyilestirici, diliretik ve antibiyotik [239] etkileri

vardir.

Hypericum’un yag preparatlari haricen kiigiik yaniklar, yaralar, deri iltihaplar1 ve sinir
agrilart i¢in kullanilmaktadir. Bitki preparatlari dahilen anksiyete ve depresif problemlerde

kullanilir [17].

Bitkiden hazirlanan yagli maseratin yara iyilestirici etkisi ¢ok uzun zamandan beri
bilinmektedir. Haricen ve dahilen kullanilan bu kirmizi yagin yangilan 6nleyici ve iyilestirici
etkisi vardir. Yagin rengi ve etkisi kirmizi renkli bir diantron pigment olan hiperisinden
otiiriidiir. Bu ilag agin kullanildiginda ve giines 151¢ma maruz kalindiginda fotosensitizasyona

yol agar, cilt ve mukozada dermatit ve yangi olusur [240].

H. perforatum’un yapraklar1 ve ¢igekli dal uglar1 son yillarda antidepresan etkilerinden
dolay1 popiilarite kazanmistir [14, 15, 16, 17] ve laboratuar hayvanlarinda da antidepresan
benzeri fonksiyonu vardir [241, 242, 243]. H. perforatum’un antidepresan olarak kullanilan
hidroalkolik o&ziitleri bitkinin toprak iistii boliimlerinden elde edilir [239, 244]. Hypericum
preparatlart diger antidepresan ilaglara gore daha fazla kullanilmaktadir [17]. Bitkinin
antidepresan etkileriyle alakali bir¢gok kontrollii ¢alisma ve inceleme yazis1t mevcuttur [15, 16,

245, 246].

Hypericum en az 10 smif biyoaktif bilesik igerir; naftodiantron tiirevleri, flavonoidler,
floroglusinol tiirevleri, prosiyanidinler, tanninler, esansiyel yaglar, aminoasitler, fenilpropanlar,
ksantonlar ve diger suda ¢oziilebilen bilesikler (organik asitler, peptidler ve polisakkaritler)
[17]. Bunlar her bitkide degisik yogunlukta bulunur. Tiir i¢indeki ve/veya gelisimdeki genetik
varyasyonlar, ekolojik bliylime sartlari, hasat zamani, 6rnegin hazirlanmasi yontemi, 1s18a
maruz kalma ve depolama sartlar1 bu farkliligin nedenleridir [244, 247]. Cesitlilige ragmen
standart biyoanalitik tekniklerle bitki Oziitiiniin yaklasik % 20’sinin biyoaktif bilesiklerden
olustugu saptanmustir [244, 248].

H. perforatum’un en 6nemli aktif igerigi, bir floroglusinol tiirevi olan hiperforin % 2-4,
naftodiantronlardan hiperisinler % 0.1-0.3, flavonoidler % 2-4 mesela quersetin gikozitleri,
rutin, hiperosid, quersitrin ve izoquersitrin ve onun aglikon quersetini ve biflavonoidler % 0.1-

0.5’lerdir. H. perforatum’daki biflavonoidler dogada nadiren bulunur [239, 244, 249, 250, 251].
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2.4.1. Hypericum perforatum’un Aktif Bilesikleri:

2.4.1.1. Floroglusinoller

Cicek ve tomurcuklarinda hiperforin (Sekil 2.3) ve adhiperforin adi verilen

floroglusinol bilesikleri vardir [17].
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Sekil 2.3 H. perforatum’un igerdigi floroglusinollerden hiperforin’in kimyasal yapis1

Isik ve havada stabil olmayan hiperforin H. perforatum oziitlerinde %1-5 oraninda
bulunur. Miktarinda kurutma ve saklama kosullar1 ¢ok onemlidir [252]. Degisik sartlardaki
deneylerde hiperforinin degisik konsantrasyonlarda olmasi degisik sonuglara neden olabilir

[253].

Hiperforin beyine geger ve farmokolojik 6zelliklere katkida bulunan konsantrasyona

bagli davranis gostererek noronal zarlarda fizikokimyasal 6zelliklere etkide bulunur [254].

Son yapilan ¢aligmalar hiperforinin bazi ndrotransmitterlerin  reuptake’inin
inhibisyonunda 6nemli bir etken oldugunu bildirmektedir [252, 255, 256]. H. perforatum‘un
hiperforin ve adhiperforin haricindeki diger bilesenleri uptake’i inhibe edici o6zellik

gostermemektedir [257].

Hiperforin, norepinefrin, dopamin, serotonin, GABA ve L-Glutamat’in sinaptosomal
reuptake’ini inhibe eder [258, 259, 260, 261, 262]. Bu mekanizma 6zel baglanma bolgeleriyle
degil 6zgiil olmayan katyon kanallarmin fonksiyonuyla olusur [262, 263, 264]. Hiperforin ayni
zamanda GABA, NMDA ve AMPA reseptorleri tarafindan diizenlenen cevaplari inhibe eder ve
presinaptik  kalsiyum kanallarinin  agilmasimi  kolaylastirir  ve intersinaptik araliga
ndrotransmitter salinimina neden olur [236, 265]. Hiperforinin sinaptosomlardan ve beyin

boliimlerinden GABA ve glutamat salgilattigi da bulunmustur [265, 266]. Kronik alti
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uygulamalarda si¢anlarda [-reseptér down regiilasyonunu uyarir ve 5-HT, reseptor
yogunlugunu azaltir [241, 267]. Hiperforin i.p. enjeksiyondan sonra sican beyninde serotonin,
norepinefrin ve dopaminin ekstraseliiler konsantrasyonunu arttirir [258]. Aynm1 zamanda L-
glutamat ve GABA’nin sinaptosomal uptake’ini inhibe eder [252, 261] ve sican beyninde

ekstraselliiler L-glutamat seviyesini arttirir [258].

H. perforatum’un lipofilik bilesimi olan hiperforin beyinde bazi iyonik davranis
mekanizmalarina etki eder [268]. Hiperforin konsantrasyonlari serotoninin trombositlere
uptake’ni inhibe eder. Ayni zamanda hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu arttirir. Bu nedenle
serotonin uptake’ini engellemenin hiicre i¢i Na konsantrasyonuna bagh oldugu diisiiniilmektedir

[262].

Hiperforinin diisiik dozlarinin carpus striatumda asetilkolin saliverilmesini arttirdigi
bulunmustur [269]. Asetilkolinin Onciilii olan kolinin sodyum-bagimli uptake’ini de engeller

[269].

H. perforatum o6ziitii veya hiperforinin serotonin ndrotransmisyonu iizerine etkisi
oldugu kesindir. Fakat bu etkinin H. perforatum’un antidepresan aktivitesiyle iligkili olup

olmadig1 halen bilinmemektedir [270].

Hiperforin 6nemli antieflamatuar 6zellikler gosterir ki bu karisik yollardan olabilir,

eikozanoid biyosentezinin inhibisyonu dnemli biri olabilir [271].

Hiperforin dogal siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenaz inhibitorlerinden biridir [271]. Bu
iki inhibitér etki H. perforatum’un ve hiperforinin iltihabi deri problemlerini tedavi etmede
kulanilma nedenini agiklamaktadir. Bundan baska, hiperforin bu antieflamatuar profili spesifik
siklooksijenaz ve lipoksijenaz inhibitorlerinin gastrik yan etkileri goriinmeden gostermektedir.
Bu grup hiperforinin reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna ve elastas salinimini inhibe etmesini
de iceren lokositlerin diger proantieflamatuar cevaplarina engel oldugunu rapor etmistir. Bu
etkiler hiperforinin G-protein sinyallerini engelleyerek reseptorle diizenlenen kalsiyum

mobilizasyonunun baskilanmasi sonucu gibi goriiniiyor [263].

Antidepresif etkileri yaninda hiperforin antibakteriyel aktivite gosterir [272, 273],
periferik kan mononiikleer hiicrelerinin ve tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eder ve

apoptosisi uyarir [274, 275].
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2.4.1.2. Naftodiantronlar

Bitkinin ¢i¢ek acan kisimlarinda hiperisin (Sekil 2.4a) ve psddohiperisin (Sekil 2.4b)
ad1 verilen naftodiantronlar bulunur. Yakin ge¢mise kadar bitkinin antidepresan etkilerinin bu

iki bilesikten kaynaklandigi diisiiniilmekteydi. Bitkide % 0.05-0.3 oraninda bulunurlar [244].

Onceleri H. perforatum oziitiiniin antidepresan etkisinin hiperisinin MAO engelleme
ozelliginden kaynaklandig1 diisliniilmiis olsa da [256, 276, 277] bu bir¢ok caligma tarafindan
onaylanmamuistir [252, 261, 268]. Bu etkinin ¢ok yliksek dozda oldugu saptanmis [278, 279] ve
ip olarak 100 mg/kg 6ziit verildiginde mono amin oksidaz (MAQ) lizerine etki goriillmemistir
[278]. Ayrica hiperisinin beyne gecisinin sinirli oldugu goriilmektedir [280]. Bununla birlikte
engelleme potansiyelinin antidepresan fonksiyonu i¢in ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir [277,

281].

HO O OH
HO HO CH,
HO HO CH,OH
HO O OH HO O OH
Hiperisin Psodohiperisin

Sekil 2.4. H. perforatum’un i¢erdigi naftodiantronlardan bazilarinin kimyasal yapilart

Hiperisin serotonin, dopamin veya noradrenalinin reuptake’ini inhibe etmez [252].

Hiperisinin fototoksisiteyi ve apoptosisi uyaran etkileri olduguna [282, 283] dair birgok

caligsma vardir.

2.4.1.3.Flavonol glikozitler

Flavonoidler biitiin damarli bitkilerde bulunan ve dolasiyla insan diyetinde de yer alan
bilesiklerdir [284, 285]. Bu bilesiklerin biyolojik aktivitesi tam olarak bilinmemektedir.
Arastirmalar merkezi sinir sisteminde bazi norotransmitter reseptorleri iizerine etkileri oldugunu
bildirmektedir [286]. Kismen GABA, reseptorii benzodianepin baglanma bdlgesi iizerinden

etkileri oldugu diigiiniilmektedir [284, 285, 286, 287].
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Bitkinin yapraklar, sap, ¢igek ve tomurcuklar1 gibi yer iistli kisimlarinda quersetin
(Sekil 2.5a), hiperosit (Sekil 2.5b), quersitrin (Sekil 2.5¢), izoquersitrin (Sekil 2.5d), rutin (Sekil

2.5e), kampferol, luteolin ve mirisetin gibi ¢ok sayida flavonoid bilesikleri vardir.
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Sekil 2.5. H. perforatum’un icerdigi flavonol glikozitlerden bazilarinin kimyasal yapilari.
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Ayrica biflavonid olarak dogada nadir bulunan 13,118-biapigenin (Sekil 2.6a) [249, 250,
251] ve amentoflavon (Sekil 2.6b) [17] bulunur. Biapigenin genel olarak bitkinin
tomurcuklarinda ve giceklerinde bulunur [249, 250, 251].

13,118-biapigenin Amentoflavon

Sekil 2.6. Hypericum perforatum’un icerdigi biflavonol glikozitlerden bazilarinin kimyasal

yapilari .

Hypericum’un igerdigi flavonoidler sentetik MAO inhibitorlerinin kimyasal yapisina
benzer [288]. Quersetin, luteolin ve kampferol flavonoidlerinin in-vitro olarak MAO engelleyici
fonksiyonu gosterilmistir [279]. Bununla birlikte engelleme potansiyelinin antidepresan
fonksiyonu i¢in ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir [277, 281]. Hiperosit, quersitrin,
izoquersitrin ve amentoflavon flavonoidlerinin benzodiazepin ve GABA reseptor agonistligi ile

sedatif etki gosterdigine dair in-vitro deliller vardir [277, 287, 289].

Amentoflavon beyin benzodiazepin reseptorlerine yiiksek ilgi gosteren bir bilesiktir

[287].

Radioligand baglama c¢aligmalariyla biapigeninin norepinefrin ve L-glutamat’in

sinaptosomal uptake’ini ve serotonin reuptake’ini inhibe ettigi saptanmustir [257].

Bitkinin hidroalkolik dziitiinde yer alan % 2-4 oranindaki flavonoidlerin antidepresan

ozellikle iligkili olmadig1 diiginiilmektedir [270].

Quersetin ve diger flavonoidler bitkinin antieflamatuar etkisini gdstermesine yardimci

olur [19].

Hiicreleri oksidatif zarardan korumak i¢in her flavonoid bilesigin ayr1 mekanizmasi

oldugu bildirilmistir. Koruma igin 3 ayr1 mekanizma vardir: i) intraseliiler GSH nin artmasi, ii)
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reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinin direk azalmasi, iii) yliksek reaktif oksijen tiirlerine ragmen

Ca'? etkisinin 6nlenmesi [290].

H. perforatum oziitleri sican serebral zarlarinda otooksidasyon modelinde serbest
radikal temizleyici etki gOsteren rutin, quersetin ve quersitrin gibi flavonoidler igerir [291].
Quersetinin antioksidan aktivitesi sican endotoksemi modelinde fosfolipid miktarini artirirken
melondialdehit miktarin1 azaltarak beyin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir

[292].

Quersetin, antioksidan aktivide de dahil olmak iizere bircok biyolojik aktiviteye

sahiptir. Bir ¢ok patolojide 6nemli koruyucu olarak rol oynar [293, 294].

Quersetin sigan kaninda ve beyin homojenatinda nitrik oksit sentazi inhibe etmektedir

[295].

Flavonoidlerin (quersetin)’in malignat hiicrelerin biiylimesini inhibe ettigine [296, 297]

dair bir¢ok calisma vardir.

Flavonoidler dogal olarak mide koruyucu etkiye sahiptir [298, 299]. Flavonoidlerin
biyolojik etkisini agiklamak i¢in bir¢ok mekanizma diigiiniilmektedir; mukozal prostaglandin
igeriginde artig, mast hiicrelerinden histamin salgilanmasinin azalmasi, asit salgilanmasinin
engellenmesi ve Helicobacter pylori biiyiimesinin engellenmesi . Buna ek olarak flavonoidlerin
sindirim sisteminde iilser yapici ve erozyona neden olan serbest radikalleri temizleyici 6zelligi

de bulunmustur [300].

Alkoloidler, flavonoidler ve polifenoller i¢eren bitkilerin antioksidan etki gibi bir ¢ok
koruyucu etkisi ve bir ¢ok biyolojik oOzellikleri oldugu bildirilmistir [47]. Antiviral,
antitrombotik, antiiskemik, antihistaminik, antienflamatuar, antioksidan ve serbest radikal
temizleyici Ozellikleri gosterilmistir [294, 301, 302, 303]. Antioksidan Ozelliklerini lipid
peroksidasyonu ile agiga ¢ikan yiiksek aktiviteli oksijen tiirlerinden ‘OH [304] ve O, " [305,
306] tizerine gosterirler. Dogal bir flavonoid olan quersetinin vazodilatasyon gibi vazoaktif
ozellikleri oldugu, siklik fosfodiesterazi inhibe ederek pihtilasmayi engelledigi bilinmektedir
[294]. Bu flavonoidin degisik metodlarla yapilmis iilser modellerinde koruyucu etkileri oldugu
bildirilmistir [190, 307, 308, 309]. Bu flavonoid ksantinoksidaz ve lipid peroksidasyonu
engelleyerek O, " ve "OH yi temizler [310]. Quersetin ayn1 zamanda gastrik mast hiicrelerinden
histamin salinmasini engeller. Bu nedenlerle bu bitki potansiyel bir antiiilserojenik ajandir [311,

312, 313, 314]. Ayrica gastrik mukozal koruyucu faktorleri aktive ettigine dair deliller de vardir
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[309]. Myeloperoksidaz aktivitesinin artigini engelleyerek noétrofil infiltrasyonuyla olusan

etkilerden gastrik mukozay1 korur ve bdylece antienflamatuar etki gosterir [315].

Dogal flavonoidlerin invivo ve invitro olarak oksijen radikalleri iizerine arasidonat
mekanizmasinin siklooksijenaz veya lipoksijenaz yolaklarinda herhangi bir basamakta etkili
olarak temizleyici Ozellikleri oldugu bilinmektedir [303, 316]. Bu o6nemli etkinin yaninda
membran sabitleyici etkileri ve metabolizmada bazi diizenleyici rolleri de bulunmaktadir [317].
Bazilarmin mukosal prostaglandinleri ve gastrik mukozadaki mukusu arttirdigi gosterilmistir.
Birgogu ¢esitli deneysel iilser metodlarinda gastrik mukozal lezyonu onlemistir ve degisik
nekrotik ajanlara karsi gastrik mukozay1 korumustur [307, 318, 319, 320]. Dogal bir flavon
tiirevi olan rutinin antieflamatuar ve vasoaktif 6zellikleri bilinmektedir [321, 322] kapiller
gecirgenligi azaltir, periferik kan damarlarini biiziicii etki gosterir ve trombosit-aktive edici
faktorliin mukozadaki miktarimi azaltir [319]. Hayvan modellerinde hareketsizlik stresine baglh
gastrik mukozal iilserasyonu onler [323]. Bu flavonoid 6nemli bir antilipoperoksidant ajandir
[324] ve hidroksil superoksit radikalleri igin kuvvetli bir temizleyici oldugu bulunmustur [317,
325, 326]. Biitiin superoksit ve hidroksit radikalleri lipid peroksidasyonunu bagslatarak ve
interstitial matriksi bozarak doku hasarma neden olurlar [327]. Bunlarin olusumlarini
engelleyen veya olugmus serbest oksijen radikallerini temizleyen maddeler potansiyel

antiiilserogenik ajandirlar [308].

2.4.1.4. Ksantonlar

Hypericum’da bulunan ksantonlarin in-vitro olarak MAO-A ve MAO-B’yi kuvvetli
olarak engelledigi gozlenmistir [328]. Fakat ksantonlar bitkinin kdklerinde bulundugundan ve
oziitlerde kokler kullanilmadigindan bitkinin antidepresan biyoaktivitesinden sorumlu

tutulmamaktadirlar [17].

2.4.1.5. Diger bilesikler

Bitkide ayrica prosiyanidinler, tanninler, komarinler, aminoasitler, fenilpropanlar vardir

[17].

Tannin igeren bir ¢ok bitkinin antiiilserogenik 6zelligi oldugu bildirilmistir. Tanninlerin
gastrik mukozanin dis ylizeyini bir nevi katranladigi ve daha az gecirgen hale getirdigi ve
kimyasal ve mekanik yaralanmaya veya bozulmaya karsi direncli hale getirdigi bilinmektedir
[329]. Kanamay1 kesici etkileri, iilser bolgesinde mikroprotein ¢okelmesine neden olur ve
boylece yara iizerine salgilardan etkilemesini 6nleyici katman olusturur ve altta kalan mukozay1

toksinlerden ve diger zarar vericilerden korur [330, 331, 332].
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Tanninler ve polifenoller ortak bir takim fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir; bu
Ozellikler onlarm fizyolojik ve farmakolojik faaliyetlerinin temelini olusturur; bunlar
antioksidan ve radikal temizleyici Ozellikleri ve proteinler ve polisakkaritler gibi diger
molekiillerle kompleks yapabilmeleridir [333]. Bitki polifenollerinin lipid peroksidasyonunu
engelledigi ve hidroksit, superoksit ve peroksit gibi radikalleri temizleyebildigi bilinmektedir

[334].

Diger taraftan tanninler {ilser gelisimini protein ¢okeltme ve damar kastirict etkileriyle

de onleyebilir [335].
2.4.2. Hypericum perforatum oziitii

Kemirgenlerin beyinlerinde hiperforin gibi H. perforatum oziitii de norotransmitter
seviyelerini diizenler [336]. Etkili doz icin 300 mg/kg 0Oziit verilmesi gerekir. Hiperforin
etkisini 280 nm plazma seviyesinde gosterir ki bu dozda bu seviyeye ulasir [337]. Insanlarda

kullanilan dozaj da aynidir [337].

Hypericum 6ziitleri beyinde serotonin, noradrenalin ve dopaminin sinaptik uptake’ni
azaltir [256, 259, 260] ve monoamin seviyelerini etkiler [258, 338]. Cott H. perforatum’un
bastan savma yapilmis Oztiinin  GABA,, GABAjg, adenosine, benzodiazepin ve 5-HT;,
reseptorlerine yiiksek ilgi duydugunu bildirmistir [277]. 5-HT 4 ve 5-HT,, reseptorlerinin beyin

seviyelerinin hypericum 0ziitliniin uzun siireli verilmesini takiben artig1 bildirilmektedir [339].

Hypericum oziitleri MAO-A ve MAO-B aktivitesini inhibe eder [256, 261]. Fakat
0ziitliin MAO-A ve MAO-B inhibisyon 6zelligi ¢ok zayiftir [256, 277].

Hypericum noérotransmitterlerin - (5-HT, dopamin, noradrenalin ve glutamatin)
ekstraseliiler beyin konsantrasyonunu arttirir [258]. Monoamin uptake’inin azalmasi direk
tastyict lizerine etkiden ¢ok, sinirsel transmembran sodyum/kloriir gradientinin azalmasiyla
olusuyor gibi goriinmektedir [262, 340]. Bu etki beyinde bu monoaminlerin hiicre dist
konsantrasyonlarini arttirabilir [341]. Diger caligmalar H. perforatum’un engelleyici etkisinin,
monoamin oksidaz (MAO), katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve dopamin B-hidrokilaz (DBH)
iizerine oldugunu diistindiirmektedir [279, 342, 343, 344].

H. perforatum 5-HT’nin sigan beyin korteksindeki konsantrasyonunu arttirir [345]. H.
perforatum serebeller noronlarda P tipi yiiksek voltajli aktivasyon Ca™ kanallarindaki Ca**’nin
aktivasyon kinetigini ve voltaj bagimlhiligim ayarlayarak merkezi sinapslarda norotransmitter

salinimina etki eder.
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Birkag ¢alisma H. perforatum’un anksiyolitik etkisi bulundugunu gostermistir. Klinik
caligmalar H. perforatum’un uygulanmasinin hastalarda panik atak sayisini diisiirdiigiinde

gostermektedir [346, 347].

H. perforatum oziitleri enflamasyon Onleyici ve agri Kkesici etki gosterir [18]. H.
perforatum’un antidepresif etkileri hakkinda ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin antieflamatuar
etkisinin molekiiler temeli hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. H. perforatum’un lipofilik
Oziitleri yiizeyel yaralara, yara izlerine, yaniklara ve deri iltihabma tavsiye edilir [348]. H.
perforatum’un antieflamatuar etkisi quersetinin proenflamatuar sinyal yolaklarini inhibe edici
etkisine baglanmaktadir [19], son zamanlardaki c¢aligmalar hiperforine de bir anahtar rol
vermektedir. Hiperforinin epidermal hiicre lenfosit reaksiyonu ve T lenfositlerinin
proliferasyonu iizerine inhibe edici etkisi gosterilmistir [275]. H. perforatum’un veya igeriginde
bulunan quersetinin antieflamatuar etkisi bazi raporlarda niikleer faktdr-KB aktivasyonunu
inhibe etmesine [349], protein Kinaz C’yi inhibe etmesine [350] ve lipopolisakkarit, sitokin
veya P-maddesiyle uyarilmis siklooksijenaz 2 nin ifadesinin, inducible nitrik oksit sentazin

[351, 352] veya interlokin-6 nin [353, 354] azaltmasina baglanmaktadir.

Superoksit gibi serbest oksijen radikalleri merkezi sinir sisteminde hasar olusturur [355,
356], antioksidan Ozellik gdsteren ilaclar etkilerini merkezi sinir sisteminde gosterirler [237].
Superoksit anyonu (O;), hidrojen peroksit (H,O,), hidroksit radikali (OH") gibi serbest
radikaller hiicre 6liimiine 6nciiliik eden lipid peroksidasyonuna neden olur [357]. Onceden
yapilmig ¢alismalara gore polifenoller, flavonoidler ve terpenler iceren birtakim bitki iiriinleri ve
bitki Oziitleri antioksidan etki gosterirler [358, 359]. Hypericum oOziitiiniin diisiik dozlari
antioksidan aktivite gosterir [20]. H. perforatum oziitli antilipid peroksidasyon 6zelligi
gostermistir [20, 21]. H. perforatum belirgin bir sekilde ksantin oksidaz (XO) aktivitesini inhibe
eder [21, 22], XO enziminin inhibisyonu O, ~ radikalinin temizlenmesine katkida bulunabilir
[23]. H. perforatum’un alkolik Oziitiiniin lipid peroksidasyonu iizerine antioksidan etkisi
hidroksil radikalinin temizlenmesi ve Fe'*/Fe™ iyonlartyla selat yapmasi ve superoksit
radikallerinin iretimini inhibe etmesi sonucudur [21]. Bu sebepten H. perforatum’un demir
iyonlarina baglanabildigi ve hidroksil radikalini temizleyebildigi fikri ¢ikabilir [23]. Hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirleri apoptik veya nekrotik hiicre Sliimiine
neden olan biyolojik molekiil hasarina yol acar [360]. Antioksidanlarla fazlalik reaktif oksijen
tiirlerinin uzaklastirilmasi veya olusumunun baskilanmasi oksidatif hiicre 6liimiinii 6nleyici etki
yapabilir [23]. H. perforatum, hiperisin ve hiperforin yaninda reaktif oksijen tiirleri (ROT)

temizleyici olarak etki eden fenolik bilesikler gibi aktif bilesenler icerir [20]. Fenolik
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bilesiklerdeki serbest —OH gruplarinin antioksidan aktiviteden sorumlu olduklari bildirilmistir

[22]. Hiperisin 6 hidroksil grubu igerir bu diger bitki polifenollerinden daha fazladir [361].

H. perforatum prejanktional sinir sonlanmasi iizerinden sigan mesane kasilabilirligi

iizerine engelleyici etkide bulunur [362].

H. perforatum’un etki mekanizmasi hala tam olarak agiklanamamigtir, NA, serotonin,
GABA ve glutamat icin potansiyel bir inhibitor oldugu gosterilmistir [342, 363]. H.
perforatum’un biiyiime hormonu ve kortizolii yiikselttigi [364, 365, 366] prolaktini diistirdigii
belirlenmistir [367].

Halk tarafindan iilser tedavisi i¢in kullanilan bu bitkiyi inceledikten sonra iilkemizde
bulunmayan fakat veterinerler tarafindan hayvanlardaki degisik iilseratif olgularda oOziiti

kullanilan [24] Tarantula cubensis 6riimcegini ve Oziitiinii biraz tantyalim.
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2.5 Tarantula cubensis

Tarantula cubensis 6riimcegi i¢in degisik kaynaklarda degisik isimler verilmektedir ve
bu kaynaklarda genellikle Kiiba’da yasayan birden ¢ok Tarantula tiirii bulundugu ve bunlarin
degisik tiirler oldugu fikri ileri siiriilmektedir. MacFarion, Meksika ve Kiiba’da yasayan ve
Tarantula hispana ile ayni familyada yer alan bir tiir oldugunu bildirirken; Clarke, Mygale
cubansis, Aranea pedula ve Cuban tarantula isimleri ile kaydetmis; Lippe ise biiyiik, koyu
kahve renginde tiiylii Kiiba oriimcegi demis; Hering ve arkadagslar1 ise Giliney Karolina ve
Teksas’da da bulunan biiyiik, koyu kahve renkli ve Tarantula hispana’dan daha tiiyld, fazla
zehirli olmayan Mygale cubanensis’in diger bir adi Cuban tarantula’dir demektedirler. Mygale
lasiodora da Cuban tarantula olarak tanimlanmaktadir ve sistematiginde problem vardir. Allen
iki ayr1 1sirik vakasinda semptomlarina bakarak tiirlerden birini Mygale lasiodora digerini
Mygale avicularia olarak kaydetmistir. Biitiin bu bilgilere bakarak birden fazla 6rimcekten soz
edildigi ve bunlarin Phormictopus, Citharacantus, Avicularia, belki Cyrtopholis veya Holothele
cinslerinden birisine ait oldugu Taylor ve arkadaslari tarafindan diiginilmektedir (Sekil 2.7)

[368].

Sekil 2.7. Bir Phormictopus cubensis’in goriiniisii (9)
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Richardson-Boedler ve makalesindeki kaynaklara gore Orthognatha (syn:
Mygalomorphae) subordosuna ait olan Mygale cubanensis (syn: Tarantula cubensis)
Theraphosidae familyasina girer. Baz1 arastirmacilar bu tiiriin ismini Eurypelma spinicrus

olarak da bildirmektedir [369].

Homoepatik ila¢ yapilan Tarantula cubensis (syn: Mygale cubanensis) koyu
kahverenkli, tiiylii bir Kiiba oriimcegidir (Sekil 2.8). Oriimcegin biiyiik, fare benzeri, tiylii
Tarantulalarin bulundugu Mygale cinsinden oldugu sdylenmesine ragmen, Kiiba’dan yeni 6rnek
aramalar1 basarisizliga ugramistir. Bazi kaynaklar Oriimcegin Tarantula adi verilen

oriimceklerden arasinda baska bir cins olan Lycosa’ya bagl oldugunu bildirmektedirler [369].

Sekil 2.8 T. cubensis’in goriintiisii

Kurbanlarini 1sirdiginda fasia ve tendonlarda da kabuklanan nekrotik lezyonlara neden

olur ve buna eslik eden sistemik etkiler cocuklarda 6liime neden olabilir [369].

T. cubensis’in terap6tik kullanimi bulasict deri hastaliklart igindir, klinik uygulamalar
genisletilecek olursa uyusukluk, tifo, oldiiriicii difteri, solunum problemleri (bogmaca, akciger
vereminin son safhalar1), kangren ve sol taraf koreas1 (viicudu titreten ve sigratan sinir hastalig)

icin kullanilir [369].
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2.5.1 Tarantula cubensis oziitii (Theranekron)

Theranekron, T. cubensis’in alkoldeki ekstrakti olup, sigir, at, koyun, ke¢i ve
kopeklerde ayak ve tirnak ciirtikleri, dogum kanali iilser ve apseleri, her tiirlii yangili ve
nekrotik olgularda, kan akimini ve emilimi saglayarak, tek dozda ¢ok hizli iyilesme saglayan

orjinal tek ekstrakttir [24].
Theranekron'un 4 ayr1 ve 6nemli 6zelligi vardir [24]. Bunlar;

1. Demarkasyon: Theranekron'un bu 6zelligi hasarli bélgedeki canli ve 6lii dokularin,
hiicresel diizeyde birbirinden ayrilmasini ve her tiirlii 6lii, yabancit ve patolojik dokularin
viicuttan uzaklastirilmasini saglar. Demarkasyon 6zelligi sayesinde; Papillom, tiimor, her tiirli
proliferatif ve nekrotik olgular, kopeklerdeki meme tiimorleri, sigir, koyun ve kegide memede

olusan papillomlarda.

2. Rejenerasyon: Theranekron, atilan 6li dokularin yerinde veya iyilestirme gerektiren
tim dokularda hizli diizelme ve epitelizasyon ile sasirtict bir canlanma ve iyilesme saglar.
Rejenerasyon 6zelligi sayesinde, yaralar, iilserler, iyilesme egilimi gdstermeyen kronik yaralar,
piyeten, panaritium ve diger ayak hastaliklari, sap, ektima ve gigek lezyonlari, dogum kanali

yirtik ve lezyonlari ile retensiyo secundinarumda.

3. Rezorpsiyon: Theranekron, dokularda biriken her tiirlii 6dem, sislik, sivi ve iltihap
birikiminin eliminasyonunu saglayarak iyilesmeyi hizlandirir. Rezorpsiyon 6zelligi sayesinde,
tam absorbsiyon saglar. Dokularda biriken her tiirlii 6dem ve yangi neticesinde biriken sivinin

emilimini saglayarak iyilesmeyi hizlandirir.

4. Antiflojistik: Theranekron, siddetli enflamasyon olusumunu engeller ve
enflamasyonlu dokularin normale doénmesini saglar. Antiflojistik 6zelligi sayesinde; yangi

olusumunu engeller ve olusan semptomlari giderir.
Endikasyonlart:

Ayak ve tirnak ¢iiriikleri, dogum kanalimin {ilser ve abseleri bagta olmak {izere, her tiirlii
nekrotik, flojistik ve proliferatif olgularin absorbsiyon ve demarkasyonunu saglamak amaciyla

kullanilir.
Dozaj ve Uygulama:
Deri alt1 uygulama yapilmalidir.

Sigir ve Atlar  5- 10 ml,
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Koyun - Ke¢i 3- 6ml,
Kopek 0.5- 3 ml.

Genellikle tek doz yeterli olmakla beraber 4-5 giin sonra tekrar uygulama yapmak

gerekli olabilir.

Farmakoloji: Theranekronun etkisi; yapisinda bulunan; Spider Venom ‘a baglidir ve bu
kompanent uzun siire etkilidir. Yangili ve nekrotik dokularda absorbsiyon ve demarkasyon
olgularinin tamamlanmasi i¢in genellikle tek enjeksiyon yeterli olmakla beraber bazi

durumlarda ikinci enjeksiyon yapilmasina ihtiya¢ duyulabilir.

Theranekron; 6zellikle panarisyum’un baslangi¢ fazindaki tedavilerde kisa siirede gok
basarilidir. Derin tendolar ve tirnak kapsulasinin eskimis yapi bozukluklari durumunda
absorbsiyon, demarkasyon ve rejenerasyon siireci daha uzun olacagi icin tedaviden kisa siirede
bir sonug elde edilemeyebilir. Giig dogumlardan sonra dogum kanalinda sekillenen lezyonlarin
demarkasyonunu saglamak igin, doguma miidahalenin hemen akabinde theranekron
uygulanmalidir. Ahirlarda tekrarlayan necrobasillozis olgular1t mevcut ise ilk semptomlarin
goriildiigli zaman Theranekron uygulanmalidir. Theranekron; sayilan bu etkilerinin yaninda,
diger birgok nekrotik ve proliferatif olgularda da etkilidir. Kopeklerin multipl meme
tiimorlerinin biliylimesini 6nler ve demarkasyonunu saglar. Bu amagla 4-7 giin ara ile 3 kez , 1-6
ml deri alt1 olarak uygulanir. Ileriki tarihlerde tiimdriin yeniden aktive olmasini engellemek igin
6 ayda bir kez uygulama yapilarak tiimor niiksleri kontrol altina alinmig olur. Deri ve anal
bolgedeki her tiirlii flojistik ve proliferatif olgular; Theranekron ile basarili bir sekilde tedavi

edilirler.

Uyarilar / Onlemler: lode ve camphor igeren ilaglarla beraber kullanilmamalidir.

Kullanilmaya baglanan bir sise 28 giin igerisinde tiiketilmelidir [370].

Peptik iilser ve bu calismada bunu tedavi i¢in kullanilan maddeler hakkinda bilgi
verdikten sonra kimyasal olarak iiretilmis olan hekimler tarafindan peptik iilser tedavisi i¢in
hastalara verilen ilaglardan birisi olan ranitidinin enjektabl sekli olan ranitab hakkinda da biraz

bilgi verelim.
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2.6 RANITIDIN
Ranitab (Ranitidin’e esdeger Ranitidin HCI)
Farmakolojik Ozellikleri:

Ranitab’in etkin maddesi olan Ranitidin, gii¢lii bir histamin H, reseptor antagonistidir.
Histamin’in H, reseptorleri ve gastrik hiicreler {izerindeki etkisini kompetitif ve reversibl olarak
inhibe eder. Ranitab, gerek bazal gerekse alinan gidalarin stimiile ettigi gastrik asid

sekresyonunu kuvvetle inhibe eder.

Ranitab, pepsin sekresyonunu etkilemez, ancak mide sivisinin hacmindeki azalma ile

orantili olarak pepsin debisi azalir.

Ranitab’1in pentagastrinle uyarilan intrinsik faktor sekresyonu iizerine ve serum gastrine

(a¢ karnina veya yemek sonrasi) kayda deger bir etkisi yoktur.

Ranitab’mn hipofiz hormonlarina (serum gonadotropinler, TSH veya GH), prolaktin,
kortizol, aldosteron, androjen veya oOstrojen diizeylerine, cinsel fonksiyonlar iizerine etkisi
saptanmamistir. Antikolinerjik etkisi yoktur. Hiperkalsemi durumlarinda serum kalsiyumunu
diisiirmez. Ranitab Ampul 1.M. uygulamadan sonra siiratle, tam olarak emilir ve 50 mg’lik bir
dozun yerilmesini takip eden 15 dakika i¢cinde 576 ng/ml’lik bir kan konsantrasyonuna ulasir.

Hem 1.V. hem de .M. tatbiklerden sonra etkinligini 6-8 saat siire ile korur.

Endikasyonlari: Oral yoldan ila¢ verilemeyen duodenum iilseri, mide {ilseri, refluks
Osofajiti vakalarmin ve mide operasyonlarindan sonra ortaya ¢ikan ilserlerin kisa siireli
tedavisinde, hastahanede tedavi gerektiren vakalarda, Zollinger-Ellison Sendromu gibi patolojik

hallerde, inat¢1 duodenum iilserlerinde kullanilir.

Kontrendikasyonlari: Cocuklar, hamileler ve emziren kadinlarda yeterli arastirmalar

tamamlanmadigindan, bu sahislara verilmemelidir.

Habis mide {lserlerinde kullanilmamalidir. Ranitidin’e asir1 duyarliligi olanlarda

kontrendikedir.

Uyarilar / Onlemler: Ranitab tedavisine alman semptomatik cevap gastrik malignite
olmadigimi goéstermez. Bu nedenle gastrik iilser vakalarinda ila¢ kullanilmadan 6nce bir habaset
olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Bobrek fonksiyonlarinin bozuk olmasi halinde doz
azaltilmalidir. Hepatik disfonksiyon mevcudiyetinde dikkatli davranilmalidir. Yaslhlarda iilserin

iyilesmesi agisindan geng yas grubundan farkli sonug saptanmamustir.
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Yan Etkiler: Konstipasyon, diare, bulant1 - kusma, abdominal agr1 veya rahatsizlik ve
nadiren pankreatit olusabilir. Lokopeni, graniilositopeni ve trombositopeni goriilebilir, ancak

tedavi kesildiginde kan degerleri normale donmektedir.

Diger H, blokerleriyle oldugu gibi nadiren tasikardi, bradikardi, agistol, A-V blok gibi
aritmiler bildirilmistir. Baz1 sahislarda nadiren gegici bas agrisi, deri dokiintiisii, yorgunluk hissi
veya bas donmesi gibi belirtiler goriilebilir. Plasma kreatinin degerlerinde ve serum transaminaz
diizeyinde hafif yiikselmeler meydana gelmekte, ancak bu belirtiler kural olarak tedavi
stirdiiriildiigiinde kaybolmaktadir. Ranitidin tedavisi altinda olanlarda ¢ok nadiren hepatitis
olusabilmektedir. Bu durumda ilag hemen kesilmelidir. Mental konflizyonlar da rapor edilmekle
birlikte olagan degildir. Nadiren hipersensitivite reaksiyonlari (bronkospazm, kizariklik,
eozinofili, anafilaksi, angionorotik 6dem) goriilebilir. i.m. uygulamalardan sonra enjeksiyon
yerinde gegici agri, i.v. uygulamalardan sonra ise lokal bir yanma hissi ve kasinti

goriilebilmektedir.

flag Etkilesmeleri: Cok yiiksek dozda Ranitidin HCI ile birlikte kullamldiginda kan
konsantrasyonunda artig goriilebilecek ilaglar; antikoagiilanlar, metoprolol, fenitoin, siklosporin

ve prokainamid’tir.

Laboratuar testlerine etkisi: Ranitab ile tedavi sirasinda idrarda protein arama testleri
yapilirsa hatali pozitif sonu¢ alinabilir. Bu nedenle test i¢in sulfosalisilik asit kullanilmasi

onerilir.
Kullanim Sekli ve Dozu:

Intramiiskiiler Uygulama: 6-8 saatte bir 50 mg (5 ml) i.m. olarak tatbik edilir.
Soliisyonu seyreltmeye gerek yoktur.

Intravenéz Uygulama: 50 mg (5 ml) RANITAB Ampul, %0.9 sodyum kloriir, %35
dekstroz, %10 dekstroz, laktatli Ringer soliisyonu veya %5 sodyum bikarbonat soliisyonu ile 20
ml’ye tamamlanir ve 5 dakikadan kisa olmayan bir siirede i.v. olarak verilir. Bu doz 6-8 saatte

bir tekrarlanir.

Intravenéz Infiizyon Seklinde Uygulama: 50 mg (5 ml) Ranitab Ampul, 100 ml %0.9
sodyum kloriir, %5 dekstroz, %10 dekstroz, laktatli Ringer soliisyonu veya %5 sodyum
bikarbonat soliisyonu ile seyreltilir ve 15-20 dakikalik bir siirede intravenoz infiizyon seklinde
verilir. Bu doz 6-8 saat ara ile tekrarlanir. Ranitab Ampul, seyredildiginde veya bir inflizyon
soliisyonuna katildiginda, oda sicakliginda aktivitesini 48 saat korur. Bobrek Yetmezligi

Vakalarinda Doz Ayarlamasi: Kreatinin klirensinin dakikada 50 ml’den az oldugu agir bobrek
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yetmezliklerinde, Ranitab Ampul’iin 18-24 saatte bir 50 mg olarak verilmesi tavsiye edilir.
Hastanin durumunun daha sik doz uygulanmasim gerektirdigi durumlarda, bu doz dikkatle 12
saatte bir veya daha sik verilebilir. Hemodializ Ranitidin’in kan konsantrasyonunu diigiiriir. Bu.
nedenle doz tablosu, Ranitab-Ampul hemen hemodializden sonra uygulanacak sekilde

diizenlenmelidir.

Doz Asimi ve Tedavisi: Doz asimi durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi

uygulanmalidir [371].
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3. MATERYAL-METOD

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde Dumlupmar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Biyodeney Unitesi hayvan iiretim laboratuarindan elde edilen yetiskin erkek Wistar cinsi (200-
250 g) sicanlar kullanildi. Sigcanlar standart kosullarda (iyi havalandirilmis odalarda, normal
gece ve giindiiz siklusunda), standart sanayi yemleri ve ¢esme suyu ile beslendi. Caligmalar

Hayvan Etik Kurulu’nun izni alindiktan sonra gerceklestirildi.
3.2. KULLANILAN MADDE VE ALETLER
3.2.1. Kullanilan kimyasal maddeler
a) Rompun (Xylazin hidroklorit, 1cc’de 23,32mg, Bayer, Almanya)
b) Ketasol (Ketamin HCI, 100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya)
¢) Harris Hematoksilen boyasi (Acidified) (No: 6765003 Thermo Shandon Ltd, ABD)
d) Eosin Y boyasi (Alcoholic) (No: 6766007 Thermo Shandon Ltd, ABD)
e) Formaldehit (K35394402-547, Merck, Almanya)
f) Metanol (K29752308-137, Merck, Almanya)
g) Xylene (K34432081-514, Merck, Almanya)
h) Absolii alkol (Grup Deltalar, Tiirkiye)
i) Etanol (Detsan, Tiirkiye)
j) HCI(K32208714-327, Merck, Almanya)
k) Parafin (K34191260-507, Merck, Almanya)
1) Ranitab (Deva Holding, Tiirkiye)

m) Theranekron (Tarantula cubensis’in alkoldeki 6ziitii) (Richter-Pharma AG, Avusturya)



3.2.2. Kullanilan arac ve geregler

A.

Cerrahi Malzeme

a) Genel amagli cerrahi makas

b) Sivri uglu forsepsler

¢) Lamaper bisturi

d) Egri uclu doku makasi

¢) Hemostatik pensler

d)

e)

g)

h)

)
k)

)

Diger Geregler

Vorteks (Velp Scientifica, Tiirkiye)

Manyetik karigtirict (MK-318, Nuve, Tiirkiye)

Pastor firmi (FN-400, Nuve , Tiirkiye)

Doku takip cihaz1 (Excelsior A78410100, Thermo Shandon Ltd, ABD)
Doku gomme cihazi (Hiztocentre 3, Thermo Shandon Ltd, ABD)
Mikrotom (Finesse 77510250, Thermo Shandon Ltd, ABD)

Isik mikroskobu (H600L, Nikon, Japonya)

Isik mikroskobu (BX51, Olympus, Japonya)

Mikser (32BL80, Dynamics Corp., ABD)

Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Shinko, Japonya)

Santrifiij (EBA-12, Hettich, Almanya)

Elektronik hayvan tartim terazisi (CT6000, Ohaus Corp., ABD)
Buzdolab1 (BD43043 ANFE, Profilo, Tiirkiye)

Su banyosu (Memment W350, EdelStahl Rostfrei, Almanya)

Polietilen 2ml’lik Pastor pipetleri

56
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p) Cam tiipler (10ml)

q) Enjektorler (1; 2,5ml)

r) Lamlar (isolab, Almanya) ve lameller
3.3. BITKI OZUTU HAZIRLAMA

H. perforatum bitkisi ¢igekli donemde toplandiktan sonra (Kumalar Dagi, Tasoluk
Nahiyesi, Mandal Tepesi, Afyon) Yrd. Dog¢. Dr. Ekrem Akgigek tarafindan teshisi yapildi
(Ornek no: E. Akgicek 1787), cicekleri ve cicek saplart koparilarak golgede kurutuldu.
Kurutulan ¢igek kisimlari mikserde yiiksek devirde 4 dk ogiitiilerek toz haline getirildi.
Ogiitiilmiis bitki tozu elekten gegirilerek irileri ayiklandi. Oziit hazirlamak igin 700 ml %80°lik
metil alkol ile 100 gr bitki tozu (7:1) manyetik karistiricida 24 saat boyunca karistirildi; bu
esnada metanoliin bir kismi1 buharlasarak oranin 4:1 olmasma neden oldu ve bu oran 7-4:1
olarak kabul edildi ve bitkideki etkenlerin ortama gegmesi icin 24 saat bekletildi (maserasyon
islemi). Hazirlanan metanol Oziitiinden diger ¢alismalarda belirtilenler de goz Oniine alinarak
distile suyla 3 ayr1 doz ayarlandi ve deneme siiresince okside olmamalari ve bozulmamalari igin

karanlik bir dolapta, agz1 sikica kapatilmis olarak saklandi.
3.4. HAYVANI DENEYE HAZIRLAMA

Biyoloji Béliimii Biyodeney Unitesi hayvan yetistirme iinitesindeki 200-250 g
agirhiginda 70 adet yetiskin erkek Wistar-Albino sicanlar segilerek ayr1 ayr kafeslere

yerlestirildi. Siganlar her birinde 10 adet olmak {izere 7 gruba ayrildilar.
1. grup: stres iilseri olugturulup hemen kesilen grup (kontrol I)
2. grup: stres lilseri olusturulup tedavi sonunda kesilen grup (kontrol II)
3. grup: stres iilseri olusturulup 25 mg/kg H. perforatum 6ziitii verilen grup
4. grup: stres iilseri olusturulup 50 mg/kg H. perforatum oziitii verilen grup
5. grup: stres ilseri olusturulup, 100 mg/kg H. perforatum 6ziitii verilen grup
6. grup: stres iilseri olusturulup, 0.2 ml/gtin T. cubensis 6ziitii verilen grup

7. grup: stres lilseri olusturulup Ranitab verilen grup
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3.4.1. Anestezi

Ulser yapilacak olan siganlarmn anestezisi intramuscular (i.m.) olarak verilen 10 mg/kg
Rompun ve 25 mg/kg Ketanes ile yapildi. Anestezi derinligi injeksiyon sonrasi 5 dk beklenerek

g0z refleksi ve “agrili stimulusa yanit” (forsepsle sican karin cildi sikistirilmasi) ile belirlendi.
3.5. CERRAHI ISLEM VE DENEY PROTOKOLU

Ulser yapma isleminde Demirbilek ve ark. [44], Sairam ve ark. [43] ile Biilbiiller ve
ark. [13] tarafindan kullanilan protokoller aglik siiresi kisaltilarak ve birlestirilerek kullanildi.
Deneye alinacak sigcanlar 36 saat a¢ birakildi ve bu siirecte istedikleri kadar su igmelerine izin
verildi. Deneyde kullanilacak sicanlar anestezi altina alindiktan sonra bir tahta f{izerine
ayaklarindan hareketsiz kalacak sekilde baglandi. Hayvanlar kendilerine geldikten sonra +4°C

de 3 saat tutularak iilser olmalar1 saglandi.

Soguk-hareketsizlik stresi sonlandirildiktan sonra 1. gruptaki siganlar ilser olup
olmadiklarini kontrol etmek i¢in hemen servikal dislokasyon yontemiyle dldiiriildii. 2. gruptaki
sicanlara higbir tedavi uygulanmadi. Ulser yapma isleminden bir giin sonra baslayarak 3, 4 ve 5.
gruplardaki siganlara oral olarak sirastyla 25, 50 ve 100 mg/kg/giin H. perforatum oziitii verildi.
6. gruptaki siganlara 1. ve 3. giinlerde 0.2 ml/giin s.c olarak T. cubensis 6ziitl verildi. 7. grupta
bulunan si¢anlara tedavi boyunca her giin 0.7ml/giin ranitab s.c olarak uygulandi. Hayvanlar 3

giinliik tedavi siirecinden sonra servikal dislokasyon yontemiyle 6ldiiriildii.

Vertikal orta hat insizyonu ile karina girildi. Ozofagogastrik bileske ve pilor kesilerek
mide ¢ikarildi. Cikartilan mide biiyiik kurvaturundan uzunlamasina kesilerek eksplore edildi ve
soguk %0.9’luk NaCl soliisyonuyla yikandi ve sert bir zemine (karton iizerine) tespit edildi.
Olusan lezyonlar calisma gruplarimi bilmeyen bir patolog (Yrd. Dog. Dr. Kismet CIVI)
tarafindan makroskobik olarak sayildilar ve makroskobik olarak Das ve Banerjee’nin yaptigi

sekilde skorlandi (Tablo 3.1) [63] .
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Tablo 3.1. Makroskobik olarak lezyonlarin skorlanmasi.

Lezyon boyutu Skor
Patoloji yok 0
Kiiciik iilser (1-2 mm) 1

Orta boy iilser (3-4 mm)

Biiyiik iilser (5-6 mm)

ol KN

Cok biiyiik iilser (>6 mm)

Makroskobik degerlendirme ve iilser skorlamasi yapildiktan sonra, mide dokulari
mikroskobik inceleme i¢in %10’luk notral formaldehit iginde tespit edildi. Hazirlanan parafin
bloklardan 4 pm'lik kesitler alinarak mikroskobik olarak incelemeye hazirlanan preparatta
mikrometrik skala ile gruplarda lezyonlarin mukozada olusturduklari hasar 6l¢iildii. Olusan
hasarin mukozanin yiizde kagina kadar ilerledigi hesaplandi, histopatolojik yonden mide yiizey
epitel Dbiitiinliigli, ilserin derinligi degerlendirildi. Olusan mukozal hasar Takeuchi ve

arkadaslarinin ¢alismalarinda belirttikleri sekilde skorlandi (Tablo 3.2) [372].

Tablo 3.2. Mukozal hasar skorlama sistemi

Mukozal hasar Skor

Hasar yok 1

Minimal hasar (mukozanin % 25 inden az)

Orta derecede hasar (mukozanin %25’inden fazla % 75’inden az)

E NI EVSE I )

Derin hasar (mukozanmin %75’inden fazla)

Histopatolojik inceleme igin Hematoksilen-Eozin boyama yontemi kullanildi.
Histopatolojik inceleme ayni patolog tarafindan yapildi. Submukozada 6dem, hemoraji
(kanama) ve nekroz durumlart Shirwaikar ve arkadaslarinin galigmalarinda yaptiklar: sekilde

degerlendirildi (Tablo 3.3) [373].
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Tablo 3.3. Mukozal hasar olgularinin skorlanmasi

Mukozal hasar olgularinin durumu Skor
Normal -
Kiiciik etki +
Kayda deger etki ++
Yaygin etki +++
Cok yaygin etki -

3.6. MIDE DOKUSUNDAN HiSTOLOJIiK PREPERATLARIN HAZIRLANISI

Mide doku ornekleri mikroskobik inceleme igin %10’luk ndétral formaldehit iginde

tespit edildi.

a)Takip metodu :

1) Mide dokusu %10’luk nétral formalinde 24 saat tespit edildi.

2) Doku ornekleri, 3 saat akar su altinda yikandi.

3) Daha sonra dokular sirasiyla, derecesi artan alkol serisinden gegirildi.

70° alkol — 1 saat

80° alkol — 1 saat

90° alkol (I) — 1 saat
90° alkol (II) — 1 saat
96° alkol (I) — 1 saat
96° alkol (II) — 1 saat
Absolii alkol — 1 saat
4) Ksilol (I) — 15 dk
Ksilol (IT) — 15 dk

5) Parafin (I) — 30 dk

Parafin (II) — 30 dk
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Parafin (IIT) — 30 dk bekletildi. Ardindan doku 6rnekleri, parafin bloklara gomiildii.

6) Doku bloklarindan, mikrotom ile 4 um'lik kesitler alinarak 60°C’lik etiivde 10 dk,
ardindan oda sicakliginda 2 dk bekletildikten sonra, dokularin deparafinize olmasi icin ksilol

banyolarindan gecirildi ve hematoksilen-eosin boyamasi yapildi.
b) Hematoksilen-Eozin Boyama Metodu
1) Deparafinizasyon; ksilol banyolarindan gegirilerek yapildu.
2) Daha sonra azalan dereceli alkol serisinden gecirilerek rehidre edildi.
100° alkol -5 dk
96° alkol (I)-3 dk
96° alkol (1I)-3 dk
90° alkol -3 dk
80° alkol -3 dk
70° alkol -3 dk
Distile su (I) -5 dk
Distile su (IT) -5 dk
3) Hematoksilende — 1 dk
Akan ¢esme suyunda — 10 dk
Eozinde — 5 dk
Distile su— 1 dk

4) Artan dereceli alkol serisinde suyu alindi. Bunun i¢in sirasiyla 70°-80°-90°-96°(I)-
96°(1I) alkollerden hizla galkalanip gegirilerek, 100° alkolde 2 dk bekletildi.

5) Ksilol (I) ve (II) de toplam ~ 45 dk bekletildikten sonra hazirlanan preparatlar

entellan ile kapatildi.

¢) Kesitlerin tiimii 151k mikroskobunda incelenerek, Isik mikroskobu Nikon H600L

fotomikroskop ile goriintiilendi.
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3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglara “SPSS 11.5” paket programi kullanilarak gruplar arasinda Mann-Withney U
Testi uygulandi. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. p<0.01 ve p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Deneylerimiz stres iilseri olusturulup hemen sakrifiye edilen (kontrol I), stres {ilseri
olusturulup diger gruplarin tedavisi siiresi sonunda sakrifiye edilen (kontrol II), stres {ilseri
olusturulup her giin ayr1 ayr1 25, 50 ve 100 mg/kg/giin H. perforatum 6ziitleri verilen, stres
tilseri olusturulup 0,2 ml/giin T. cubensis 6ziitii verilen ve stres tlseri olusturulup pozitif kontrol
olarak Ranitab verilerek tedavi edilmeye calisilan hayvanlarin yer aldigi 7 farkli grupta

gergeklestirilmistir.
4.1. Morfolojik Bulgular:

Morfolojik incelemeler sonunda, kontrol gruplarinda mide mukozasinda kanamali
tilserasyonlar gbzlenirken (Sekil 4.1 a, b) , stres sonrasi1 25, 50 ve 100 mg/kg H. perforatum
0ziitl verilen ve Ranitab uygulanan gruplarda strese bagli lezyonlarda gerileme gozlenmistir. En
fazla gerileme 50 mg/kg 06ziit verilen grupta saptanirken en az gerileme 25 mg/kg 6ziit verilen
grupta goriilmiistiir. Kisaca gruplar arasinda kontrollere gore en diisiikten en yiiksege dogru etki
sOyle siralanmaktadir; 25 mg/kg H. perforatum < 100 mg/kg H. perforatum < Ranitab < 50
mg/kg H. perforatum(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. H. perforatum oziitlerinin ve Ranitab’in gastrik {ilser iizerine etkilerinin

morfolojik lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.

Gruplar
Kontrol I Kontrol II 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg Ranitab
Hayvan no H. perforatum | H. perforatum | H. perforatum
1 4 4 0 0 1 0
2 2 2 1 0 0 1
3 2 1 0 1 1 1
4 2 2 1 0 0 0
5 2 1 1 0 1 0
6 2 2 1 0 0 0
7 2 2 1 0 1 0
8 2 1 1 0 0 1
9 2 2 0 0 1 0
10 4 4 1 0 0 0
Ortalama 2,40 +0,21 2,10+ 0,30 0,70+ 0,15 0,10+ 0,10 0,50 + 0,30 0,30+0,15

Ulserler Das ve Banerjee nin belirttigi sekilde 0: patoloji yok, 1: kiiciik iilser (1-2 mm),
2: orta boy iilser (3-4 mm), 4: biiyiik iilser (5-6 mm), 8: ¢ok biiyiik iilser (>6 mm) olarak

skorlanmustir.
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Sekil 4.1 Kontrol grubu hayvanlarin midelerinin makroskobik goriintiileri

a. Kontrol I b. Kontrol II

Soguk-hareketsizlik stresi uygulanip hemen sakrifiye edilen kontrol I grubu ile diger
gruplarin tedavisi siiresi boyunca yasayan ve hicbir tedavi edici madde uygulanmayan kontrol 11
grubuna ait makroskobik lezyon skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Ayn1 zamanda 25, 50 ve 100 mg/kg H. perforatum oziitleri ve Ranitab uygulanan gruplarin

morfolojik iilser skorlarinin kontrol gruplarina goére anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir
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(p<0,01 ve p<0,05). Diger taraftan 50 mg/kg Oziit uygulanan grubun lezyon skorunun H.
perforatum oziitii verilen diger iki gruptan anlamh olarak diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05).
Ancak bu grubun skorlar1 Ranitab uygulanan gruptan anlamli olarak farkli degildir (p>0,05).
Bununla birlikte 25 ve 100 mg/kg H. perforatum o6ziitleri ve Ranitab uygulanan gruplarin lezyon

skorlarinin kendi aralarinda da anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.2).

Kontrol |

[ Kontrol 11

2,5

E25mg/kg  H. perforatum
M50 mg/kg  H. perforatum

03100 mg/kg H. perforatum

B Ranitab

Makroskobik Lezyon Skoru

a T C

O 5 EEE PP

i B EEE PP
EEE PP a 9 b, d

EEE PP

EEE PP

EEE PP

O ittt

Kontrol | Kontrol 11 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg Ranitab

H. perforatum H. perforatum H. perforatum

Sekil 4.2. H. perforatum oziitlerinin ve Ranitab’in gastrik iilser iizerine ortalama

etkilerinin morfolojik lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.
* Kontrol I’e gore anlaml farklilig1 ifade etmektedir (p<0,01)
® Kontrol II’ye gore anlamli farklihig1 ifade etmektedir (p<0,01)
¢ Kontrol II’ye gore anlaml farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05)

425 ve 100 mg/kg oziit verilen gruplara gore anlamli farkliligi ifade etmektedir (p<0,05)

Stres sonrasi 0,2 ml T. cubensis 6ziitii verilen grupta strese bagli lezyonlarda gerileme

gozlenmistir. Bu grupta makroskobik lezyonlar Ranitab uygulanan gruba gore daha fazla
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gerilemistir. Kisaca gruplar arasinda kontrollere gore diisiikten yiiksege dogru etki Ranitab < T.

cubensis oziitli seklindedir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. T. cubensis oziitiinin ve Ranitab’in gastrik {lser iizerine etkilerinin

morfolojik lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.

Gruplar
Kontrol I Kontrol II 0,2 ml T. cubensis 6ziitii Ranitab
Hayvan no
1 4 4 0 0
2 2 2 1 1
3 2 1 0 1
4 2 2 0 0
5 2 1 0 0
6 2 2 0 0
7 2 2 0 0
8 2 1 0 1
9 2 2 0 0
10 4 4 0 0
Ortalama 240+021 | 2,10+030 0.10£0,10 0,30+ 0,15

Ulserler Das ve Banerjee’nin belirttigi sekilde 0: patoloji yok, 1: kiigiik iilser (1-2 mm),
2: orta boy iilser (3-4 mm), 4: biiyiik iilser (5-6 mm), 8: ¢ok biiyilik iilser (>6 mm) olarak

skorlanmustir.

0,2 ml T. cubensis &ziitii verilen grubun morfolojik iilser skorunun, kontrol gruplarina
gore anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,01). Ayni1 grubun ve Ranitab uygulanan

gruplarm lezyon skorlari arasinda anlaml bir farklilik saptanmamaistir (p>0,05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. T. cubensis 6ziitli ve Ranitab’in gastrik {ilser iizerine ortalama etkilerinin

morfolojik lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.

“ Kontrol I’e gore anlaml farklilig1 ifade etmektedir (p<0,01)

® Kontrol II’ye gore anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,01)
¢ Kontrol II’ye gore anlaml farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05)
4.2. Histolojik bulgular:

Kontrol gruplarinda mukozal hasar gozlenirken (Sekil 4.4) , stres sonrasi 25, 50 ve 100
mg/kg H. perforatum oziiti verilen ve Ranitab uygulanan gruplarda mukozal hasarlarda
gerileme gozlenmistir (sekil 4.5 a, b). En fazla gerileme 50 mg/kg o6ziit verilen grupta
saptanirken en az gerileme 25 mg/kg 6ziit verilen grupta goriilmiistiir. Kisaca gruplar arasinda
kontrollere gore en diisikkten en yiiksege dogru etki sdyle siralanmaktadir; 25 mg/kg H.

perforatum < 100 mg/kg H. perforatum < Ranitab < 50 mg/kg H. perforatum (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. H. perforatum 6ziitlerinin ve Ranitab’in mukozal hasar iizerine etkilerinin

mukozal lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.

Gruplar
Kontrol I Kontrol 11 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg Ranitab
Hayvan no H. perforatum | H. perforatum | H. perforatum
1 4 4 1 1 2 1
2 3 3 2 1 1 2
3 3 2 1 2 2 2
4 3 3 2 1 1 1
5 3 2 2 1 2 1
6 3 3 2 1 1 1
7 3 3 2 1 2 1
8 3 2 2 1 1 2
9 3 3 1 1 2 1
10 4 4 2 1 1 1
Ortalama 3,20+0,13 | 2,90+023 1,70 + 0,15 1,11+0,10 1,50 0,17 1,30 0,15

Lezyonlar Takeuchi ve arkadaslariin belirttigi sekilde 1: hasar yok, 2: minimal hasar

(mukozani % 25’inden az), 3: orta derecede hasar (mukozanin %25’inden fazla % 75’inden

az), 4: derin hasar (mukozanin %75’inden fazla) olarak skorlanmistir.

Sekil 4.4 Kontrol gruplarinda goriilen mukozada 2/3 oraninda iilser, kanama, 6dem, konjesyon.

H&E x40.
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Sekil 4.5. 25 ve 50 mg/kg/giin H. perforatum verilen gruplarda tedavi sonrast mikroskobik
goriinim H&Ex 40 a. 25 mg/kg/giin grubunda iilserasyon 1/3, konjesyon. b. 50 mg/kg/giin

grubunda minimal erozyon, konjesyon.
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Histolopatolojik inceleme sonunda, kontrol gruplarinda mide mukozasinda konjesyon
(kan toplanmasi), 6dem, hemoraji ve nekroz gozlenirken (Sekil 4.4), stres sonrast 25, 50 ve 100
mg/kg H. perforatum oziitii verilen ve Ranitab uygulanan gruplarda konjesyon ve ddemde
gerileme gozlenirken, hemoraji ve nekrozlarin tamamen bittigi goriilmiistiir (Sekil 4.5. a, b ve

Tablo 4.4).

Tablo 4.4 H. perforatum oziitlerinin ve Ranitab’in mukozal hasar olgular {izerine

ortalama etkileri.

Mukozal

lezyonun )

olgulart | Konjesyon Odem Hemoraji Nekroz
Gruplar
Kontrol 1 ++ =+ -+ +++
Kontrol II ++ ++ ++ ++
25 mg/kg H. perforatum + + - -
50 mg/kg H. perforatum + + - -
100 mg/kg H.perforatum + + - -
Ranitab + + - -

-: normal, +: kiiciik etki, ++: kayda deger etki, +++: yaygm etki, ++++: ¢cok yaygin etki

Soguk-hareketsizlik stresi uygulanip hemen sakrifiye edilen kontrol I grubu ile diger
gruplarin tedavisi siiresi boyunca yasayan ve higbir tedavi edici madde uygulanmayan kontrol 11
grubunun mikroskobik hasar skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
Ayni zamanda 25, 50 ve 100 mg/kg H. perforatum oziitleri ve Ranitab uygulanan gruplarin
mukozal hasar skorlarinin kontrol gruplarina goére anlamli olarak disiik oldugu goriilmiistiir
(p<0,01 ve p<0,05). Diger taraftan 50 mg/kg O6ziit uygulanan grubun hasar skorunun H.
perforatum oziitii verilen diger iki gruptan anlaml olarak diistik oldugu saptanmustir (p<0,05).
Ancak bu grubun skorlar1 Ranitab uygulanan gruptan anlamli olarak farkli degildir (p>0,05).
Bununla birlikte 25 ve 100 mg/kg H. perforatum oziitleri ve Ranitab uygulanan gruplarin hasar

skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. H. perforatum &ziitlerinin ve Ranitab’in mukozal hasar {izerine ortalama

etkilerinin mikroskobik lezyon skorlar1. Degerler ortalama = SH olarak ifade edilmistir.
* Kontrol I’e gore anlamli farklihigi ifade etmektedir (p<0,01)
® Kontrol II’ye gére anlamli farklihig: ifade etmektedir (p<0,01)
¢ Kontrol II’ye gore anlaml farkliligi ifade etmektedir (p<0,05)

9425 ve 100 mg/kg 6ziit verilen gruplara gore anlamli farklilig: ifade etmektedir (p<0,05)

Stres sonrasi 0,2 ml T. cubensis’in alkoldeki 6ziitii uygulanan grupta mukozal hasarda
gerileme gozlenmistir (Sekil 4.7). Bu grupta mikroskobik lezyonlar Ranitab uygulanan gruba
gore daha fazla gerilemistir. Kisaca gruplar arasinda kontrollere gore diisiikten yiliksege dogru

etki Ranitab < T. cubensis 6ziitii seklindedir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. T. cubensis 6ziitiinlin ve Ranitab’in gastrik tilser lizerine etkilerinin mukozal

lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH olarak ifade edilmistir.

Gruplar
Kontrol 1 Kontrol 1T 0,2 ml T. cubensis’in Ranitab
Hayvan no alkoldeki &ziitii
1 4 4 1 1
2 3 3 2 2
3 3 2 1 2
4 3 3 1 1
5 3 2 1 1
6 3 3 1 1
7 3 3 1 1
8 3 2 1 2
9 3 3 1 1
10 4 4 1 1
Ortalama 3,20+0,13 2,90 £ 0,23 1,10+ 0,10 1,30+ 0,15

Lezyonlar Takeuchi ve arkadaslariin belirttigi sekilde 1: hasar yok, 2: minimal hasar

(mukozanin % 25’inden az), 3: orta derecede hasar (mukozanin %25’inden fazla % 75’inden

az), 4: derin hasar (mukozanin %75’inden fazla) olarak skorlanmistir.

Sekil 4.7 T. cubensis grubunda minimal 6dem, konjesyon. H&E x 40
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Stres sonrasit T. cubensis’in alkoldeki &ziiti uygulanan grupta konjesyon ve ddemde
gerileme gdzlenirken, hemoraji ve nekrozlari tamamen bittigi goriilmiistiir (sekil 4.7 ve Tablo

4.6).

Tablo 4.6 T. cubensis’in alkoldeki 6ziiti ve Ranitab’in mukozal hasar olgulari {izerine

ortalama etkileri.

Mukozal

lezyonun

olgular1 | Konjesyon Odem Hemoraji Nekroz
Gruplar
Kontrol 1 ++ +++ +++ ++
Kontrol IT ++ ++ ++ b
T. cubensis oziitii + + - -
Ranitab + + - -

-: normal, +: kiigiik etki, ++: kayda deger etki, +++: yaygin etki, ++++: ¢ok yaygin etki

0,2 ml T. cubensis’in alkoldeki O6ziitii verilen grubun mikroskobik iilser skorunun
kontrol gruplarma gore anlamli olarak diisiik oldugu goriilmiistiir (p<0,01). Ayni grubun ve
Ranitab uygulanan gruplarin mukozal hasar skorlar1 arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamuistir (p>0,05) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. T. cubens

gastrik {ilser lizerine ortalama etkilerinin morfolojik lezyon skorlari. Degerler ortalama + SH

olarak ifade edilmistir.

fade etmektedir (p<<0,01)

g1

* Kontrol I’e gore anlamli farklili

fade etmektedir (p<0,01)

811

ye gore anlamli farklili

® Kontrol I’

¢ Kontrol II’ye gore anlaml farklilig1 ifade etmektedir (p<0,05)
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizdan elde edilen morfolojik ve histopatolojik verilere gore, sicanlarda
deneysel olarak soguk-hareketsizlik stresi ile olugturulmus mide ilseri, H. perforatum bitkisinin
hidroalkolik 6zitii ve T. cubensis érimceginin alkoldeki 6ziitii ile tedavi sonucunda 6nemli

Olciide gerilemistir.

Calismamizda soguk-hareketsizlik stresi ile olusturulan gastrik iilser, H. perforatum
bitkisinin 6ziitiiniin 50mg/kg verildigi dozda kontrol grubuna gore anlaml olarak gerilemistir.
Hatta bu grupta iilserlerde iyilesme saptanmistir. Diger bitki 0ziitli gruplarinda da kontrol

grubuna gore llserler anlaml olarak gerilemistir fakat iyilesme saptanmamustir.

Marrone ve Silen tarafindan soguk-hareketsizlik stresinin sicanlarda gastrik mukozal
iilserasyona neden oldugu bildirilmigtir [61]. Bu {ilserlerin gelisme mekanizmasinin oldukca
kompleks oldugu ve bir¢ok etkenin bu ise karistig1 bir ¢ok arastirici tarafindan bildirilmektedir
[61, 64, 79, 80, 86]. Asit salimiminin ve pepsin aktivitesinin artmasi, mukus ve bikarbonat
saliniminin azalmasi, gastrik duvarin kasilabilirliginin artmasi ve gastrik mukozal kan akisinin
azalmasi bazi patojenik gastrik iilserasyon faktorleri olarak kabul edilmektedir [68, 129, 130,
131, 132]. Reaktif oksijen iiriinleri atomik yada molekiiler yapilarinda ¢iftlesmemis, bir yada
daha fazla sayida elektron tasiyan, elektrik yiikli veya yiiksiiz olabilen, oldukg¢a reaktif
Ozellige sahip zararli bilesiklerdir [177, 178, 179, 180]. Fiziksel ve kimyasal kaynakli stres
yapicilarin oksidatif stresi ve oksijen tiirlerinin iiretiminin artist da gastrik mukozada hasar
meydana getirir. Halliwell ve Gutteridge yapmis olduklar1 c¢alismada soguk hareketsizlik
stresinin stres uygulanmamis sicanlara oranla iilser miktarini, lipid peroksidasyonunu ve plazma
kortikosteron miktarii arttirdigint gostermistir [193]. Bunu, diger arastiricilarda sonradan

yapmis olduklar1 ¢alismalarla desteklemektedirler [86, 133, 134, 135, 136].

Serbest oksijen radikallerinin lipid peroksidasyonu yoluyla doku yaralanmasina yol
actigi [181, 186, 187, 188, 189] ve bu serbest radikallerin temizlenmesi bu iilserlerin
tyilesmesinde ve gastrik mukozanin korunmasinda etkin rol oynadig1 birgok arastirici tarafindan

bildirilmektedir [25, 135, 190, 191, 192].

Alkoloidler, flavonoidler ve polifenoller igeren bitkilerin antioksidan etki gibi bir ¢cok
koruyucu etkisi ve bir ¢ok biyolojik Ozellikleri oldugu bildirilmigtir [47]. Antioksidan
ozelliklerini lipid peroksidasyonu ile agiga ¢ikan yiiksek aktiviteli oksijen tiirlerinden ‘OH [304]
ve O, " [305, 306] tizerine gosterirler. Calismamizda kullanilan bitki olan H. perforatum’da bu

bilesiklerden bol miktarda bulunmaktadir. Bitkide yer alan dogal bir flavonoid olan quersetinin
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degisik metodlarla yapilmis iilser modellerinde koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir [190, 307,
308, 309]. Bu flavonoid ksantinoksidaz ve lipid peroksidasyonu engelleyerek O, * ve "OH yi
temizler [310]. Quersetin ayn1 zamanda gastrik mast hiicrelerinden histamin salinmasini
engeller. Bu nedenlerle bu bitki potansiyel bir antililserojenik ajandir [311, 312, 313, 314].
Ayrica gastrik mukozal koruyucu faktorleri aktive ettigine dair deliller de vardir [309].
Myeloperoksidaz aktivitesinin artigin1 engelleyerek nétrofil infiltrasyonuyla olusan etkilerden
gastrik mukozay1 korur ve bdylece antienflamatuar etki gosterir [315]. Dogal flavonoidlerin
invivo ve invitro olarak oksijen radikalleri iizerine arasidonat mekanizmasinin siklooksijenaz
veya lipoksijenaz yolaklarinda herhangi bir basamakta etkili olarak temizleyici &zellikleri
oldugu bilinmektedir [303, 316]. Bu 6nemli etkinin yaninda membran sabitleyici etkileri ve
metabolizmada bazi diizenleyici rolleri de bulunmaktadir [317]. Bazilarinin mukozal
prostaglandinleri ve gastrik mukozadaki mukusu arttirdig1 gosterilmistir. Birgogu ¢esitli
deneysel iilser metodlarinda gastrik mukozal lezyonu onlemistir ve degisik nekrotik ajanlara
karsi gastrik mukozayr korumustur [307, 318, 319, 320]. Quersetin’in ayrica, antiviral,
antitrombotik, antiiskemik, antihistaminik ve antienflamatuar ozellikleri oldugu da bazi
arastiricilar tarafindan gosterilmistir [294, 301, 302, 303]. Kullanilan bitkide yer alan dogal bir
flavon tiirevi olan rutinin antieflamatuar ve vasoaktif 6zellikleri bilinmektedir [321, 322], bu
flavon kapiller gegirgenligi azaltir, periferik kan damarlarim biiziicii etki gdsterir ve trombosit-
aktive edici faktoriin mukozadaki miktarini azaltir [319]. Hayvan modellerinde hareketsizlik
stresine bagli gastrik mukozal {ilserasyonu oOnler [323]. Bu flavonoid oOnemli bir
antilipoperoksidant ajandir [324] ve hidroksil superoksit radikalleri i¢in kuvvetli bir temizleyici
oldugu bulunmustur [317, 325, 326]. Biitiin superoksit ve hidroksit radikalleri lipid
peroksidasyonunu baslatarak ve interstitial matriksi bozarak doku hasarina neden olurlar [327].
Bunlarin olusumlarint engelleyen veya olusmus serbest oksijen radikallerini temizleyen

maddeler potansiyel antiiilserogenik ajandirlar [308].

Tanninler bir takim fiziksel ve kimyasal ozelliklere sahiptir; bu 6zellikler onlarin
fizyolojik ve farmakolojik faaliyetlerinin temelini olusturur; bunlar antioksidan ve radikal
temizleyici oOzellikleri ve proteinler ve polisakkaritler gibi diger molekiillerle kompleks
yapabilmeleridir [333]. Bitki tanninlerinin lipid peroksidasyonunu engelledigi ve hidroksit,

superoksit ve peroksit gibi radikalleri temizleyebildigi bilinmektedir [334].

Calismamizda hayvanlara H. perforatum verilen gruplarda tlserin gerilemesi veya
tyilesmesi saglayan mekanizmalardan birisinin bitkide yer alan flavonoidlerden ve tanninlerden

kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bitkinin i¢eriginde bir¢ok etken madde bulunmasi nedeniyle
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ilserin iyilesmesine bitkinin antioksidan 6zelligi haricinde birgok mekanizmanin katildigi

fikrindeyiz. Bu mekanizmalar sunlar olabilir:

1. Bitkinin igeriginde bulunan hiperforin’in, dopamin ve serotonin’in sinaptosomal
reuptake’ini inhibe ettigi bir ¢ok arastirici tarafindan bildirilmektedir [258, 259, 260, 261, 262].
Ayni zamanda kronik alt1 uygulamalarda siganlarda B-reseptdr down regiilasyonunu uyardigi ve
5-HT, reseptor yogunlugunu azalttig1 da bildirilmektedir [241, 252, 261, 267]. Siganlarda stresle
uyartlmis gastrik patolojide merkezi dopamin faaliyetinin korucuyu rolii oldugu da
bildirilmektedir [120]. Dopamin ve agonistlerinin strese bagli gastrik lezyonlar azalttigi da
gosterilmistir [121, 122]. Sutoo ve arkadaslar1 soguk stresine maruz hayvanlarda gastrik {ilser
gelisiminin beyinde kalsiyum/kalmodulin bagimli dopamin sentezinin artmasina bagli oldugunu
diisiinmektedirler [36]. Bu bir olasilik olsa bile Bhargava ve arkadaglarmin yapmis oldugu
calismada normal albino si¢anlarda hipotalamus i¢ine dopamin ve 5-HT enjeksiyonundan sonra
gastrik lilserasyon meydana gelmemistir [119]. Biz bitkide bol miktarda bulunan hiperforinin
antiiilserojenik  etkiye beyinde dopamin miktarm1 arttirarak  katkida  bulundugunu

diistinmekteyiz.

2. Bitkide bulunan hiperforin 6énemli antieflamatuar 6zellikler gdsterir ki bu karisik
yollardan olabilir, eikozanoid biyosentezinin inhibisyonu bunlardan biri olabilir [271].
Hiperforin dogal siklooksijenaz-1 ve 5-lipoksijenaz inhibitorlerinden biridir [271]. Bundan
baska, hiperforin bu antieflamatuar profili spesifik siklooksijenaz ve lipoksijenaz
inhibitorlerinin gastrik yan etkileri goriinmeden gostermektedir. Lipoksijenaz {iriinleri gastrik
mukozal biitiinliigli zayiflatir ve zararli ajanlarin hasar yapici etkilerini arttirir [165]. 5-
lipoksijenaz yolagiyla firetilen 16kotrienlar enflamasyonda kismen oOnemlidirler, bunlar
mikrovaskiiler gegirgenligi arttirirlar ve potansiyel kemotaksik ajanlardir [166]. LTC,, LTD4
ve LTE, baslica eosinofillerden, mast hiicrelerinden, mukositlerden ve makrofajlardan salinir ve
enflamasyon bdlgesinde onemli patojenik madde olarak bulunurlar [167, 168, 169, 170].
Konturek ve arkadaglart LTC, iin stresle uyarilan iilserde mukozal lezyonlar1 arttirdigini
belirtmistir [171]. Diger taraftan LTC, reseptdr antagonistlerinin gastrik hasar1 kiigiilttiigii
belirtilmigtir [172]. Lokotrienlerin asit salinimini arttirdigi bilinmektedir [173, 174]. Son
caligmalarda 16kotrien sentezinin engellenmesinin degisik deneysel modellerde gastrik mukozal
hasar1 azalttigi gosterilmigtir [175, 176]. Bitkinin igeriginde bulunan hiperforinin
siklooksijenaz-1 ve S5-lipoksijenaz inhibisyonu ozelligiyle bitkinin antiiilserojenik etkisine

katkida bulundugunu diisiinmekteyiz.

3. Strese bagh iilser mekanizmasinda mide mukoza tabakasindaki mast hiicrelerinin



78

onemli rol oynadig1 ve mast hiicre degraniilasyonu ile salinan histaminin olaya katildig1
bildirilmektedir [63, 158, 159, 160, 161]. Cesitli mast hiicre stabilizator ajanlar
kullanildiginda strese bagli olusan mide iilserlerinin dnemli derecede engellendigi
bildirilmektedir [160, 161, 162]. Flavonoidler dogal olarak mide koruyucu etkiye sahiptir [298,
299]. Flavonoidlerin biyolojik etkisini agiklamak i¢in bir¢ok mekanizma diigiiniilmektedir;
mukozal prostaglandin igeriginde artig, mast hiicrelerinden histamin salgilanmasinin azalmasi,
asit salgilanmasinin engellenmesi ve Helicobacter pylori biiylimesinin engellenmesi  gibi.
Kullanilan bitkinin iceriginde bol miktarda flavonoid bulunmaktadir ki bunlar mast hiicre
degraniilasyonunu, asit salinimini ve H. pylori biiylimesini engelleyerek bitkinin antiiilserojenik

etkisine katkida bulunabilirler.

4. Ayrica tannin igeren bir ¢ok bitkinin antiiilserojenik 6zelligi oldugu bildirilmistir.
Tanninlerin gastrik mukozanin dis yiizeyini bir nevi katranladigi ve daha az gegirgen hale
getirdigi ve kimyasal ve mekanik yaralanmaya veya bozulmaya kars1 direncli hale getirdigi
bildirilmektedir [329]. Kanamay1 kesici etkileri, iilser bolgesinde mikroprotein ¢okelmesine
neden olur ve bdylece yara {lizerine salgilardan etkilemesini Onleyici katman olusturur ve altta
kalan mukozay1 toksinlerden ve diger zarar vericilerden korur [330, 331, 332]. Diger taraftan
tanninler iilser gelisimini protein ¢dkeltme ve damar kastirici etkileriyle de onleyebilir [335].
Kullanilan bitkide yer alan tanninlerin bu yolla antiiilserojenik etkiye katkida bulundugunu

disiiniiyoruz.

5. Soguk stresi sican beyninde Ca artisim1 uyarir. Soguk stresi kalsiyum seviyesini
serumdakine gore beyinde daha ge¢ ama daha fazla arttirir. Sonuglar soguk stresiyle dnce serum
kalsiyumunun arttigini ve artmis serum kalsiyumun beyine transfer oldugunu ve ¢esitli merkezi
sinir sistemi fonksiyonlarini etkiledigini diisiindiirmektedir [115, 116]. Feit ve Werz tarafindan
hiperforinin G-protein sinyallerini engelleyerek reseptdrle diizenlenen kalsiyum mobilizasyonu
baskiladigi bildirilmistir [263]. Glavin tarafindan kalsiyum kanal antagonistleriyle yapilmis
calismada soguk-hareketsizlik stresi gastrik lezyonlarinin hepsinin azaldigi veya tamamen
ortadan kayboldugu bildirilmistir [118]. Buna goére bitkide yer alan hiperforinin soguk stresiyle

artan Ca’un etkilerini azaltabilecegi veya durdurabilecegi diisiiniilebilir.

6. Ayrica hiperforinin antibakteriyel aktivite gosterdigi [272, 273], periferik kan
mononiikleer hiicrelerinin ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi ve apoptosisi uyardigi
[274, 275] birgok arastirici tarafindan bildirilmektedir ki biitiin bunlara gore bitki, normal
gastrik florada yer aldig1 belirtilen H. pylori’nin [71, 72] etkilerini de 6nleyecektir.
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Abdel-Salam yapmis oldugu calisgmada H. perforatum’un gastrik asidi inhibe ettigini
fakat gastrik lezyonlan kotiilestirdigini bildirmistir [18]. El-Sherbiny ve arkadaslari Hypericum
Oziitliniin diisiik dozlarinin antioksidan aktivite gosterdigini bildirmektedirler [20]. Fakat Abdel-
Salam c¢alismasinda hayvanlara bitki 0ziitiinli yiiksek dozda verilmistir. Yiiksek dozlarda
bitkinin antioksidan etkileri gozlenememektedir ki bizim ¢alismamizda da yiiksek dozda (100
mg/kg) ve diisiik dozda (25mg/kg) 6ziit verilen gruplarda iilserlerin iyilesmesinin 50 mg/kg
dozuna gore anlamli olarak daha az oldugu saptanmistir (p<0.05). Bunun nedeni diisiik dozajda
bitkideki etken maddelerin ortamda yeterli miktarda olmamasi, yliksek dozajda ise fazla
miktarda olmasi nedeniyle bitkinin antioksidan 6zelligini gdsterememesi olabilir. Bu sonuglar
bize Dbitkinin antiiilserojenik  etkisinin  antioksidan  &zelliginden  kaynaklandigini

diistindiirmektedir.

Calismamizin ikinci bolimiinde soguk-hareketsizlik stresi ile olusturulan gastrik iilser,
T. cubensis oziitiiniin verildigi grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak gerilemistir ve

iilserlerde iyilesme saptanmugtir.

T. cubensis’in terapotik kullanimi bulasici deri hastaliklari i¢indir, klinik uygulamalari
genisletilecek olursa uyusukluk, tifo, 6ldiiriicii difteri, solunum problemleri (bogmaca, akciger
vereminin son sathalar1), kangren ve sol taraf koreasi (viicudu titreten ve sigratan sinir hastaligi)
icin kullanilir [369]. T. cubensis o6ziitii sigir, at, koyun, ke¢i ve kopeklerde ayak ve tirnak
ciirtikleri, dogum kanal1 iilser ve apseleri, her tiirlii yangili ve nekrotik olgularda, veterinerler

tarafindan kullanilan bir maddedir [24].

T. cubensis oziitiiniin demarkasyon, rejenerasyon, rezorpsiyon ve antiflojistik olmak
tizere 4 ayr1 ve onemli Ozelligi oldugu bildirilmektedir [24]. Madde demarkasyon o6zelligi
sayesinde hasarli bolgedeki canli ve 6lii dokularin, hiicresel diizeyde birbirinden ayrilmasini ve
her tiirlii 6li, yabanci ve patolojik dokularin viicuttan uzaklastirilmasini saglar. Rejenerasyon
ozelligiyle atilan 6lii dokularin yerinde veya iyilestirme gerektiren tiim dokularda hizli diizelme
ve epitelizasyon ile sagirtic1 bir canlanma ve iyilesme saglar. Rezorpsiyon 6zelligiyle dokularda
biriken her tiirlii 6dem, sislik, sivi ve iltihap birikiminin eliminasyonunu saglayarak iyilesmeyi
hizlandirir. Antiflojistik 6zelligiyle siddetli enflamasyon olusumunu engeller ve enflamasyonlu
dokularin normale dénmesini saglar [24]. Biz bu 6ziitii verdigimiz gruplardaki iyilesmenin bu
maddenin belirtilen dort 6zelligi sayesinde oldugunu diisiinmekteyiz. Richardson-Boedler
tarafindan belirtilmis olan kangren ic¢in kullanilir [369], diisiincesi de bizi bu diisiinceye

sevketmektedir.
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Caligmamizin sonuglart incelendiginde 50 mg/kg bitki 6ziitiiyle oriimcek Oziitiiniin
sonuglarinin birbirine oldukga benzer oldugu goriilmektedir. Lakin bu sonuglara bakarak ayni

mekanizma iizerinden etkide bulunduklarini kesinlikle sdyleyemeyiz.

Sonug olarak, H. perforatum ve T. cubensis o6ziitleri soguk-hareketsizlik stresiyle
olusturulan gastrik iilseri doza bagl olarak iyilestirmekte veya gerilemesini saglamaktadir.
Mekanizmaya c¢ok farkli yolaklarin katildig1 da géz oniine alinarak, gesitli klinik uygulamalarin
yapilmasi bilyiik 6nem tagimaktadir. Hem H. perforatum’un hem de T. cubensis’in fizyolojik
mekanizmalarin modiilasyonu {izerindeki etkileri molekiiler diizeyde bir¢ok aragtirmay1

gerektirmektedir.
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