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ÖZET 
 

Sıçanlarda Deneysel Olarak Olu�turulan Mide Ülserinde Farklı Farmakolojik 
Ajanların Koruyucu Etkisinin Kar�ıla�tırılması 

 
Hareketsizlik ve soğuk stresi, mukozal iskemi ile gastrik mukozal kan akımını 

dü�ürürken, serbest radikal üretimini artırarak lipit peroksidasyonunu uyarır, hücre 

membranında çoklu-doymamı� yağ asitlerinin oksitlenmesi ile serbest radikallere 

bağlı akut ülser olu�turur. Bu çalı�mada, sıçanlarda hareketsizlik + soğuk stresi 

modeliyle olu�turulan akut ülsere kar�ı, antioksidan ve serbest radikal temizleyici 

etkinliğe sahip, selenyum, gingko biloba, melatonin ve E vitamini’nin koruyucu 

etkileri kar�ıla�tırılarak histopatolojik yönden incelendi.          

Bu çalı�mada 7’�er adet Wistar albino cinsi sıçandan olu�an; Kontrol, ülser 

(serum fizyolojik 0.5 ml/kg), selenyum (sodyum selenit 0.46 mg/ml-0.5ml/kg), 

gingko biloba (gingko biloba ekstraktı 300 mg/kg), melatonin (melatonin 60 mg/kg) 

ve E vitamini (E vitamini 60 mg/kg) grubu olmak üzere toplam 6 grup olu�turuldu. 

Tek doz ilaç uygulaması yapılan gruplara hareketsizlik ve soğuk stresi uygulandı, 

sıçanlar sakrifiye edildi ve mideleri histopatolojik değerlendirme için alındı. 

Kontrol grubuna göre; ülser grubunda, mukus ve epitelde kayıp,  kanama 

odakları, hücre infiltrasyonu, mukozal kayıp, segmental mukozal nekroz, ödem ve 

damar geni�lemeleri tespit edildi. Selenyum grubunda, mukus belirgin, epitel kısmen 

korunmu�tu, bezlerde ve çukurcuklarda geni�lemeler belirgindi, ödem ve hücre 

infiltrasyonu görüldü. Gingko biloba grubunda, mukozal erozyon, mukus belirginliği, 

bezlerde dilatasyon, kanamalar, hücre infiltrasyonu ve ödem gözlendi. Melatonin 

grubunda, epitelde kayıp, mide çukurcuklarında bezlerde dilatasyon ve hücre 

infiltrasyonunda azalma izlendi. Mukusta artı� gözlenirken, damarlardaki 

geni�lemeler devam etmekteydi. E vitamini grubunda, epitelde dökülmeler ve 

bezlerde hafif dilatasyon dı�ında kontrol grubuna benzer bulgular izlendi. 

Verilen tüm ilaçlar, hareketsizlik ve soğuk stresi ile olu�turulan mide 

lezyonlarının önlenmesinde etkili olmu�, kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldığında 

mikroskobik olarak anlamlı derecede farklı bulunmu�tur. Melatonin, stres ile 

olu�turulan mide lezyonlarının önlenmesinde E vitamini’ne yakın derecede etkinlik 

göstermektedir. Stres ile olu�turulan mide lezyonlarının olu�umunun önlenmesinde en 

etkili ajanın E vitamini olduğu görülmü�tür. 

Anahtar kelimeler: Gastrik ülser, gingko biloba, selenyum, melatonin, E 

vitamini, sıçan. 
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ABSTRACT 

Comparison of Protective Effects of Different Pharmacologic Agents on Gastric 

Ulcers Induced Experimentally in Rats  

 

 Immobility and cold stress with mucosal ischemia, while decreasing gastric 

mucosal blood flow, stimulates lipid peroxidation by increasing free radical 

production, and through oxidation of multi-unsaturated fatty acid in cell membrane, 

acute ulcer associated with free radicals develops. In this study, the protective effects 

of selenium, gingko biloba, melatonin and vitamin E against acute ulcers induced 

experimentally by immobility and cold stress in rats were compared and examined 

histopathologically. 

 In this study, a total of 6 groups were formed, each consisting of 7 Wistar albino 

rats: Control, Ulcer (physiological serum 0.5ml/kg), Selenium (sodium selenite 

0.46mg/ml-0.5ml/kg), Gingko biloba (gingko biloba extract 300mg/kg), Melatonin 

(melatonin 60mg/kg) and vitamin E (vitamin E 60mg/kg). Immobilization and cold 

stress was performed on the groups on which single dose of the drug was applied; rats 

were sacrificed and their stomachs were taken for histopathologic evaluation.  

     In the ulcer group; the loss of mucus and epithelium, foci of hemorrhage, cell 

infiltration, mucosal loss, segmental mucosal necrosis, edema and vascular expansion 

was determined with respect to the control group. In Selenium group; mucus was 

evident, the epithelium was preserved particularly, dilatation in glands and cavities 

was evident, edema and cell infiltration were detected. In Gingko biloba group; 

mucosal erosion, evidence of mucus, dilatation of glands, bleeding, cell infiltration 

and edema were observed. In Melatonin group; the loss of epithelium, dilatation in 

glands and cavities, cell infiltration, increase in mucus and continuation of dilatation 

of vessels were detected. In Vitamin E group, desquamation of epitelium and mild 

dilatation of  glands were observed and the other findings were similar to those in the 

control group. 

    All of the given drugs were effective in the prevention of gastric lesions induced by 

immobility and cold stress. Compared with the control group, microscopic findings 

were significantly different. The effect of melatonin was similar to vitamin E in the 

prevention of gastric lesions induced by stress. The most effective agent in the 

prevention of gastric lesions induced by stress was vitamin E. 

    Key words: Gastric ulcer, gingko biloba, selenium, melatonin, vitamin E, rat. 
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1.GĐRĐ� VE AMAÇ 

 
Mide, stresten en çok etkilenen organlardan biri olup, çe�itli biyolojik ve 

psikososyal durumların ülser olu�umunu arttırabileceği söylenmektedir (1). Stres 

ülseri ve peptik ülserler kar�ıla�tırıldığında; stres ülseri mide mukozasının akut 

yüzeyel yangısal lezyonları �eklinde görülürken  peptik ülserlerin ise birkaç 

açıdan farklı oldukları görülür. Stres ile ili�kili gastrik lezyonlar daha çok midenin 

proksimal bölümlerinde izlenmekteyken, peptik ülserlerde ise lezyonlar midenin 

distal bölümlerinde ve duodenumda kronik seyrederler (2). Deneysel hayvan 

çalı�maları, fizyolojik stresin mukozal iskemi ile sonuçlanan gastrik mukoza 

içindeki kan akımını hızlı bir �ekilde dü�ürdüğünü (3), iskeminin �iddeti ile 

mukozal ATP yıkımı ve mukozal yaralanmanın �iddeti arasında doğrudan ili�ki 

bulunduğu gösterilmi�tir (4). 

Gastrointestinal sistemdeki ülser yaralarının olu�umu; indometazin, aspirin 

gibi nonsteroidal antienflamatuar ilaçlar (NSAI), etanol, hidroklorik asid (HCl) 

gibi kimyasallarla etkile�im, stres, serbest radikaller, safra asitleri, proteazlar gibi 

iç kaynaklı faktörlerin etkisinde de meydana gelir (5). Bundan ba�ka egzersiz, 

açlık, soğuk ve hareketsizlik gibi birçok stres modelinin serbest radikal 

olu�umunu arttırdığı ve bu radikallerin de lipid peroksidasyonunu uyardığı 

bilinmektedir (6). 

Sıçanlarda soğuk ve hareketsizlik stresi, mide mukozasında ülserasyonlara 

neden olup, bu ülseratif lezyonların ortaya çıkmasında gastrik asid sekresyonunda 

artma, gastrik mukozal prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gastrik mukozal kan 

akımının azalması ve gastrik mukozal bariyerin bozulması gibi birçok patolojik 

faktörler rol oynamaktadır (7). 

Prostaglandinler mide mukozasında kan akımını, mukus ve fosfolipid 

yapımını ve bikarbonat (HCO3) sekresyonunu artırarak mide mukoza bariyerinin 

korunmasında önemli rol oynamaktadırlar (8). Bu etkilerin neler olduğunu ve 

altında yatan mekanizmayı açıklamaya yönelik olarak pek çok çalı�ma 

yapılmı�tır. Ancak gastrik hasara neden olan kompleks mekanizmalar tam olarak 

anla�ılamamı�tır. Birbiriyle korelasyonda olan iki hasarlayıcı mekanizmanın 

varlığı görülmektedir. Birincisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, ikincisi ise 

vasküler hasar sonucu ortaya çıkan oksijen türevli serbest radikallerin hücre 

membranında meydana getirdiği lipid peroksidasyonu olarak bildirilmektedir (9-
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10).  Genel olarak serbest oksijen radikalleri veya reaktif oksijen türleri (ROT) 

kadar reaktif nitrojen türleri (RNT) de normal hücresel metabolizmanın 

ürünleridirler. ROT ve RNT canlı sistemler için hem zararlı hem de yararlı 

olabildiğinden organizma için hem yıkıcı hem de onarıcı etkilerinin olduğu 

çalı�malarda açıkça ortaya konulmu�tur (11). ROT’ların yararlı etkileri, az-orta 

düzeyde olduklarında organizmaya fayda sağladıkları, infeksiyöz ajanlara kar�ı 

etkin oldukları ve mitojenik aktivitede rol aldıkları bilinmektedir. Organizmanın 

deği�en kaynaklardan köken alan serbest radikallere maruz kalması ile bir dizi 

savunma mekanizması devreye girer. Bu mekanizmalar, koruyucu, onarıcı, 

fiziksel ve antioksidan savunma mekanizmaları olarak sıralanabilir. Serbest 

radikaller, özellikle antioksidanlarla dengelenmediği durumlarda  organizma için 

zararlı olabilmektedir (12). 

Mide ülseri etyolojisinde, serbest radikallerin etkilerinin olduğunu savunan 

pek çok çalı�ma bildirilmi�tir. Strese bağlı mide ülseri modelinde bu serbest 

radikallerin olu�umunu engelleyen ya da olu�an bu serbest radikalleri ortadan 

kaldıran antioksidanların etkisi deği�ik stres modellerinde ortaya konulmu�tur 

(13,14). Ülser olu�umu sırasındaki kesin deği�iklikler henüz tam olarak 

aydınlatılamamı�tır, ancak zaman zaman çe�itli hipotezler ileri sürülmektedir. 

Artan motilite, a�ırı vagal aktivite (15), mast hücre degranulasyonu, azalan gastrik 

mukozal kan akımı ve azalmı� prostaglandin düzeylerinin stres sonucu ülser 

olu�umunda rol aldıkları dü�ünülmektedir (7). Genel olarak, stres ile indüklenen 

mukozal hasarda ilerletici ve geriletici mukozal faktörlerin dengesizliği 

sonucunda mide ülserlerinin olu�tuğu kabul edilmektedir. 

Bu çalı�manın amacı; antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkileri 

olduğu bilinen Melatonin, Gingko biloba (Gbe), E vitamini, Selenyum gibi 

maddelerin, hareketsizlik ve soğuk stresine maruz bırakılan sıçanlarda olu�an 

ülseratif lezyonların önlenmesinde,  hangi antioksidan ya da serbest radikal 

temizleyicisinin daha etkin olduğunu histopatolojik olarak  ortaya koymaktır. 
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2.GENEL BĐLGĐLER 
 
2.1.Mide Anatomisi 

        Karın bo�luğunda regio hipokondriaka sinistra, regio epigastrika ve regio 

umbilikalis’te yer alan mide, gastrointestinal kanalın J �eklindeki geni�lemi� olan 

bölümüdür (16). Midenin iç hacmi ya�a göre deği�mektedir. Yeni doğanda 

yakla�ık 30 cm³, pubertede 1000 cm³ ve eri�kinlerde 1500 cm³ kadardır.  Ancak 

yakla�ık 500 cm³ lük bir içerik mideyi normal dolu pozisyonuna getirir, mide 

bundan sonra geni�lemeye ba�lar. Đçerisindeki içeriğe, mide hareketlerine, kas 

tabakasının geli�me durumuna ve kom�usu olan organların doluluk-bo�luk 

durumuna göre midenin �ekli deği�iklik arzetmektedir. Mideyi özofagusa 

bağlayan deliğe, kalbe yakın olması nedeniyle, ostium kardiakum (kardia) denilir. 

Normal �ahıslarda karın ön duvarından yakla�ık 10 cm derinde bulunan ostium 

kardiakum, kesici di�lerden de 40 cm uzaklıkta bulunur. Özofagusun koni 

�eklinde olan abdominal bölümünün taban kısmı, ostium kardiakum ile birle�ir. 

Mideyi duodenum’a birle�tiren deliğe, ostium pilorikum denilir. Midenin ön ve 

arka olmak üzere iki yüzü, bu yüzleri birbirinden ayıran kurvatura minor ve major 

olmak üzere, ikide kenarı vardır. Kurvatura ventrikuli minor’a omentum minus 

tutunur. Omentum minus’un mideye tutunan kısmında ve iki yaprağı arasında 

a.gastrika sinistra ve dekstra uzanır. Kurvatura major, midenin sola, a�ağı ve 

birazda öne bakan konveks kenarı olup, kurvatura minor’dan 4-5 kat daha 

uzundur. Buraya omentum majus tutunur (17). Bununla birlikte midenin ön ve 

arka yüzleri peritonla örtülüdür.  

Midenin bölümleri 

Mide anatomik olarak, pars kardiaka, fundus gastrikus (ventrikulare), 

korpus gastrikus (ventrikulare), pars pilorika ve pilorus olmak üzere 5 bölümden 

olu�ur (17). 

1-Pars kardiaka 

Ostium kardiakum yakınındaki bölge olup, mideyi özofagusa bağlayan 

deliğe kom�udur, diğer bölümler kadar belirgin değildir (17). 

2-Fundus gastrikus 

Midenin insisura kardiaka’dan geçen horizontal bir düzlemin yukarısında 

kalan bölümüdür. Kubbe �eklinde olan bu bölüm, genellikle gazla doludur ve 

diyafragma ile kom�uluk yapar (17). 
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3-Korpus gastrikus 

Fundus gastrikus ile ins.angularis arasında kalan midenin en büyük 

bölümüdür. Fundus ile korpus arasında belirgin bir sınır bulunmaz ve bu iki 

bölüm midenin büyük kısmını olu�turur (17). 

4-Pars pilorika 

Đns.angularis’ten pilorus’a kadar olan bölümdür. Antrum pilorikum ve 

kanalis pilorikus olmak üzere iki bölüme ayrılır. Đlk bölüm olan antrum pilorikum 

geni�, ikinci bölüm olan kanalis pilorikus ise, 1-2 cm uzunluğunda dar bir kanal 

�eklinde olup, duvarı da diğer bölümlere göre daha kalındır. Bu nedenle, 

kontraksiyon yaptığında lümeni tamamen kapanabilir. Halbuki diğer bölümlerin 

lümenleri kapanmaz (17). 

5-Pilorus 

Midenin duodenuma yakın olan bölümüdür. Bu bölümün etrafında 

m.sfinkter pilori denilen düz kastan yapılmı� bir sfinkter bulunur. Normal 

durumlarda kontraksiyon yapan bu kas, sindirim esnasında zaman zaman gev�er 

ve yoğrularak sindirilebilir hale getirilmi� gıda maddesinin mideden duodenum’a 

geçmesine müsaade eder. Mideyi duodenum’a bağlayan geçite de ostium 

pilorikum denilir (17). 

Midenin arterleri  

Kurvatura ventrikuli minor’da a.gastrika sinistra (trunkus soliyakus’un 

dalı) ve a.gastrika dekstra (a.hepatika kommunis bazen de a.hepatika propriya’nın 

dalı) omentum minus’un iki yaprağı arasında yer alır ve bu iki dal arasında 

anastomoz mevcuttur. Kurvatura ventrikuli major’da omentum majus’un iki 

yaprağı arasında a.gastro-omentalis sinistra ve a.gastro-omentalis  dekstra yer alır. 

Bu arterler arasında anastomozlar mevcuttur. Aa.gastrikae breves (a.splenika’nın 

dalları) midenin fundus bölümünü besler (17). 

Midenin venleri 

Arterlerini takip ederler ve aynı isimleri alırlar. Bunlar  v.porta’ya açılırlar. 

v.gastrika sinistra ile özofagusun abdominal venleri arasında önemli anastamoz 

(porto-kaval anastamoz) yaparlar (17). 

Midenin Lenf damarları 

Kurvatura ventrikuli minor ve major boyunca arterlere e�lik ederler. Bu 

lenf damarları midenin ön ve arka yüzünden topladıkları lenfayı  nodi lemfatiki 

gastriki ve nodi lemfatiki gastro-omentales’e dökülmek üzere kurvatura ventrikuli 
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minor ve major’e doğru ilerler. Bu lenf nodlarından çıkan efferent damarlar büyük 

damarlara e�lik ederek nodi lemfatiki soliyaki’ye dökülürler (17). 

Midenin innervasyonu  

Preganglionik simpatikleri 6-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden 

çıkan n.splanknikus’lar aracılığı ile pleksus soliakus’a gelir. Bu lifler 

ggl.soliyakum’da nöron deği�tirirler. Postganglionik lifleri midenin damarları 

etrafında ağlar olu�turarak mideye girerler. Parasempatikleri N.vagus’un a�ağıdaki 

devamı olan trunkus vagalis anterior ve posterior’dan gelir. Bu iki turunkus da, 

a.gastrika sinistra’nın mideye ula�tığı yerde bulunur. Bunlar da organ duvarındaki 

intramural gangliyonlarda nöron deği�tirirler (17). 

2.2.Mide Geli�imi 

         Embriyonun kıvrılması esnasında vitellus kesesi embriyo içine alınır. Alınan 

ve endoderm ile dö�eli olan bu yapı primitif barsak olarak isimlendirilir. Đlkel  

barsak,  ön, orta ve son barsak olmak üzere 3’e ayrılarak incelenir. Đlkel barsağın 

bu bölümlerinin spesifik farklanmasında bir takım büyüme faktörleri devreye 

girmektedir. Đlkel barsağın mide ve faringeal kısma ayrılmasında SOX2, 

duodenuma ayrılmasında PDX1, ince barsağa farklanmasında CDXC, kalın 

barsağa ve rektuma farklanmasında CDXA gibi spesifik büyüme faktörleri görev 

alır (18). 

         Geli�imin 4. haftasında mide, ön barsağın yassı bir �ekilde geni�lemi� olan 

bölümü olarak geli�meye ba�lar. Bunu izleyen haftada, diğer organların da 

geli�imi ile deği�ik �ekillerde izlenir. Mide uzun ekseni etrafında saat yönünde 90 

derece döndüğünde sol tarafı öne ve sağ tarafı da arkaya bakar hale gelir. Böylece 

ba�langıçta midenin sol tarafını innerve etmekte olan sol N.vagus artık ön duvarı 

benzer �ekilde sağ N.vagus arka duvarı innerve etmeye ba�lar. Bu dönü� sırasında 

midenin orijinal arka duvarı ön duvardan daha hızlı büyür ve bu olay kurvatura 

majör ve minörün olu�masıyla sonuçlanır. Ba�langıçta orta hatta yer alan midenin 

ba� ve kuyruk uçları geli�imin daha ileri evrelerinde midenin ön-arka eksen 

etrafında dönmesiyle, kuyruk veya pilorik parça sağa ve yukarıya doğru, ba� veya 

kardiak bölümde sola ve hafifçe a�ağıya doğru yer deği�tirir. Mide böylece uzun 

ekseni sol üstten sağ alta doğru uzanacak �ekilde kalıcı konumunu kazanır. 

         Ancak insan mide epiteli, gestasyonun 8-10. haftalarına kadar farklanmamı� 

olup çok katlı epitel hücrelerinden meydana gelmi�tir. 11-12. haftalara kadar mide 

bezi çukurcukları ilk farklanmı� epitelyal hücreler ile birlikte ortaya çıkarlar. 11. 
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haftadan itibaren, yüzeydeki epitelyal hücreler prizmatik mukus hücrelerine 

farklanırken mide bezleri de endokrin, boyun mukus hücreleri, pariyetal ve esas 

hücrelerin olu�umu için yayılmaya devam ederler. Gebeliğin 15. haftasına 

gelindiğinde fötüse ait mide bezleri eri�kindeki gibi bir fonksiyonel yapı kazanır, 

böylece bütün hücre tiplerinin geli�imi tamamlanır büyüme faktörleri ve hormonal 

yanıt kazanılmı� olur (19). 

2.3.Mide Histolojisi 

Mide, diaframın hemen altında sindirim kanalının geni�lemi� olan 

bölümüdür. Histolojik olarak, içerdiği bez tiplerinden dolayı üç bölümde 

incelenmektedir. Bu bölümler; özefagal orifise yakın olan kardiak bezleri içeren 

kardia bölgesi, pilorik bezleri içeren ve duodenuma yakın olan pilor bölgesi ve 

son olarak gastrik bezleri içeren kardia ve pilor bölgeleri arasında kalan fundus ve 

korpus bölgeleri olarak özetlenebilir. Bununla birlikte sindirim kanalının çoğu 

kısmında olduğu gibi, lümenden dı�a doğru tunika mukoza, tunika submukoza, 

tunika muskularis ekterna ve tunika seroza olmak üzere dört katmanda incelenir 

(20,21).  

2.3.1.Tunika mukoza 

Mukoza; kardia, mide (fundus ve korpus) ve pilor bezlerini saran lamina 

propriya denen gev�ek bağ dokusundan ibarettir. Retiküler ve kollajen lifler 

lamina propriyada daha çoktur ve elastik lifler nadirdir. Lamina propriyanın hücre 

elemanları fibroblastları, lenfositleri, mast hücrelerini, eozinofilleri ve birkaç 

plazma hücresini kapsar. Muskularis mukoza, bezlerden salgı salınmasını 

kolayla�tırmak için mukozaya ince kas hücreleri �eritleri gönderebilir (22). 

Yakla�ık olarak 0,3-1,5 mm kalınlığındadır (21). Makroskobik olarak iç yüzey 

incelendiğinde, ruga olarakta adlandırılan submukozanın longutidinal katlantıları 

göze çarpmaktadır. Mide tamamen dolduğunda bu rugalar düzle�irken, 

gev�ediğinde ise rugalar yassıla�ırlar. Bunun yanında en iyi tarayıcı elektron 

mikroskop ile ortaya konulabilen çok sayıda açıklığı mide yüzeyinde görmek 

mümkündür. Bu açıklıklar gastrik çukurcuklar (foveola gastrika) olarak 

adlandırılır. Mide bezleri içeriklerini gastrik çukurcuğun dibine bo�altır.  Yüzey 

mukus hücreleri, midenin iç yüzeyini ve gastrik çukurcukları dö�er (20,21). Tek 

katlı prizmatik olan bu epitelyum hücrelerinin apikallerinde musinojen granülleri 

yer alır. Nukleus, golgi kompleksi ve az sayıda granüllü endoplazmik retikulumu 

(GER) bu musinojen granüllerinin altında yer alır. Yüzey mukus hücrelerinden 
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salgılanan mukus buğulu görünümdedir ve görünen mukus olarak adlandırılır. Bu 

mukus tabakası, mide epitelini asidin yakıcı etkisine kar�ı koruyucu görev 

üstlenir. Bununla birlikte içerdiği yoğun miktardaki bikarbonat sayesinde de 

asidin nötralizasyonunda rol oynar (20).  

Mide mukozası tek katlı prizmatik epitelin altında uzanan lamina propriya  

ve daha derinde bulunan bir düz kas tabakası olan  muskularis mukozadan olu�ur 

ki bu düz kas tabakası submukoza ile mukoza sınırını te�kil eder. Mide bezleri 

mukozanın tüm kalınlığını olu�tururlar ve lamina propriyadan muskularis 

mukozaya doğru uzanırlar. Yüzey epitelinin altında ve bezlerin arasındaki gev�ek, 

hücreden zengin lamina propriyada lenfoid hücreleri, deği�ik bağ dokusu ve düz 

kas hücreleri serpilmi� olarak bulunurlar ve yaygın kapiller ağı içerir. Mukozal 

bezlerin çok sayıda ve çok yoğun olmasından dolayı lamina propriyanın 

görülmesi zor ve genellikle yetersizdir. Ana gastrik bezler uzun, düz ve sıklıkla 

çatalla�mı�lardır. Uzunlamasına kesitte bezler (özellikle fundusta olanlar) üç 

bölüme sahiptir. Üst bölüm-istmus-gastrik çukura açılır. Orta bölge-boyun-boyun 

mukus hücreleri ve pariyetal hücrelerden olu�ur. Hem istmus hemde boyun 

bölgesinde bezlerdeki hücreleri artıran kök hücreler bulunur. Alt bölge (veya ana 

bölge): üst kısım pariyetal ve bir miktar mide esas (chief) hücreleri içerir; alt 

kısımda tabanda ise, çoğunlukla esas hücreler bulunur. Kardia ve fundustaki 

bezler (bile�ik tübüler bezler) çoğunlukla mukus salgılayan hücreleri içerirler(21). 

Fundus Bezleri 

Gastrik bezler olarak ta adlandırılan bu bezler, kardia ve pilor dı�ında 

kalan tüm bölgelerde yer alırlar. Fundus bezleri basit, dallanmı� tubuler bezlerdir 

ve gastrik çukurcukların en üst kısmından muskularis mukozaya kadar uzanırlar. 

Her bezin dar ve nispeten uzun bir boyun kısmı, geni� ve kısa bir tabanı bulunur 

(�ekil 1). Fundus bezleri 5 tip hücre içermektedirler (20). 
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�ekil.1 Gastrik bez �ematik görünümü (23). 

1.Boyun Mukus Hücreleri 

Boyun mukus hücreleri, gastrik bezlerin boyun parçalarındaki pariyetal 

hücreler arasında kümeler halinde yada tek olarak bulunur. Yüzey mukus 

hücrelerinden daha küçük ve kübiktirler. Hematoksilen - Eozin (H-E) boyalı 

kesitlerde görülmeleri zordur. Periodic Acide Schiff (PAS) ile daha iyi görülürler. 

Bu hücrelerin mukus salgısı yüzeydeki müköz hücrelerin salgısından oldukça 

farklıdır, daha asitli veya sialomüsin gibi daha nötral mukus üretirler. �ekilleri 

düzensizdir; yassıla�mı� nükleusları hücre bazalinde bulunur ve uç yüzeye yakın 

müsin granülleri vardır (21). 

2.Esas Hücreler 

Esas hücreler tübüler bezlerin alt bölümünde daha fazladır. Tipik protein 

sekresyonu yapan hücrelerde olduğu gibi bazal yerle�imli çekirdek, sentezleme ve 

salgılama i�levi için organeller vardır. Piramit �ekilli her bir hücre bazal laminaya 

oturur ve apikal sınırı gastrik bez lümeniyle ili�kilidir. Bazal sitoplazmalarında 

çok sayıda GER ve serbest ribozom  yer alır ve H-E boyalı preparatlarda hücrenin 

bazal sitoplazmasının yoğun bazofilik olmasından sorumludur. Belirgin golgi 

kompleksi supranükleer sitoplazmada yerle�mi�tir. Mitokondriyonlar sitoplazma 

içinde dağınık �ekildedirler ve özellikle hücre salgılama durumundayken geni� ve 
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çok sayıdadırlar. Lümeni çevreleyen plazma membranları, yüzey alanını salgılama 

için geni�leten kısa ve kalın mikrovilluslar içerir. Apikalde yer alan asidofilik 

zimojen granülleri ise apikal sitoplazmanın eozinofilik görünmesine neden olur. 

Esas hücreler, pepsinojen ve zayıf lipaz sentezi yapar (20,21).  

3.Pariyetal Hücreler 

         Fundus bezinin boyun bölgelerinde boyun mukus hücreleri arasında ve 

seyrek olarak bezin dip kısımlarında yer alan büyük hücrelerdir. Salgılarını bez 

lümenine verirler. Merkezi yerle�imli, yuvarlak tek nükleusları vardır, bazen iki 

çekirdekli olabilirler, yuvarlak veya piramidal hücreler �eklinde izlenebilirler. 

Sitoplazmaları eozinofilik boyanır. Geçirimli elektron mikroskobik incelemelerde, 

aktif olarak salgı yapan hücrenin en belirgin özellikleri çok sayıda bulunan 

mitokondri (eozinofilik) ve apikal plazma membranının yaptığı derin sirküler 

girintilerdir (hücre içi kanalcıklar), bu hücrelerin çok sayıda intrasellüler 

kanaliküllere sahip  hücreler oldukları ve hidroklorik asidin (HCl) bu kanaliküller 

sistemler tarafından üretildiğini göstermektedir. Yüzey alanını geni�leten 

kanaliküller çok sayıda yoğun mikrovilluslarla kaplanmı�tır.   Dinlenme halindeki 

hücrenin uç bölgesinde plazmalemmanın hemen altında çok sayıda 

tubuloveziküler yapılar görülebilir. Bu a�amada hücre az sayıda mikrovillusa 

sahiptir. HCl salgısı için uyarıldığında, tubuloveziküller hücre membranı ile 

kayna�ır ve daha fazla kanalikül ve mikrovillus olu�ur, hücre yüzeyinde artı� 

sağlanır. Kanalikül ve mikrovillus membranları asit salgılanması için proton 

pompası H-K ATP’az içerir. Asetilkolin, gastrin peptidi ve histamin  HCl salınımı 

için pariyetal hücreleri stimüle eder. Pariyetal hücreler aynı zamanda ince barsakta 

Vit.B12 emilimini kolayla�tıran glikoprotein yapıda intrensek faktörü de 

sentezlerler (20-22,24). 

4.Enteroendokrin Hücreler 

Gastrointestinal sistemin hormon üreten hücreleri olan enteroendokrin 

hücreler, mideden kolona kadar epitel içinde yoğun olarak bulunan küçük 

piramidal hücrelerdir. Bu hücre populasyonu öyle büyüktür ki gastrointestinal 

bölüm vucutta en büyük endokrin organ olarak kabul edilir.  Yerle�imleri 

mukozayla sınırlıdır. Bu hücreler fundus bezlerinin her düzeyinde bulunabilirken, 

çoğunlukla da taban kısmında yer alırlar. Metabolik ve boyanma özellikleri baz 

alınarak arjentaffin, arjirofil veya APUD (amin prekursor uptake and 

dekarboksilasyon) hücreleri olarakta adlandırılırlar. Amin prekürsörünün 
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alınmasından ve aminoasitlerin dekarboksilasyon özelliğinden dolayı böyle 

denilir. Bütün hücreler amin öncülünü biriktirmedikleri için APUD tanımı DNES 

(diffüz nöroendokrin sistem) ile deği�tirilmi�tir. Rutin kesitlerde görülmeleri zor 

olsa da immunositokimyasal ve elektron mikroskobik olarak görülebilirler. 

Salgılarını doğrudan lamina propria tabakasına bırakırlar. Elektron mikroskobik 

incelemelerde çok sayıda membranla çevrili  elektron yoğun salgı vezikülünün 

hücrenin bazal kısmında yer aldığını gözlemek mümkündür. Oval çekirdek 

genellikle ökromatiktir. Sitoplazmada küçük bir golgi kompleksi, birkaç 

mitokondriyon ve yaygın olarak izlenen GER  bulunur. Gastrin, sekretin, 

kolesistokinin, motilin, somatostatin  gibi otuzdan fazla gastrointestinal peptit 

hormonu üretirler (20-22,24). 

5.Kök Hücreler ( Farklıla�mamı� Hücreler ) 

        Bu hücreler istmus ve boyun bölgelerinde az  sayıda yer alan multipotansiyel 

farklanmamı� kök hücrelerdir. Alçak prizmatik hücrelerdir. Oval nükleusları 

hücre bazaline yakındır. Bu hücreler yüksek mitotik aktiviteye sahiptir; bazıları 

çukurcuk ve yüzeydeki müköz hücrelerin yerini almak üzere yüzeye doğru 

hareket eder. Hergün yakla�ık olarak 70 milyon yeni epitel hücresinin 

olu�masından sorumludurlar. Müköz hücrelerin döngü süresi 4-7 gündür. Diğer 

yavru hücreler bezlerin daha derin kısımlarına göç ederler ve müköz boyun 

hücreleri ile pariyetal, esas ve enteroendokrin hücrelere farklıla�ırlar. Bu hücreler 

yüzeydeki müköz hücrelerden daha yava� yenilenirler (24-26).  

Kardia Bezleri 

Kardiak bezler, midede özefagiyal orifisi sınırlayan kardia gibi çok dar bir 

alan içerisinde yer alırlar. Özefagial kardiak bezler ile kombine olan salgıları mide 

sıvısına karı�ır ve bu salgı, özefagial epiteli gastrik reflüden korur. Bu bezler, 

tubuler dallanmı� yapıdadır. Sıklıkla mukus üreten hücrelerden ve bu hücreler 

arasında dağılmı� enteroendokrin hücrelerden olu�mu�lardır. Mukus üreten 

hücrelerin apikallerinde salgı granülleri ve bazale itilmi� yassı bir çekirdeğe sahip 

olduğu görülür (20). 

Pilor Bezleri 

Pilorik antrum da yer alan pilor bezleri, yüzey mukus hücrelerine benzerler 

ve pilorik mukozayı koruyucu bir görev üstlenirler. Dallanmı� kıvrımlı tubuler 

bezlerdir. Lümenleri oldukça geni�tir, sekretuar hücreler yüzey mukus hücrelerine 

benzerler. Tek tük pariyetal hücre ile birlikte enteroendokrin hücrelere de asiniler 
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içinde rastlamak mümkündür. Bezler salgılarını doğrudan gastrik çukurcuklara 

bo�altırlar (20).  

Lamina propria ve muskularis mukoza 

Lamina propriya gev�ek bağ dokusundan ibarettir. Retiküler ve kollajen 

lifler lamina propriyada daha çoktur ve elastik lifler nadirdir. Lamina propriyanın 

hücre elemanları fibroblastları, lenfositleri, mast hücrelerini, eozinofilleri ve 

birkaç plazma hücresini kapsar. Muskularis mukoza, bezlerden salgı salınmasını 

kolayla�tırmak için mukozaya ince kas hücreleri �eritleri gönderebilir. Mide 

lamina propriası gastrik çukurcukları ve bezleri çevreleyen kan ve lenf 

damarlarından zengin gev�ek bağ dokusu içeren  oldukça dar bir alan olu�turur. 

Đnflamasyon durumlarında bu tabakada nötrofil hücrelerini görmek te mümkün 

olabilmektedir. Ayrıca bazen bezler ve lenfoid dokuda görülebilir. Muskularis 

mukoza tabakası içte sirküler dı�ta longutidinal olmak üzere iki ince laminadan 

olu�ur. Bazı bölgelerde üçüncü sirküler bir tabaka daha görülebilir (20,22,24).  

2.3.2.Tunika submukoza 

Submukoza, içinde kollajenöz ve elastik liflerin çok olduğu sıkı düzensiz 

bağ dokusundan olu�ur. Çok sayıda arteriyol, venöz pleksus ve lenfatik damarlar, 

bol miktarda lenfoid hücre, makrofaj ve mast hücresi, deği�en miktarda yağ 

dokusu, sinir lifleri ve submukozal (Meissner) sinir pleksusunu içerir. Meissner 

sinir pleksusu, submukozada yer alan kan damarları, düz kas hücreleri ve 

muskularis mukozayı olu�turan düz kas liflerini innerve eder (20,22,24). 

2.3.3.Tunika muskularis eksterna 

Mide muskularis eksterna tabakası geleneksel olarak 3 düz kas 

tabakasından olu�mu�tur. Dı�ta longutidinal, ortada sirküler ve son olarak içte 

oblik olarak seyreder. Bunlardan en iyi tanımlanan ve süreklilik arzeden tabaka 

sirküler olandır. Ancak midenin en ön ve en arka bölümlerinde longutidinal 

lamina kesintiye uğrarken, periözefagial bölgede sirküler tabaka az geli�mi�tir. 

Kas tabakasındaki bu üç yönlü dizilim midenin karı�tırıcı ve ince barsağa iletici 

fonksiyonu açısından elzemdir. Ganglion hücreleri ve myelinsiz sinir liflerinin bir 

araya gelerek olu�turduğu myenterik sinir pleksusunu (Auerbach) kas laminaları 

arasında görmek mümkündür (20,21). 
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2.3.4.Tunika seroza 

Tunika seroza, periton bo�luğuna bakan tek katlı yassı epitel (mezotel), 

onun altında bazal lamina ve en altta da çok az oranda gev�ek bağ dokusundan 

meydana gelmi�tir. Hücreler arası bağlantılarla birbirine bağlanan hücreler apikal 

yüzeylerinde mikrovilluslara sahiptirler. Hücreler, abdominal organların serbestçe 

hareket etmesine izin veren ve nemli bir yüzeyin olu�masını sağlayan ince seröz 

sıvıdan olu�an bir film tabakası üretirler. Omentum majus vasıtasıyla abdominal 

kavitenin pariyetal peritonu ve karaciğerin visseral yaprağının devam ettiği 

omentum minus ile devam eder (20,21). 

2.4.Mide Ülseri 

2.4.1.Tanım 

Peptik ülserasyonlar; lümende pepsin ve asidin yakıcı etkilerine 

dayanamayan epitel hücrelerinin, gastrointestinal mukozada geli�en kazınma 

defektleridir. Peptik ülserler genelde mide, duodenum veya her ikisinde meydana 

gelen ülserasyonlar için kullanılan bir tanımdır. Ancak gastrointestinal sistemin 

herhangi bir yerinin asid ve pepsine yeterli bir konsantrasyon ve sürede maruz 

kalınması sonucu geli�ebilir. Ülserler; muskularis mukoza ve submukoza veya 

daha derin katmanlar içinde uzanan histolojik olarak nekrotik mukozal defektler 

olarak ta tanımlanmaktadır. Oysa daha yüzeyel nekrotik defektler erozyon olarak 

dü�ünülmektedir. Bu histolojik terimin klinisyen için küçük pratik bir anlamı 

olmakla beraber peptik ülserler genelde endoskopik ve radyografik özellikleriyle 

tanımlanırlar. Pratikte, klinisyenler nadiren peptik ülser veya erozyonun histolojik 

doğrulamasına sahip olurlar (27). 

2.4.2.Tarihçe 

         20. yüzyılın erken dönemlerinde diyet ve stresin peptik ülserin patojenik 

faktörleri için önemli roller üstlenebilecekleri dü�ünülmü�tü. Dolayısıyla uzun bir 

zaman peptik ülserli hastalar; hastanede yatırılarak, yatak istirahati ve hazmı kolay 

olan yiyeceklerden hazırlanan diyetler ile tedavi edildi.1950’lerde ara�tırıcılar ve 

klinisyenler gastrik asidin patojenik rolü üzerine odaklandıklarında antiasid 

tedavisi hastalığın tedavisi için önemli bir seçeneği olu�turmu�tur. Histamin2 (H2) 

reseptör antagonistleri, 1970’lerde klinik kullanıma sunulduğunda antisekretuar 

terapiyle asid baskılanması dolayısıyla da tedavide kullanılmı�tır. 1980’lerde 

proton pompa inhibitörlerinin (PPI) kullanıma girmesiyle, daha etkili asid 

baskılanması ve yüksek derecede ülser iyile�mesi elde edilmi�tir. Birçok akut 
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peptik ülserasyonların asid baskılama tedavisiyle iyile�tiğini gösteren pek çok 

ara�tırma olduğu halde antiasid veya antisekretuar ajanlarla tedaviye devam 

edilmediğinde 1 yıl içinde bir çok hastada nükslerin görüldüğü gözlenmi�tir (28). 

Bundan dolayı peptik ülser hastalığının sık alevlenme ve remisyonlarla seyreden 

kronik bir hastalık olduğu dü�ünülmü�tür. 

1980’lerde  ara�tırmacılar çoğu peptik ülserasyonların; Helikobakter pilori 

(H.pilori) bakterisiyle midenin infeksiyonu veya NSAI alımıyla ili�kili olduğunu 

öğrendiler (29). Bundan ba�ka, H.pilori infeksiyonu ve NSAI kullanımı 

engellenebilindiğinde peptik ülser nüksünün nadir olarak geli�tiğini gösteren 

çalı�malar vardır. Bu gözlemler peptik ülser hastalığının tedavisine yakla�ımda 

köklü deği�ikliklere neden olmu�tur (30). 

2.4.3.Stres Ülseri Fizyopatolojisi 

Gastrointestinal lümende asid ve pepsinin yakıcı etkilerine dayanamayan 

mukozada peptik ülser geli�ir. Gastroduodenal mukoza sürekli olarak asid ve 

pepsine maruz kalır ancak her zaman ülserasyonlar gözlenmez. Ülserlerin 

olu�umu patolojik bir durumdur. Stres ülserleri mide mukozasının akut yüzeyel 

yangısal lezyonlarıdır. Peptik ülserlerle kar�ıla�tırıldığında birkaç açıdan farklı 

oldukları görülür. Stres ile ili�kili gastrik lezyonlar daha çok midenin proksimal 

bölümlerinde izlenmektedir. Diğer taraftan peptik ülserlerde lezyonlar distal 

bölümlerde ve duodenumda izlenirken klinik olarak kronik seyrederler (2). 

Genel olarak stres ülserlerine neden olan primer etkenin iskemi olduğu 

kabul edilmektedir (31). Gastrik mukozal kan akımı; geri emilen hidrojen 

iyonlarının atılmasında, bikarbonat iyonlarının sağlanmasında, yüksek enerjili 

fosfat bile�iklerinin yapısına katılan besinlerin ve oksijenin sağlanması için 

gereklidir (32). Hayvanlar üzerinde yapılan çalı�malar fizyolojik stresin mukozal 

iskemi ile sonuçlanan gastrik mukoza içindeki kan akımını hızlı bir �ekilde 

dü�ürdüğünü göstermi�tir (3). Deneysel çalı�malarda iskeminin �iddeti ile 

mukozal ATP yıkımı ve mukozal yaralanmanın �iddeti arasında doğrudan ili�ki 

bulunmaktadır (4). Đlave olarak hipovolemi ve sepsis gibi diğer klinik durumlar da 

gastrik kan akımında azalmaya yol açar ve azalmı� oksijen ile beraber  enerji 

yetersizliğine bağlı olarak yaralanmaları tetikleyebilir. Stres ülserleri ile ilgili 

hayvan modelleri arasında, mukozal lezyonların olu�umu için azalmı� kan akımı 

ana mekanizmadır. Đskemik yaralanmada intramural asidozisin artmasıyla birlikte, 

serbest oksijen radikallerinin üretimi de artar. Đskemik periyotta ADP 
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hipoksantine katabolize olur ve oksijen ile temasa geçerek doku yaralanmasına 

neden olan süperoksit ve hidroksil radikallerinin olu�umuna neden olur (33). 

Ayrıca, iskemi hücre permeabilitesini arttırır alkalin sekresyonunu azaltır (34), 

asid tamponlama kapasitesini azaltır, mukus üretimini dü�ürür (6). Bu 

deği�iklikler hidrojenin doku içinde birikmesine Na� ve K�’un lümene doğru 

difüzyonuna ve sonuç olarak mukozal ülserasyonlara neden olur. 

 Mukozanın asid-pepsin ataklarına kar�ı gösterdiği direncin pre-epitelyal, 

epitelyal ve post-epitelyal olmak üzere üç savunma mekanizması vardır. 

2.4.3.1.Pre-epitelyal Savunma Mekanizması 

Pre-epitelyal savunma mekanizmaları zararlı ajanların gastrointestinal 

lümene olan temasını önler. Gastrik ve gastroduodenal mukoza epitelyal hücreleri 

asid-pepsin ataklarından mukus katmanı ve bikarbonattan zengin olan su katmanı 

sayesinde korunur (35). Mukus ve bikarbonat, lümene gastrik epitelyal 

hücrelerden ve Brunner bezlerinden salgılanır. Kandaki bikarbonat, parasellüler 

difüzyon i�lemi sırasında su katmanı içerisine girer. Mukus katmanı içinde 

glikoproteinler pepsin difüzyonuna kar�ı fiziksel bariyer olu�tururlar ve 

glikoproteinlere e�lik eden bikarbonat iyonları asidi nötralize eder. Mukus, 

epitelyal hücrelerden salgılanan büyük miktarda yüzey aktif fosfolipidler içerir 

(36). Bu fosfolipitler, asidi mukus jelin luminal yüzeyine iten bir hidrofobik 

tabaka olu�turarak mukozanın zarar görmesini engeller. Bu pre-epitelyal savunma 

mekanizmaları sonucu, lümen içindeki pH 2.0’ın altına dü�se bile gastroduodenal 

epitelin üzerindeki pH’ın normal sınırlarda kalmasını sağlanır (37). 

Sonuç olarak gastroduodenal mukozada asid pepsin hasarı mukusun 

dökülmesine neden olursa, hasarlı epitel fibrin ve hücresel atık ile koruyucu örtü 

olu�turarak asidle temasın önlenmesi sağlanır (38). Pre-epitelyal savunma 

mekanizmalarındaki anormallikler peptik ülser hastalığına katkıda bulunur. 

Örneğin peptik ülser hastalığına zemin hazırlayan H.pilori infeksiyonunun 

gastrointestinal mukus ve bikarbonat sekresyonu anormallikleriyle ili�kili 

olabileceği bildirilmektedir (39). 

2.4.3.2.Epitelyal Savunma Mekanizması 

Pre-epitelyal savunmalar asid ve pepsin tarafından a�ıldığında asid ve 

peptik hasarı önleyen veya azaltan epitelyal mekanizmalar artık devreye girerler. 

Apikal hücre membranları ve yüzey hücreleri arasındaki sıkı bağlantı 

kompleksleri hidrojen iyonlarının mukoza içine difüzyonunu sınırlandıran temel 
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bariyerlerdir. Apikal membranların seyreltilmi� aside maruziyeti sonucu sıkı 

bağlantılardan hidrojen iyonu pasajına dirençte artı�a neden olurken, konsantre 

aside (pH < 2.5)  maruziyet; bu paraselüler yolların içinden hidrojen iyonlarının 

sızıntısına neden olarak hasarı indükler (40). Epitelyal hücrelere giren a�ırı 

hidrojen iyonları  Na�/H� deği�tiricisi ve Cl/HCO3 deği�tiricisi içeren bazolateral 

hücre membranlarındaki iyon pompalarıyla uzakla�tırılırlar (41). 

Bu defans mekanizmaları bozulduğunda ve hücreler asid peptik hasarı 

tolere edemediğinde; yüzeyel mukozal defektler bezlerin boyun mukus 

hücrelerinin mukozal açıklığı kapamak için göçü ile devam eder ve bu 

bölgelerdeki mukozal hasarlar hızlıca kapatılır (42). Hızlı onarım sadece hücre 

göçünü içerir, hücre bölünmesini içermez, sadece göç eden hücreler, minör 

mukozal defektleri kapatır. Diğer taraftan büyük peptik lezyonların iyile�mesi 

yeni hücrelerin hücre bölünmesiyle olu�turduğu rejenerasyonla meydana 

gelmektedir (43).  

2.4.3.3.Post-epitelyal Savunma Mekanizması 

Post-epitelyal savunma mekanizmasını mukozal kan akımı olu�turur. Kan 

akımı enerjinin çoğunu, epitelyal hücre bütünlüğünün sürdürülmesi, mukus 

üretimi ve bikarbonat salınımı gibi koruyucu epitelyal hücre fonksiyonları için 

gerekli olan bile�enleri sağlar. Hasarlı mukozadan diffüze olan asid, kan akımı 

tarafından temizlenir. Gastrik asid sekresyonu esnasında HCO3’ın pariyetal hücre 

bazolateral membranından ta�ınımı submukoza içinde alkali gelgit olu�umuna 

neden olur. Bu alkali gelgitin, HCO3’ın kan akımıyla yüzey epitelyal hücrelere 

ta�ınımı, midenin asit sekresyonu sırasındaki asid-peptik hasarına kar�ı koruyucu 

olduğu anla�ılmaktadır (44).  

         Gastrointestinal lümendeki bu üç epitelyal savunma bile�enlerinin asid ve 

pepsinin yakıcı etkileri tarafından yenilmesiyle peptik ülserasyon geli�ir.  
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2.4.4.Etyoloji 

2.4.4.1.Nonsteroidal Anti-inflamatuar Đlaçlar (NSAI) 

NSAI’lar gastroduodenal mukozaya topikal ve sistemik etkiyerek hasar 

verebilirler (45). Asidik gastrik sıvıda, zayıf asid olan aspirin gibi NSAI’lar 

iyonize olmayan formdadırlar ve gastrik hücrelere serbestçe penetre olabilirler. 

Hücredeki nötral çevre pH’ında H� iyonları ayrılır ve sonuçta negatif yüklü 

NSAI’lar hücre membranından geçemezler. Bu durumda potansiyel zararlı  

NSAI’lar  hızlıca mukozal hücrelerde yoğun olarak yer alırlar. Bundan dolayı, 

yüzeyel hasarlar (pete�i, ekimoz gibi) NSAI’ların alınmasından birkaç dakika 

sonra bile ortaya çıkabilir (46). 

Yapılan çalı�malar, ülserlerin NSAI’ların topikal etkilerinden çok sistemik 

etkilerine bağlı olduğunu göstermektedir (47). Muhtemelen ülserasyon NSAI’ların 

indüklediği siklooksijenazın inhibe edilmesinin e�lik ettiği mukozal prostoglandin 

sentezi azalması sonucu olmaktadır. Prostoglandin sentezinin inhibisyonu mukus 

ve bikarbonatın epitelyal sekresyonunun azalmasıyla, azalmı� mukozal kan 

akımıyla, azalmı� mukozal proliferasyonla ve direncin bozulması sonucu peptik 

hasar olu�maktadır (47). 

Pete�i ve erozyon gibi yüzeyel gastrik lezyonlar kronik olarak NSAI’ları 

kullananların yakla�ık %50’sinde görülürler ve bu lezyonların klinik olarak önemi 

azdır. Kronik NSAI tedavisinde hastaların %15-30’unda endoskopik olarak bu 

lezyonlar görülür (48).  

2.4.4.2.Antral G Hücresi Hiperfonksiyonu 

Gastrin salgılayan G hücreleri pilor bezlerinin müköz hücreleri arasında 

bulunur. Gastrin mide bezlerinin pariyetal hücrelerinden asid salgılanmasını 

uyarır ve mide mukozasında trofik etki gösterir (24). H.pilorinin ortaya 

çıkarılmasından önce, açlık yüksek serum gastrin düzeyi ve postprandiyal 

hipergastrinemi ile ili�kili gastrik asid hipersekresyonuyla karekterize nadir bir 

sendrom tanımlanmı�tı (49), bu sendromun antral G hücrelerinin 

hiperfonksiyonuna bağlı olabileceği dü�ünüldü. Günümüzde bir çok vakada bu 

sendromun H.pilori infeksiyonunun bir sonucu olduğu görülmektedir (50).  

2.4.4.3. Sigara 

Sigara kullanımının; peptik ülser ve komplikasyonları için bir risk faktörü 

olduğu savunulmaktadır (30,51). Ayrıca peptik ülserasyonların iyile�mesi üzerine 

olumsuz etkilerinin olduğu da bildirilmektedir (52). Sigara içenlerin gastrik ve 
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duodenal mukozalarında prostaglandin konsantrasyonu dü�ük bulunmu�tur (53). 

Bu da sigara kullanımının, asid tarafından indüklenen duodenal mukozal 

bikarbonat sekresyonlarının inhibe edilmesi ile açıklanmaktadır (54). Diğer 

mekanizmalar arasında; sigara içiminin, gastrik asiditeyi (55) ve H.pilori 

çoğalmasını arttırması (56) sayılabilir, ancak bu mekanizmaların herhangi birinin 

peptik ülser olu�umuna etkisi tam olarak açık değildir. 

2.4.4.4.Alkol 

Alkol kullanımının peptik ülser hastalığı için büyük bir risk olduğuna dair 

yaygın bir kanı mevcuttur. Aslında bu durumu destekleyen sadece birkaç çalı�ma 

bulunmaktadır. �arap ve bira gastrik asid salgılatma potansiyeli olan içkilerdir 

ancak peptik ülser olu�turmadaki rolleri hala tartı�malıdır (57). Bununla birlikte 

saf etanolün deney hayvanlarında gastrointestinal mukozaya hasar verdiği 

gösterilmi�tir (58). Genelde alkollü içkilerde bulunan etanol konsantrasyonunun 

insanlarda sadece yüzeyel mukozal hasara neden olduğu savunulmaktadır (59). 

Alkolik sirozlu hastalarda peptik ülser prevalansının artmı� olduğu öne 

sürülmektedir (60) ancak, sirozu olmayan alkol kullanıcılarında bu ili�ki 

gösterilememi�tir. 

2.4.4.5.Diyet 

Diyet ve peptik ülser arasındaki ili�kiyi gösteren güçlü bir bağlantı 

bulunmamaktadır. Hastalar sıklıkla baharatlı yiyecekler gibi bazı gıdaların 

alımıyla ili�kili dispepsi tarif etmi�lerdir, ancak bu gıdaların ülserasyona sebep 

olduğuna dair kanıtlar bulunmamaktadır. Gastrik asid salgılatma potansiyeline 

sahip olan çay, kahve ve kola (61) ile peptik ülser arasında yapılan epidemiyolojik 

çalı�malar sonucu bir ili�ki kurulamamı�tır. Kafeinli ve kafeinsiz kahvelerin 

gastrik asid salgılatma potansiyeli e�it gibi görünmektedir (61). Peptik ülserli 

hastalara mideye dokunmayan diyet yazılması gelenekselle�mi� ise de bu 

diyetlerin pariyetal hücreleri uyardığı tespit edilmi�tir. Bu tür diyetlerin hastalığın 

önlenmesinde ve tadavi edilmesinde bir yararından bahsedilememektedir. 

2.4.4.6.Emosyonel Stres 

Emosyonel stresin peptik ülsere sebep olduğu veya peptik ülseri 

kötüle�tirdiğine dair çalı�malar mevcuttur (62). Đkinci dünya sava�ı sırasında 

Londra’ya atılan bombalar esnasında perfore peptik ülser vakalarında anlamlı 

derecede artı� olduğu Đngiliz hekimler tarafından gözlemlenmi�tir. Peptik ülser 

patogenezinde H.pilorinin tanımlanmasından beri emosyonel stres ve ülser 
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arasındaki ili�kiye olan ilgi azalmı�tır. Birçok hastada tek ba�ına emosyonel 

stresin ülser olu�turmada etkili olmadığı çünkü H.pilori eradikasyonu ve 

NSAI’ların eliminasyonuyla emosyonel strese bakılmaksızın peptik ülserin 

önlendiği görülmü�tür. Bununla beraber bazı yeni çalı�malarda peptik ülser 

hastalığına emosyonel stresin katkıda bulunduğu savunulmu�tur (63). Japonyada 

binlerce ki�iyi öldüren depremden sonra kanamalı gastrik ülser sıklığında artı� 

olduğu ara�tırmacılar tarafından tespit edilmi�tir (64).  

2.4.4.7.Genetik 

Genetik faktörlerin ülser hastalığına zemin hazırladığı anla�ılmaktadır. 

Örneğin tek yumurta ikizleri arasındaki ülser hastalığının uygunluğu çift yumurta 

ikizlerine göre daha fazladır, ayrıca ülser hastalarının birinci derece yakınlarının 

ülser hastalığı geli�imi için daha yüksek risk altında oldukları bildirilmi�tir (27). 

Ülsere yatkınlık sağlayan bu genler henüz tam olarak ortaya konulamamı�tır. 

Ayrıca ülserin ailesel kümelenmesinin genetik faktörlerden ziyade aile üyeleri 

arasında H.pilori infeksiyonunun yüksek oranda bulunmasına bağlı olabileceği 

görülmektedir.  

Serum pepsinojen-I düzeyinin yüksekliği ba�langıçta ülser hastalığının 

genetik belirleyicisi olarak dü�ünülmü�se de (65) H.pilori infeksiyonu sonucu 

olarak ortaya çıktığı bilinmektedir (66). Ülser için suçlanan diğer genetik 

markerler arasında ‛O’ kan grubu, tükrükte kan grubu antijenlerinin 

sekresyonunun yokluğu ve belirli HLA subtiplerinin varlığı yer almaktadır (67). 

Bazı kan grubu antijenlerinin peptik ülserle ili�kisi bu antijenlerin bireyin H.pilori 

infeksiyonuna duyarlılığını etkileyebilmesiyle kısmen açıklanabilir. Örneğin; 

Lewis grubu kan antijenleri H.pilori’nin insan gastrik mukozasına tutunmasına 

aracılık ettiği bildirilmi�tir (68). Danimarkalı erkeklerde yapılan geni� bir 

çalı�mada; Lewis fenotip Le (a+b-) ve ABH nonsekretuar özelliklerin ülser 

hastalığı için belirteç olduğu ortaya konulmu�tur (69). Ara�tırmacılar bu 

özelliklerin peptik ülsere duyarlılıktan çok H.piloriye duyarlılığı sağlayan bir 

genetik özellik olduğunu belirtmektedirler.   

2.4.5.Klinik Bulgular 

Peptik ülserin asıl ana semptomu karın ağrısıdır. Bununla beraber ülserin 

söz konusu karın ağrısına nasıl neden olduğu tam olarak açık değildir. Geleneksel 

olarak hekimler ülser ağrılarını peptik hasara maruz nosiseptörlerin asid tarafından 

uyarılmasına bağlamı�lardır. Endoskopik çalı�malar peptik ülserasyonların 
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genelde asemptomatik olduğunu ve bir çalı�mada duodenal asid perfüzyonunun 

aktif peptik ülserli 40 hastanın 16’sında ağrı olu�turduğunu göstermi�tir (70). 

Buna kar�ın; klasik peptik ülser hastalığından ayırt edilemeyen ağrı sendromları 

belirgin ülser kraterleri olmayan hastalarda sıklıkla görülmektedir ve peptik 

ülserleri iyile�mi� hastalar ülser tipi ağrı duyabilirler (71). Gastrik ülserli hastalar; 

epigastriumda yanma ve kemirme ağrısı tarif ederler. Gastrik ülser ağrısı 

yemeklerden sonra ortaya çıkma eğilimindedir. Yemek yeme bazı hastalarda 

ağrıyı hemen ba�latır. Sadece gastrik ülserli hastaların üçte biri uykudan 

uyandıran ağrı tarif etmektedir (72). Hastaların yarısında anoreksiya ve kilo kaybı 

görülür. Bu semptomlar mide ülserine e�lik eden gecikmi� gastrik bo�almanın 

sonucu ve hatta mekanik gastrik çıkı� tıkanıklığı sonucu olabilir. Sonuç olarak; 

benign veya malign olan gastrik ülserler sadece anamnezle güvenilir �ekilde ayırt 

edilemez çünkü bunların her ikisi de aynı �ekilde ağrı, anoreksi ve kilo kaybına 

neden olur. Hastaneye hemoraji ve perforasyon komplikasyonlarıyla ba�vuran bir 

çok hastanın daha önceden ülser hastalığıyla ilgili semptomlarının olmadığı 

kaydedilmi�tir (73). Bu semptomlar sıklıkla NSAI kullanan ya�lı hastalarda 

görülmektedir. Ek olarak kullanılan NSAI’lar peptik ülser hastalığı ağrısını 

maskelemektedirler.  

2.4.6.Tedavi 

Peptik ülserli tüm hastalar H.pilori açısından ara�tırılmalı ve NSAI 

kullanımı açısından sorgulanmalıdırlar. Hatta gerekirse NSAI ilaç kullanımı 

durdurulmalıdır. 

2.4.6.1.Histamin 2 (H2) Reseptör Antagonistleri 

Antisekretuar ajan olarak günümüzde be� H2 reseptör antagonisti 

(cimetidine, ranitidine, famotidine, nizatidine ve roksatidin asetat) yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Gastrik paryetal hücrelerde H2 reseptörlerini bloke ederek etki 

gösterirler (74). Tüm H2 reseptör antagonistleri renal ekskresyon ve hepatik 

metabolizmayla elimine edilirler. H2 reseptör antagonistleri  histamin tarafından 

uyarılan asid sekresyonunun yarı�malı inhibitörleridir ancak famotidinin 

yarı�masız inhibisyon özelliği de bulunmaktadır (75). H2 reseptör antagonistleri 

dikkate değer �ekilde güvenilir ve tolere edilebilirdirler. Tüm yan etki insidansı 

%4’tür ve ciddi yan etkiler nadirdir. Randomize klinik örneklerle yapılan 

çalı�mada; H2 reseptör antagonistlerinin tüm yan etki oranının plasebodan farklı 

olmadığı bildirilmi�tir (76).  
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2.4.6.2.Proton Pompası Đnhibitörleri (PPI) 

PPI’ler paryetal hücrenin proton pompası olan H-K ATP’azı inhibe ederek 

gastrik asid sekresyonunu azaltan bir grup ilaçtır. Günümüzde kullanılan 5 PPI 

vardır (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol). Gastrik 

asid sekresyonunu inhibe eden günümüzde en etkili ilaçlar PPI’lardır. PPI’ler 

benzimidazol türevidir. Bu ajanlar, H-K� ATP’azı etkilemek için asidle aktive 

olması gereken öncül ilaçlardır. Bununla bereber bu öncül ilaçlar aside dayanıksız 

ilaçlardır ve oral uygulama sırasında mide asidinden korunmalıdırlar (77).  

2.4.6.3.Antiasidler 

Antisekretuar tedaviyle kıyaslandığında antiasid tedavisi daha az uygun, 

gastrik asiditenin uzun süreli kontrolünde daha az etkilidirler. Ayrıca, 

antisekretuar ajanlarla kıyaslandığında diyare ve kabızlık gibi ho� olmayan yan 

etkileri daha fazladır. Renal yetmezlikli hastalarda dikkatle kullanılmalıdır (78).  

2.4.6.4.Cerrahi  

Gastrik asid sekresyonunu azaltmak için uygulanan elektif cerrahi, 

güvenilir ve yüksek etkili antisekretuar tedavilerin geli�mesi ve nadiren yinelenen 

ülserlerin tanınmasıyla önemli derecede azalmı�tır. Peptik ülserden dolayı 

kanaması olan ve endoskopik tedaviye cevap vermeyen hastalar için, perfore 

peptik ülserlerde ve gastrik çıkı� obstrüksiyonuna neden olan ve endoskopik 

dilatasyona cevap vermeyen peptik ülserler için yararlı olabilir.  

2.4.7.Fizyolojik Stres ve Peptik Hasar 

Ciddi fizyolojik stres (yanık, majör travma, sepsis ve multi-sistem organ 

yetmezliği tarafından olu�turulan); genelde üst gastrointestinal sistemin peptik 

hasarıyla ili�kilidir (79). Tipik olarak, midenin oksintik mukozasını da içeren 

multipl yüzeyel erozyonlarla karakterizedirler. H.pilori infeksiyonuyla ili�kili 

kronik peptik ülserasyonların aksine, bu akut, yüzeyel stres lezyonlarını 

çevreleyen mukozadaki küçük inflamatuar reaksiyonlarda beraberinde görülür. 

Bununla beraber, ciddi fizyolojik strese bir kısım peptik lezyonlar e�lik eder. 

Bunlar arasında tipik olandan, ya�amı tehdit eden kanama ve perforasyonla 

komplike olan mide ve duodenumun derin ülserleri ve asemptomatik gastrik 

erozyonlar bulunur. Stres ile ili�kili peptik hasarı açıklamak için birçok terim 

kullanılmaktadır. Bunlar arasında stres erozyonu, stres gastriti, stres ülseri ve stres 

ili�kili erozif sendrom vardır (80). Yoğun bakım ünitelerinde yatan ileri derecede 
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hasta ki�ilerde yapılan endoskopik incelemeler sonucu; vakaların %75’ten 

fazlasında gastroduodenal mukozal lezyon bulunmu�tur (81).  

 Daha önceki çalı�malarda;  bu stres ile ili�kili lezyonların önemli derecede 

hastalığa ve mortaliteye sebep olduğu görülmü�tür. Yapılan bir çalı�mada; büyük 

yanıkları olan hastaların %30’unda akut ülserasyonlar sonucu majör kanama ve 

perforasyon geli�mi�tir. Bununla birlikte 1970’lerden sonra stres ili�kili mukozal 

lezyonların sebep olduğu klinik olarak önemli sonuçlar önemli derecede, büyük 

olasılıkla çok hasta ki�ilerin medikal bakımındaki avantajlar sonucu, azalmı�tır 

(80). Yakın zamanda, yoğun bakımdaki 2000’den fazla hastada yapılan bir 

prospektif çalı�mada hastaların sadece %1.5’inde klinik olarak önemli kanama 

geli�mi�tir (82). Ara�tırmacılar; solunum yetmezliği ve koagülopatinin stres 

ili�kili kanama için güçlü ve bağımsız risk faktörü olduğunu belirtmi�lerdir. Bu 

risklerin biri veya her ikisi olan 847 hastanın %3.7’sinde önemli derecede kanama 

geli�irken, solunum yetmezliği ve koagülopati faktörleri olmayan 1405 hastanın 

%0.1’inde kanama geli�mi�tir. Stres ili�kili mukozal lezyonlar için risk faktörleri 

arasında �ok, sepsis, kafa travması, ciddi yanık, multi-organ yetmezliği, akut renal 

yetmezlik, siroz ve akut servikal spinal yaralanmaya  bağlı kuadripleji vardır 

(83,84). Ciddi derecede hastalığı olanlarda stres ili�kili mukozal hasarın 

önlenmesi için proflaktik olarak antiasid, sükralfat ve antisekretuar ilaçlar 

klinisyenler tarafından kullanılmı�tır. 1980’lerde dünyada birçok yoğun bakım 

ünitesinde stres ülseri proflaksisi rutin olarak uygulanmı�tır (84). Ne yazık ki, 

literatürlerde bu durumun tartı�malı olduğu hatta kontrendike olduğu 

belirtilmi�tir. Hatta bu çalı�maların metaanalizleri farklı sonuçlar vermi�tir (85). 

Kanamanın varlığını belirleyen kriterler ve hasta popülasyonundaki bariz farklar 

yüzünden çalı�maların kıyaslanması zorla�maktadır. Yakın zamanda kritik 

hastalarda stres ülserinin önlenmesi için yapılan çalı�maların metaanalizinde H2 

reseptör antagonistleriyle yapılan profilaksiyle klinik olarak önemli 

gastrointestinal kanama insidansı bariz �ekilde dü�mü�tür (85). Bu ara�tırmacılar 

klinik olarak önemli kanamanın önlenmesi için antiasidlerden ziyade H2 reseptör 

antagonistlerinin tercih edilme eğilimi olduğunu; H2 reseptör antagonistlerinin 

önemli kanamanın önlenmesinde sükralfattan bariz farkı olmadığını 

tanımlamı�lardır. Bununla beraber; stres ülseri profilaksisi için kullanılan 

sükralfatın; H2 reseptör antagonistleri veya antiasidlere göre daha dü�ük mortalite 

oranı ile ili�kilidir. Günümüze kadar stres ülseri profilaksisi için PPI kullanımıyla 
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ilgili fazla çalı�ma yoktur ve bu çalı�ma sonuçları bize bu ilaçların yararlı 

etkilerini önermektedir (86). Yukarıda belirtildiği gibi; stres ülseri profilaksisi için 

kullanılan sükralfatın; H2 reseptör antagonistleri veya antiasidlere göre daha 

dü�ük mortalite oranına sahip olmasının nedeni açık olmamakla beraber 

sükralfatla tedavi edilen hastalarda nazokomiyal pnömoni oranının az olmasına 

bağlı olabileceği belirtilmektedir. Antiasid ve antisekretuar ajanların gastrik pH’ı 

arttırmasıyla midedeki gram-negatif bakteri büyümesi artar (87). Ciddi hastalarda 

bu bakterilerin hava yoluna aspirasyonu pnömoniye neden olur ve stres ülser 

proflaksisi için kullanılan çok miktarda antiasid gastroözofagial reflüye ve 

pulmoner aspirasyona zemin hazırlar. Buna kar�ın; sükralfatın gastrik pH ve 

miktarına çok az etkisi vardır ve kullanımının aspirasyon pnömonisi oranını 

arttırması beklenemez. Bu konu hakkındaki çalı�malar belirgin olmamakla 

beraber uzmanlar ciddi hastalarda stres ülseri profilaksisinin aspirasyon 

pnömonisi geli�imine katkıda bulunduğu konusunda halen tartı�malılardır. 

Bununla beraber; ciddi hastalarda stres ülseri profilaksisinde kullanılacak uygun 

seçenekler tartı�malıdır. 

2.5.Serbest Radikaller ve Oksidanlar 

Gershman’ın 1954’teki oksijenin serbest radikali teorisinden önce 

oksijenin zararlı özellikleri karanlıkta kalan konulardı. Bu teoride oksijenin 

indirgenmi� formlarına kısmen bağlı oksijen toksisitesinden bahsedilmekteydi. 

Aynı yıl; Commoner ve ark. tarafından liyofilize biyolojik materyallerin bir 

çoğunda serbest radikallere bağlanabilen zayıf elektron paramanyetik rezonans 

sinyalleri gözlediklerini bildirdiler. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller 

Harman tarafından 1956 yılında ya�lanmadaki rolleri bakımından incelendi. Bu 

çalı�ma, bu konuda yapılacak diğer çalı�maları tetiklemi�tir. 1969’da  superoksit 

dismutaz (SOD) enziminin bulunmasıyla serbest radikallerin canlı sistemlerdeki 

önemiyle ilgili ikinci bir devir ba�lamı�tır (88). 1977’de hidroksil radikalinin 

(OH) guanilat siklaz aktivasyonunu stimule ettiğini ve ikincil haberci olan siklik 

guanozin monofosfat olu�turduğuna dair kanıtları bulmasıyla üçüncü devir 

ba�lamı�tır (89). Oksijen serbest radikalleri veya genel olarak reaktif oksijen 

türleri (ROT), reaktif nitrojen türleri (RNT) gibi normal hücresel metabolizmanın 

ürünleridirler. ROT ve RNT’nin canlı sistemler için hem yararlı hemde zararlı 

özellikleri bilinmektedir (90). ROT’un yararlı etkileri (örneğin infeksiyon 

ajanlarına kar�ı savunma, mitojenik cevabın indüksiyonu ve hücresel sinyal 
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sistemleri) dü�ük/orta konsantrasyonlarda ortaya çıkmaktadır. Serbest radikallerin 

potansiyel biyolojik hasara sebep olan etkileri oksidatif stres ve nitrozatif stres 

olarak adlandırılmaktadır (91). ROT/RNT’in fazla üretimi ve enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidanların eksikliğinde bu olaylar olu�ur. Ba�ka bir 

deyi�le, oksijen kullanılan metabolik reaksiyonlar ve prooksidan/antioksidan 

reaksiyonlarının denge dağılımları sonucu oksidatif stres olu�ur. Fazla ROT  

hücresel lipit, protein ve DNA’yı tahrip ederek kendi normal fonksiyonlarını 

yürütmesini engeller. Bundan dolayı; oksidatif stres bir çok hastalıktan ve 

ya�lanma i�leminden sorumlu tutulmu�tur.  Bu yararlı ve zararlı etkiler arasındaki 

hassas denge redoks düzenlenmesi denen mekanizmayla sağlanmaktadır. Redoks 

düzenlenmesi canlı hücreleri farklı oksidatif streslerden korur ve redoks dengesini 

in vivo olarak sağlar (92).  

2.5.1.Reaktif  Oksijen Türleri 

Oksijenden elde edilen radikaller, canlı sistemlerde meydana gelen en 

önemli radikal türü sınıfını temsil etmektedir (93). Bunlar:  

2.5.1.1.Süperoksit 

Bir radikal olan moleküler oksijenin e�siz bir elektronik yapısı vardır. 

Dioksijene bir elektronun eklenmesiyle süperoksit anyon radikali olu�ur (94). 

Süperoksit  üretimi genelde hücre mitokondriyumunda gerçekle�mektedir (95). 

Memeli hücrelerinde ATP’nin ana kaynağı mitokondriyal elektron transport 

zinciridir ve bundan dolayı ya�am için gereklidir. Enerji transdüksiyonu esnasında 

küçük sayıda elektronlar oksijene sızarlar ve bir çok hastalığın patofizyolojisinde 

belirtilen serbest oksijen radikali olan süperoksiti olu�tururlar (96). Süperoksit 

elektron transport zincirinin kompleks 1 ve 3’ünde üretilir ve anyonik formunda iç 

mitokondriyal membrana geçmeye hazırlık için kuvvetlice yüklüdür. Yakın 

zamanda  kompleks 1 bağımlı süperoksitin özellikle matrikse salındığı ve sağlam 

mitokondriden saptanabilir düzeyde sızmadığı gösterilmi�tir (93).  

2.5.1.2.Hidrojen Peroksit 
 

Aeroblarda oksijen tüketimi; normal ko�ullarda herhangi bir ara ürün 

salınımı olmaksızın ortaya çıkan sitokrom c oksidazın rol oynadığı suyun 

indirgenmesi aracılığıyla gerçekle�ir. Aerobik organizmalar bir çok metabolitin 

oksidasyonu sırasında süperoksit ve hidrojen peroksit olu�turan enzimlere 
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sahiptirler. Katekolamin ve diğer metabolitlerin enzimatik olmayan oksidasyonu  

geçi� metalleriyle katalize edilir.  

Bununla beraber; normal ko�ullarda bu çok küçük bir kaynaktır. Hidrojen 

peroksitin (H2O2) in hücrelerde olu�umunun bilinmesi kaynakların tarif 

edilmesinden çok öncedir. Aslında hidrojen peroksiti H2O2→H2O + O2’ye 

dismute eden katalaz ilk isimlendirilen enzimdi. Bununla beraber McCord ve 

Fridovich (97) 1969’da superoksit dismutazı (SOD) izole etmi�lerdir. SOD’lar 

sitozolde, mitokondride ve ekstraselüler bo�luklarda farklı proteinler olarak 

bulunmu�lardır (98). Submitokondriyal parçalar kullanılarak iki laboratuar 

süperoksit’in elektron transport zinciri tarafından üretildiğini bulmu�lardır. Daha 

sonra tüm mitokondriyal hidrojen peroksit (H2O2) üretiminin superoksit 

dismutasyonundan sonuçlandığı görülmü�tür. H2O2’nin zarar verici yönü dikkat 

çekicidir çünkü patolojilerin büyük bölümünde yer almaktadırlar. Oksidatif 

hasarın önlenmesi sayısız ara�tırmanın konusu olmakta ve büyük bir pazar 

olu�turmaktadır. Antioksidanların satı�ında artı� devam etmekte ve yenileri için 

ara�tırmalar yapılmaktadır. 

2.5.1.3.Hidroksil Radikalleri 

Hidroksil radikali (OH), hidroksit iyonunun (•OH) nötral formudur. 

Hidroksil radikalinin yüksek reaktivite özelliği ve in-vivo yarı ömrünün çok kısa 

olması (yakla�ık 9−10 sn) tehlikeli bir radikal olmasını sağlar (99). Bundan 

dolayı; in vivo olu�tuğunda kendi olu�um alanı yakınındakilerle reaksiyona girer. 

Hücrenin redoks durumu büyük ölçüde bir demir (ve bakır) redoks çiftine bağlıdır 

ve katı fizyolojik limitlerle yönetilir. Demir regülasyonu hücre içi serbest demirin 

bulunmamasını sağlar ancak, in vivo, stres ko�ulları altında, süperoksit fazlalığı 

demir içeren moleküllerden serbest demir salınımını sağlar. Süperoksit tarafından 

demir salınımı dehidrat liyaz enzimlerini içeren [4Fe–4S] kümesi için 

gösterilmi�tir (100). Salınan Fe2� oldukça reaktif hidroksil radikali (Fe2� + 

H2O2→Fe3� + •OH + OH) olu�turan fenton reaksiyonunda yer alabilir. Bundan 

dolayı, stres ko�ulları altında süperoksit [4Fe–4S]  küme içeren enzimlerin 

oksidanı gibi davranabilir ve  fenton reaksiyonu için Fe2�’yi elde edilebilir kılarak 

H2O2’den hidroksil radikali üretimini kolayla�tırır (101). Bununla beraber; demir 

tarafından fazla yüklenmi� organizmalar (hemokromatozis durumu, b-talasemi, 

hemodiyaliz) yüksek miktarlarda serbest demir içerirler ve bu durumun zararlı 
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etkileri vardır. Serbest demir  intermediate, labile demir havuzlarına ta�ınır ve 

sonra kararlı, deği�tirilebilir demir kompartmanı meydana getirilir (102). 

2.5.1.4.Peroksil Radikalleri 

Canlı sistemlerde oksijenden elde edilen diğer reaktif radikaller arasında 

peroksil radikalleri (ROO) sayılabilir. En basit peroksil radikali HOO dur ve 

süperoksitin protonlanmı� formudur ve genelde hidroperoksil radikal veya 

perhidroksil radikal diye adlandırılır (103). Hidroperoksil radikalleri yağ asidi 

peroksidasyonunu iki paralel yolla ba�latır: yağ asidi hidroperoksit (LOOH)-

bağımsız ve (LOOH)-bağımlı (104). LOOH-bağımlı yol in vivo yağ 

peroksidasyonu mekanizmalarıyla ili�kilidir. Ksantin oksidaz (XO) ve ksantin 

dehidrogenaz (XD) aynı enzimin dönü�ebilen formlarıdır ve ksantin oksiredüktaz 

(XOR) diye adlandırılırlar (105).  

Pürin katabolizmasında; XOR hipoksantinin ksantine ve sonra ksantinin 

ürik asite oksidatif hidroksilasyonunu katalize eder. Ürik asit; potansiyel 

antioksidan ve serbest radikal temizleyicisi olarak görev yapar. Bundan dolayı, 

XOR oksidatif strese kar�ı hücresel savunma enzimi olarak önemli görevleri 

vardır. XO ve XD formlarıyla, fakat özellikle XO formuyla, birçok ROT ve RNT 

sentez edilmi�tir (105). Böylece antioksidan (ürik asit) ve birçok serbest 

radikallerin (ROT ve RNT) sentezinden dolayı XOR’un hücresel redoks 

potansiyelinin koruyucu ve düzenleyici önemli rolü vardır. Peroksizomlar; normal 

�artlar altında H2O2 olu�turur, fakat O2 olu�turmazlar (106). Peroksizomlar 

hücrede ba�lıca oksijen tüketilen yerlerdir ve birçok oksijen kullanan metabolik 

olaylarda rol oynarlar. Peroksizomdaki oksijen tüketimi H2O2 olu�umuna yol 

açar ve bunlar sonra deği�ik molekülleri okside ederler.  

Organeller katalaz da içerir ve bu hidrojen peroksiti parçalar ve 

muhtemelen bu toksik bile�iğin birikimini önler. Böylece, peroksizom hassas 

dengeyi sağlar. Peroksizomlar hasar gördüğünde ve H2O2 tüketen enzimleri 

azaldığında  H2O2 sitozole salınır ve oksidatif streste yer alır (107).  

2.5.2.Reaktif Nitrojen Türleri 

2.5.2.1.Nitrik Oksit (NO) 

         Nitrik oksit (NO); arjinini sitruline metabolize eden spesifik nitrik oksit 

sentetazlar tarafından biyolojik dokularda olu�turulan bir radikaldir (108). NO  

çok reaktif bir radikaldir ve nörotransmisyon, kan basıncı dengelenmesi, savunma 

mekanizmaları, düz kas gev�emesi ve immün düzenlemede görev alır (109). Bu 
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sıra dı�ı özelliklerinden dolayı NO 1992’de Science Magazine’de yılın molekülü 

seçilmi�tir (110).  

NO’in sıvı ortamda yarı ömrü sadece bir kaç saniyedir. Dü�ük oksijen 

konsantrasyonu olan ortamlarda yarı ömrü biraz daha uzundur (>15saniye). 

Bununla beraber sıvı ve lipit ortamlarda çözünebilir olmasından dolayı sitoplazma 

ve plazma membranlarından difüze olabilir (111). NO’nun nöronal transmisyon 

üzerine etkisi vardır. Ekstraselüler alanda NO oksijen ve suyla reaksiyona girer ve 

nitrat ve nitrit anyonları olu�turur. Reaktif nitrojen türlerinin fazla üretimi 

nitrozatif stres olarak adlandırılır (112). Bu durum reaktif nitrojen türlerinin 

olu�umunun nötralizasyon ve temizlenmesinden fazla olduğu durumlarda ortaya 

çıkar. Đmmun sistem hücreleri, inflamasyon esnasında tetiklenen oksidatif yanma 

esnasında süperoksit anyonu ve nitrik oksit olu�turur. Bu ko�ullar altında 

süperoksit anyonu ve nitrik oksit oksidatif olarak daha fazla aktif molekül olan 

peroksinitrit anyonu  (ONOO−) olu�turur. Bu anyon DNA kırılmasına ve lipit 

oksidasyonuna neden olan okside edici ajandır. Nitrozatif stres proteinlerin 

normal fonksiyonlarını göremediği proteinlerin nitrosilasyon reaksiyonlarına yol 

açar (113).  

2.5.3.Oksidatif Hasar Mekanizmaları  

Hücre yapıları, nükleik asidler, lipitler ve proteinlerin yıkımı için yüksek 

konsantrasyonlarda ROT önemli mediatör olabilir (114). Hidroksil radikali DNA 

molekülünün tüm bile�enleriyle reaksiyona girebilir ve pürin, primidin ve 

deoksiriboz yapıya hasar verebilir (115). Üzerinde en çok çalı�ılan DNA lezyonu 

8-OH-G olu�umudur. Bu oksidatif stres sonucu ortaya çıkan genetik madde kalıcı 

modifikasyonu mutagenez, karsinogenez ve ya�lanmada yer alan ilk 

a�amalardandır. Metalle indüklenmi� ROT olu�umu sadece DNA’ya saldırıyla 

kalmaz ayrıca fosfolipitlerin doymamı� yağ asidi kalıntılarını içeren diğer 

hücresel bile�enler üzerine de etkisi vardır (116). Peroksil radikalleri (ROO) bir 

kez olu�tuğunda peroksidasyon son ürünü olarak malondialdehit olu�ur (117). 

ROT tarafından proteinlerin oksidasyonunda yer alan mekanizmalar 

aminoasitlerin iyonize ı�ınlara maruz bırakılarak hidroksil radikalleri veya 

hidroksil/süperoksit radikallerin olu�tuğu çalı�malarla açıklanmaya çalı�ılmı�tır. 

Proteinlerin tüm amino asit residülerinin yan zincirleri, özellikle proteinlerin 

sistein ve metiyonin residüleri ROT/RNT ile oksidasyona kar�ı hassastırlar (118). 

Farklı mekanizmalarla olu�an karbonil gruplarının konsantrasyonu ROT aracılıklı 
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protein oksidasyonunun sağlıklı ölçümünü sağlar. Bunu ölçen bir çok farklı 

yüksek duyarlıklı metod vardır (119). 

2.6.Serbest Radikal Temizleyiciler ve Antioksidanlar 

Serbest radikallere maruziyet, canlılarda bir dizi savunma mekanizmasının 

geli�mesine yol açmı�tır (120). Serbest radikaller tarafından indüklenen oksidatif 

strese kar�ı savunma mekanizmaları arasında önleyici mekanizmalar, onarıcı 

mekanizmalar, fiziksel savunma mekanizmaları ve antioksidan savunma 

mekanizmaları yer alır. Enzimatik antioksidan savunma mekanizmaları arasında 

SOD, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz gibi enzimler bulunur. Non enzimatik 

antioksidanlar arasında askorbik asit (C vitamini), E vitamini (α-tokoferol), 

glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ve diğer antioksidanlar vardır. 

Normal ko�ullar altında antioksidanlar ve hücre içi faaliyetler arasında denge 

bulunmaktadır ve bu denge organizmanın hayatını sürdürmesi için gereklidir. 

Glutatyonun okside formu glutatyon disülfittir (GSSG). Glutatyon sitozolde (1–11 

mM), çekirdekte (3–15 mM) ve mitokondride (5–11 mM) bol miktarda 

bulunmaktadır ve bu hücre bölümlerindeki majör çözünebilir antioksidandır. 

Yakınlarda yapılan bir çalı�mada; mitokondride 8 mM GSH bulunmasına rağmen 

dı�arıdan eklenen GSH’ın mitokondri tarafından hızlıca alındığını göstermi�tir 

(121). Bu durum da GSH’ın konsantrasyon gradyentine kar�ı da alındığını 

göstermektedir. Okside glutatyon hücre içinde birikir ve GSH/GSSG oranı 

organizmanın oksidatif stresinin ölçümünde iyi bir parametredir (122). GSSG’un 

çok yüksek konsantrasyonu bir çok enzimi oksidatif olarak hasarlar. Glutatyonun 

oksidatif strese kar�ı koruyucu rolleri (123): 1) GPx gibi bazı detoksifiye edici 

enzimlerin kofaktörüdür, 2) GSH plazma membranındaki amino asit 

transportunda rol oynar, 3) GSH hidroksil radikalleri ve tek oksijeni temizler, 

hidrojen peroksit ve lipit peroksidazları detoksifiye eder, 4) GSH önemli 

antioksidanların (C ve E vitamini) aktif formlarına dönü�mesini sağlar; GSH, 

tokoferol radikalini E vitamini’ne direk olarak indirger. GSH tarafından 

olu�turulan önemli antioksidanların kapasitesi glutatyon/glutatyon-disülfit 

(GSG/GSSH)  çiftinin redoks durumuna bağlıdır (124).  

2.6.1.Selenyum  

         Selenyum, günümüzde ya�ayan canlı gruplarının çoğunun proteinlerinde 

tanımlanmı�tır (125). Bu proteinlerin çoğu oksidoredüktazlardır, dört tanesi 

peroksidazdır ve bu eser elementin memelilerdeki biyolojik antioksidan 
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savunmayla ili�kisi genel olarak kabul edilmi�tir. Bundan dolayı selenyumun 

biyolojik antioksidan olarak tanımlanmasına çalı�ılmaktadır.  Đnsan ve hayvanlara 

selenyum takviyesi için en sık uygulanan selenyum bile�iği selenyum mayasında 

en çok selenyum içeren molekül olan selenomethionin ve sodyum selenitin 

inorganik tuzu olan selenosistein’dir. Selenit; hidrojen selenite GSH’ın (126) 

kullanımıyla glutatyon redüktaz aracılığıyla veya daha etkin olarak NADPH’ın 

(127) kullanımıyla thioredoksin redüktaz aracılığıyla indirgenir. Hidrojen selenit 

selenyum metabolizmasının anahtar metabolitidir ve selenoprotein biyosentezinde 

rol alır. Selenyum, antioksidan özelliği bilinen bir iyon olup, metabolik 

fonksiyonlar için gerekli bir elementtir. Selenyum hidroksil radikallerini 

detoksifiye eden bir enzim olan GPx’ın ko faktörüdür. Bu enzimin fonksiyonel bir 

öğesi olarak enzimi aktif tutar ve yağ asidleri peroksitlerinin alkollere 

dönü�ümünü katalize ederek membranı oksitlenmeye kar�ı korur (128). 

         Selenyum, 1817’de Berzelius tarafından bulunmu�tur. Sülfüre benzer 

�ekilde; −2, 0, +2, +4 ve +6 oksidatif durumda bulunur; bu durum elektron 

çiftlerini kabul veya salıverme durumunu gösterir. Tek elektronlu selenyum 

bile�ikleri (örneğin stabil selenyum radikalleri) bilinmemektedir. Kısa ömürlü 

selenyum radikalleri belki olu�abilir. Sülfür amino asitleri için gösterilen (129) 

metallerin geçi�iyle selenollerin kompleks bir hal alması tek elektron geçi�ini 

kolayla�tırır ve oksijen varlığında süperoksit olu�umuyla sonuçlandığı 

gösterilmi�tir. Selenit ve tiyollerin karı�ımında; süperoksitin veya OH 

radikallerinin olu�ması selenit olu�umuna yol açtığı tespit edilmi�tir (126). Aksine 

ebselen (PZ51), gibi sentetik benzselenazol türevleri serbest radikallerle 

reaksiyona girebilir (130), fakat üretilen selenyum radikallerinin sonlandırma 

yerine zincir reaksiyonu yayabilecek kadar reaktif olduğu tespit edilmi�tir (131). 

Bugüne kadar hiçbir selenyum bile�iği tam olarak gerçek bir antioksidan olarak 

tanımlanamamı�tır ancak kendini daha inert radikale dönü�türerek radikal 

güdümlü zincir reaksiyonunu bitirir (132). Selenat sülfattan daha kuvvetli 

oksidandır ve elemental selenyum orta derecede inerttir. Selenyumla doğal olarak 

ortaya çıkan bile�ikler indirgendirler fakat çok güçlü oksidan olan moleküler 

oksijenle reaksiyona girince güçlü oksidanlar olu�tururlar (126). Benzer �ekilde 

ebselen ile ili�kili bazı sentetik bile�iklerin prooksidan olduğu ve ebselen ve 

diğerlerinin peroksitleri indirgeyerek glutatyon peroksidazı taklit ettiği tespit 

edilmi�tir (133). Schwarz ve Foltz tarafından 1957’deki ke�finden beri biyolojik 
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antioksidan savunmanın bile�eni olarak dü�ünülmü�tür. Hayvanlardaki dü�ük eser 

element ihtiyacına rağmen Schwarz selenyumun basit bir antioksidan rolü 

olmadığını enzimatik i�lemlerde ko-faktör olarak rol oynadığını belirtmi�tir. 

          Bu görü�; selenyum eksikliği olan ratlardaki eritrositlerin H2O2’e duyarlı 

olmasının GPx aktivitesi dü�üklüğü ili�kisinin gösterilmesiyle, safla�tırılmı� 

GPx’ın selenyum içeriğinin kimyasal oranının kurulmasıyla, selenyum 

eliminasyonuyla aktivite kaybının olmasıyla ve selenyumun mutagenezdeki 

katalitik rolünün gösterilmesiyle desteklenmektedir (134). 

2.6.2.E Vitamini 

1922 yılında Evans ve Bishop tarafından E vitamini’nin ke�finden sonra 

bunun insan sağlığındaki rolü geni�çe ara�tırılmı�tır. E vitamini 8 adet doğal 

bile�ik olan α, β, γ, δ -tokoferoller ve tokotrienolleri kapsar.  Özellikle α-tokoferol 

yüksek biyolojik aktiviteye sahiptir (135).  

E vitamini, vücut dokularında ana zincir yıkıcı antioksidandır ve lipid 

peroksidasyonuna kar�ı ilk hat savunmasında, serbest radikal ataklarının ilk 

evrelerinde hücre membranlarının korunmasında rol oynadığı dü�ünülmektedir 

(136). Antioksidanlar tarafından kontrol edilmediğinde, stabil olmayan serbest 

radikallerin özellikle poliansature yağ asitleri içeren hücre yapılarına saldırısı 

sonucu hücre membranı ve yapıları hasar görmektedir (137). Oksidatif stres 

hücrenin zarla çevrili tüm organellerini etkileyip hücreye hasar verir. Hasar 

mekanizması tüm zarlardaki lipidlerin peroksidasyona uğraması ve yapısal 

bütünlüğünün bozulması �eklindedir. E vitamini hücre zarında lipid 

moleküllerinin arasına girerek peroksidasyona kar�ı zarı ve hücreyi korur (138). 

Nükleik asitler ve proteinlerin elektron yoğun bölgeleri de saldırıdan 

etkilenmektedir (137). Serbest radikallerin dejeneratif hastalıkların geli�iminde rol 

oynadığına dair kanıtlar bulunmaktadır (139). E vitamini en etkili, doğal yağda 

çözünen antioksidandır ve hücre membranı ve yapıları için önemli olan hücre 

membranındaki doymamı� yağ asitlerinin korunmasında rol alır (136,137). Artmı� 

E vitamini alımı immun cevabın geli�mesini sağlar. E vitamini, A vitamini’ni 

hasardan korur ve selenyumu yedekler (140). 

Diyet ve ya�am tarzına bağlı olarak normal yeti�kinlerin E vitamini 

ihtiyacı 5 kat fark etmektedir. Poliansature yağ alımının fazla olduğu hayvanlarda 

E vitamini gereksiniminin daha fazla deği�kenlik gösterdiği tespit edilmi�tir (141). 

Serum veya plazma E vitamini konsantrasyonu E vitamini durumunun 
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değerlendirilmesinde en uygun ve kullanı�lı yöntemdir. Plazma E vitamini 

seviyesinin 0.5 mg/dl’den az olduğu durumlarda E vitamini eksikliğinden söz 

edilmektedir (140). Sağlıklı eri�kinlerde günlük E vitamini alımının 10–30 mg 

olduğu durumlarda serum E vitamini konsantrasyonu normal aralıkta tutulur 

(140). Đyi beslenen ki�ilerde yapılan çalı�mada, ortalama plazma E vitamini 

konsantrasyonu bazal olarak 1.06 mg/dl olanlarda 8 hafta günlük 800 IU 

takviyesiyle 2.03 mg/dl’ye yükselmi�tir (142). 

E vitamini ihtiyacının belirlenmesinde; eksiklik semptomlarının 

önlenmesi, normal fizyolojik fonksiyonların sürdürülmesi ve oksidatif stresten 

korunulması göz önünde bulundurulmalıdır (141). Sağlıklı eri�kin ki�ilerde 

yapılan çalı�mada 10 gün boyunca günlük 1000 IU E vitamini alımıyla; vucutta 

istenmeyen yüksek düzeydeki lipid peroksidasyonunun E vitamini takviyesiyle 

önlenebileceği öne sürülmektedir (136).  

2.6.3.Melatonin  

Genelde melatonin olarak bilinen N-acetyl-5-methoxytryptamin, epifiz bezi 

tarafından salgılanan en önemli biyolojik aktif maddedir. Melatonin pinealositler 

tarafından triptofandan sentez edilir ve hemen salgılanır. Gece boyunca epifizde 

melatonin içeriği en yüksek seviyededir (22). Önceleri sadece epifiz orijinli 

olduğu dü�ünülse de retina (143), orbital gland (144), sindirim sistemi (145) ve 

olasılıkla bazı kan hücrelerinin de (146) dahil olduğu birçok dokudan 

sentezlendiği bilinmektedir. Serbest radikal süpürücüsü olarak direkt ve birçok 

antioksidan enzimi aktive ederek indirekt antioksidan etkilere sahiptir. Küçük 

boyutu ve yüksek lipofilik özelliğinden dolayı biyolojik bariyerleri kolayca geçer 

hücrenin bütün komponentlerine ula�ır (147). 

Serbest radikal olu�umunun yüksek olduğu dü�ünülen mitokondri gibi 

organellerdeki melatonin seviyelerinin belirlenmesi için daha fazla çalı�malara 

ihtiyaç vardır (148). 

Melatoninin serbest radikalleri nötralizasyonu ve oksidatif stresin neden 

olduğu doku hasarını önlemesi tesadüfen ke�fedilmi�tir. 10 yıl önceki 

çalı�malarda melatoninin farklı organ ve dokulardaki izah edilemeyen farklı 

etkilerinden bahsedilmi�tir (149). Bu bizi melatoninin yüksek derecede toksik 

hidroksil radikalini ortadan kaldırma yeteneğini test etmemize yöneltmi�tir. Farklı 

tekniklerin kullanıldığı çalı�mada (150), melatoninin aslında bu toksik ajanı 

temizlediği bulunmu�tur. Bu gözlem yapılan farklı çalı�malarla da desteklenmi�tir 
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(151) ve melatoninin hipoklorikasit (152), tek oksijen (153), hidrojen peroksit 

(148), nitrik oksit (154) ve peroksinitrit anyon veya metabolitleri gibi toksik 

oksijen ve nitrojen bazlı türlerin nötralizasyonunda  rol oynadığı gösterilmi�tir. Bu 

etkilerinin yanında; melatoninin serbest radikal olu�umundan kaynaklanan doku 

hasarını azalttığı ve toksik etkileri dü�ürdüğü belirtilmi�tir. Bundan dolayı, 

melatoninin SOD’ların (155), katalazın (156), GPx’ın (157), GRd’ın (158), 

glukoz 6 fosfat dehidrojenazın (159) ve glutatyon sentezinde hız kısıtlayıcı enzim 

olan γ–glutamilsistein sentazın (160) mRNA veya aktivitelerini uyardığı 

gösterilmi�tir. Melatonin prooksidatif enzim olan nitrik oksit sentazın aktivitesini 

dü�ürür (161). Melatoninin direk serbest radikal temizleme hareketi açıkça 

reseptörden bağımsız olsada, enzimatik etkilerinin membran ve nükleer 

reseptörler aracılığıyla yürütmesi de mümkündür (158). Sonuç olarak melatoninin 

metal �elatör olduğuna dair kanıtlar oksidatif hasarı azaltmada rol oynadığını 

belirtir (162). 

Melatonin dokudaki oksidatif hasarı önlediğini göstermek için deneysel 

modellerle birçok çalı�ma yapılmı�tır (163). Sıçanlarda stresin iyi bilinen bir 

sonucu gastrik ülser olu�umudur. Pineal bezin çıkarılmasının stresle indüklenen 

ülseri arttırdığı (164) ve melatonin uygulanmasının immobilizasyona bağlı gastrik 

ülserasyonu azalttığı (165)  yüzyıl önceden bilinmektedir. Bu bilgiler olmaksızın , 

Khan ve arkada�ları (164,165) melatoninin bu koruyucu etkilerinin genel 

sakinle�tirici etkisine bağlı olduğunu kabul etmi�tir. Sonraki çalı�malarda 

(152,166); soğuğa maruziyet ve kısıtlanmayla ili�kili olarak farelerin gastrik 

mukozalarındaki ülserlerin insidansını ve büyüklüğünü melatoninin dü�ürdüğü 

gösterilmi�tir. Stres ili�kili lezyonların azaltılmasında melatoninin, GSH’tan daha 

iyi ve E vitamini’ne (α-tocopherol) e�it etkisi vardır ve melatoninin koruyucu 

etkisi özellikle OH radikalini temizleme yeteneğine bağlıdır (152). Ba�ka bir grup 

ara�tırıcı, melatoninin gastrik ülserlere kar�ı etkisi için hipotalamustaki hücrelerle 

etkile�im olması gerektiğini öne sürmü�lerdir (167). Aynı çalı�malarda, melatonin 

aspirin (166) ve indometazinin (13,152),  negatif etkisini azaltmı�tır. 

2.6.4.Gingko Biloba (Gbe) 

           Gingko biloba; antioksidan ve platelet aktive edici faktör (PAF)’e kar�ı 

antagonistik etkilere sahip bitkisel bir ekstraktır (168). Antioksidan etkisiyle 

birçok dokuda doku hasarını azalttığı bildirilmi�tir (169). Filumunun tek 

örneğinden elde edilen bir bile�ik olup, diğer canlılarda rastlanmayan kimyasal 
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maddeler içerir. Ana bile�enleri flavonoidler, gingkolidler, bilobalidler ve organik 

asitlerdir. PAF’ı antagonize eden, serbest radikal uzakla�tırıcı aktivite gösteren ve 

vasküler relaksasyon sağlayan bir moleküldür. PAF’a bağlı platelet 

agregasyonunu önler ve lizozomal zarları stabilize eder. Bu ekstre serebrovasküler 

ve periferal vasküler yetmezlikleri de içeren pek çok iskemik hadisede terapötik 

amaçlı kullanılmaktadır. Çok deği�ik organlarda deği�ik �ekilde etki edebilir. 

Nörodejeneratif, duysal ve vasküler hastalıklarda protektif etkisi vardır. 

Moleküler, hücresel ve dokusal düzeyde veya tüm organizmada etki gösterebilir, 

özellikle tek yönlü (aktivatör veya inhibitör) bir etkisi yoktur. Daha çok 

organizmanın içinde bulunduğu duruma göre adaptasyonuna yardımcı regülatuvar 

bir bile�iktir (170). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1.Deney Hayvanları 

              Bu çalı�ma Dicle Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu 

tarafından onaylanmı�tır (18.06.2009/16). 

          Çalı�mamızda kullanılan bütün deney hayvanları Dicle Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Ara�tırma ve Uygulama Merkez (DÜSAM)’inden temin edildi. 

Çalı�mamızda sıçanların gruplandırılması Tablo 1 de gösterildiği gibi yapıldı. 

Toplam 42 adet 250-300 gr ağırlığında Wistar-albino cinsi erkek sıçan kullanıldı 

ve 6 e�it gruba bölündü. 

Gruplar Hayvan 
Sayısı  

Verilen 
Đlaç 

Dozu  
Verili� 
�ekli 

Verili� 
Zamanı 

Kontrol grubu                
7 

---------- ---------- -------- ----------- 

Ülser grubu                
7 

Serum 
Fizyolojik  0.5ml/100gr  Oral 

Deney 
ba�lamadan 
1 saat önce 

Melatonin + 
Ülser 

               
7 

Melatonin  
60 mg/kg  

Đntraperi
toneal 

Deney 
ba�lamadan 
1 saat önce 

Gbe + Ülser                
7 

Gingko 
Biloba 
Ekstraktı  

300 mg/kg  Oral 
Deney 
ba�lamadan 
1 saat önce 

Selenyum + 
Ülser 

               
7 

Sodyum 
Selenit  

0.46 mg/ml-
0,5ml/100gr  

Oral 
Deney 
ba�lamadan 
1 saat önce 

E vitamini + 
Ülser 

               
7 

E vitamini 
(α-
tokoferol) 

60 mg/kg  Oral 
Deney 
ba�lamadan 
1 saat önce 

 
Tablo 1. Deney protokolü. 

3.2.Yapılan Uygulamalar 

  Deney hayvanları deneyin ba�lamasından 24 saat öncesine kadar 12 saat 

gece–gündüz periyodlarına uyarak oda ısısında su ve pelet yemle tel kafeslerde 

beslendi, kontrol grubu hariç, diğer grupların deneyden 24 saat önce yemleri 

kesilip sadece su verildi. Kaprofajiyi önlemek için deney hayvanlarının 

kafeslerinin altına metal ızgaralar yerle�tirildi. Hareketsizlik ve soğuk stresi için 

Güneli E. ve arkada�larının (128) uyguladıkları modelin modifiye �ekli örnek 

alındı. Her bir grup a�ağıda daha detaylı anlatıldığı �ekilde düzenlendi. 
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 Kontrol Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan yer aldı. Bu gruptaki 

sıçanlara stres uygulanmadı. Daha sonrasında eter anestezisi altında sıçanlar 

servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun hemen 

ardından,  laparatomi yapılıp mide total olarak çıkarıldı.   

Ülser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan kullanıldı. Deney hayvanları 

i�lemden 24 saat önce aç bırakıldı sadece su içmelerine izin verildi. Stres ülseri 

olu�turulmadan önce 0.5 ml/100gr serum fizyolojik gastrik sonda (Romsons FG5) 

ile verildi. Bir saat sonra sıçanlar sık aralıklı telden yapılmı� keselere konup tel 

zımba ile  hareket edemeyecekleri �ekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda 

ısısında 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir ısıya ayarlanmı� soğutucu 

içerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soğuğa maruz bırakıldı. Bu i�lemin 

hemen ardından sıçanlar eter ile anesteziye alındı, anestezi altındaki sıçanlar, 

servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun hemen 

ardından, laparatomi yapılıp mideleri total olarak çıkarıldı. 

Melatonin + Ülser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Deney hayvanları i�lemden 24 saat önce aç bırakıldı sadece su içmelerine izin 

verildi. Stres ülseri olu�turulmadan önce intraperitoneal yolla 60 mg/kg melatonin 

verildi. Bir saat  sonra sıçanlar sık aralıklı telden yapılmı� keselere konup tel 

zımba ile hareket edemeyecekleri �ekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda 

ısısında 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir ısıya ayarlanmı� soğutucu 

içerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soğuğa maruz bırakıldı. Bu i�lemin 

hemen ardından sıçanlar eter ile anesteziye alındı, anestezi altındaki sıçanlar, 

servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen 

ardından, laparatomi yapılıp mideleri total olarak çıkarıldı. 

Gingko biloba + Ülser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Deney hayvanları i�lemden 24 saat önce aç bırakıldı sadece su içmelerine izin 

verildi. Stres ülseri olu�turulmadan önce gastrik sonda ile 300 mg/kg gingko 

biloba ekstresi verildi. Bir saat sonra  sıçanlar sık aralıklı telden yapılmı� keselere 

konup tel zımba ile  hareket edemeyecekleri �ekilde tespit edildi ve bu pozisyonda 

oda ısısında 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir ısıya ayarlanmı� soğutucu  

içerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soğuğa maruz bırakıldı. Bu i�lemin 

hemen ardından sıçanlar eter ile anesteziye alındı, anestezi altındaki sıçanlar, 

servikal dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen 

ardından, laparatomi yapılıp mideleri total olarak çıkarıldı. 
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Selenyum + Ülser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Deney hayvanları i�lemden 24 saat önce aç bırakıldı sadece su içmelerine izin 

verildi. Stres ülseri olu�turulmadan önce, distile suda çözünmü� (0,46 mg/ml) 

sodyum selenit eriyiğinden, 0,5 ml/100gr dozunda gastrik sondayla verildi. Bir 

saat sonra sıçanlar sık aralıklı telden yapılmı� keselere konup tel zımba ile hareket 

edemeyecekleri �ekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda ısısında 4 saat 

bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir ısıya ayarlanmı� soğutucu içerisinde 4 saat 

boyunca bu pozisyonda soğuğa maruz bırakıldı. Bu i�lemin hemen ardından 

sıçanlar eter ile anesteziye alındı, anestezi altındaki sıçanlar, servikal dislokasyon 

yöntemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen ardından, laparatomi 

yapılıp mideleri total olarak çıkarıldı.  

E vitamini + Ülser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sıçan kullanıldı. 

Deney hayvanları i�lemden 24 saat önce aç bırakılıp sadece su içmelerine izin 

verildi. Stres ülseri olu�turulmadan önce zeytinyağında çözünmü� (60 mg/kg) 

karı�ımdan 0,5 ml/100gr dozunda E vitamini gastrik sondayla verildi. Bir saat 

sonra sıçanlar sık aralıklı telden yapılmı� keselere konup tel zımba ile hareket 

edemeyecekleri �ekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda ısısında 4 saat 

bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir ısıya ayarlanmı� soğutucu içerisinde 4 saat 

boyunca bu pozisyonda soğuğa maruz bırakıldı. Bu i�lemin hemen ardından 

sıçanlar eter ile anesteziye alındı, anestezi altındaki sıçanlar, servikal dislokasyon 

yöntemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen ardından, laparatomi 

yapılıp mideleri total olarak çıkarıldı.  

3.3.Histolojik Analiz  

 Bütün gruplarda, mide total olarak çıkarıldıktan sonra soğuk zeminde (buz 

aküleri üzerinde) büyük kurvatur boyunca kesi yapıldı. Büyük kurvaturdan açılan 

mide soğuk serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra soğuk zeminde büyüteç 

yardımı ile incelendi. Daha sonra mideden doku örnekleri alınıp, %10’luk nötral 

formalin fiksatifi içersinde 24 saat bekletilip fiksasyonu sağlandı. Ardından 24 

saat boyunca formalinin uzakla�tırılması için  akar su altında bekletilen dokuları 

dehidrate etmek için, artan derecelerde, her birinde 12 saat olmak üzere %50, 

%70, %80, %90, %96 ve %100’lük (2x15dk) etil alkol serilerinden geçirildi.  

Alkolü uzakla�tırmak ve dokuyu saydamla�tırmak için 3x15dk ksilolda bekletildi. 

Saydamla�tırma i�leminden sonra 58-60 C° olarak ayarlanmı� etüv’de 2x1 saat 
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temiz sıvı parafin içinde parafin emdirildi. Son olarak dokular parafine gömülüp 

bloklandı. 

         Parafin bloklardan rotary mikrotomuyla (Leica RM 2265) 4 µm kalınlığında 

kesitler alındı ve Hematoksilen - Eozin (H-E), Alsiyan Mavisi, Periodic Acide 

Schiff (PAS), Masson Trikrom, PAS - Alsiyan Mavisi ile spesifik boyandı (171). 

Elde edilen preparatlar Olympus BH2 ı�ık mikroskobuyla değerlendirilip 

mikrografları çekildi. 

Harri’s  Hematoksilen boyama metodu 

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi, 

2. Filtre edilmi� Harri’s hematoksilen solusyonunda 6-15dk (10dk) bekletildi, 

3. Akarsuda 2-5 dk.yıkandı, 

4. % 1 lik asit-alkol solusyonuna 1 kez batırılıp çıkarıldıktan sonra tekrar çe�me 

suyuna batırılıp çıkarıldı, 

5. Amonyaklı suda çekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi, 

6. 10 dk. çe�me suyunda yıkandı, 

7. %80’lik etil alkolde 1-2 dk. bekletildi, 

8. Kar�ıt boyama için eozin-floksin solusyonunda 2 dk. bekletildi, 

9. Dehidratasyon ve parlatma için yükselen derecelerde etil alkol serilerinden ve 

ksilolden  geçirildi, 

10. Entelan ile kapatıldı. 

Alsiyan Mavisi (pH 2.5) boyama metodu 

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi, 

2. Üç dk. asetik asit solusyonunda bekletildi, 

3. Alsiyan Mavisi boya solusyonunda 30 dk. bekletildi, 

4. Akarsuda 10 dk. yıkandıktan sonra distile suya batırılıp çıkarıldı, 

5. Zıt boyama için Nükleer Fast Red solusyonunda 5 dk. bekletildi, 

 6. Bir dk. akarsuda yıkandı, 

 7. Dehidratasyon ve parlatma için yükselen derecelerde etil alkol serilerinden ve 

ksilolden  geçirildi, 

 8. Entelan ile kapatıldı. 

Periodic Acide Schiff (PAS) boyama metodu 

1. Parafin kesitler deparafinize edilip distile suya kadar getirildi, 

2. Periyodik asid solusyonunda 5 dakika bekletildi, 

3. Distile suda çalkalandı, 
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4. Coleman’s Schiff’inde 15 dakika bekletildi, 

5, Dokular ılık akarsuda 10 dakika yıkandı, 

6. Dehidratasyon ve parlatma için, artan derecelerde etil alkol serilerinden 

(sondaki iki �ale %95 lik olacak �ekilde) ve ksilolden geçirildi. 

7. Entelan ile kapatıldı. 

Masson Trikrom boyama metodu (Bio-Optica firmasının hazır boya kiti temin 

edilerek, prospektüsündeki boyama protokolü esas alınmı�tır) 

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi, 

2. A reaktifinden 6 damla, B reaktifinden 6 damla damlattık ve 10 dk  beklendi, 

3. Yıkanmaksızın dokular üzerindeki boya silkelenerek üzerine 10 damla C 

reaktifinden ekleyip 4 dk beklendi, 

4. Distile suda çabucak (3-4 sn.) yıkanarak 10 damla D reaktifinden damlatıp 4 

dk. beklendi, 

5. Distile suda yıkanan dokular üzerine 10 damla E reaktifi damlatılıp 10 

dk.beklendi, 

6. Yıkanmaksızın boyaları silkelenerek uzakla�tırılan dokular 10 damla  F 

reaktifinde 5 dk süreyle reaksiyona bırakıldı, 

7. Distile suda yıkanan dokular artan derecelerde etil alkol serilerinden hızlıca 

geçirilerek dehidrate edilip 1 dk. absolut alkolde bırakıldı, daha sonra ksilolde 

saydamla�tırılıp entelan ile kapatıldı.  

Alsiyan Mavisi pH 2.5 - PAS boyama metodu (Bio-Optica firmasının hazır 

boya kiti temin edilerek, prospektüsündeki boyama protokolü esas alınmı�tır)      

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi, 

2. A solusyonundan 10 damla damlatılıp 30 dk. beklendi, süre sonunda, 

3. B solusyonundan 15 damla damlatılıp 10 dk. beklendi, 

4. Çesme suyunda 5 dk. bekletildi, 

5. Distile suda 2 dk. bekletildi, 

6. C solusyonundan 10 damla damlatılıp 10 dk. beklendi, 

7. Distile suda yıkama yapıldı, 

8. D solusyonundan  10 damla damlatıldı ve 20 dk. beklendi, 

9. Distile suda yıkama yapıldı, 

10. E solusyonundan 10 damla damlatılıp 2 dk. beklendi, 

11. F solusyonundan 10 damla damlatılıp 3 dk. beklendi, 

12. Distile suda yıkandı, 
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13. G solusyonundan 10 damla damlatılıp 2 dk. beklendi, 

14. Akarsuda 5 dk. yıkandıktan sonra, 

15. Dehidratasyon ve �effafla�tırma için yükselen derecelerdeki etil alkol 

serilerinden ve ksilolden geçirildi, 

16. Entelan ile kapatıldı.   
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4.BULGULAR 
   
4.1. Kontrol Grubu:Sıçan mide kesitlerinde normal histolojik yapı izlendi (�ekil 

2-3). 

�ekil 2. Kontrol Grubu; sıçan mide kesiti total görünümü. Ep: Mukoza epiteli, 
Lp: Lamina propriya, Lmm: Muskularis mukoza, SubM: Submukoza, ME: 
Muskularis eksterna, S: Seroza. (Masson Trikrom, orijinal büyütme X16). 

�ekil 3. Kontrol Grubu; sıçan mide mukozasının büyük büyütmede görünümü. 
(Masson Trikrom, orijinal büyütme X40) 
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4.2.Ülser Grubu : Hareketsizlik + soğuk stresi uygulanan sıçanların mide 

kesitlerinde, tipik akut mide ülseri lezyonları izlendi. Bazı kesitlerde mukozal 

hasar mukozanın derin katmanlarına   kadar uzanırken mukozal alana yayılan 

mukus  birikiminde azalma ve bazı alanlarda lamina muskularis mukozaya kadar 

varan derin ülser kraterleri gözlendi (�ekil 4-6). Bazı kesitlerde nekrotik 

hücrelerin hakim olduğu fokal nekrotik alanlar (�ekil 7-8), mide bezlerinde 

dilatasyon ve kapiller hemoraji izlendi (�ekil 9-10). Submukozadaki iltihabi hücre 

infiltrasyonu, ödem ve damarlarda konjesyon durumu barizdi (�ekil 11). 

 

 

 

�ekil 4. Ülser Grubu; sıçan mide kesitinde parsiyel mukoza kaybı ve mukus 
birikiminde azalma görünümü. Oklar: Mukoza kaybı ve mukus azalması. 
(Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 
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�ekil 5. Ülser Grubu; mide mukozasında lamina muskularis mukozaya kadar inen 
huni �eklinde ülser krateri görünümü.(PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme 
X40). 
 

 

�ekil 6. Ülser Grubu; mide lamina muskularis mukozasını kapsayan büyük 
mukoza kaybı ile beraber tipik ülser görünümü. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal 
büyütme X80). 
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�ekil 7. Ülser Grubu; sıçan mide kesitinde nekrotik hücreler ile karakterize 
segmental mukozal nekrozis. SMN: Segmental mukozal nekroz. (PAS, orijinal 
büyütme X40). 
 

 

�ekil 8. Ülser Grubu; sıçan mide mukozasında segmental mukozal nekrozis 
görünümü. SMN: Segmental mukozal nekroz. (Masson Trikrom, orijinal büyütme 
X40). 
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�ekil 9. Ülser Grubu; sıçan mide mukozasında kapiller hemoraji ve iltihabi hücre 
infiltrasyonu izlenmektedir. *: Kapiller kanama, okba�ı: Đltihabi hücreler. (H-E, 
orijinal büyütme X40). 
 

 

�ekil 10. Ülser Grubu; sıçan mide mukozasında yaygın iltihabi hücre 
infiltrasyonu ve damarlarda konjesyon izlenmektedir. k: damar konjesyonu, 
okba�ı: iltihabi hücreler. (H-E, orijinal büyütme X80). 
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�ekil 11. Ülser Grubu; sıçan mide submukozasında ödem, damarlarda konjesyon 
ve iltihabi hücreler izlenmektedir.Od: Ödem, k: Damar konjesyonu, okba�ı: 
Đltihabi hücreler. (H-E, orijinal büyütme X40). 
 
       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 45 

4.3.Selenyum + Ülser Grubu: Mide yüzey epitelinin yapısı kısmen korunurken  

lamina propriada iltihabi hücre infiltrasyonu gözlendi. Ülser grubuyla 

kıyaslandığında derin ülser kraterleri, fokal nekrotik alanlar olmamakla birlikte, 

lamina propriyada doku kaybı, gastrik çukurlarda geni�leme, bez lümenlerinde  

dilatasyon ve iltihabi hücre infiltrasyonu ile kanamalar yaygındı. Yüzeye yakın 

bezlerde belirgin mukus birikimi, submukozada ödem ve iltihabi hücre 

infiltrasyonu izlendi (�ekil 12-15). 

 

 

�ekil 12. Selenyum+Ülser Grubu; mide çukurcuklarında ve bezlerde dilatasyon 
ile iltihabi hücreler yanı sıra mukus birikimi yüzeye yakın bezlerde izlenmektedir.  
Mç: Mide çukurcuğu, Gd: Gastrik bez dilatasyonu, okba�ı: Đltihabi hücreler, 
oklar : Mukus. (Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 
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�ekil 13. Selenyum+Ülser Grubu; aynı gruba ait diğer bir sıçan mide kesitinde 
mide çukurcuklarında ve bezlerde dilatasyon. Mç: Mide çukurcuğu, Gd: Gastrik 
bezlerde dilatasyon. (Masson Trikrom, orijinal büyütme X40). 

�ekil 14. Selenyum+Ülser Grubu; mide bezlerindeki dilatasyonun yanı sıra 
lamina propriyada doku kaybı ve yaygın  iltihabi hücreler. büyük okba�ı: Doku 
kaybı, küçük okba�ı: Đltihabi hücreler, Gd: Gastrik bez dilatasyonu. (PAS-
Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X80). 
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�ekil 15. Selenyum+Ülser Grubu; mide mukozasında yoğun iltihabi hücre 
infiltrasyonu, hemoraji ve submukozada ödem. okba�ı: Đltihabi hücreler, H: 
Hemoraji, Od: Ödem. (H-E, orijinal büyütme X80). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 48 

4.4.Gingko Biloba (Gbe) + Ülser Grubu: 300mg/kg dozda ve ülser öncesinde 

tek doz  Gbe verilen gruba ait sıçan mide preparatlarında, mukozal erozyon, yüzey 

epitelinde yer yer deskuamasyon gözlenirken, yüzeye yakın bezlerde  mukus 

birikimi belirgindi (�ekil 16-17). Mide bez lümenlerinde dilatasyon ve yaygın 

kapiller hemoraji izlendi ( �ekil 18-19 ). Mukoza ve submukozada yaygın iltihabi 

hücre infiltrasyonu ve ödem gözlendi (�ekil 20-21). 

 

 

�ekil 16. Gbe+Ülser Grubu; sıçan mide mukozasında yüzeyel erozyon. ok : 
yüzeyel erozyon. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 
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�ekil 17. Gbe+Ülser Grubu; bütünlüğünü kaybetmi� yüzeyel mukoza epiteli yanı 
sıra gastrik bezlerde dilatasyon ve iltihabi hücre infiltrasyonu izlenmektedir. Gd: 
Gastrik bez dilatasyonu, okba�ı: Đltihabi hücreler, oklar: Yüzeyel erozyon. (PAS-
Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 

�ekil 18. Gbe+Ülser Grubu; büyük büyütme ile sıçan mide mukozasında gastrik 
bezlerde dilatasyon, kanama ve iltihabi hücre infiltrasyonu. Gd: Gastrik bez 
dilatasyonu, H: Hemoraji, okba�ı: Đltihabi hücre infiltrasyonu. (H-E, orijinal 
büyütme X80). 
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�ekil 19. Gbe+Ülser Grubu; mide bezlerinde dilatasyon, hemoraji ve 
submukozada ödem. Gd: Gastrik bez dilatasyonu, H: Hemoraji, Od: Ödem. 
(Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 

  

�ekil 20. Gbe+Ülser Grubu; mide mukoza ve submukozasında yoğun iltihabi 
hücre infiltrasyonu ve hemoraji. okba�ı: Đltihabi hücreler, H: Hemoraji. (H-E, 
orijinal büyütme X80). 
 



 51 

�ekil 21. Gbe+Ülser Grubu; mide submukozasında yaygın ödem, iltihabi hücreler 
ile gastrik bezlerde dilatasyon izlenmektedir. Od: Ödem, Gd: Gastrik bez 
dilatasyonu, okba�ı: Đltihabi hücreler. (Masson Trikrom, orijinal büyütme X80).  
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4.5. Melatonin + Ülser Grubu: Ülser öncesi 60 mg/kg melatonin verilen grubun 

mide preparatlarının mikroskobik incelemesinde; yüzeyel mukoza epitelinin 

bütünlüğünü bazı alanlarda kaybettiği, mide çukurcukları ve mide bez 

lümenlerinde dilatasyon ile iltihabi hücre infiltrasyonu ülser grubuna göre azalmı� 

olarak izlendi (�ekil 22-24).  Mukus birikiminde ülser grubuna göre belirgin bir 

artı� gözlenirken (�ekil 25), kontrol grubuyla kıyaslandığında damarlarda 

konjesyon durumu devam etmekteydi (�ekil 24). 

 

       

 

�ekil 22. Melatonin+Ülser Grubu; mide mukozasında yüzeyel erozyon, gastrik 
bezlerde ve çukurcuklarda  dilatasyon izlenmektedir. Mç: Mide çukurcuğu, Gd: 
Gastrik bez dilatasyonu, oklar: Yüzey epiteli. (Masson Trikrom, orijinal büyütme 
X40). 
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�ekil 23. Melatonin+Ülser Grubu; gastrik bezlerde dilatasyon ve iltihabi hücre 
infiltrasyonu. Gd: Gastrik bez dilatasyonu, okba�ı: Đltihabi hücreler. (Alsiyan 
Mavisi, orijinal büyütme X40 ). 
 

�ekil 24. Melatonin+Ülser Grubu; mide bezlerinde hafif dilatasyon ve iltihabi 
hücreler, mukozal damarlarda hafif konjesyon izlenmektedir. Gd: Gastrik bez 
dilatasyonu, okba�ı: Đltihabi hücreler, k: Damar konjesyonu. (H-E, orijinal 
büyütme X40). 
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�ekil 25. Melatonin+Ülser Grubu; mide mukozasında yüzeyel mukus artı�ı ve 
bezlerde dilatasyon dı�ında mukozanın normale yakın görünümü izlenmektedir. 
Gd: Gastrik bez dilatasyonu. (PAS, orijinal büyütme X40). 
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4.6. E vitamini + Ülser Grubu: Ülser öncesi 60 mg/kg  E vitamini uygulanan 

grubun mide kesitlerinde yer yer yüzeyel mukoza epitelinde dökülmeler ve mide 

bezlerinde hafif dilatasyon dı�ında (�ekil 26-27) kontrol grubuna benzer bulgular 

izlendi .Mukus birikimindeki artı� en iyi bu grupta gözlendi.(�ekil 28-29). 

 

 
�ekil 26. E vitamini+Ülser Grubu; mide bezlerinde hafif dilatasyon dı�ında 
kontrol grubundakine yakın mide mukozası izlenmektedir. Gd: Gastrik bez 
dilatasyonu. (Masson Trikrom, orijinal büyütme X40). 
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�ekil 27. E vitamini+Ülser Grubu; mide mukozasının büyük büyütmedeki  
görünümü, bezlerde hafif dilatasyon ve mukus salgılayan hücreler  görülmektedir. 
Gd: Gastrik bez dilatasyonu, oklar : Mukus hücreleri. (Alsiyan Mavisi, orijinal 
büyütme X80). 
 

 
�ekil 28. E vitamini+Ülser Grubu; kontrol grubuna yakın mide mukoza ve 
submukozasının görünümü. Ep: Mukoza epiteli, Lp: Lamina propriya, Lmm: 
Muskularis mukoza, SubM: Submukoza. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme 
X40). 
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�ekil 29. E vitamini+Ülser Grubu;  mide  çukurcukları  ve  bezlerde  hafif  
dilatasyon  dı�ında kontrol   grubuna   benzer   görünüm. Ep: Mukoza epiteli, Lp: 
Lamina propriya, Lmm: Muskularis mukoza, SubM: Submukoza, ME: 
Muskularis eksterna. Gd: Gastrik bez dilatasyonu, Mç: Mide çukurcukları. 
(Alsiyan Mavisi, orijinal büyütme X40). 
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                                                      5. TARTI�MA 
 
          Đnsanlarda stres ülseri genellikle midenin fundus ve korpusunda, 

fonksiyonel oksintik glanduler mukozanın bulunduğu alanlara lokalize olan 

multiple, asemptomatik, superfisyel mukozal lezyonlardır (172). Stres ülseri 

olarak genel bir grup adı altında toplanan gastrointestinal sistemin (GĐS) akut 

mukozal lezyonları, travma, merkezi sinir sistemi hastalıkları, yanık, �ok, sepsis 

gibi birtakım sistemik hastalıklar ve cerrahi giri�imler sonrası ortaya 

çıkabilmektedir. 1970’lerden sonra yoğun bakım ünitelerindeki geli�meler en 

kritik hastalara bile ya�am �ansı vermeye ba�lamı� ve bunun sonucunda strese 

bağlı gastrik mukozal lezyon geli�me riskinin yüksek olduğu ki�i sayısında artı� 

olmu�tur (173). Bu hastalara profilaktik tedavi uygulanmaz ise % 8-25’ inde GĐS 

kanaması görülebileceği (174) ve kanamaların % 10’u için cerrahi giri�im 

gerekebileceği öne sürülmü�tür. Hem beyin nöronlarında hem de gastrointestinal 

traktustaki nöroendokrin hücrelerde mevcut olan pek çok peptidin (VIP, TRH, 

CRF, bombesin, nörotensin vb.) gastrik lezyon geli�iminde mediatör rol oynadığı 

bilinmektedir (175). Bununla birlikte, stres ülseri geli�imi için asit ve pepsinin 

varlığı bir ön gerekliliktir. Asidin miktarından ziyade, varlığı majör faktördür ve 

tüm deneysel modeller asidin tam olarak baskılanmasının veya nötralizasyonun 

stres ülseri geli�imini engelleyebileceğini ortaya koymaktadır (176). 

          Serbest oksijen radikallerinin, stresin olu�turduğu doku hasarının 

patogenezinde önemli rolü vardır. Stres esnasında serbest oksijen radikallerinin 

dola�ımdaki seviyelerinin artarak etkili kan hacmini azalttığı vasküler geçirgenliği 

arttırarak ta gastrik mukozal hasara neden olduğu gösterilmi�tir (177). Gastrik 

asid sekresyonunda artma, gastrik mukozal kan akımı azalması, prostaglandin 

sentezinde azalma, bikarbonat sekresyonunun azalması, mukus yapımının 

azalması ve gastrik mukozal bariyerin bozulması stresin yol açtığı gastrik 

lezyonlardan sorumlu patolojik mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (178).  

         Dispak Das ve Ranajit K. Banerjee’nin (179), gastrik ülserasyon ve 

antioksidan enzimler üzerine stresin etkilerini ara�tırdıkları bir çalı�mada, 

sıçanları iki saat süre ile soğuk uygulamasına maruz bırakarak deney 

hayvanlarının % 80’inde gastrik bezlerde birçok hemorajik ülser alanlarının 

varlığını tespit etmi�lerdir. Uygulanan stresin etkisine bağlı olarak yüzey 

epitelinden submukozaya kadar devam eden lezyonlara dikkat çekmi�lerdir. 



 59 

Ayrıca mukozadan submukozaya doğru uzanan bölümde birçok hücrede meydana 

gelen deği�ikliklerle birlikte hücre sayısında azalma ve organizasyonda 

deği�iklikler tespit etmi�lerdir. 

         Uyguladığımız hareketsizlik+soğuk stresinin etkisine bağlı olarak bazı 

kesitlerde kısmi mukoza kaybı ve mukus birikiminde azalma görülürken, bazı 

kesitlerde lamina muskularis mukozaya kadar devam eden dolayısıyla tunika 

mukozayı kateden büyük mukozal doku kaybı ile beraber tipik ülseratif lezyonlar 

gözlenmi�tir. Atipik görünümdeki, nekroza doğru giden hücresel yapılar ile 

karakterize olan segmental mukozal nekrozis, mukoza kaybını belirgin bir �ekilde 

ortaya çıkarmaktadır. Stresin etkisi ile mukozal damarlardaki hemoraji, çevre bağ 

dokudaki iltihabi hücre infiltrasyonu damar konjesyonu ve submukozadaki ödem, 

ülserasyonu destekleyen deği�iklikler olarak kabul edilmi�tir. 

          Mobarok Ali Abu Taib Mohammed ve arkada�ları (180) sıçan iskemi ve 

reperfüzyon modelinde, mide mukozasında olu�an gastrik lezyonlara kar�ı 

selenyumun koruyucu etkisi üzerine yapmı� oldukları bir çalı�mada; iskemi 

sonrasında olu�an gastrik lezyonların ve hasarın doza bağlı olarak antioksidan 

etkili selenyum ile korunduğunu belirtmi�lerdir. Ayrıca bu ara�tırmacılar son 

yıllarda yapılan çalı�malarda etanol ve stres uygulaması sonucunda olu�an gastrik 

lezyonlarda selenyumun koruyucu etkisine i�aret etmi�lerdir.  Bununla birlikte 

Narayan S. Parmar ve arkada�larının (181) etanol ile gastrik mukozal hasar 

olu�turdukları sıçan modelinde, sodyum selenit’in gastrik lezyonlarda önemli 

ölçüde azalmaya neden olduğunu öne sürmü�lerdir. 

Çalı�mamızda sodyum selenit verilen grup, ülser grubu ile 

kar�ıla�tırıldığında yüzey epitelinde kısmi korunma olmakla beraber gastrik 

bezlerde dilatasyon, kanama odakları, submukozada ödem ve iltihabi hücre 

infiltrasyonu gözlenmesinin belirtilen çalı�malarla (180,181) uyu�madığını, 

selenyumun gastrik ülserasyon üzerine tam etkili koruma sağlamadığını 

göstermektedir. Gastrik lezyonun iyile�mesi yönünde herhangi bir geli�me 

gözlenmemi�tir. Hareketsizlik ve soğuk stresinde selenyumun koruyucu etkisinin 

kesitlerimizde belirgin olmadığını gözlemledik. Sodyum selenitin stresin yapmı� 

olduğu mukozal hasara kar�ı tam bir koruma sağlamadığı, ancak mukozal lezyona 

kar�ı kısmi olarak yüzey epitelinde koruma sağladığı gözlenmi�tir. Bulgularımıza 

göre sodyum selenit, mukozal hasarı kısmi olarak korumaktadır. 
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         Soğuk stres uygulamasının meydana getirdiği mide mukozası hasarında 

gastrik asid sekresyonu artı�ı ve mukus azalmasına bağlı olarak olu�an gastrik 

lezyona kar�ı selenyum ve E vitamininin koruyucu etkisinin ara�tırıldığı bir 

çalı�mada (182), hem selenyumun hem de E vitamini’nin asid sekresyonunda 

azalmaya, mukus birikiminde artı�a neden olduğu bununla birlikte mukozayı 

koruduğu öne sürülmü�tür. 

         Bizim çalı�mamızda, stresin daha yoğun uygulanmasıyla birlikte selenyum + 

ülser grubunda mukus birikimi yüzeye yakın gastrik bezlerde izlenirken, E 

vitamini + ülser grubunda lamina propriyanın derinliklerine devam eden belirgin 

bir mukus artı�ı dikkatlerden kaçmamı�tır. Bu sebeple, E vitamini’nin mukus 

birikimi açısından mukozal hasarı selenyum’a göre daha fazla koruduğu 

söylenebilir. 

         Reshma Shetty ve arkada�larının (183), sıçanlarda etanol ile olu�turulan 

gastrik ülser modelinde, mide mukoza hasarı üzerine gingko biloba ekstraktı’nın 

koruyucu etkisini inceledikleri bir çalı�mada, Gbe grubu ile etanol-ülser grubunu 

kar�ıla�tırdıklarında olu�an gastrik mukozal ülserasyonun Gbe ile korunduğunu ve 

sadece mukoza yüzey epitelinde küçük parçalar �eklinde kayıpların varlığını öne 

sürmü�lerdir. 

 E vitamini ve Gbe’nin gastrik mukoza hasarını koruyucu etkisi üzerine 

yapılan bir diğer çalı�mada (184), gastrik mukozada stresin yapmı� olduğu 

mukozal lezyonda gerek E vitamini’nin gerekse Gbe’nin gastrik mukozayı 

koruyucu etkisinin E vitamini grubunda Gbe’ye göre daha fazla olduğu, Gbe 

grubunda da gastrik mukozanın korunduğunu ifade etmi�lerdir. 

Çalı�mamızda, Gbe’nin, stresin olu�turduğu gastrik mukozal lezyonların 

önlenmesinde tam bir koruma sağlamadığı, epitelde yer yer kopmaların olduğu, 

mukozada hemoraji, gastrik bezlerde dilatasyon ve lamina propriyada iltihabi 

hücre infiltrasyonuna ilaveten submukozada ödemin devam ettiğini tespit ettik. 

Ancak, yüzeye yakın olan bezlerde mukus birikiminin belirgin olduğu izlendi. 

Elde ettiğimiz bu son bulgu, Sheng-Hsuan Chen ve arkada�ları (185) tarafından 

yapılan etanolun indüklediği gastrik ülser üzerine Gbe’nın koruyucu etkisini 

inceledikleri bir ara�tırma ile paralellik arz etmektedir. Söz konusu çalı�mada 

gastrik mukozada ülsere bağlı mukozal lezyonun yanında mukus birikiminin 

azaldığı ortaya atılmı�tır. Mukus birikimindeki azalmanın ülser olu�umunun 

önemli bir bulgusu olduğu üzerinde duran ara�tırmacılar, ülser olu�umundan sonra 
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uyguladıkları Gbe’nin mukus birikimini önemli ölçüde koruduğunu 

göstermi�lerdir. Çalı�mamıza göre Gbe’nin hareketsizlik + soğuk stresine bağlı 

geli�en gastrik mukozal hasarda tam bir koruma sağladığı gösterilememi�tir. 

Yapılan bazı ara�tırmalarda stres uygulamasına maruz bırakılan sıçanlarda, 

gastrik lezyon sonucu olu�an ülserasyonda doza bağlı olarak melatoninin 

koruyucu etkisindeki ba�arı oranı yakla�ık olarak % 90 düzeyinde olduğu 

belirtilmi�tir (186,187). Daniela Melchiorri ve arkada�ları (188) etanolün yapmı� 

olduğu mide hasarı üzerine melatoninin koruyucu etkisini makroskobik ve 

histopatolojik olarak değerlendirmi�lerdir. Bu çalı�mada, yüzeye yakın hücrelerde 

nekrozis, submukozada ödem ve polimorf nükleuslu lokosit infiltrasyonu gibi 

gastrik hasarlar skorlanmı�tır. Melatonin uygulanan gruplarda etanolün vermi� 

olduğu gastrik hasarın önemli ölçüde azaldığı ve lokosit infiltrasyonunun önemli 

ölçüde dü�tüğünü tespit etmi�lerdir. Lökosit infiltrasyonundaki bu dü�me De La 

Lastra (189) ve arkada�ları tarafından da öne sürülmü� olup bulgularımız göz 

önüne alındığında bizim çalı�mamız ile de paralellik  göstermekteydi. Yapılan 

diğer bir takım çalı�malarda soğuk + hareketsizlik stresinde melatoninin doza 

bağlı olarak gastrik mukozayı koruma etkisinin olduğu belirtilmi�tir. Benzer 

sonuçlar ba�ka ülser modellerindeki çalı�malarda da ifade edilmi�tir (13,190). 

Bandyopadhyay ve arkada�ları(152), gastrik ülserasyonu en iyi koruyan ilaçlardan 

birinin melatonin olduğu görü�ünde birle�mi�lerdir. 

Melatoninin koruyucu etkisine bağlı olarak yapılan ba�ka bir çalı�mada ise 

(13) indometazinin te�vik ettiği gastrik hasarda melatoninin önemli bir koruma 

gösterdiği ortaya atılmı�tır. Ercan F. ve arkada�larının (191) yapmı� oldukları 

gastrointestinal mukozanın suda yüzdürme stresine bağlı hasarında melatoninin 

rolü ba�lıklı çalı�mada, mide mukozasında mukus hücrelerinde dejenerasyon, 

gastrik bezlerde dilatasyon, damarlarda konjesyon ve iltihabi hücre infiltrasyonu 

tespit etmi�lerdir. Melatonin uyguladıkları grupta ise damar konjesyonunun orta 

derecede olduğunu, gastrik bezlerde dilatasyonun azaldığını, gastrik çukurcuklar 

ile birlikte epitelin düzenli olduğunu gözlemi�lerdir. Yaptığımız çalı�mada, 

melatonin dozu 60 mg/kg olarak uygulanmı� olup olu�an ülsere kar�ı 

koruyuculuğu değerlendirildiğinde; mukozal bütünlüğün bazı alanlarda 

kaybolduğu, bazı bölgelerde yüzey epitelinde kısmi dökülmelerin varlığı, 

bezlerdeki dilatasyonun azalmı� olduğu, iltihabi hücre infiltrasyonunun azaldığı 

ve damarlarda konjesyon durumunun varlığı devam etmekteydi. Mukus birikimi 
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belirgin olarak izlenmekteydi. Böylece farklı stres modeli uygulamalarında bile 

melatoninin koruyucu etkisinin olduğu çalı�mamızda da ortaya konulmu�tur. 

Krinsky N.I. adlı ara�tırmacı (192), E vitamini’nin tek ba�ına veya 

selenyum ile birlikte bazal asid sekresyonunu ve soğuk stresinin yarattığı mukus 

kaybını azaltarak hasara kar�ı mide mukozasını koruduğunu öne sürmü�tür. 

Çalı�mamızdaki, gastrik mukozanın yüzey epiteli kontrol grubuna yakın 

görünümü, dağılan mukus birikimindeki artı� ve bezlerdeki hafif dilatasyon E 

vitamini’nin mukozayı belirgin bir biçimde koruduğunu göstermektedir. Diğer 

taraftan Armari A. ve arkada�ları (193) gastrik ülser ile ilgili yapılan bir 

çalı�mada, 18 saat süreyle hareketsizlik uygulamasıyla olu�turulan streste 

sıçanların gastrik mukozalarında ülser olu�umundan sonra E vitamini’nin 

koruyucu etkisinin bu stres süresince koruma sağlamadığını tespit etmi�lerdir. 

Çalı�mamızda, hareketsizlik uygulaması 4 saat süreyle uygulanmı� ve 4 saat 

soğuk stresine maruz bırakılan sıçanlarda ülser grubunda mukozal hasarın daha 

fazla görülmesiyle birlikte E vitamini verilen grupta mide mukozasında hasarın 

oldukça az olduğu hatta kontrol grubuna yakın bir mukozal yapının izlendiğini 

tespit ettik. Yapılan ba�ka bir çalı�mada soğuk + immobilizasyonla olu�turulan 

ülser modelinde, olu�an gastrik mukozal hasar üzerine E vitamini’nin doza bağlı 

olarak ( 1,5,25 mg/kg ) koruyucu etkisi ara�tırılmı�, 5 mg/kg uygulanan grupta 

mukus birikimi ve mukozal yapının kısmen korunduğu tespit edilmi�tir (194). 

Çalı�mamızda, stres etkisinin yapmı� olduğu gastrik mukozal hasarı E 

vitamini’nin (60 mg/kg) önlediği kesitlerimizde gözlenmi�tir. 

         Baki A. ve arkada�ları (195) 24 saat aç bıraktıktan sonra 4 saat süreyle 

hareketsizlik stresi uyguladıkları sıçanlarda olu�turdukları gastrik hasarı önlemek 

için 100 mg/kg dozunda E vitamini kullanmı�lar ve buna göre E vitamini’nin 

hareketsizlik stresine kar�ı mide mukozasını % 48 oranında koruduğunu tespit 

etmi�lerdir. Çalı�mamızda kullanılan 60 mg/kg E vitamini dozunun gastrik 

mukozayı korumada önemli bir etkiye sahip olduğu görülmü�tür. 

         Buna göre diğer gruplardaki mukozal hasarlarla kar�ıla�tırıldığında E 

vitamini’nin hareketsizlik + soğuk stresi üzerine en etkili antioksidan madde 

olarak kullanılacağı sonucuna varılmı�tır. 

 

 

 



 63 

6.SONUÇ 

 

         1. Verilen tüm ilaçlar (Selenyum, Gingko biloba, Melatonin, E vitamini), 

soğuk ve hareketsizlik stresi ile olu�turulan mide lezyonlarının önlenmesinde az 

veya çok etkili bulunmu� olup, kontrol grubu ile kar�ıla�tırıldığında mikroskobik 

olarak anlamlı derecede farklı bulunmu�tur. 

        2. Melatonin, stres ile olu�turulan mide lezyonlarının önlenmesinde E 

vitamini’ne yakın derecede etkinlik göstermektedir. 

        3. Stres ile olu�turulan mide lezyonlarının olu�umunun önlenmesinde en 

etkili ilacın E vitamini (α-tokoferol) olduğu görülmü�tür. 
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