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OZET

Sicanlarda Deneysel Olarak Olusturulan Mide Ulserinde Farkh Farmakolojik
Ajanlarin Koruyucu Etkisinin Karsilastirilmasi

Hareketsizlik ve soguk stresi, mukozal iskemi ile gastrik mukozal kan akimini
diisiiriirken, serbest radikal tiretimini artirarak lipit peroksidasyonunu uyarir, hiicre
membraninda coklu-doymamig yag asitlerinin oksitlenmesi ile serbest radikallere
bagh akut iilser olusturur. Bu calismada, sicanlarda hareketsizlik + soguk stresi
modeliyle olusturulan akut iilsere karsi, antioksidan ve serbest radikal temizleyici
etkinlige sahip, selenyum, gingko biloba, melatonin ve E vitamini’nin koruyucu
etkileri karsilastirilarak histopatolojik yonden incelendi.

Bu calismada 7’ser adet Wistar albino cinsi sicandan olusan; Kontrol, iilser
(serum fizyolojik 0.5 ml/kg), selenyum (sodyum selenit 0.46 mg/ml-0.5ml/kg),
gingko biloba (gingko biloba ekstraktt 300 mg/kg), melatonin (melatonin 60 mg/kg)
ve E vitamini (E vitamini 60 mg/kg) grubu olmak iizere toplam 6 grup olusturuldu.
Tek doz ilag uygulamasi yapilan gruplara hareketsizlik ve soguk stresi uygulandi,
sicanlar sakrifiye edildi ve mideleri histopatolojik degerlendirme ic¢in alind1.

Kontrol grubuna gore; iilser grubunda, mukus ve epitelde kayip, kanama
odaklari, hiicre infiltrasyonu, mukozal kayip, segmental mukozal nekroz, édem ve
damar genislemeleri tespit edildi. Selenyum grubunda, mukus belirgin, epitel kismen
korunmustu, bezlerde ve c¢ukurcuklarda geniglemeler belirgindi, 6ddem ve hiicre
infiltrasyonu goriildii. Gingko biloba grubunda, mukozal erozyon, mukus belirginligi,
bezlerde dilatasyon, kanamalar, hiicre infiltrasyonu ve ddem go6zlendi. Melatonin
grubunda, epitelde kayip, mide c¢ukurcuklarinda bezlerde dilatasyon ve hiicre
infiltrasyonunda azalma izlendi. Mukusta artis gozlenirken, damarlardaki
geniglemeler devam etmekteydi. E vitamini grubunda, epitelde dokiilmeler ve
bezlerde hafif dilatasyon diginda kontrol grubuna benzer bulgular izlendi.

Verilen tiim ilaclar, hareketsizlik ve soguk stresi ile olusturulan mide
lezyonlarimin Onlenmesinde etkili olmus, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
mikroskobik olarak anlamli derecede farkli bulunmustur. Melatonin, stres ile
olusturulan mide lezyonlarinin onlenmesinde E vitamini’ne yakin derecede etkinlik
gostermektedir. Stres ile olusturulan mide lezyonlarinin olusumunun dnlenmesinde en
etkili ajanin E vitamini oldugu goriilmiistiir.

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

vitamini, sican.
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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.



1.GIRIS VE AMAC

Mide, stresten en ¢ok etkilenen organlardan biri olup, cesitli biyolojik ve
psikososyal durumlarin iilser olusumunu arttirabilecegi soylenmektedir (1). Stres
ilseri ve peptik iilserler karsilastirildiginda; stres iilseri mide mukozasmnin akut
yiizeyel yangisal lezyonlar1 seklinde goriilirken peptik ilserlerin ise birkag
acidan farkli olduklar: goriiliir. Stres ile iligkili gastrik lezyonlar daha ¢ok midenin
proksimal bolimlerinde izlenmekteyken, peptik iilserlerde ise lezyonlar midenin
distal boliimlerinde ve duodenumda kronik seyrederler (2). Deneysel hayvan
caligmalari, fizyolojik stresin mukozal iskemi ile sonug¢lanan gastrik mukoza
icindeki kan akimmi hizli bir sekilde diisiirdiigiinii (3), iskeminin siddeti ile
mukozal ATP yikimi ve mukozal yaralanmanin siddeti arasinda dogrudan iligki
bulundugu gosterilmistir (4).

Gastrointestinal sistemdeki iilser yaralarmin olusumu; indometazin, aspirin
gibi nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (NSAI), etanol, hidroklorik asid (HCI)
gibi kimyasallarla etkilesim, stres, serbest radikaller, safra asitleri, proteazlar gibi
ic kaynakli faktorlerin etkisinde de meydana gelir (5). Bundan baska egzersiz,
aclik, soguk ve hareketsizlik gibi bircok stres modelinin serbest radikal
olusumunu arttirdiZ1 ve bu radikallerin de lipid peroksidasyonunu uyardigi
bilinmektedir (6).

Sicanlarda soguk ve hareketsizlik stresi, mide mukozasinda iilserasyonlara
neden olup, bu iilseratif lezyonlarin ortaya ¢ikmasinda gastrik asid sekresyonunda
artma, gastrik mukozal prostaglandin sentezinin inhibisyonu, gastrik mukozal kan
akimmin azalmasi ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasi gibi bir¢ok patolojik
faktorler rol oynamaktadir (7).

Prostaglandinler mide mukozasinda kan akimini, mukus ve fosfolipid
yapimini ve bikarbonat (HCO3) sekresyonunu artirarak mide mukoza bariyerinin
korunmasmda 6nemli rol oynamaktadirlar (8). Bu etkilerin neler oldugunu ve
altmda yatan mekanizmay1 acgiklamaya yonelik olarak pek c¢ok c¢alisma
yapilmistir. Ancak gastrik hasara neden olan kompleks mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Birbiriyle korelasyonda olan iki hasarlayic1 mekanizmanin
varlig1 goriilmektedir. Birincisi, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, ikincisi ise
vaskiiler hasar sonucu ortaya ¢ikan oksijen tiirevli serbest radikallerin hiicre

membranmda meydana getirdigi lipid peroksidasyonu olarak bildirilmektedir (9-



10). Genel olarak serbest oksijen radikalleri veya reaktif oksijen tiirleri (ROT)
kadar reaktif nitrojen tiirleri (RNT) de normal hiicresel metabolizmanin
riinleridirler. ROT ve RNT canli sistemler i¢cin hem zararli hem de yararli
olabildiginden organizma icin hem yikict hem de onaric1 etkilerinin oldugu
caligmalarda acikc¢a ortaya konulmustur (11). ROT’larin yararh etkileri, az-orta
diizeyde olduklarinda organizmaya fayda sagladiklari, infeksiydz ajanlara karsi
etkin olduklar1 ve mitojenik aktivitede rol aldiklar1 bilinmektedir. Organizmanin
degisen kaynaklardan koken alan serbest radikallere maruz kalmasi ile bir dizi
savunma mekanizmas:t devreye girer. Bu mekanizmalar, koruyucu, onarici,
fiziksel ve antioksidan savunma mekanizmalar1 olarak siralanabilir. Serbest
radikaller, 6zellikle antioksidanlarla dengelenmedigi durumlarda organizma icin
zararl olabilmektedir (12).

Mide iilseri etyolojisinde, serbest radikallerin etkilerinin oldugunu savunan
pek cok calisma bildirilmistir. Strese bagli mide iilseri modelinde bu serbest
radikallerin olusumunu engelleyen ya da olusan bu serbest radikalleri ortadan
kaldiran antioksidanlarin etkisi degisik stres modellerinde ortaya konulmustur
(13,14). Ulser olusumu sirasindaki kesin degisiklikler heniiz tam olarak
aydnlatilamamigtir, ancak zaman zaman cesitli hipotezler ileri siiriilmektedir.
Artan motilite, asir1 vagal aktivite (15), mast hiicre degranulasyonu, azalan gastrik
mukozal kan akimi ve azalmis prostaglandin diizeylerinin stres sonucu iilser
olusumunda rol aldiklar1 diisiiniilmektedir (7). Genel olarak, stres ile indiiklenen
mukozal hasarda ilerletici ve geriletici mukozal faktorlerin dengesizligi
sonucunda mide iilserlerinin olustugu kabul edilmektedir.

Bu calismanin amaci; antioksidan ve serbest radikal temizleyici etkileri
oldugu bilinen Melatonin, Gingko biloba (Gbe), E vitamini, Selenyum gibi
maddelerin, hareketsizlik ve soguk stresine maruz birakilan sicanlarda olusan
ilseratif lezyonlarin Onlenmesinde, hangi antioksidan ya da serbest radikal

temizleyicisinin daha etkin oldugunu histopatolojik olarak ortaya koymaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Mide Anatomisi

Karin boslugunda regio hipokondriaka sinistra, regio epigastrika ve regio
umbilikalis’te yer alan mide, gastrointestinal kanalin J seklindeki genislemis olan
bolimiidiir (16). Midenin i¢ hacmi yasa gore degismektedir. Yeni doganda
yaklasik 30 cm3, pubertede 1000 cm? ve eriskinlerde 1500 cm3 kadardir. Ancak
yaklasik 500 cm? liikk bir icerik mideyi normal dolu pozisyonuna getirir, mide
bundan sonra genislemeye baslar. icerisindeki icerige, mide hareketlerine, kas
tabakasmin gelisme durumuna ve komsusu olan organlarin doluluk-bosluk
durumuna gore midenin sekli degisiklik arzetmektedir. Mideyi 06zofagusa
baglayan delige, kalbe yakin olmasi nedeniyle, ostium kardiakum (kardia) denilir.
Normal sahislarda karin 6n duvarindan yaklagik 10 cm derinde bulunan ostium
kardiakum, kesici dislerden de 40 cm uzaklikta bulunur. Ozofagusun koni
seklinde olan abdominal béliimiiniin taban kismi, ostium kardiakum ile birlesir.
Mideyi duodenum’a birlestiren delige, ostium pilorikum denilir. Midenin 6n ve
arka olmak iizere iki yiizii, bu yiizleri birbirinden ayiran kurvatura minor ve major
olmak iizere, ikide kenar1 vardir. Kurvatura ventrikuli minor’a omentum minus
tutunur. Omentum minus’un mideye tutunan kisminda ve iki yapragi arasinda
a.gastrika sinistra ve dekstra uzanir. Kurvatura major, midenin sola, asag1 ve
birazda O6ne bakan konveks kenar1 olup, kurvatura minor’dan 4-5 kat daha
uzundur. Buraya omentum majus tutunur (17). Bununla birlikte midenin 6n ve
arka ytizleri peritonla ortiiliidiir.
Midenin boliimleri

Mide anatomik olarak, pars kardiaka, fundus gastrikus (ventrikulare),
korpus gastrikus (ventrikulare), pars pilorika ve pilorus olmak iizere 5 boliimden
olusur (17).
1-Pars kardiaka

Ostium kardiakum yakinindaki bolge olup, mideyi 6zofagusa baglayan
delige komsudur, diger boliimler kadar belirgin degildir (17).
2-Fundus gastrikus

Midenin insisura kardiaka’dan gecen horizontal bir diizlemin yukarisinda
kalan boliimiidiir. Kubbe seklinde olan bu boliim, genellikle gazla doludur ve

diyafragma ile komsuluk yapar (17).



3-Korpus gastrikus

Fundus gastrikus ile ins.angularis arasinda kalan midenin en biiyiik
boliimiidiir. Fundus ile korpus arasinda belirgin bir smir bulunmaz ve bu iki
boliim midenin biiyiik kismini olusturur (17).
4-Pars pilorika

Ins.angularis’ten pilorus’a kadar olan boliimdiir. Antrum pilorikum ve
kanalis pilorikus olmak iizere iki boliime ayrilir. ilk boliim olan antrum pilorikum
genis, ikinci boliim olan kanalis pilorikus ise, 1-2 cm uzunlugunda dar bir kanal
seklinde olup, duvar1 da diger bolimlere gore daha kalindir. Bu nedenle,
kontraksiyon yaptiginda liimeni tamamen kapanabilir. Halbuki diger boliimlerin
liimenleri kapanmaz (17).
S-Pilorus

Midenin duodenuma yakin olan bolimiidiir. Bu boliimiin etrafinda
m.sfinkter pilori denilen diiz kastan yapilmis bir sfinkter bulunur. Normal
durumlarda kontraksiyon yapan bu kas, sindirim esnasinda zaman zaman gevser
ve yogrularak sindirilebilir hale getirilmis gida maddesinin mideden duodenum’a
gecmesine miisaade eder. Mideyi duodenum’a baglayan gecite de ostium
pilorikum denilir (17).
Midenin arterleri

Kurvatura ventrikuli minor’da a.gastrika sinistra (trunkus soliyakus’un
dali) ve a.gastrika dekstra (a.hepatika kommunis bazen de a.hepatika propriya’nin
dali) omentum minus’un iki yapragi arasinda yer alir ve bu iki dal arasinda
anastomoz mevcuttur. Kurvatura ventrikuli major’da omentum majus’un iki
yapragi arasinda a.gastro-omentalis sinistra ve a.gastro-omentalis dekstra yer alir.
Bu arterler arasinda anastomozlar mevcuttur. Aa.gastrikae breves (a.splenika’nin
dallar1) midenin fundus boliimiinii besler (17).
Midenin venleri

Arterlerini takip ederler ve ayni isimleri alirlar. Bunlar v.porta’ya acilirlar.
v.gastrika sinistra ile 6zofagusun abdominal venleri arasinda énemli anastamoz
(porto-kaval anastamoz) yaparlar (17).
Midenin Lenf damarlan

Kurvatura ventrikuli minor ve major boyunca arterlere eslik ederler. Bu
lenf damarlar1 midenin 6n ve arka yiiziinden topladiklar1 lenfayr nodi lemfatiki

gastriki ve nodi lemfatiki gastro-omentales’e dokiilmek iizere kurvatura ventrikuli



minor ve major’e dogru ilerler. Bu lenf nodlarindan ¢ikan efferent damarlar biiyiik
damarlara eslik ederek nodi lemfatiki soliyaki’ye dokiiliirler (17).
Midenin innervasyonu

Preganglionik simpatikleri 6-9. torakal medulla spinalis segmentlerinden
cikan n.splanknikus’lar araciligr ile pleksus soliakus’a gelir. Bu lifler
ggl.soliyakum’da noron degistirirler. Postganglionik lifleri midenin damarlari
etrafinda aglar olusturarak mideye girerler. Parasempatikleri N.vagus’un asagidaki
devami olan trunkus vagalis anterior ve posterior’dan gelir. Bu iki turunkus da,
a.gastrika sinistra’nin mideye ulastig1 yerde bulunur. Bunlar da organ duvarindaki
intramural gangliyonlarda noron degistirirler (17).
2.2.Mide Gelisimi

Embriyonun kivrilmasi esnasinda vitellus kesesi embriyo i¢ine alinir. Alinan
ve endoderm ile doseli olan bu yapi primitif barsak olarak isimlendirilir. ilkel
barsak, ©n, orta ve son barsak olmak iizere 3’e ayrilarak incelenir. ilkel barsagin
bu boliimlerinin spesifik farklanmasinda bir takim biiyiime faktorleri devreye
girmektedir. Ilkel barsagm mide ve faringeal kisma ayrilmasinda SOX2,
duodenuma ayrilmasinda PDX1, ince barsaga farklanmasinda CDXC, kalin
barsaga ve rektuma farklanmasinda CDXA gibi spesifik biiyiime faktorleri gorev
alir (18).

Gelisimin 4. haftasinda mide, 6n barsagin yassi bir sekilde genislemis olan
boliimii olarak gelismeye baglar. Bunu izleyen haftada, diger organlarin da
gelisimi ile degisik sekillerde izlenir. Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90
derece dondiigiinde sol tarafi one ve sag tarafi da arkaya bakar hale gelir. Boylece
baslangicta midenin sol tarafin1 innerve etmekte olan sol N.vagus artik 6n duvari
benzer sekilde sag N.vagus arka duvari innerve etmeye baslar. Bu doniis sirasinda
midenin orijinal arka duvar1 on duvardan daha hizli biiyiir ve bu olay kurvatura
major ve mindriin olugsmasiyla sonuglanir. Baglangicta orta hatta yer alan midenin
bas ve kuyruk uclar1 gelisimin daha ileri evrelerinde midenin On-arka eksen
etrafinda donmesiyle, kuyruk veya pilorik parca saga ve yukariya dogru, bas veya
kardiak boliimde sola ve hafifce asagiya dogru yer degistirir. Mide boylece uzun
ekseni sol iistten sag alta dogru uzanacak sekilde kalici konumunu kazanir.

Ancak insan mide epiteli, gestasyonun 8-10. haftalarina kadar farklanmamaisg
olup ¢ok katl epitel hiicrelerinden meydana gelmistir. 11-12. haftalara kadar mide

bezi ¢ukurcuklari ilk farklanmis epitelyal hiicreler ile birlikte ortaya ¢ikarlar. 11.



haftadan itibaren, yiizeydeki epitelyal hiicreler prizmatik mukus hiicrelerine
farklanirken mide bezleri de endokrin, boyun mukus hiicreleri, pariyetal ve esas
hiicrelerin olusumu i¢in yayilmaya devam ederler. Gebeligin 15. haftasina
gelindiginde fotiise ait mide bezleri eriskindeki gibi bir fonksiyonel yap: kazanir,
bdylece biitiin hiicre tiplerinin gelisimi tamamlanir biiylime faktorleri ve hormonal
yanit kazanilmis olur (19).
2.3.Mide Histolojisi

Mide, diaframin hemen altinda sindirim kanalinin genislemis olan
boliimiidiir. Histolojik olarak, icerdigi bez tiplerinden dolay1 ii¢ bdliimde
incelenmektedir. Bu boliimler; 6zefagal orifise yakin olan kardiak bezleri iceren
kardia bolgesi, pilorik bezleri iceren ve duodenuma yakin olan pilor bolgesi ve
son olarak gastrik bezleri igeren kardia ve pilor bolgeleri arasinda kalan fundus ve
korpus bolgeleri olarak 6zetlenebilir. Bununla birlikte sindirim kanalinmm cogu
kisminda oldugu gibi, limenden disa dogru tunika mukoza, tunika submukoza,
tunika muskularis ekterna ve tunika seroza olmak iizere dort katmanda incelenir
(20,21).
2.3.1.Tunika mukoza

Mukoza; kardia, mide (fundus ve korpus) ve pilor bezlerini saran lamina
propriya denen gevsek bag dokusundan ibarettir. Retikiiler ve kollajen lifler
lamina propriyada daha ¢oktur ve elastik lifler nadirdir. Lamina propriyanin hiicre
elemanlar1 fibroblastlari, lenfositleri, mast hiicrelerini, eozinofilleri ve birkag
plazma hiicresini kapsar. Muskularis mukoza, bezlerden salgi salinmasini
kolaylastirmak icin mukozaya ince kas hiicreleri seritleri gonderebilir (22).
Yaklasik olarak 0,3-1,5 mm kalinligindadir (21). Makroskobik olarak i¢ ylizey
incelendiginde, ruga olarakta adlandirilan submukozanin longutidinal katlantilari
goze carpmaktadwr. Mide tamamen doldugunda bu rugalar diizlesirken,
gevsediginde ise rugalar yassilasirlar. Bunun yaninda en iyi tarayici elektron
mikroskop ile ortaya konulabilen ¢ok sayida acikligi mide yiizeyinde gdrmek
miimkiindiir. Bu acikliklar gastrik c¢ukurcuklar (foveola gastrika) olarak
adlandirilir. Mide bezleri iceriklerini gastrik ¢ukurcugun dibine bosaltir. Yiizey
mukus hiicreleri, midenin i¢ yiizeyini ve gastrik cukurcuklar1 doser (20,21). Tek
katl prizmatik olan bu epitelyum hiicrelerinin apikallerinde musinojen graniilleri
yer alir. Nukleus, golgi kompleksi ve az sayida graniillii endoplazmik retikulumu

(GER) bu musinojen graniillerinin altinda yer alir. Yiizey mukus hiicrelerinden



salgilanan mukus bugulu goriiniimdedir ve goriinen mukus olarak adlandirilir. Bu
mukus tabakasi, mide epitelini asidin yakici etkisine karst koruyucu gorev
istlenir. Bununla birlikte icerdigi yogun miktardaki bikarbonat sayesinde de
asidin notralizasyonunda rol oynar (20).

Mide mukozasi tek kath prizmatik epitelin altinda uzanan lamina propriya
ve daha derinde bulunan bir diiz kas tabakasi olan muskularis mukozadan olusur
ki bu diiz kas tabakasi submukoza ile mukoza smirini teskil eder. Mide bezleri
mukozanin tiim kalinligmi olustururlar ve lamina propriyadan muskularis
mukozaya dogru uzanirlar. Yiizey epitelinin altinda ve bezlerin arasindaki gevsek,
hiicreden zengin lamina propriyada lenfoid hiicreleri, degisik bag dokusu ve diiz
kas hiicreleri serpilmis olarak bulunurlar ve yaygin kapiller ag1 icerir. Mukozal
bezlerin ¢ok sayida ve c¢ok yogun olmasindan dolayir lamina propriyanin
goriilmesi zor ve genellikle yetersizdir. Ana gastrik bezler uzun, diiz ve siklikla
catallasmiglardir. Uzunlamasina kesitte bezler (6zellikle fundusta olanlar) ii¢
boliime sahiptir. Ust boliim-istmus-gastrik ¢ukura agilir. Orta bolge-boyun-boyun
mukus hiicreleri ve pariyetal hiicrelerden olusur. Hem istmus hemde boyun
bolgesinde bezlerdeki hiicreleri artiran kok hiicreler bulunur. Alt bolge (veya ana
bolge): iist kisim pariyetal ve bir miktar mide esas (chief) hiicreleri igerir; alt
kisimda tabanda ise, cogunlukla esas hiicreler bulunur. Kardia ve fundustaki
bezler (bilesik tiibiiler bezler) ¢ogunlukla mukus salgilayan hiicreleri icerirler(21).
Fundus Bezleri

Gastrik bezler olarak ta adlandirilan bu bezler, kardia ve pilor disinda
kalan tiim bolgelerde yer alirlar. Fundus bezleri basit, dallanmig tubuler bezlerdir
ve gastrik ¢cukurcuklarin en iist kismindan muskularis mukozaya kadar uzanirlar.
Her bezin dar ve nispeten uzun bir boyun kismi, genis ve kisa bir taban1 bulunur

(Sekil 1). Fundus bezleri 5 tip hiicre icermektedirler (20).
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Sekil.1 Gastrik bez sematik goriiniimii (23).
1.Boyun Mukus Hiicreleri

Boyun mukus hiicreleri, gastrik bezlerin boyun parcalarindaki pariyetal
hiicreler arasmnda kiimeler halinde yada tek olarak bulunur. Yiizey mukus
hiicrelerinden daha kiiciik ve kiibiktirler. Hematoksilen - Eozin (H-E) boyali
kesitlerde goriilmeleri zordur. Periodic Acide Schiff (PAS) ile daha iy1 goriiliirler.
Bu hiicrelerin mukus salgis1 ylizeydeki miikdz hiicrelerin salgisindan oldukca
farklidir, daha asitli veya sialomiisin gibi daha notral mukus iiretirler. Sekilleri
diizensizdir; yassilagsmis niikleuslar: hiicre bazalinde bulunur ve ug yiizeye yakin
miisin graniilleri vardir (21).
2.Esas Hiicreler

Esas hiicreler tiibiiler bezlerin alt boliimiinde daha fazladir. Tipik protein
sekresyonu yapan hiicrelerde oldugu gibi bazal yerlesimli ¢cekirdek, sentezleme ve
salgilama islevi i¢in organeller vardir. Piramit sekilli her bir hiicre bazal laminaya
oturur ve apikal sinir1 gastrik bez liimeniyle iliskilidir. Bazal sitoplazmalarinda
cok sayida GER ve serbest ribozom yer alir ve H-E boyal1 preparatlarda hiicrenin
bazal sitoplazmasinin yogun bazofilik olmasindan sorumludur. Belirgin golgi
kompleksi supraniikleer sitoplazmada yerlesmistir. Mitokondriyonlar sitoplazma

icinde daginik sekildedirler ve 6zellikle hiicre salgilama durumundayken genis ve



cok sayidadirlar. Liimeni ¢evreleyen plazma membranlari, ylizey alanini salgilama
icin genisleten kisa ve kalim mikrovilluslar icerir. Apikalde yer alan asidofilik
zimojen graniilleri ise apikal sitoplazmanimn eozinofilik goriinmesine neden olur.
Esas hiicreler, pepsinojen ve zayif lipaz sentezi yapar (20,21).
3.Pariyetal Hiicreler

Fundus bezinin boyun bdlgelerinde boyun mukus hiicreleri arasinda ve
seyrek olarak bezin dip kisimlarinda yer alan biiyiik hiicrelerdir. Salgilarin1 bez
liimenine verirler. Merkezi yerlesimli, yuvarlak tek niikleuslar: vardir, bazen iki
cekirdekli olabilirler, yuvarlak veya piramidal hiicreler seklinde izlenebilirler.
Sitoplazmalar1 eozinofilik boyanir. Geg¢irimli elektron mikroskobik incelemelerde,
aktif olarak salgi yapan hiicrenin en belirgin Ozellikleri ¢ok sayida bulunan
mitokondri (eozinofilik) ve apikal plazma membranmin yaptig1 derin sirkiiler
girintilerdir (hiicre i¢i kanalciklar), bu hiicrelerin c¢ok sayida intraselliiler
kanalikiillere sahip hiicreler olduklar1 ve hidroklorik asidin (HCI) bu kanalikiiller
sistemler tarafindan iretildigini gostermektedir. Yiizey alanini genisleten
kanalikiiller ¢ok sayida yogun mikrovilluslarla kaplanmistir. Dinlenme halindeki
hiicrenin u¢ bolgesinde plazmalemmanin hemen altinda c¢ok sayida
tubulovezikiiler yapilar goriilebilir. Bu asamada hiicre az sayida mikrovillusa
sahiptir. HC1 salgist i¢cin uyarildiginda, tubulovezikiiller hiicre membrani ile
kaynasir ve daha fazla kanalikiil ve mikrovillus olusur, hiicre yiizeyinde artig
saglanir. Kanalikiil ve mikrovillus membranlar1 asit salgilanmasi i¢in proton
pompas1 H-K ATP’az icerir. Asetilkolin, gastrin peptidi ve histamin HCI salinimi
icin pariyetal hiicreleri stimiile eder. Pariyetal hiicreler ayni1 zamanda ince barsakta
Vit.B12 emilimini kolaylastiran glikoprotein yapida intrensek faktorii de
sentezlerler (20-22,24).
4.Enteroendokrin Hiicreler

Gastrointestinal sistemin hormon ireten hiicreleri olan enteroendokrin

hiicreler, mideden kolona kadar epitel icinde yogun olarak bulunan kiigiik
piramidal hiicrelerdir. Bu hiicre populasyonu Oyle biiyiiktiir ki gastrointestinal
bolim vucutta en biiylikk endokrin organ olarak kabul edilir.  Yerlesimleri
mukozayla sinirhidir. Bu hiicreler fundus bezlerinin her diizeyinde bulunabilirken,
cogunlukla da taban kisminda yer alirlar. Metabolik ve boyanma 6zellikleri baz
almarak arjentaffin, arjirofil veya APUD (amin prekursor uptake and

dekarboksilasyon) hiicreleri olarakta adlandirilirlar. Amin prekiirsoriiniin
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alinmasindan ve aminoasitlerin dekarboksilasyon 6zelliginden dolay1r boyle
denilir. Biitiin hiicreler amin Onciiliinii biriktirmedikleri icin APUD tanimu DNES
(diffiiz ndroendokrin sistem) ile degistirilmistir. Rutin kesitlerde goriilmeleri zor
olsa da immunositokimyasal ve elektron mikroskobik olarak goriilebilirler.
Salgilarin1 dogrudan lamina propria tabakasina birakirlar. Elektron mikroskobik
incelemelerde cok sayida membranla ¢evrili elektron yogun salg1 vezikiiliiniin
hiicrenin bazal kismmda yer aldigini gozlemek miimkiindiir. Oval cekirdek
genellikle Okromatiktir. Sitoplazmada kiigiik bir golgi kompleksi, birkag
mitokondriyon ve yaygm olarak izlenen GER  bulunur. Gastrin, sekretin,
kolesistokinin, motilin, somatostatin gibi otuzdan fazla gastrointestinal peptit
hormonu iiretirler (20-22,24).

5.Kok Hiicreler ( Farkhlasmams Hiicreler )

Bu hiicreler istmus ve boyun bolgelerinde az sayida yer alan multipotansiyel
farklanmamis kok hiicrelerdir. Algak prizmatik hiicrelerdir. Oval niikleuslar1
hiicre bazaline yakindir. Bu hiicreler yiiksek mitotik aktiviteye sahiptir; bazilari
cukurcuk ve yiizeydeki miik6z hiicrelerin yerini almak iizere yiizeye dogru
hareket eder. Hergiin yaklasik olarak 70 milyon yeni epitel hiicresinin
olusmasindan sorumludurlar. Miikdz hiicrelerin dongii siiresi 4-7 giindiir. Diger
yavru hiicreler bezlerin daha derin kisimlarma goc¢ ederler ve miikoz boyun
hiicreleri ile pariyetal, esas ve enteroendokrin hiicrelere farklilasirlar. Bu hiicreler
yiizeydeki miikoz hiicrelerden daha yavas yenilenirler (24-26).

Kardia Bezleri

Kardiak bezler, midede 6zefagiyal orifisi siirlayan kardia gibi ¢cok dar bir
alan icerisinde yer alirlar. Ozefagial kardiak bezler ile kombine olan salgilar1 mide
stvisina karisir ve bu salgi, 6zefagial epiteli gastrik refliiden korur. Bu bezler,
tubuler dallanmis yapidadir. Siklikla mukus iireten hiicrelerden ve bu hiicreler
arasinda dagilmis enteroendokrin hiicrelerden olusmuslardir. Mukus {ireten
hiicrelerin apikallerinde salg1 graniilleri ve bazale itilmis yass1 bir ¢ekirdege sahip
oldugu goriiliir (20).
Pilor Bezleri

Pilorik antrum da yer alan pilor bezleri, ylizey mukus hiicrelerine benzerler
ve pilorik mukozay1 koruyucu bir gorev iistlenirler. Dallanmig kivrimli tubuler
bezlerdir. Liimenleri oldukca genistir, sekretuar hiicreler yiizey mukus hiicrelerine

benzerler. Tek tiik pariyetal hiicre ile birlikte enteroendokrin hiicrelere de asiniler
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icinde rastlamak miimkiindiir. Bezler salgilari1 dogrudan gastrik ¢ukurcuklara
bosaltirlar (20).
Lamina propria ve muskularis mukoza

Lamina propriya gevsek bag dokusundan ibarettir. Retikiiler ve kollajen
lifler lamina propriyada daha ¢oktur ve elastik lifler nadirdir. Lamina propriyanin
hiicre elemanlar1 fibroblastlari, lenfositleri, mast hiicrelerini, eozinofilleri ve
birka¢ plazma hiicresini kapsar. Muskularis mukoza, bezlerden salgi salinmasini
kolaylastirmak icin mukozaya ince kas hiicreleri seritleri gonderebilir. Mide
lamina propriast gastrik c¢ukurcuklar1 ve bezleri cevreleyen kan ve lenf
damarlarindan zengin gevsek bag dokusu iceren oldukc¢a dar bir alan olusturur.
Inflamasyon durumlarinda bu tabakada nétrofil hiicrelerini gormek te miimkiin
olabilmektedir. Ayrica bazen bezler ve lenfoid dokuda goriilebilir. Muskularis
mukoza tabakasi icte sirkiiler dista longutidinal olmak iizere iki ince laminadan
olusur. Bazi bolgelerde iiciincii sirkiiler bir tabaka daha goriilebilir (20,22,24).
2.3.2.Tunika submukoza

Submukoza, icinde kollajendz ve elastik liflerin ¢ok oldugu siki diizensiz
bag dokusundan olusur. Cok sayida arteriyol, venoz pleksus ve lenfatik damarlar,
bol miktarda lenfoid hiicre, makrofaj ve mast hiicresi, degisen miktarda yag
dokusu, sinir lifleri ve submukozal (Meissner) sinir pleksusunu igerir. Meissner
sinir pleksusu, submukozada yer alan kan damarlari, diiz kas hiicreleri ve
muskularis mukozay1 olusturan diiz kas liflerini innerve eder (20,22,24).
2.3.3.Tunika muskularis eksterna

Mide muskularis eksterna tabakasi geleneksel olarak 3 diiz kas
tabakasindan olusmustur. Dista longutidinal, ortada sirkiiler ve son olarak igte
oblik olarak seyreder. Bunlardan en iyi tanimlanan ve siireklilik arzeden tabaka
sirkiiler olandir. Ancak midenin en 6n ve en arka boliimlerinde longutidinal
lamina kesintiye ugrarken, periozefagial bolgede sirkiiler tabaka az gelismistir.
Kas tabakasindaki bu ii¢ yonlii dizilim midenin karistiric1 ve ince barsaga iletici
fonksiyonu acisindan elzemdir. Ganglion hiicreleri ve myelinsiz sinir liflerinin bir
araya gelerek olusturdugu myenterik sinir pleksusunu (Auerbach) kas laminalari

arasinda géormek miimkiindiir (20,21).
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2.3.4.Tunika seroza

Tunika seroza, periton bosluguna bakan tek katli yassi epitel (mezotel),
onun altinda bazal lamina ve en altta da ¢cok az oranda gevsek bag dokusundan
meydana gelmistir. Hiicreler aras1 baglantilarla birbirine baglanan hiicreler apikal
yiizeylerinde mikrovilluslara sahiptirler. Hiicreler, abdominal organlarin serbestce
hareket etmesine izin veren ve nemli bir yiizeyin olugsmasini saglayan ince seroz
stvidan olusan bir film tabakasi iiretirler. Omentum majus vasitasiyla abdominal
kavitenin pariyetal peritonu ve karacigerin visseral yapragmin devam ettigi
omentum minus ile devam eder (20,21).
2.4.Mide Ulseri
2.4.1.Tanim

Peptik {iilserasyonlar; liimende pepsin ve asidin yakici etkilerine
dayanamayan epitel hiicrelerinin, gastrointestinal mukozada gelisen kazinma
defektleridir. Peptik iilserler genelde mide, duodenum veya her ikisinde meydana
gelen ilserasyonlar i¢cin kullanilan bir tanimdir. Ancak gastrointestinal sistemin
herhangi bir yerinin asid ve pepsine yeterli bir konsantrasyon ve siirede maruz
kalinmas1 sonucu gelisebilir. Ulserler; muskularis mukoza ve submukoza veya
daha derin katmanlar i¢inde uzanan histolojik olarak nekrotik mukozal defektler
olarak ta tanimlanmaktadir. Oysa daha yiizeyel nekrotik defektler erozyon olarak
diisiiniilmektedir. Bu histolojik terimin klinisyen icin kiigiik pratik bir anlami
olmakla beraber peptik iilserler genelde endoskopik ve radyografik 6zellikleriyle
tanimlanirlar. Pratikte, klinisyenler nadiren peptik iilser veya erozyonun histolojik
dogrulamasina sahip olurlar (27).
2.4.2.Tarih¢e

20. yiizyilin erken donemlerinde diyet ve stresin peptik iilserin patojenik

faktorleri i¢in 6nemli roller iistlenebilecekleri diisiiniilmiistii. Dolayisiyla uzun bir
zaman peptik iilserli hastalar; hastanede yatirilarak, yatak istirahati ve hazmi kolay
olan yiyeceklerden hazirlanan diyetler ile tedavi edildi.1950’lerde arastiricilar ve
klinisyenler gastrik asidin patojenik rolii iizerine odaklandiklarinda antiasid
tedavisi hastaligin tedavisi i¢in onemli bir secenegi olusturmustur. Histamin2 (H2)
reseptor antagonistleri, 1970’lerde klinik kullanima sunuldugunda antisekretuar
terapiyle asid baskilanmasi dolayisiyla da tedavide kullanilmistir. 1980’°lerde
proton pompa inhibitorlerinin (PPI) kullanima girmesiyle, daha etkili asid

baskilanmasi ve yiiksek derecede iilser iyilesmesi elde edilmistir. Bircok akut
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peptik ilserasyonlarin asid baskilama tedavisiyle iyilestigini gosteren pek cok
arastrma oldugu halde antiasid veya antisekretuar ajanlarla tedaviye devam
edilmediginde 1 yil i¢inde bir ¢cok hastada niikslerin goriildiigii gézlenmistir (28).
Bundan dolay: peptik iilser hastaliginin sik alevlenme ve remisyonlarla seyreden
kronik bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir.

1980’lerde arastirmacilar ¢cogu peptik iilserasyonlarin; Helikobakter pilori
(H.pilori) bakterisiyle midenin infeksiyonu veya NSAI alimiyla iliskili oldugunu
ogrendiler (29). Bundan baska, H.pilori infeksiyonu ve NSAI kullanimi
engellenebilindiginde peptik iilser niiksiiniin nadir olarak gelistigini gosteren
caligmalar vardir. Bu gozlemler peptik iilser hastaligimin tedavisine yaklagimda
kokli degisikliklere neden olmustur (30).
2.4.3.Stres Ulseri Fizyopatolojisi

Gastrointestinal liimende asid ve pepsinin yakici etkilerine dayanamayan
mukozada peptik iilser gelisir. Gastroduodenal mukoza siirekli olarak asid ve
pepsine maruz kalr ancak her zaman iilserasyonlar gozlenmez. Ulserlerin
olusumu patolojik bir durumdur. Stres iilserleri mide mukozasmin akut yiizeyel
yangisal lezyonlaridir. Peptik iilserlerle karsilastirildiginda birka¢ acidan farkli
olduklar1 goriliir. Stres ile iligkili gastrik lezyonlar daha ¢ok midenin proksimal
boliimlerinde izlenmektedir. Diger taraftan peptik iilserlerde lezyonlar distal
boliimlerde ve duodenumda izlenirken klinik olarak kronik seyrederler (2).

Genel olarak stres iilserlerine neden olan primer etkenin iskemi oldugu
kabul edilmektedir (31). Gastrik mukozal kan akimi; geri emilen hidrojen
iyonlarinmn atilmasmda, bikarbonat iyonlarinin saglanmasinda, yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin yapisina katilan besinlerin ve oksijenin saglanmasi icin
gereklidir (32). Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar fizyolojik stresin mukozal
iskemi ile sonug¢lanan gastrik mukoza icindeki kan akimimmi hizhi bir sekilde
diistirdiiginii  gostermistir (3). Deneysel calismalarda iskeminin siddeti ile
mukozal ATP yikimi ve mukozal yaralanmanin siddeti arasinda dogrudan iligki
bulunmaktadir (4). ilave olarak hipovolemi ve sepsis gibi diger klinik durumlar da
gastrik kan akiminda azalmaya yol acar ve azalmis oksijen ile beraber enerji
yetersizligine baglh olarak yaralanmalar1 tetikleyebilir. Stres iilserleri ile ilgili
hayvan modelleri arasinda, mukozal lezyonlarin olusumu i¢in azalmis kan akimi
ana mekanizmadir. iskemik yaralanmada intramural asidozisin artmasiyla birlikte,

serbest oksijen radikallerinin iiretimi de artar. Iskemik periyotta ADP
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hipoksantine katabolize olur ve oksijen ile temasa gecerek doku yaralanmasina
neden olan siiperoksit ve hidroksil radikallerinin olusumuna neden olur (33).
Ayrica, iskemi hiicre permeabilitesini arttirir alkalin sekresyonunu azaltir (34),
asid tamponlama Kkapasitesini azaltir, mukus {retimini disiirir (6). Bu
degisiklikler hidrojenin doku icinde birikmesine Na“ ve K'’un liimene dogru
difiizyonuna ve sonug olarak mukozal iilserasyonlara neden olur.

Mukozanm asid-pepsin ataklarna kars1 gosterdigi direncin pre-epitelyal,
epitelyal ve post-epitelyal olmak iizere ii¢c savunma mekanizmasi vardir.
2.4.3.1.Pre-epitelyal Savunma Mekanizmasi

Pre-epitelyal savunma mekanizmalar1 zararli ajanlarin gastrointestinal
liimene olan temasimi Onler. Gastrik ve gastroduodenal mukoza epitelyal hiicreleri
asid-pepsin ataklarindan mukus katmani ve bikarbonattan zengin olan su katmani
sayesinde korunur (35). Mukus ve bikarbonat, liimene gastrik epitelyal
hiicrelerden ve Brunner bezlerinden salgilanir. Kandaki bikarbonat, paraselliiler
difiizyon islemi swrasinda su katmam igerisine girer. Mukus katmam i¢inde
glikoproteinler pepsin difiizyonuna kars1 fiziksel bariyer olustururlar ve
glikoproteinlere eslik eden bikarbonat iyonlar1 asidi nétralize eder. Mukus,
epitelyal hiicrelerden salgilanan biiyiik miktarda ylizey aktif fosfolipidler icerir
(36). Bu fosfolipitler, asidi mukus jelin luminal yiizeyine iten bir hidrofobik
tabaka olusturarak mukozanm zarar gormesini engeller. Bu pre-epitelyal savunma
mekanizmalar: sonucu, limen icindeki pH 2.0’1n altina diisse bile gastroduodenal
epitelin lizerindeki pH’1n normal sinirlarda kalmasimi saglanir (37).

Sonug¢ olarak gastroduodenal mukozada asid pepsin hasar1 mukusun
dokiilmesine neden olursa, hasarl epitel fibrin ve hiicresel atik ile koruyucu ortii
olusturarak asidle temasin Onlenmesi saglanir (38). Pre-epitelyal savunma
mekanizmalarindaki anormallikler peptik iilser hastaligina katkida bulunur.
Ornegin peptik iilser hastahma zemin hazirlayan H.pilori infeksiyonunun
gastrointestinal mukus ve bikarbonat sekresyonu anormallikleriyle iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (39).
2.4.3.2.Epitelyal Savunma Mekanizmasi

Pre-epitelyal savunmalar asid ve pepsin tarafindan asildiginda asid ve
peptik hasar1 6nleyen veya azaltan epitelyal mekanizmalar artik devreye girerler.
Apikal hiicre membranlar1 ve yiizey hiicreleri arasindaki siki baglanti

kompleksleri hidrojen iyonlarinin mukoza i¢ine difiizyonunu sinirlandiran temel
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bariyerlerdir. Apikal membranlarin seyreltilmis aside maruziyeti sonucu siki
baglantilardan hidrojen iyonu pasajina direncte artisa neden olurken, konsantre
aside (pH < 2.5) maruziyet; bu paraseliiler yollarin icinden hidrojen iyonlarmin
sizmtisina neden olarak hasar1 indiikler (40). Epitelyal hiicrelere giren asiri
hidrojen iyonlar1 Na'/H" degistiricisi ve C1/HCO3 degistiricisi iceren bazolateral
hiicre membranlarimdaki iyon pompalariyla uzaklastirilirlar (41).

Bu defans mekanizmalar1 bozuldugunda ve hiicreler asid peptik hasari
tolere edemediginde; yiizeyel mukozal defektler bezlerin boyun mukus
hiicrelerinin mukozal ac¢iklifi kapamak i¢cin gocii ile devam eder ve bu
bolgelerdeki mukozal hasarlar hizlica kapatilir (42). Hizli onarim sadece hiicre
gociinti igerir, hiicre boliinmesini icermez, sadece go¢ eden hiicreler, mindr
mukozal defektleri kapatir. Diger taraftan biiylik peptik lezyonlarin iyilesmesi
yeni hiicrelerin hiicre boliinmesiyle olusturdugu rejenerasyonla meydana
gelmektedir (43).
2.4.3.3.Post-epitelyal Savunma Mekanizmasi

Post-epitelyal savunma mekanizmasin1 mukozal kan akimi olusturur. Kan
akimi enerjinin ¢ogunu, epitelyal hiicre biitiinligliniin siirdiiriilmesi, mukus
tiretimi ve bikarbonat salimimi gibi koruyucu epitelyal hiicre fonksiyonlar: ic¢in
gerekli olan bilesenleri saglar. Hasarli mukozadan diffiize olan asid, kan akimi
tarafindan temizlenir. Gastrik asid sekresyonu esnasinda HCO3 1 pariyetal hiicre
bazolateral membranindan taginimi submukoza icinde alkali gelgit olusumuna
neden olur. Bu alkali gelgitin, HCO3 m kan akimuyla yiizey epitelyal hiicrelere
tasimimi, midenin asit sekresyonu sirasindaki asid-peptik hasarina karsi koruyucu
oldugu anlagilmaktadir (44).

Gastrointestinal limendeki bu ii¢ epitelyal savunma bilesenlerinin asid ve

pepsinin yakici etkileri tarafindan yenilmesiyle peptik iilserasyon gelisir.
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2.4.4.Etyoloji
2.4.4.1.Nonsteroidal Anti-inflamatuar flaclar (NSAI)

NSArI’lar gastroduodenal mukozaya topikal ve sistemik etkiyerek hasar
verebilirler (45). Asidik gastrik sivida, zayif asid olan aspirin gibi NSAI’lar
iyonize olmayan formdadirlar ve gastrik hiicrelere serbestce penetre olabilirler.
Hiicredeki notral ¢evre pH’inda H' iyonlar1 ayrilir ve sonugta negatif yiiklii
NSArl'lar hiicre membranindan gecemezler. Bu durumda potansiyel zararli
NSArl'lar hizlica mukozal hiicrelerde yogun olarak yer alirlar. Bundan dolayzi,
yiizeyel hasarlar (petesi, ekimoz gibi) NSAI’'larin alinmasindan birka¢ dakika
sonra bile ortaya ¢ikabilir (46).

Yapilan ¢aligmalar, iilserlerin NSAI’larin topikal etkilerinden ¢ok sistemik
etkilerine bagli oldugunu gostermektedir (47). Muhtemelen iilserasyon NSAI’larin
indiikledigi siklooksijenazin inhibe edilmesinin eslik ettigi mukozal prostoglandin
sentezi azalmasi sonucu olmaktadir. Prostoglandin sentezinin inhibisyonu mukus
ve bikarbonatin epitelyal sekresyonunun azalmasiyla, azalmis mukozal kan
akimiyla, azalmis mukozal proliferasyonla ve direncin bozulmasi sonucu peptik
hasar olusmaktadir (47).

Petesi ve erozyon gibi yiizeyel gastrik lezyonlar kronik olarak NSAI’lar1
kullananlarin yaklasik %50’sinde goriiliirler ve bu lezyonlarin klinik olarak dnemi
azdir. Kronik NSAI tedavisinde hastalarin %15-30’unda endoskopik olarak bu
lezyonlar goriiliir (48).
2.4.4.2.Antral G Hiicresi Hiperfonksiyonu

Gastrin salgilayan G hiicreleri pilor bezlerinin miikdz hiicreleri arasinda
bulunur. Gastrin mide bezlerinin pariyetal hiicrelerinden asid salgilanmasmi
uyarrr ve mide mukozasinda trofik etki gosterir (24). H.pilorinin ortaya
cikarilmasindan ©Once, aglik yiiksek serum gastrin diizeyi ve postprandiyal
hipergastrinemi ile iliskili gastrik asid hipersekresyonuyla karekterize nadir bir
sendrom tanimlanmisti  (49), bu sendromun antral G hiicrelerinin
hiperfonksiyonuna bagli olabilecegi diisiiniildii. Giiniimiizde bir ¢cok vakada bu
sendromun H.pilori infeksiyonunun bir sonucu oldugu goriilmektedir (50).
2.4.4.3. Sigara

Sigara kullanimmin; peptik iilser ve komplikasyonlar: i¢in bir risk faktorii
oldugu savunulmaktadir (30,51). Ayrica peptik iilserasyonlarin iyilesmesi iizerine

olumsuz etkilerinin oldugu da bildirilmektedir (52). Sigara icenlerin gastrik ve
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duodenal mukozalarinda prostaglandin konsantrasyonu diisiik bulunmustur (53).
Bu da sigara kullaniminin, asid tarafindan indiiklenen duodenal mukozal
bikarbonat sekresyonlarinin inhibe edilmesi ile agiklanmaktadir (54). Diger
mekanizmalar arasinda; sigara ig¢iminin, gastrik asiditeyi (55) ve H.pilori
cogalmasini arttirmasi (56) sayilabilir, ancak bu mekanizmalarin herhangi birinin
peptik iilser olusumuna etkisi tam olarak agik degildir.
2.4.4.4.Alkol

Alkol kullantminin peptik iilser hastalig: icin biiyiik bir risk olduguna dair
yaygin bir kan1 mevcuttur. Aslinda bu durumu destekleyen sadece birka¢ calisma
bulunmaktadir. Sarap ve bira gastrik asid salgilatma potansiyeli olan ickilerdir
ancak peptik iilser olusturmadaki rolleri hala tartigmalidir (57). Bununla birlikte
saf etanoliin deney hayvanlarinda gastrointestinal mukozaya hasar verdigi
gosterilmistir (58). Genelde alkollii ickilerde bulunan etanol konsantrasyonunun
insanlarda sadece ylizeyel mukozal hasara neden oldugu savunulmaktadir (59).
Alkolik sirozlu hastalarda peptik ilser prevalansinmm artmis oldugu One
siiriilmektedir (60) ancak, sirozu olmayan alkol kullanicilarinda bu iliski
gosterilememistir.
2.4.4.5.Diyet

Diyet ve peptik iilser arasindaki iligkiyi gosteren giiclii bir baglanti
bulunmamaktadir. Hastalar siklikla baharatli yiyecekler gibi bazi gidalarin
alimiyla iligkili dispepsi tarif etmislerdir, ancak bu gidalarin iilserasyona sebep
olduguna dair kanitlar bulunmamaktadir. Gastrik asid salgilatma potansiyeline
sahip olan cay, kahve ve kola (61) ile peptik iilser arasinda yapilan epidemiyolojik
caligmalar sonucu bir iligki kurulamamustir. Kafeinli ve kafeinsiz kahvelerin
gastrik asid salgilatma potansiyeli esit gibi goriinmektedir (61). Peptik iilserli
hastalara mideye dokunmayan diyet yazilmasi geleneksellesmis ise de bu
diyetlerin pariyetal hiicreleri uyardig: tespit edilmistir. Bu tiir diyetlerin hastalifin
Onlenmesinde ve tadavi edilmesinde bir yararindan bahsedilememektedir.
2.4.4.6.Emosyonel Stres

Emosyonel stresin peptik llsere sebep oldugu veya peptik iilseri
kotiilestirdigine dair calismalar mevcuttur (62). Ikinci diinya savasi sirasinda
Londra’ya atilan bombalar esnasinda perfore peptik iilser vakalarinda anlamli
derecede artis oldugu Ingiliz hekimler tarafindan gozlemlenmistir. Peptik iilser

patogenezinde H.pilorinin tanimlanmasimndan beri emosyonel stres ve iilser
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arasindaki iliskiye olan ilgi azalmistir. Bir¢cok hastada tek basma emosyonel
stresin iilser olusturmada etkili olmadigi ciinkii H.pilori eradikasyonu ve
NSAT'larin eliminasyonuyla emosyonel strese bakilmaksizin peptik iilserin
onlendigi goriilmiistiir. Bununla beraber bazi yeni ¢aligmalarda peptik {iilser
hastaligina emosyonel stresin katkida bulundugu savunulmustur (63). Japonyada
binlerce kisiyi oldiiren depremden sonra kanamali gastrik iilser sikliginda artig
oldugu arastirmacilar tarafindan tespit edilmistir (64).

2.4.4.7.Genetik

Genetik faktorlerin iilser hastaligina zemin hazirladig1 anlasilmaktadir.
Ornegin tek yumurta ikizleri arasindaki iilser hastahigmin uygunlugu ¢ift yumurta
ikizlerine gore daha fazladir, ayrica iilser hastalarinin birinci derece yakinlarmin
ilser hastalig1 gelisimi icin daha yiiksek risk altinda olduklar1 bildirilmistir (27).
Ulsere yatkinlik saglayan bu genler heniiz tam olarak ortaya konulamamustir.
Ayrica iilserin ailesel kiimelenmesinin genetik faktorlerden ziyade aile iiyeleri
arasinda H.pilori infeksiyonunun yiiksek oranda bulunmasina bagli olabilecegi
goriilmektedir.

Serum pepsinojen-1 diizeyinin yiiksekligi baslangicta iilser hastaligmin
genetik belirleyicisi olarak diisiiniilmiigse de (65) H.pilori infeksiyonu sonucu
olarak ortaya ciktigi bilinmektedir (66). Ulser icin suclanan diger genetik
markerler arasinda ‘O’ kan grubu, tiikrikkte kan grubu antijenlerinin
sekresyonunun yoklugu ve belirli HLA subtiplerinin varlig1 yer almaktadir (67).
Bazi1 kan grubu antijenlerinin peptik iilserle iliskisi bu antijenlerin bireyin H.pilori
infeksiyonuna duyarhligin1 etkileyebilmesiyle kismen agciklanabilir. Ornegin;
Lewis grubu kan antijenleri H.pilori’nin insan gastrik mukozasina tutunmasima
aracilik ettigi bildirilmistir (68). Danimarkali erkeklerde yapilan genis bir
caligmada; Lewis fenotip Le (a+b-) ve ABH nonsekretuar 6zelliklerin iilser
hastalig1 i¢cin belirtegc oldugu ortaya konulmustur (69). Arastirmacilar bu
ozelliklerin peptik iilsere duyarliliktan cok H.piloriye duyarliligi saglayan bir
genetik 6zellik oldugunu belirtmektedirler.
2.4.5.Klinik Bulgular

Peptik iilserin asil ana semptomu karin agrisidir. Bununla beraber iilserin
s0z konusu karm agrisina nasil neden oldugu tam olarak agik degildir. Geleneksel
olarak hekimler iilser agrilarin peptik hasara maruz nosiseptorlerin asid tarafindan

uyarilmasma baglamislardir. Endoskopik c¢alismalar peptik iilserasyonlarin
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genelde asemptomatik oldugunu ve bir ¢alismada duodenal asid perfiizyonunun
aktif peptik ilserli 40 hastanin 16’sinda agri1 olusturdugunu gostermistir (70).
Buna karsim; klasik peptik iilser hastaligindan ayirt edilemeyen agri1 sendromlari
belirgin iilser kraterleri olmayan hastalarda siklikla goriilmektedir ve peptik
tilserleri iyilesmis hastalar iilser tipi agr1 duyabilirler (71). Gastrik iilserli hastalar;
epigastriumda yanma ve kemirme agrisi tarif ederler. Gastrik iilser agrisi
yemeklerden sonra ortaya cikma egilimindedir. Yemek yeme bazi hastalarda
agriyt hemen baglatir. Sadece gastrik iilserli hastalarin iicte biri uykudan
uyandiran agr tarif etmektedir (72). Hastalarin yarisinda anoreksiya ve kilo kaybi
goriilir. Bu semptomlar mide {iilserine eslik eden gecikmis gastrik bosalmanin
sonucu ve hatta mekanik gastrik ¢ikis tikanikligi sonucu olabilir. Sonug¢ olarak;
benign veya malign olan gastrik iilserler sadece anamnezle giivenilir sekilde ayirt
edilemez ciinkii bunlarin her ikisi de ayni sekilde agri, anoreksi ve kilo kaybina
neden olur. Hastaneye hemoraji ve perforasyon komplikasyonlariyla bagvuran bir
cok hastanin daha ©Onceden iilser hastaligiyla ilgili semptomlarmin olmadigi
kaydedilmistir (73). Bu semptomlar siklikla NSAI kullanan yash hastalarda
goriilmektedir. Ek olarak kullamilan NSAI’lar peptik iilser hastaligi agrisini
maskelemektedirler.
2.4.6.Tedavi

Peptik iilserli tiim hastalar H.pilori acisindan arastirilmali ve NSAI
kullanim1 ag¢ismndan sorgulanmalidirlar. Hatta gerekirse NSAI ila¢ kullanimi
durdurulmalidur.
2.4.6.1.Histamin 2 (H2) Reseptor Antagonistleri

Antisekretuar ajan olarak giiniimiizde bes H2 reseptdr antagonisti
(cimetidine, ranitidine, famotidine, nizatidine ve roksatidin asetat) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Gastrik paryetal hiicrelerde H2 reseptorlerini bloke ederek etki
gosterirler (74). Tum H2 reseptor antagonistleri renal ekskresyon ve hepatik
metabolizmayla elimine edilirler. H2 reseptor antagonistleri histamin tarafindan
uyarilan asid sekresyonunun yarigmali inhibitorleridir ancak famotidinin
yarigsmasiz inhibisyon 6zelligi de bulunmaktadir (75). H2 reseptor antagonistleri
dikkate deger sekilde giivenilir ve tolere edilebilirdirler. Tiim yan etki insidansi
%4’tir ve ciddi yan etkiler nadirdir. Randomize klinik ©rneklerle yapilan
calismada; H2 reseptor antagonistlerinin tiim yan etki oraninin plasebodan farkl

olmadig1 bildirilmistir (76).
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2.4.6.2.Proton Pompasi Inhibitorleri (PPI)

PPT’ler paryetal hiicrenin proton pompasi olan H-K ATP’az1 inhibe ederek
gastrik asid sekresyonunu azaltan bir grup ilagtir. Giiniimiizde kullanilan 5 PPI
vardir (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ve rabeprazol). Gastrik
asid sekresyonunu inhibe eden giiniimiizde en etkili ilaglar PPI’lardir. PPT’ler
benzimidazol tiirevidir. Bu ajanlar, H-K ATP’az1 etkilemek i¢in asidle aktive
olmasi gereken Onciil ilaglardir. Bununla bereber bu Onciil ilaglar aside dayaniksiz
ilaglardir ve oral uygulama sirasinda mide asidinden korunmalidirlar (77).
2.4.6.3.Antiasidler

Antisekretuar tedaviyle kiyaslandiginda antiasid tedavisi daha az uygun,
gastrik asiditenin uzun siireli kontrolinde daha az etkilidirler. Ayrica,
antisekretuar ajanlarla kiyaslandiginda diyare ve kabizlik gibi hos olmayan yan
etkileri daha fazladir. Renal yetmezlikli hastalarda dikkatle kullanilmalidir (78).
2.4.6.4.Cerrahi

Gastrik asid sekresyonunu azaltmak icin uygulanan elektif cerrahi,
giivenilir ve yiiksek etkili antisekretuar tedavilerin gelismesi ve nadiren yinelenen
ilserlerin tanmmasiyla Onemli derecede azalmistir. Peptik iilserden dolay1
kanamasi olan ve endoskopik tedaviye cevap vermeyen hastalar i¢in, perfore
peptik iilserlerde ve gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna neden olan ve endoskopik
dilatasyona cevap vermeyen peptik iilserler icin yararh olabilir.
2.4.7.Fizyolojik Stres ve Peptik Hasar

Ciddi fizyolojik stres (yanik, major travma, sepsis ve multi-sistem organ
yetmezligi tarafindan olusturulan); genelde iist gastrointestinal sistemin peptik
hasariyla iliskilidir (79). Tipik olarak, midenin oksintik mukozasini da igeren
multipl ylizeyel erozyonlarla karakterizedirler. H.pilori infeksiyonuyla iligkili
kronik peptik iilserasyonlarn aksine, bu akut, yiizeyel stres lezyonlarini
cevreleyen mukozadaki kiiciik inflamatuar reaksiyonlarda beraberinde goriiliir.
Bununla beraber, ciddi fizyolojik strese bir kisim peptik lezyonlar eslik eder.
Bunlar arasinda tipik olandan, yasami tehdit eden kanama ve perforasyonla
komplike olan mide ve duodenumun derin ilserleri ve asemptomatik gastrik
erozyonlar bulunur. Stres ile iligkili peptik hasar1 agiklamak i¢in bir¢ok terim
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda stres erozyonu, stres gastriti, stres iilseri ve stres

iliskili erozif sendrom vardir (80). Yogun bakim {iinitelerinde yatan ileri derecede
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hasta kisilerde yapilan endoskopik incelemeler sonucu; vakalarin %75’ten
fazlasinda gastroduodenal mukozal lezyon bulunmustur (81).

Daha onceki caligmalarda; bu stres ile iliskili lezyonlarin 6nemli derecede
hastaliga ve mortaliteye sebep oldugu goriilmiistiir. Yapilan bir ¢caligmada; biiyiik
yaniklar1 olan hastalarin %30’unda akut iilserasyonlar sonucu major kanama ve
perforasyon gelismistir. Bununla birlikte 1970’lerden sonra stres iligkili mukozal
lezyonlarin sebep oldugu klinik olarak 6nemli sonuglar onemli derecede, biiyiik
olasilikla ¢ok hasta kisilerin medikal bakimindaki avantajlar sonucu, azalmistir
(80). Yakin zamanda, yogun bakimdaki 2000’den fazla hastada yapilan bir
prospektif caliygmada hastalarin sadece %1.5’inde klinik olarak Onemli kanama
gelismistir (82). Arastirmacilar; solunum yetmezligi ve koagiilopatinin stres
iligkili kanama i¢in gii¢lii ve bagimsiz risk faktorii oldugunu belirtmislerdir. Bu
risklerin biri veya her ikisi olan 847 hastanin %3.7’sinde 6nemli derecede kanama
gelisirken, solunum yetmezligi ve koagiilopati faktorleri olmayan 1405 hastanin
%0.1’inde kanama gelismistir. Stres iligkili mukozal lezyonlar i¢in risk faktorleri
arasinda sok, sepsis, kafa travmasi, ciddi yanik, multi-organ yetmezligi, akut renal
yetmezlik, siroz ve akut servikal spinal yaralanmaya bagli kuadripleji vardir
(83,84). Ciddi derecede hastaligr olanlarda stres iliskili mukozal hasarin
Onlenmesi i¢in proflaktik olarak antiasid, siikralfat ve antisekretuar ilaglar
klinisyenler tarafindan kullanilmistir. 1980’lerde diinyada bircok yogun bakim
tinitesinde stres iilseri proflaksisi rutin olarak uygulanmistir (84). Ne yazik ki,
literatiirlerde bu durumun tartismali oldugu hatta kontrendike oldugu
belirtilmistir. Hatta bu ¢aligmalarin metaanalizleri farkli sonuclar vermistir (85).
Kanamanin varligin1 belirleyen kriterler ve hasta popiilasyonundaki bariz farklar
yiiziinden caligmalarin kiyaslanmast zorlagsmaktadiwr. Yakin zamanda kritik
hastalarda stres iilserinin onlenmesi i¢in yapilan caliymalarin metaanalizinde H2
reseptor  antagonistleriyle yapilan profilaksiyle klinik olarak ©6nemli
gastrointestinal kanama insidansi bariz sekilde diismiistiir (85). Bu arastirmacilar
klinik olarak onemli kanamanim 6nlenmesi i¢in antiasidlerden ziyade H2 reseptor
antagonistlerinin tercih edilme egilimi oldugunu; H2 reseptor antagonistlerinin
onemli kanamanin Onlenmesinde siikralfattan bariz farki  olmadigim
tanimlamislardir. Bununla beraber; stres iilseri profilaksisi i¢in kullanilan
stikralfatin; H2 reseptor antagonistleri veya antiasidlere gore daha diisiik mortalite

orani ile iliskilidir. Giiniimiize kadar stres iilseri profilaksisi i¢in PPI kullanimiyla
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ilgili fazla calisma yoktur ve bu calisma sonuglar1 bize bu ilaglarin yararh
etkilerini 6nermektedir (86). Yukarida belirtildigi gibi; stres tilseri profilaksisi i¢in
kullanilan siikralfatin; H2 reseptor antagonistleri veya antiasidlere gore daha
diisik mortalite oranma sahip olmasmin nedeni ac¢ik olmamakla beraber
siikralfatla tedavi edilen hastalarda nazokomiyal pndmoni oraninin az olmasina
bagl olabilecegi belirtilmektedir. Antiasid ve antisekretuar ajanlarm gastrik pH’1
arttirmastyla midedeki gram-negatif bakteri biiyiimesi artar (87). Ciddi hastalarda
bu bakterilerin hava yoluna aspirasyonu pndmoniye neden olur ve stres iilser
proflaksisi i¢in kullanilan ¢ok miktarda antiasid gastrodzofagial refliiye ve
pulmoner aspirasyona zemin hazirlar. Buna karsin; siikralfatin gastrik pH ve
miktarma c¢ok az etkisi vardir ve kullaniminin aspirasyon pndomonisi oranini
arttrmas1 beklenemez. Bu konu hakkindaki caligmalar belirgin olmamakla
beraber uzmanlar ciddi hastalarda stres iilseri profilaksisinin aspirasyon
pnomonisi gelisimine katkida bulundugu konusunda halen tartigmalilardir.
Bununla beraber; ciddi hastalarda stres iilseri profilaksisinde kullanilacak uygun
secenekler tartigmalidir.
2.5.Serbest Radikaller ve Oksidanlar

Gershman’m 1954’teki oksijenin serbest radikali teorisinden Once
oksijenin zararli Ozellikleri karanlikta kalan konulardi. Bu teoride oksijenin
indirgenmis formlarma kismen bagl oksijen toksisitesinden bahsedilmekteydi.
Ayni yil; Commoner ve ark. tarafindan liyofilize biyolojik materyallerin bir
cogunda serbest radikallere baglanabilen zayif elektron paramanyetik rezonans
sinyalleri gozlediklerini bildirdiler. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller
Harman tarafindan 1956 yilinda yaslanmadaki rolleri bakimmdan incelendi. Bu
calisma, bu konuda yapilacak diger caligmalar: tetiklemistir. 1969°da superoksit
dismutaz (SOD) enziminin bulunmasiyla serbest radikallerin canli sistemlerdeki
onemiyle ilgili ikinci bir devir baslamistir (88). 1977°de hidroksil radikalinin
(OH) guanilat siklaz aktivasyonunu stimule ettigini ve ikincil haberci olan siklik
guanozin monofosfat olusturduguna dair kanitlar1 bulmasiyla tiglincii devir
baslamistir (89). Oksijen serbest radikalleri veya genel olarak reaktif oksijen
tiirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri (RNT) gibi normal hiicresel metabolizmanin
triinleridirler. ROT ve RNT’nin canl sistemler i¢in hem yararli hemde zararli
ozellikleri bilinmektedir (90). ROT’un yararhh etkileri (6rnegin infeksiyon

ajanlarma kars1 savunma, mitojenik cevabin indiiksiyonu ve hiicresel sinyal
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sistemleri) diisiik/orta konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikallerin
potansiyel biyolojik hasara sebep olan etkileri oksidatif stres ve nitrozatif stres
olarak adlandirilmaktadir (91). ROT/RNT’in fazla iiretimi ve enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlarin eksikliginde bu olaylar olusur. Bagka bir
deyisle, oksijen kullamilan metabolik reaksiyonlar ve prooksidan/antioksidan
reaksiyonlarmin denge dagilimlar1 sonucu oksidatif stres olusur. Fazla ROT
hiicresel lipit, protein ve DNA’y1 tahrip ederek kendi normal fonksiyonlarini
yiirlitmesini engeller. Bundan dolayi; oksidatif stres bir cok hastaliktan ve
yaslanma isleminden sorumlu tutulmustur. Bu yararh ve zararh etkiler arasindaki
hassas denge redoks diizenlenmesi denen mekanizmayla saglanmaktadir. Redoks
diizenlenmesi canli hiicreleri farkli oksidatif streslerden korur ve redoks dengesini
in vivo olarak saglar (92).
2.5.1.Reaktif Oksijen Tiirleri

Oksijenden elde edilen radikaller, canli sistemlerde meydana gelen en
onemli radikal tiirli sinifin1 temsil etmektedir (93). Bunlar:
2.5.1.1.Siiperoksit

Bir radikal olan molekiiler oksijenin essiz bir elektronik yapisi vardir.
Dioksijene bir elektronun eklenmesiyle siiperoksit anyon radikali olusur (94).
Stiperoksit iiretimi genelde hiicre mitokondriyumunda gerceklesmektedir (95).
Memeli hiicrelerinde ATP’nin ana kaynagi mitokondriyal elektron transport
zinciridir ve bundan dolay1 yasam icin gereklidir. Enerji transdiiksiyonu esnasinda
kiigiik sayida elektronlar oksijene sizarlar ve bir cok hastaligin patofizyolojisinde
belirtilen serbest oksijen radikali olan siiperoksiti olustururlar (96). Siiperoksit
elektron transport zincirinin kompleks 1 ve 3’iinde iiretilir ve anyonik formunda i¢
mitokondriyal membrana ge¢cmeye hazirlik ig¢in kuvvetlice yiiklidiir. Yakin
zamanda kompleks 1 bagiml siiperoksitin 6zellikle matrikse salindigi ve saglam
mitokondriden saptanabilir diizeyde s1izmadig1 gosterilmistir (93).

2.5.1.2.Hidrojen Peroksit

Aeroblarda oksijen tiiketimi; normal kosullarda herhangi bir ara iriin
salmimi1 olmaksizin ortaya ¢ikan sitokrom c oksidazin rol oynadigr suyun
indirgenmesi araciligiyla gerceklesir. Aerobik organizmalar bir ¢cok metabolitin

oksidasyonu sirasinda siiperoksit ve hidrojen peroksit olusturan enzimlere
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sahiptirler. Katekolamin ve diger metabolitlerin enzimatik olmayan oksidasyonu
gecis metalleriyle katalize edilir.
Bununla beraber; normal kosullarda bu cok kiigiik bir kaynaktir. Hidrojen
peroksitin  (H202) in hiicrelerde olusumunun bilinmesi kaynaklarin tarif
edilmesinden ¢ok Oncedir. Aslinda hidrojen peroksiti H202—H20 + O2’ye
dismute eden katalaz ilk isimlendirilen enzimdi. Bununla beraber McCord ve
Fridovich (97) 1969°da superoksit dismutazi (SOD) izole etmislerdir. SOD’lar
sitozolde, mitokondride ve ekstraseliiler bosluklarda farkli proteinler olarak
bulunmuglardir (98). Submitokondriyal parcalar kullanilarak iki laboratuar
stiperoksit’in elektron transport zinciri tarafindan iiretildigini bulmuslardir. Daha
sonra tim mitokondriyal hidrojen peroksit (H202) iiretiminin superoksit
dismutasyonundan sonu¢landigi goriilmiistiir. H202 nin zarar verici yonii dikkat
cekicidir cilinkii patolojilerin biiyliik boliimiinde yer almaktadirlar. Oksidatif
hasarin Onlenmesi sayisiz arastirmanin konusu olmakta ve biiylikk bir pazar
olusturmaktadir. Antioksidanlarin satisinda artiy devam etmekte ve yenileri i¢in
arastirmalar yapilmaktadir.
2.5.1.3.Hidroksil Radikalleri

Hidroksil radikali (OH), hidroksit iyonunun (*OH) nétral formudur.
Hidroksil radikalinin yiiksek reaktivite 0zelligi ve in-vivo yar1 dmriiniin ¢ok kisa
olmast (yaklasik 9—-10 sn) tehlikeli bir radikal olmasini saglar (99). Bundan
dolay1; in vivo olustugunda kendi olusum alani yakinindakilerle reaksiyona girer.
Hiicrenin redoks durumu biiyiik 6lciide bir demir (ve bakir) redoks ¢iftine baghdir
ve kati fizyolojik limitlerle yonetilir. Demir regiilasyonu hiicre i¢i serbest demirin
bulunmamasini saglar ancak, in vivo, stres kosullar1 altinda, siiperoksit fazlalig:
demir igeren molekiillerden serbest demir salinimini saglar. Siiperoksit tarafindan
demir salimmmi dehidrat liyaz enzimlerini igeren [4Fe—4S] kiimesi i¢in
gosterilmistir (100). Salinan Fe2+ oldukg¢a reaktif hidroksil radikali (Fe2+ +
H202—Fe3+ + *OH + OH) olusturan fenton reaksiyonunda yer alabilir. Bundan
dolayi, stres kosullar1 altinda siiperoksit [4Fe—4S] kiime iceren enzimlerin
oksidani gibi davranabilir ve fenton reaksiyonu i¢in Fe2+’yi elde edilebilir kilarak
H202’den hidroksil radikali tiretimini kolaylastirir (101). Bununla beraber; demir
tarafindan fazla yiiklenmis organizmalar (hemokromatozis durumu, b-talasemi,

hemodiyaliz) yiiksek miktarlarda serbest demir icerirler ve bu durumun zararh
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etkileri vardir. Serbest demir intermediate, labile demir havuzlarina tasmir ve
sonra kararli, degistirilebilir demir kompartmani meydana getirilir (102).
2.5.1.4.Peroksil Radikalleri

Canl sistemlerde oksijenden elde edilen diger reaktif radikaller arasinda
peroksil radikalleri (ROO) sayilabilir. En basit peroksil radikali HOO dur ve
siperoksitin protonlanmis formudur ve genelde hidroperoksil radikal veya
perhidroksil radikal diye adlandirilir (103). Hidroperoksil radikalleri yag asidi
peroksidasyonunu iki paralel yolla baslatir: yag asidi hidroperoksit (LOOH)-
bagimsiz ve (LOOH)-bagimhi (104). LOOH-bagimli yol in vivo yag
peroksidasyonu mekanizmalariyla iligkilidir. Ksantin oksidaz (XO) ve ksantin
dehidrogenaz (XD) ayni enzimin doniisebilen formlaridir ve ksantin oksirediiktaz
(XOR) diye adlandirilirlar (105).

Piirin katabolizmasinda; XOR hipoksantinin ksantine ve sonra ksantinin
iirik asite oksidatif hidroksilasyonunu katalize eder. Urik asit; potansiyel
antioksidan ve serbest radikal temizleyicisi olarak gorev yapar. Bundan dolayi,
XOR oksidatif strese karst hiicresel savunma enzimi olarak 6nemli gorevleri
vardir. XO ve XD formlariyla, fakat 6zellikle XO formuyla, birgok ROT ve RNT
sentez edilmistir (105). Boylece antioksidan (iirik asit) ve bircok serbest
radikallerin (ROT ve RNT) sentezinden dolayt XOR’un hiicresel redoks
potansiyelinin koruyucu ve diizenleyici 6nemli rolii vardir. Peroksizomlar; normal
sartlar altinda H202 olusturur, fakat O2 olusturmazlar (106). Peroksizomlar
hiicrede baslica oksijen tiiketilen yerlerdir ve bircok oksijen kullanan metabolik
olaylarda rol oynarlar. Peroksizomdaki oksijen tiiketimi H202 olusumuna yol
acar ve bunlar sonra degisik molekiilleri okside ederler.

Organeller katalaz da icerir ve bu hidrojen peroksiti parcalar ve
muhtemelen bu toksik bilesigin birikimini Onler. Boylece, peroksizom hassas
dengeyi saglar. Peroksizomlar hasar gordiigiinde ve H202 tiiketen enzimleri
azaldiginda H2O02 sitozole salinir ve oksidatif streste yer alir (107).
2.5.2.Reaktif Nitrojen Tiirleri
2.5.2.1.Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO); arjinini sitruline metabolize eden spesifik nitrik oksit
sentetazlar tarafindan biyolojik dokularda olusturulan bir radikaldir (108). NO
cok reaktif bir radikaldir ve ndrotransmisyon, kan basinci dengelenmesi, savunma

mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve immiin diizenlemede gorev alir (109). Bu
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sira dis1 Ozelliklerinden dolayr NO 1992’de Science Magazine’de yilin molekiilii
secilmistir (110).

NO’in sivi ortamda yar1 omrii sadece bir ka¢ saniyedir. Diisiik oksijen
konsantrasyonu olan ortamlarda yar1 omrii biraz daha uzundur (>15saniye).
Bununla beraber siv1 ve lipit ortamlarda ¢oziinebilir olmasimdan dolay1 sitoplazma
ve plazma membranlarindan difiize olabilir (111). NO’nun néronal transmisyon
tizerine etkisi vardir. Ekstraseliiler alanda NO oksijen ve suyla reaksiyona girer ve
nitrat ve nitrit anyonlar1 olusturur. Reaktif nitrojen tiirlerinin fazla iiretimi
nitrozatif stres olarak adlandiritlir (112). Bu durum reaktif nitrojen tiirlerinin
olusumunun nétralizasyon ve temizlenmesinden fazla oldugu durumlarda ortaya
cikar. Immun sistem hiicreleri, inflamasyon esnasinda tetiklenen oksidatif yanma
esnasinda siiperoksit anyonu ve nitrik oksit olusturur. Bu kosullar altinda
sliperoksit anyonu ve nitrik oksit oksidatif olarak daha fazla aktif molekiil olan
peroksinitrit anyonu (ONOO-) olusturur. Bu anyon DNA kirilmasima ve lipit
oksidasyonuna neden olan okside edici ajandir. Nitrozatif stres proteinlerin
normal fonksiyonlarm goéremedigi proteinlerin nitrosilasyon reaksiyonlarina yol
acar (113).
2.5.3.0ksidatif Hasar Mekanizmalarn

Hiicre yapilari, niikleik asidler, lipitler ve proteinlerin yikimi i¢in yiiksek
konsantrasyonlarda ROT 6nemli mediator olabilir (114). Hidroksil radikali DNA
molekiiliiniin tiim bilesenleriyle reaksiyona girebilir ve piirin, primidin ve
deoksiriboz yapiya hasar verebilir (115). Uzerinde en ¢ok calisilan DNA lezyonu
8-OH-G olusumudur. Bu oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan genetik madde kalici
modifikasyonu mutagenez, karsinogenez ve yaslanmada yer alan ilk
asamalardandir. Metalle indiiklenmis ROT olusumu sadece DNA’ya saldiriyla
kalmaz ayrica fosfolipitlerin doymamis yag asidi kalintilarini iceren diger
hiicresel bilesenler lizerine de etkisi vardir (116). Peroksil radikalleri (ROO) bir
kez olustugunda peroksidasyon son iiriinii olarak malondialdehit olusur (117).
ROT tarafindan proteinlerin  oksidasyonunda yer alan mekanizmalar
aminoasitlerin iyonize 1smnlara maruz birakilarak hidroksil radikalleri veya
hidroksil/stiperoksit radikallerin olustugu ¢aligmalarla aciklanmaya caligilmistir.
Proteinlerin tiim amino asit residiilerinin yan zincirleri, Ozellikle proteinlerin
sistein ve metiyonin residiileri ROT/RNT ile oksidasyona kars1 hassastirlar (118).

Farkli mekanizmalarla olusan karbonil gruplarmin konsantrasyonu ROT aracilikli
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protein oksidasyonunun saglikli Ol¢limiinii saglar. Bunu Olcen bir ¢ok farkl
yiiksek duyarlikli metod vardir (119).
2.6.Serbest Radikal Temizleyiciler ve Antioksidanlar
Serbest radikallere maruziyet, canlilarda bir dizi savunma mekanizmasimin

gelismesine yol agmustir (120). Serbest radikaller tarafindan indiiklenen oksidatif
strese karst savunma mekanizmalar1 arasinda Onleyici mekanizmalar, onarici
mekanizmalar, fiziksel savunma mekanizmalar1 ve antioksidan savunma
mekanizmalar1 yer alir. Enzimatik antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda
SOD, glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz gibi enzimler bulunur. Non enzimatik
antioksidanlar arasinda askorbik asit (C vitamini), E vitamini (o-tokoferol),
glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ve diger antioksidanlar vardir.
Normal kosullar altinda antioksidanlar ve hiicre i¢i faaliyetler arasinda denge
bulunmaktadir ve bu denge organizmanin hayatmi siirdiirmesi i¢in gereklidir.
Glutatyonun okside formu glutatyon disiilfittir (GSSG). Glutatyon sitozolde (1-11
mM), cekirdekte (3—15 mM) ve mitokondride (5-11 mM) bol miktarda
bulunmaktadir ve bu hiicre boliimlerindeki major coziinebilir antioksidandir.
Yakinlarda yapilan bir ¢calismada; mitokondride 8 mM GSH bulunmasina ragmen
disaridan eklenen GSH’m mitokondri tarafindan hizlica alindigini gostermistir
(121). Bu durum da GSH’in konsantrasyon gradyentine karsi da alindigini
gostermektedir. Okside glutatyon hiicre i¢inde birikir ve GSH/GSSG orami
organizmanin oksidatif stresinin 6l¢timiinde iyi bir parametredir (122). GSSG’un
cok yiiksek konsantrasyonu bir ¢cok enzimi oksidatif olarak hasarlar. Glutatyonun
oksidatif strese karsi koruyucu rolleri (123): 1) GPx gibi baz1 detoksifiye edici
enzimlerin kofaktoriidiir, 2) GSH plazma membranindaki amino asit
transportunda rol oynar, 3) GSH hidroksil radikalleri ve tek oksijeni temizler,
hidrojen peroksit ve lipit peroksidazlar1 detoksifiye eder, 4) GSH Onemli
antioksidanlarin (C ve E vitamini) aktif formlarma doniismesini saglar; GSH,
tokoferol radikalini E vitamini’'ne direk olarak indirger. GSH tarafindan
olusturulan Onemli antioksidanlarin kapasitesi glutatyon/glutatyon-disiilfit
(GSG/GSSH) ciftinin redoks durumuna baghdir (124).
2.6.1.Selenyum

Selenyum, giiniimiizde yasayan canli gruplarinin ¢ogunun proteinlerinde
tanimlanmistir (125). Bu proteinlerin ¢ogu oksidorediiktazlardir, dort tanesi

peroksidazdir ve bu eser elementin memelilerdeki biyolojik antioksidan
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savunmayla iligkisi genel olarak kabul edilmistir. Bundan dolay1 selenyumun
biyolojik antioksidan olarak tanimlanmasima calisilmaktadir. Insan ve hayvanlara
selenyum takviyesi i¢in en sik uygulanan selenyum bilesigi selenyum mayasinda
en ¢cok selenyum igceren molekiill olan selenomethionin ve sodyum selenitin
inorganik tuzu olan selenosistein’dir. Selenit; hidrojen selenite GSH’m (126)
kullanimiyla glutatyon rediiktaz araciligiyla veya daha etkin olarak NADPH’1n
(127) kullanimiyla thioredoksin rediiktaz araciligiyla indirgenir. Hidrojen selenit
selenyum metabolizmasinin anahtar metabolitidir ve selenoprotein biyosentezinde
rol alr. Selenyum, antioksidan 0zelligi bilinen bir iyon olup, metabolik
fonksiyonlar icin gerekli bir elementtir. Selenyum hidroksil radikallerini
detoksifiye eden bir enzim olan GPx’1n ko faktoriidiir. Bu enzimin fonksiyonel bir
O0gesi olarak enzimi aktif tutar ve yag asidleri peroksitlerinin alkollere
doniistimiinii katalize ederek membrani oksitlenmeye karsi korur (128).

Selenyum, 1817°de Berzelius tarafindan bulunmustur. Siilfiire benzer
sekilde; -2, 0, +2, +4 ve +6 oksidatif durumda bulunur; bu durum elektron
ciftlerini kabul veya saliverme durumunu gosterir. Tek elektronlu selenyum
bilesikleri (0rnegin stabil selenyum radikalleri) bilinmemektedir. Kisa Omiirlii
selenyum radikalleri belki olusabilir. Siilfiir amino asitleri i¢cin gosterilen (129)
metallerin gecisiyle selenollerin kompleks bir hal almasi tek elektron gecisini
kolaylastirir  ve oksijen varliginda siiperoksit olusumuyla sonuclandigi
gosterilmigtir.  Selenit ve tiyollerin karistminda; siiperoksitin  veya OH
radikallerinin olugmasi selenit olusumuna yol actig1 tespit edilmistir (126). Aksine
ebselen (PZ51), gibi sentetik benzselenazol tiirevleri serbest radikallerle
reaksiyona girebilir (130), fakat iiretilen selenyum radikallerinin sonlandirma
yerine zincir reaksiyonu yayabilecek kadar reaktif oldugu tespit edilmistir (131).
Bugiine kadar hi¢cbir selenyum bilesigi tam olarak gercek bir antioksidan olarak
tanimlanamamustir ancak kendini daha inert radikale doniistiirerek radikal
giidiimlii  zincir reaksiyonunu bitirir (132). Selenat siilfattan daha kuvvetli
oksidandir ve elemental selenyum orta derecede inerttir. Selenyumla dogal olarak
ortaya ¢ikan bilesikler indirgendirler fakat ¢ok giiclii oksidan olan molekiiler
oksijenle reaksiyona girince giiclii oksidanlar olustururlar (126). Benzer sekilde
ebselen ile iliskili bazi sentetik bilesiklerin prooksidan oldugu ve ebselen ve
digerlerinin peroksitleri indirgeyerek glutatyon peroksidazi taklit ettigi tespit
edilmistir (133). Schwarz ve Foltz tarafindan 1957°deki kesfinden beri biyolojik
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antioksidan savunmanin bileseni olarak diisiiniilmiistiir. Hayvanlardaki diisiik eser
element ihtiyacina ragmen Schwarz selenyumun basit bir antioksidan rolii
olmadigini enzimatik islemlerde ko-faktor olarak rol oynadigini belirtmistir.

Bu goriis; selenyum eksikligi olan ratlardaki eritrositlerin H202’e duyarl
olmasmin GPx aktivitesi dustikliigii iliskisinin gosterilmesiyle, saflastirilmis
GPx’mn  selenyum igeriginin kimyasal oraminin kurulmasiyla, selenyum
eliminasyonuyla aktivite kaybmin olmasiyla ve selenyumun mutagenezdeki
katalitik roliiniin gosterilmesiyle desteklenmektedir (134).
2.6.2.E Vitamini

1922 yilinda Evans ve Bishop tarafindan E vitamini’nin kesfinden sonra
bunun insan saghgmdaki rolii genisce arastirilmistir. E vitamini 8 adet dogal
bilesik olan a, S, y, d -tokoferoller ve tokotrienolleri kapsar. Ozellikle a-tokoferol
yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir (135).

E vitamini, viicut dokularmmda ana zincir yikici antioksidandir ve lipid
peroksidasyonuna karsi ilk hat savunmasinda, serbest radikal ataklarinin ilk
evrelerinde hiicre membranlarinin korunmasida rol oynadigi diisiiniilmektedir
(136). Antioksidanlar tarafindan kontrol edilmediginde, stabil olmayan serbest
radikallerin 0zellikle poliansature yag asitleri iceren hiicre yapilarma saldirisi
sonucu hiicre membrani ve yapilar1 hasar gormektedir (137). Oksidatif stres
hiicrenin zarla cevrili tiim organellerini etkileyip hiicreye hasar verir. Hasar
mekanizmas1 tiim zarlardaki lipidlerin peroksidasyona ugramasi ve yapisal
biitiinliigliniin  bozulmas1 seklindedir. E vitamini hiicre zarinda lipid
molekiillerinin arasina girerek peroksidasyona karsi zar1 ve hiicreyi korur (138).
Niikleik asitler ve proteinlerin elektron yogun bdlgeleri de saldiridan
etkilenmektedir (137). Serbest radikallerin dejeneratif hastaliklarin gelisiminde rol
oynadigina dair kanitlar bulunmaktadir (139). E vitamini en etkili, dogal yagda
cOziinen antioksidandir ve hiicre membrani ve yapilar: icin 6nemli olan hiicre
membranindaki doymamis yag asitlerinin korunmasinda rol alir (136,137). Artmus
E vitamini alimi immun cevabin gelismesini saglar. E vitamini, A vitamini’ni
hasardan korur ve selenyumu yedekler (140).

Diyet ve yasam tarzina baglh olarak normal yetiskinlerin E vitamini
ihtiyaci 5 kat fark etmektedir. Poliansature yag aliminin fazla oldugu hayvanlarda
E vitamini gereksiniminin daha fazla degigkenlik gosterdigi tespit edilmistir (141).

Serum veya plazma E vitamini konsantrasyonu E vitamini durumunun
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degerlendirilmesinde en uygun ve kullamigli yontemdir. Plazma E vitamini
seviyesinin 0.5 mg/dl’den az oldugu durumlarda E vitamini eksikliginden s6z
edilmektedir (140). Saghkli eriskinlerde giinlik E vitamini aliminm 10-30 mg
oldugu durumlarda serum E vitamini konsantrasyonu normal aralikta tutulur
(140). lyi beslenen kisilerde yapilan ¢aliymada, ortalama plazma E vitamini
konsantrasyonu bazal olarak 1.06 mg/dl olanlarda 8 hafta giinlik 800 IU
takviyesiyle 2.03 mg/dl’ye yiikselmistir (142).

E vitamini ihtiyacimin belirlenmesinde; eksiklik semptomlarinin
Onlenmesi, normal fizyolojik fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ve oksidatif stresten
korunulmasi g6z Oniinde bulundurulmalidir (141). Saghkli erigskin kisilerde
yapilan ¢alismada 10 giin boyunca giinliik 1000 IU E vitamini alimiyla; vucutta
istenmeyen yiiksek diizeydeki lipid peroksidasyonunun E vitamini takviyesiyle
Onlenebilecegi One siiriilmektedir (136).
2.6.3.Melatonin
Genelde melatonin olarak bilinen N-acetyl-5-methoxytryptamin, epifiz bezi
tarafindan salgilanan en onemli biyolojik aktif maddedir. Melatonin pinealositler
tarafindan triptofandan sentez edilir ve hemen salgilanir. Gece boyunca epifizde
melatonin icerigi en yiiksek seviyededir (22). Onceleri sadece epifiz orijinli
oldugu diisiiniilse de retina (143), orbital gland (144), sindirim sistemi (145) ve
olasilikla bazi kan hiicrelerinin de (146) dahil oldugu bircok dokudan
sentezlendigi bilinmektedir. Serbest radikal siipiiriiciisii olarak direkt ve bir¢cok
antioksidan enzimi aktive ederek indirekt antioksidan etkilere sahiptir. Kiiciik
boyutu ve yiiksek lipofilik 6zelliginden dolay1 biyolojik bariyerleri kolayca gecer
hiicrenin biitiin komponentlerine ulasir (147).

Serbest radikal olusumunun yiiksek oldugu diisiiniilen mitokondri gibi
organellerdeki melatonin seviyelerinin belirlenmesi icin daha fazla caligmalara
ithtiyag¢ vardir (148).

Melatoninin serbest radikalleri notralizasyonu ve oksidatif stresin neden
oldugu doku hasarint Onlemesi tesadiifen kesfedilmistir. 10 yil ©Onceki
caligmalarda melatoninin farkli organ ve dokulardaki izah edilemeyen farkli
etkilerinden bahsedilmistir (149). Bu bizi melatoninin yiiksek derecede toksik
hidroksil radikalini ortadan kaldirma yetenegini test etmemize yoneltmistir. Farkli
tekniklerin kullamildig1 caligmada (150), melatoninin aslinda bu toksik ajani

temizledigi bulunmustur. Bu gbzlem yapilan farkli ¢caligmalarla da desteklenmistir
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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 bazl tiirlerin notralizasyonunda rol oynadig: gosterilmistir. Bu
etkilerinin yanmda; melatoninin serbest radikal olusumundan kaynaklanan doku
hasarmi azalttigi ve toksik etkileri diisiirdiigii belirtilmistir. Bundan dolayz,
melatoninin SOD’larin (155), katalazin (156), GPx’m (157), GRd’in (158),
glukoz 6 fosfat dehidrojenazin (159) ve glutatyon sentezinde hiz kisitlayici enzim
olan y-glutamilsistein sentazin (160) mRNA veya aktivitelerini uyardigi
gosterilmistir. Melatonin prooksidatif enzim olan nitrik oksit sentazin aktivitesini
diisiiriir (161). Melatoninin direk serbest radikal temizleme hareketi acikca
reseptorden bagimsiz olsada, enzimatik etkilerinin membran ve niikleer
reseptorler aracilifiyla yiiriitmesi de miimkiindiir (158). Sonug¢ olarak melatoninin
metal selatdor olduguna dair kanitlar oksidatif hasari azaltmada rol oynadigini
belirtir (162).
Melatonin dokudaki oksidatif hasar1 ©Onledigini gostermek icin deneysel
modellerle bircok calisma yapilmistir (163). Sicanlarda stresin iyi bilinen bir
sonucu gastrik iilser olusumudur. Pineal bezin ¢ikarilmasmin stresle indiiklenen
tilseri arttirdig1 (164) ve melatonin uygulanmasinin immobilizasyona bagl gastrik
ilserasyonu azalttig1 (165) ylizyil dnceden bilinmektedir. Bu bilgiler olmaksizin ,
Khan ve arkadaslar1 (164,165) melatoninin bu koruyucu etkilerinin genel
sakinlestirici etkisine bagli oldugunu kabul etmistir. Sonraki caligmalarda
(152,166); soguga maruziyet ve kisitlanmayla iligkili olarak farelerin gastrik
mukozalarindaki iilserlerin insidansini ve biiyiikliigiinii melatoninin diistirdiigii
gosterilmistir. Stres iligkili lezyonlarin azaltilmasinda melatoninin, GSH’tan daha
iyi ve E vitamini’ne (a-tocopherol) esit etkisi vardir ve melatoninin koruyucu
etkisi 6zellikle OH radikalini temizleme yetenegine baghdir (152). Baska bir grup
arastiric, melatoninin gastrik iilserlere karsi etkisi i¢in hipotalamustaki hiicrelerle
etkilesim olmasi gerektigini one siirmiislerdir (167). Ayn1 calismalarda, melatonin
aspirin (166) ve indometazinin (13,152), negatif etkisini azaltmistir.
2.6.4.Gingko Biloba (Gbe)

Gingko biloba; antioksidan ve platelet aktive edici faktér (PAF)’e karsi
antagonistik etkilere sahip bitkisel bir ekstraktir (168). Antioksidan etkisiyle
bircok dokuda doku hasarmi azalttigir bildirilmistir (169). Filumunun tek

orneginden elde edilen bir bilesik olup, diger canlilarda rastlanmayan kimyasal
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maddeler igerir. Ana bilesenleri flavonoidler, gingkolidler, bilobalidler ve organik
asitlerdir. PAF’1 antagonize eden, serbest radikal uzaklastiric1 aktivite gosteren ve
vaskiiler relaksasyon saglayan bir molekiildir. PAF’a bagh platelet
agregasyonunu Onler ve lizozomal zarlari stabilize eder. Bu ekstre serebrovaskiiler
ve periferal vaskiiler yetmezlikleri de iceren pek cok iskemik hadisede terapotik
amacli kullanilmaktadir. Cok degisik organlarda degisik sekilde etki edebilir.
Norodejeneratif, duysal ve vaskiiler hastaliklarda protektif etkisi vardir.
Molekiiler, hiicresel ve dokusal diizeyde veya tiim organizmada etki gosterebilir,
ozellikle tek yonlii (aktivator veya inhibitdr) bir etkisi yoktur. Daha ¢ok
organizmanin i¢inde bulundugu duruma gore adaptasyonuna yardimei regiilatuvar

bir bilesiktir (170).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlar
Bu c¢aliyma Dicle Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylanmigstir (18.06.2009/16).

Calismamizda kullamilan biitiin deney hayvanlar1 Dicle Universitesi Saglik
Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkez (DUSAM)’inden temin edildi.
Calismamizda siganlarin gruplandirilmasit Tablo 1 de gosterildigi gibi yapildi.
Toplam 42 adet 250-300 gr agirhiginda Wistar-albino cinsi erkek sican kullanildi

ve 6 esit gruba boliindii.

Gruplar Hayvan Yerilen Dozu Verilis | Verilis
Sayisi Ilac Sekli Zamani
Kontrol grubu
7
Ulser grubu Serum Deney
7 Fizyolojik | 0.5ml/100gr | Oral baslamadan
1 saat Once
Melatonin + Melatonin intraperi Deney
Ulser 7 60 mg/kg P baslamadan
toneal ..
1 saat Once
Gbe + Ulser Gingko Deney
7 Biloba 300 mg/kg | Oral baslamadan
Ekstrakti 1 saat Once
Orer 7 | Sdemt |04 meml o R
0,5ml/100gr N
1 saat Once
E vitamini + E vitamini Deney
Ulser 7 (a- 60 mg/kg Oral baslamadan
tokoferol) 1 saat 6nce

Tablo 1. Deney protokolii.
3.2.Yapilan Uygulamalar

Deney hayvanlar1 deneyin baglamasindan 24 saat dncesine kadar 12 saat
gece—giindiiz periyodlarina uyarak oda isisinda su ve pelet yemle tel kafeslerde
beslendi, kontrol grubu hari¢, diger gruplarin deneyden 24 saat Once yemleri
kesilip sadece su verildi. Kaprofajiyi Onlemek i¢cin deney hayvanlarinin
kafeslerinin altina metal 1zgaralar yerlestirildi. Hareketsizlik ve soguk stresi i¢in
Giineli E. ve arkadaslarmin (128) uyguladiklar1 modelin modifiye sekli ornek

alindi. Her bir grup asagida daha detayl anlatildig sekilde diizenlendi.
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Kontrol Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek si¢an yer aldi. Bu gruptaki
sicanlara stres uygulanmadi. Daha sonrasinda eter anestezisi altinda sicanlar
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun hemen
ardindan, laparatomi yapilip mide total olarak cikarildi.

Ulser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek si¢an kullanildi. Deney hayvanlar:
islemden 24 saat once a¢ birakildi sadece su icmelerine izin verildi. Stres iilseri
olusturulmadan 6nce 0.5 ml/100gr serum fizyolojik gastrik sonda (Romsons FG5)
ile verildi. Bir saat sonra sicanlar sik aralikli telden yapilmis keselere konup tel
zimba ile hareket edemeyecekleri sekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda
1sisinda 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir 1siya ayarlanmis sogutucu
icerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soguga maruz birakildi. Bu islemin
hemen ardindan sicanlar eter ile anesteziye alindi, anestezi altindaki sicanlar,
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Sakrifikasyonun hemen
ardindan, laparatomi yapilip mideleri total olarak c¢ikarildi.

Melatonin + Ulser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sican kullanildu.
Deney hayvanlar1 islemden 24 saat once a¢ birakildi sadece su igmelerine izin
verildi. Stres iilseri olusturulmadan 6nce intraperitoneal yolla 60 mg/kg melatonin
verildi. Bir saat sonra sicanlar sik aralikli telden yapilmis keselere konup tel
zimba ile hareket edemeyecekleri sekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda
1sisinda 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir 1siya ayarlanmis sogutucu
icerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soguga maruz birakildi. Bu islemin
hemen ardindan sicanlar eter ile anesteziye alindi, anestezi altindaki sicanlar,
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen
ardindan, laparatomi yapilip mideleri total olarak c¢ikarildi.

Gingko biloba + Ulser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sican kullanildi.
Deney hayvanlar1 islemden 24 saat once a¢ birakildi sadece su igmelerine izin
verildi. Stres iilseri olusturulmadan Once gastrik sonda ile 300 mg/kg gingko
biloba ekstresi verildi. Bir saat sonra sicanlar sik aralikli telden yapilmis keselere
konup tel zimba ile hareket edemeyecekleri sekilde tespit edildi ve bu pozisyonda
oda 1sisinda 4 saat bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir 1s1ya ayarlanmis sogutucu
icerisinde 4 saat boyunca bu pozisyonda soguga maruz birakildi. Bu islemin
hemen ardindan sicanlar eter ile anesteziye alindi, anestezi altindaki sicanlar,
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen

ardindan, laparatomi yapilip mideleri total olarak ¢ikarildi.
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Selenyum + Ulser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sican kullamildi.
Deney hayvanlar1 islemden 24 saat Once a¢ birakildi sadece su igmelerine izin
verildi. Stres iilseri olusturulmadan once, distile suda ¢Oziinmiis (0,46 mg/ml)
sodyum selenit eriyiginden, 0,5 ml/100gr dozunda gastrik sondayla verildi. Bir
saat sonra sicanlar sik aralikli telden yapilmis keselere konup tel zimba ile hareket
edemeyecekleri sekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda 1sisinda 4 saat
bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir 1s1ya ayarlanmis sogutucu icerisinde 4 saat
boyunca bu pozisyonda soguga maruz birakildi. Bu islemin hemen ardindan
sicanlar eter ile anesteziye alindi, anestezi altindaki sicanlar, servikal dislokasyon
yontemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen ardindan, laparatomi
yapilip mideleri total olarak ¢ikarild.
E vitamini + Ulser Grubu : Bu grupta toplam 7 adet erkek sican kullanildi.
Deney hayvanlar1 islemden 24 saat Once a¢ birakilip sadece su i¢cmelerine izin
verildi. Stres iilseri olusturulmadan Once zeytinyaginda ¢oziinmiis (60 mg/kg)
karisimdan 0,5 ml/100gr dozunda E vitamini gastrik sondayla verildi. Bir saat
sonra sicanlar sik aralikli telden yapilmis keselere konup tel zimba ile hareket
edemeyecekleri sekilde tespit edildi ve bu pozisyonda oda 1sisinda 4 saat
bekletildi, daha sonra +4 C° lik bir 1s1ya ayarlanmis sogutucu igerisinde 4 saat
boyunca bu pozisyonda soguga maruz birakildi. Bu islemin hemen ardindan
sicanlar eter ile anesteziye alindi, anestezi altindaki sicanlar, servikal dislokasyon
yontemi ile sakrifiye edildiler. Sakrifikasyonun hemen ardindan, laparatomi
yapilip mideleri total olarak cikarild.
3.3.Histolojik Analiz

Biitiin gruplarda, mide total olarak ¢ikarildiktan sonra soguk zeminde (buz
akiileri lizerinde) biiyilik kurvatur boyunca kesi yapildi. Biiytik kurvaturdan agilan
mide soguk serum fizyolojik ile yikandiktan sonra soguk zeminde biiyiiteg
yardimu ile incelendi. Daha sonra mideden doku ornekleri alinip, %10’luk notral
formalin fiksatifi igersinde 24 saat bekletilip fiksasyonu saglandi. Ardindan 24
saat boyunca formalinin uzaklastirilmasi i¢in akar su altinda bekletilen dokular1
dehidrate etmek icin, artan derecelerde, her birinde 12 saat olmak iizere %50,
%70, %80, %90, %96 ve %100’lik (2x15dk) etil alkol serilerinden gecirildi.
Alkolii uzaklastirmak ve dokuyu saydamlastirmak i¢in 3x15dk ksilolda bekletildi.

Saydamlastirma isleminden sonra 58-60 C° olarak ayarlanmis etiiv’de 2x1 saat
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temiz s1v1 parafin i¢inde parafin emdirildi. Son olarak dokular parafine gomiiliip
blokland1.

Parafin bloklardan rotary mikrotomuyla (Leica RM 2265) 4 pm kalinhiginda
kesitler alindi ve Hematoksilen - Eozin (H-E), Alsiyan Mavisi, Periodic Acide
Schiff (PAS), Masson Trikrom, PAS - Alsiyan Mavisi ile spesifik boyand1 (171).
Elde edilen preparatlar Olympus BH2 151k mikroskobuyla degerlendirilip
mikrograflar ¢ekildi.

Harri’s Hematoksilen boyama metodu

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi,

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

3. Akarsuda 2-5 dk.yikandi,

4. % 1 lik asit-alkol solusyonuna 1 kez batirilip ¢ikarildiktan sonra tekrar cesme
suyuna batirilip ¢ikarildi,

5. Amonyakli suda ¢ekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi,

6. 10 dk. ¢cesme suyunda yikand,

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

8. Karsit boyama icin eozin-floksin solusyonunda 2 dk. bekletildi,

9. Dehidratasyon ve parlatma i¢in yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve
ksilolden gecirildi,

10. Entelan ile kapatild1.

Alsiyan Mavisi (pH 2.5) boyama metodu

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi,

2. Ug dk. asetik asit solusyonunda bekletildi,

3. Alsiyan Mavisi boya solusyonunda 30 dk. bekletildsi,

4. Akarsuda 10 dk. yikandiktan sonra distile suya batirilip ¢ikarildi,

5. Z1t boyama icin Niikleer Fast Red solusyonunda 5 dk. bekletildi,

6. Bir dk. akarsuda yikand,

7. Dehidratasyon ve parlatma icin yiikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve
ksilolden gecirildi,

8. Entelan ile kapatildi.

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 ¢alkalandi,
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4. Coleman’s Schiff’inde 15 dakika bekletildi,

5, Dokular 1lik akarsuda 10 dakika yikanda,

6. Dehidratasyon ve parlatma i¢in, artan derecelerde etil alkol serilerinden
(sondaki iki sale %95 lik olacak sekilde) ve ksilolden gecirildi.

7. Entelan ile kapatildi.

Masson Trikrom boyama metodu (Bio-Optica firmasinm hazir boya kiti temin
edilerek, prospektiisiindeki boyama protokolii esas alinmistir)

1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi,

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

3. Yikanmaksizin dokular iizerindeki boya silkelenerek {iizerine 10 damla C
reaktifinden ekleyip 4 dk beklendi,

4. Distile suda cabucak (3-4 sn.) yikanarak 10 damla D reaktifinden damlatip 4
dk. beklendi,

5. Distile suda yikanan dokular iizerine 10 damla E reaktifi damlatilip 10
dk.beklendi,

6. Yikanmaksizin boyalar1 silkelenerek uzaklastirilan dokular 10 damla F
reaktifinde 5 dk siireyle reaksiyona birakildi,

7. Distile suda yikanan dokular artan derecelerde etil alkol serilerinden hizlica
gecirilerek dehidrate edilip 1 dk. absolut alkolde birakildi, daha sonra ksilolde
saydamlastirilip entelan ile kapatildi.

Alsiyan Mavisi pH 2.5 - PAS boyama metodu (Bio-Optica firmasinin hazir
boya kiti temin edilerek, prospektiisiindeki boyama protokolii esas alinmistir)
1. Parafin kesitler deparafinize edilerek distile suya kadar getirildi,

2. A solusyonundan 10 damla damlatilip 30 dk. beklendi, siire sonunda,
3. B solusyonundan 15 damla damlatilip 10 dk. beklendi,

4. Cesme suyunda 5 dk. bekletildi,

5. Distile suda 2 dk. bekletildi,

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

7. Distile suda yikama yapildi,

8. D solusyonundan 10 damla damlatild1 ve 20 dk. beklendi,

9. Distile suda yikama yapildi,

10. E solusyonundan 10 damla damlatilip 2 dk. beklendsi,

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

12. Distile suda yikands,
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13. G solusyonundan 10 damla damlatilip 2 dk. beklendi,

14. Akarsuda 5 dk. yikandiktan sonra,

15. Dehidratasyon ve seffaflastirma icin yiikselen derecelerdeki etil alkol
serilerinden ve ksilolden gecirildi,

16. Entelan ile kapatild1.
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4.BULGULAR

4.1. Kontrol Grubu:Sican mide kesitlerinde normal histolojik yap1 izlendi (Sekil
2-3).

Sekil 2. Kontrol Grubu; sican mide kesiti total goriinimii. Ep: Mukoza epiteli,
Lp: Lamina propriya, Lmm: Muskularis mukoza, SubM: Submukoza, ME:
Muskularis eksterna, S: Seroza. (Masson Trikrom, orijinal biiyiitme X16).

3

Sekil 3. Kontrol Grubu; sican mide mukozasinin biiyiik biiylitmede goriiniimii.
(Masson Trikrom, orijinal biiyiitme X40)
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4.2.Ulser Grubu : Hareketsizlik + soguk stresi uygulanan sicanlarm mide
kesitlerinde, tipik akut mide ilseri lezyonlar1 izlendi. Baz1 kesitlerde mukozal
hasar mukozanin derin katmanlarina  kadar uzanirken mukozal alana yayilan
mukus birikiminde azalma ve bazi alanlarda lamina muskularis mukozaya kadar
varan derin iilser kraterleri gozlendi (Sekil 4-6). Bazi kesitlerde nekrotik
hiicrelerin hakim oldugu fokal nekrotik alanlar (Sekil 7-8), mide bezlerinde
dilatasyon ve kapiller hemoraji izlendi (Sekil 9-10). Submukozadaki iltihabi hiicre

infiltrasyonu, 6dem ve damarlarda konjesyon durumu barizdi (Sekil 11).

Sekil 4. Ulser Grubu; sican mide kesitinde parsiyel mukoza kaybi ve mukus
birikiminde azalma goriiniimii. Oklar: Mukoza kaybr ve mukus azalmasi.
(Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme X40).
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Sekil 5. Ulser Grubu; mide mukozasinda lamina muskularis mukozaya kadar inen
huni seklinde {iilser krateri goriiniimii.(PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal biiylitme
X40).

Sekil 6. Ulser Grubu; mide lamina muskularis mukozasmi kapsayan biiyiik
mukoza kaybi ile beraber tipik ililser goriiniimii. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal
biiylitme X80).
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Sekil 7. Ulser Grubu; sican mide kesitinde nekrotik hiicreler ile karakterize
segmental mukozal nekrozis. SMN: Segmental mukozal nekroz. (PAS, orijinal
biiylitme X40).

Sekil 8. Ulser Grubu; sican mide mukozasinda segmental mukozal nekrozis
goriiniimii. SMIN: Segmental mukozal nekroz. (Masson Trikrom, orijinal biiylitme
X40).
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Sekil 9. Ulser Grubu; sican mide mukozasinda kapiller hemoraji ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlenmektedir. «: Kapiller kanama, okbasi: Iltihabi hiicreler. (H-E,

orijinal biiyiitme X40).
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sican mide mukozasinda yaygin iltihabi hiicre

Ulser Grubu;
infiltrasyonu ve damarlarda konjesyon izlenmektedir. k: damar konjesyonu,

okbasu: iltihabi hiicreler. (H-E, orijinal biiyiitme X80).

Sekil 10
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Sekil 11. Ulser Grubu; sican mide submukozasinda 6dem, damarlarda konjesyon
ve iltihabi hiicreler izlenmektedir.Od: Odem, k: Damar konjesyonu, okbasi:
[Itihabi hiicreler. (H-E, orijinal biiyiitme X40).
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4.3.Selenyum + Ulser Grubu: Mide yiizey epitelinin yapisi kismen korunurken
lamina propriada iltihabi hiicre infiltrasyonu gozlendi. Ulser grubuyla
kiyaslandiginda derin iilser kraterleri, fokal nekrotik alanlar olmamakla birlikte,
lamina propriyada doku kaybi, gastrik cukurlarda genisleme, bez limenlerinde
dilatasyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu ile kanamalar yaygindi. Yiizeye yakin
bezlerde belirgin mukus birikimi, submukozada ©6dem ve iltihabi hiicre

infiltrasyonu izlendi (Sekil 12-15).

Sekil 12. Selenyum+Ulser Grubu; mide cukurcuklarinda ve bezlerde dilatasyon
ile iltihabi hiicreler yani sira mukus birikimi ylizeye yakin bezlerde izlenmektedir.
Mg¢: Mide cukurcugu, Gd: Gastrik bez dilatasyonu, okbasi: iltihabi hiicreler,
oklar : Mukus. (Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme X40).



Sekil 13. Selenyum+Ulser Grubu; ayn1 gruba ait diger bir sican mide kesitinde
mide cukurcuklarinda ve bezlerde dilatasyon. M¢: Mide ¢ukurcugu, Gd: Gastrik
bezlerde dilatasyon. (Masson Trikrom, orijinal biiyiitme X40).
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Sekil 14. Selenyum+Ulser Grubu; mide bezlerindeki dilatasyonun yam sira
lamina propriyada doku kaybi ve yaygin iltihabi hiicreler. biiyiik okbasi: Doku

kaybi, kiiciik okbasi: Iltihabi hiicreler, Gd: Gastrik bez dilatasyonu. (PAS-
Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme X80).
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Sekil 15. Selenyum+Ulser Grubu; mide mukozasinda yogun iltihabi hiicre
infiltrasyonu, hemoraji ve submukozada Odem. okbasi: Iltihabi hiicreler, H:

Hemoraji, Od: Odem. (H-E, orijinal biiyiitme X80).
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4.4.Gingko Biloba (Gbe) + Ulser Grubu: 300mg/kg dozda ve iilser 6ncesinde
tek doz Gbe verilen gruba ait sigan mide preparatlarinda, mukozal erozyon, yiizey
epitelinde yer yer deskuamasyon gozlenirken, yilizeye yakin bezlerde mukus
birikimi belirgindi (Sekil 16-17). Mide bez liimenlerinde dilatasyon ve yaygin
kapiller hemoraji izlendi ( Sekil 18-19 ). Mukoza ve submukozada yaygin iltihabi

hiicre infiltrasyonu ve 6dem gozlendi (Sekil 20-21).

Sekil 16. Gbe+Ulser Grubu; sican mide mukozasinda yiizeyel erozyon. ok :
yiizeyel erozyon. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal biiylitme X40).
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Sekil 17. Gbe+Ulser Grubu; biitiinliigiinii kaybetmis yiizeyel mukoza epiteli yani
sira gastrik bezlerde dilatasyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmektedir. Gd:
Gastrik bez dilatasyonu, okbast: Iltihabi hiicreler, oklar: Yiizeyel erozyon. (PAS-
Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme X40).

7 -

Sekil 18. Gbe+Ulser Grubu; biiyiik biiyiitme ile sican mide mukozasinda gastrik
bezlerde dilatasyon, kanama ve iltihabi hiicre infiltrasyonu. Gd: Gastrik bez
dilatasyonu, H: Hemoraji, okbasi: [ltihabi hiicre infiltrasyonu. (H-E, orijinal
biiylitme X80).
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Sekil 19. Gbe+Ulser Grubu; mide bezlerinde dilatasyon, hemoraji ve
submukozada 6dem. Gd: Gastrik bez dilatasyonu, H: Hemoraji, Od: Odem.
(Alsiyan Mavisi, orijinal biiylitme X40).
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Sekil 20. Gbe+Ulser Grubu; mide mukoza ve submukozasinda yogun iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve hemoraji. okbasi: Iltihabi hiicreler, H: Hemoraji. (H-E,
orijinal biiyiitme X80).
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Sekil 21. Gbe+Ulser Grubu; mide submukozasinda yaygin ddem, iltihabi hiicreler
ile gastrik bezlerde_ dilatasyon izlenmektedir. Od: Odem, Gd: Gastrik bez
dilatasyonu, okbasi: Iltihabi hiicreler. (Masson Trikrom, orijinal biiyiitme X80).
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4.5. Melatonin + Ulser Grubu: Ulser 6ncesi 60 mg/kg melatonin verilen grubun
mide preparatlarmin mikroskobik incelemesinde; ylizeyel mukoza epitelinin
biitlinliigiini bazi1 alanlarda kaybettigi, mide c¢ukurcuklar1 ve mide bez
liimenlerinde dilatasyon ile iltihabi hiicre infiltrasyonu iilser grubuna gore azalmis
olarak izlendi (Sekil 22-24). Mukus birikiminde iilser grubuna gore belirgin bir
artiy gozlenirken (Sekil 25), kontrol grubuyla kiyaslandiginda damarlarda
konjesyon durumu devam etmekteydi (Sekil 24).

Sekil 22. Melatonin+Ulser Grubu; mide mukozasinda yiizeyel erozyon, gastrik
bezlerde ve cukurcuklarda dilatasyon izlenmektedir. M¢: Mide ¢ukurcugu, Gd:
Gastrik bez dilatasyonu, oklar: Yiizey epiteli. (Masson Trikrom, orijinal biiyiitme
X40).
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okbagi: Iltihabi hiicreler. (Alsiyan

Gastrik bez dilatasyonu,

Mavisi, orijinal biiytitme X40 ).

Sekil 23. Melatonin+Ulser Grubu; gastrik bezlerde dilatasyon ve iltihabi hiicre

infiltrasyonu. Gd
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Sekil 25. Melatonin+Ulser Grubu; mide mukozasinda yiizeyel mukus artis1 ve
bezlerde dilatasyon disinda mukozanm normale yakin goriiniimii izlenmektedir.
Gd: Gastrik bez dilatasyonu. (PAS, orijinal biiyiitme X40).
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4.6. E vitamini + Ulser Grubu: Ulser 6ncesi 60 mg/kg E vitamini uygulanan
grubun mide kesitlerinde yer yer yiizeyel mukoza epitelinde dokiilmeler ve mide
bezlerinde hafif dilatasyon disinda (Sekil 26-27) kontrol grubuna benzer bulgular
izlendi .Mukus birikimindeki artis en 1yi bu grupta gozlendi.(Sekil 28-29).

Sekil 26. E vitamini+Ulser Grubu; mide bezlerinde hafif dilatasyon disinda
kontrol grubundakine yakin mide mukozasi izlenmektedir. Gd: Gastrik bez
dilatasyonu. (Masson Trikrom, orijinal biiyiitme X40).
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Sekil 27. E vitamini+Ulser Grubu; mide mukozasmin biiyiik biiyiitmedeki
goriiniimii, bezlerde hafif dilatasyon ve mukus salgilayan hiicreler goriilmektedir.
Gd: Gastrik bez dilatasyonu, oklar : Mukus hiicreleri. (Alsiyan Mavisi, orijinal
biiylitme X80).

Sekil 28. E vitamini+Ulser Grubu; kontrol grubuna yakin mide mukoza ve
submukozasinin goriiniimii. Ep: Mukoza epiteli, Lp: Lamina propriya, Lmm:
Muskularis mukoza, SubM: Submukoza. (PAS-Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme
X40).
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Sekil 29. E vitamini+Ulser Grubu; mide c¢ukurcuklari ve bezlerde hafif
dilatasyon disinda kontrol grubuna benzer goriinim. Ep: Mukoza epiteli, Lp:
Lamina propriya, Lmm: Muskularis mukoza, SubM: Submukoza, ME:
Muskularis eksterna. Gd: Gastrik bez dilatasyonu, M¢: Mide cukurcuklar:.
(Alsiyan Mavisi, orijinal biiyiitme X40).
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S. TARTISMA

Insanlarda stres iilseri genellikle midenin fundus ve korpusunda,
fonksiyonel oksintik glanduler mukozanin bulundugu alanlara lokalize olan
multiple, asemptomatik, superfisyel mukozal lezyonlardir (172). Stres iilseri
olarak genel bir grup adi altinda toplanan gastrointestinal sistemin (GIS) akut
mukozal lezyonlari, travma, merkezi sinir sistemi hastaliklari, yanik, sok, sepsis
gibi birtakim sistemik hastaliklar ve cerrahi girisimler sonrast ortaya
cikabilmektedir. 1970’lerden sonra yogun bakim {iinitelerindeki gelismeler en
kritik hastalara bile yasam sansi vermeye baglamig ve bunun sonucunda strese
bagl gastrik mukozal lezyon gelisme riskinin yiiksek oldugu kisi sayisinda artig
olmustur (173). Bu hastalara profilaktik tedavi uygulanmaz ise % 8-25 inde GiS
kanamas1 goriilebilecegi (174) ve kanamalarmn % 10’u icin cerrahi girisim
gerekebilecegi One siiriilmiistiir. Hem beyin noronlarinda hem de gastrointestinal
traktustaki noroendokrin hiicrelerde mevcut olan pek cok peptidin (VIP, TRH,
CRF, bombesin, norotensin vb.) gastrik lezyon gelisiminde mediator rol oynadigi
bilinmektedir (175). Bununla birlikte, stres iilseri gelisimi i¢in asit ve pepsinin
varlig1 bir 6n gerekliliktir. Asidin miktarindan ziyade, varlig1 major faktordiir ve
tim deneysel modeller asidin tam olarak baskilanmasinin veya notralizasyonun
stres iilseri gelisimini engelleyebilecegini ortaya koymaktadir (176).

Serbest oksijen radikallerinin, stresin olusturdugu doku hasarinin
patogenezinde onemli rolii vardir. Stres esnasinda serbest oksijen radikallerinin
dolagimdaki seviyelerinin artarak etkili kan hacmini azalttig1 vaskiiler gecirgenligi
arttirarak ta gastrik mukozal hasara neden oldugu gosterilmistir (177). Gastrik
asid sekresyonunda artma, gastrik mukozal kan akimi azalmasi, prostaglandin
sentezinde azalma, bikarbonat sekresyonunun azalmasi, mukus yapiminin
azalmas1 ve gastrik mukozal bariyerin bozulmasi stresin yol actifi gastrik
lezyonlardan sorumlu patolojik mekanizmalar olarak kabul edilmektedir (178).

Dispak Das ve Ranajit K. Banerjee’nin (179), gastrik iilserasyon ve
antioksidan enzimler {izerine stresin etkilerini arastirdiklar1 bir caligmada,
sicanlart iki saat siire ile soguk uygulamasina maruz birakarak deney
hayvanlarmin % 80’inde gastrik bezlerde bir¢ok hemorajik iilser alanlarinin
varhigm tespit etmiglerdir. Uygulanan stresin etkisine baghh olarak yiizey

epitelinden submukozaya kadar devam eden lezyonlara dikkat c¢ekmislerdir.
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Ayrica mukozadan submukozaya dogru uzanan boliimde bir¢ok hiicrede meydana
gelen degisikliklerle birlikte hiicre sayisinda azalma ve organizasyonda
degisiklikler tespit etmislerdir.

Uyguladigimiz hareketsizlik+soguk stresinin etkisine bagli olarak bazi
kesitlerde kismi mukoza kaybi ve mukus birikiminde azalma goriiliirken, bazi
kesitlerde lamina muskularis mukozaya kadar devam eden dolayisiyla tunika
mukozayi kateden biiyiik mukozal doku kaybi ile beraber tipik iilseratif lezyonlar
gozlenmistir. Atipik goriinlimdeki, nekroza dogru giden hiicresel yapilar ile
karakterize olan segmental mukozal nekrozis, mukoza kaybini belirgin bir sekilde
ortaya ¢ikarmaktadir. Stresin etkisi ile mukozal damarlardaki hemoraji, cevre bag
dokudaki iltihabi hiicre infiltrasyonu damar konjesyonu ve submukozadaki 6dem,
ilserasyonu destekleyen degisiklikler olarak kabul edilmistir.

Mobarok Ali Abu Taib Mohammed ve arkadaslar1 (180) sican iskemi ve
reperflizyon modelinde, mide mukozasinda olusan gastrik lezyonlara karsi
selenyumun koruyucu etkisi iizerine yapmis olduklar1 bir calismada; iskemi
sonrasinda olusan gastrik lezyonlarin ve hasarin doza bagh olarak antioksidan
etkili selenyum ile korundugunu belirtmislerdir. Ayrica bu arastirmacilar son
yillarda yapilan ¢aligsmalarda etanol ve stres uygulamasi sonucunda olusan gastrik
lezyonlarda selenyumun koruyucu etkisine isaret etmislerdir. Bununla birlikte
Narayan S. Parmar ve arkadaslarinin (181) etanol ile gastrik mukozal hasar
olusturduklar1 sican modelinde, sodyum selenit’in gastrik lezyonlarda Onemli
Olciide azalmaya neden oldugunu one siirmiiglerdir.

Calismamizda sodyum selenit verilen grup, {ilser grubu ile
karsilastirildiginda ylizey epitelinde kismi korunma olmakla beraber gastrik
bezlerde dilatasyon, kanama odaklari, submukozada odem ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu gozlenmesinin belirtilen ¢alismalarla (180,181) uyusmadigin,
selenyumun gastrik iilserasyon {izerine tam etkili koruma saglamadigini
gostermektedir. Gastrik lezyonun iyilesmesi yOniinde herhangi bir gelisme
gozlenmemistir. Hareketsizlik ve soguk stresinde selenyumun koruyucu etkisinin
kesitlerimizde belirgin olmadigini gézlemledik. Sodyum selenitin stresin yapmis
oldugu mukozal hasara kars1 tam bir koruma saglamadigi, ancak mukozal lezyona
kars1 kismi olarak yiizey epitelinde koruma sagladig1 gozlenmistir. Bulgularimiza

gore sodyum selenit, mukozal hasar1 kismi olarak korumaktadir.



60

Soguk stres uygulamasinin meydana getirdigi mide mukozasit hasarinda
gastrik asid sekresyonu artis1 ve mukus azalmasina bagli olarak olusan gastrik
lezyona karsi selenyum ve E vitamininin koruyucu etkisinin arastirildigi bir
caligmada (182), hem selenyumun hem de E vitamini’nin asid sekresyonunda
azalmaya, mukus birikiminde artisa neden oldugu bununla birlikte mukozayi
korudugu 6ne siirtilmiistiir.

Bizim ¢aliymamizda, stresin daha yogun uygulanmasiyla birlikte selenyum +
iilser grubunda mukus birikimi yiizeye yakim gastrik bezlerde izlenirken, E
vitamini + iilser grubunda lamina propriyanin derinliklerine devam eden belirgin
bir mukus artis1 dikkatlerden kagmamistir. Bu sebeple, E vitamini’nin mukus
birikimi agisindan mukozal hasar1 selenyum’a gore daha fazla korudugu
sOylenebilir.

Reshma Shetty ve arkadaslarimin (183), sicanlarda etanol ile olusturulan
gastrik ililser modelinde, mide mukoza hasari iizerine gingko biloba ekstrakti’nin
koruyucu etkisini inceledikleri bir ¢caligmada, Gbe grubu ile etanol-iilser grubunu
karsilastirdiklarinda olusan gastrik mukozal iilserasyonun Gbe ile korundugunu ve
sadece mukoza yiizey epitelinde kiiciik parcalar seklinde kayiplarin varligini ne
stirmiiglerdir.

E vitamini ve Gbe’nin gastrik mukoza hasarinit koruyucu etkisi iizerine
yapilan bir diger caliymada (184), gastrik mukozada stresin yapmis oldugu
mukozal lezyonda gerek E vitamini’nin gerekse Gbe’nin gastrik mukozayi
koruyucu etkisinin E vitamini grubunda Gbe’ye gore daha fazla oldugu, Gbe
grubunda da gastrik mukozanin korundugunu ifade etmislerdir.

Calismamizda, Gbe’nin, stresin olusturdugu gastrik mukozal lezyonlarin
Onlenmesinde tam bir koruma saglamadigi, epitelde yer yer kopmalarin oldugu,
mukozada hemoraji, gastrik bezlerde dilatasyon ve lamina propriyada iltihabi
hiicre infiltrasyonuna ilaveten submukozada 6demin devam ettigini tespit ettik.
Ancak, ylizeye yakin olan bezlerde mukus birikiminin belirgin oldugu izlendi.
Elde ettigimiz bu son bulgu, Sheng-Hsuan Chen ve arkadaslar1 (185) tarafindan
yapilan etanolun indiikledigi gastrik iilser iizerine Gbe’nin koruyucu etkisini
inceledikleri bir arastirma ile paralellik arz etmektedir. S6z konusu caligmada
gastrik mukozada iilsere bagli mukozal lezyonun yaninda mukus birikiminin
azaldig1 ortaya atilmigtir. Mukus birikimindeki azalmanin iilser olusumunun

Oonemli bir bulgusu oldugu iizerinde duran arastirmacilar, iilser olusumundan sonra
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uyguladiklart  Gbe’nin  mukus birikimini  6nemli dlciide  korudugunu
gostermislerdir. Calismamiza gore Gbe’nin hareketsizlik + soguk stresine bagl
gelisen gastrik mukozal hasarda tam bir koruma sagladig1 gosterilememistir.

Yapilan bazi arastirmalarda stres uygulamasina maruz birakilan sicanlarda,
gastrik lezyon sonucu olusan iilserasyonda doza bagl olarak melatoninin
koruyucu etkisindeki basar1 orami yaklasik olarak % 90 diizeyinde oldugu
belirtilmistir (186,187). Daniela Melchiorri ve arkadagslar1 (188) etanoliin yapmis
oldugu mide hasar1 iizerine melatoninin koruyucu etkisini makroskobik ve
histopatolojik olarak degerlendirmislerdir. Bu ¢calismada, yiizeye yakin hiicrelerde
nekrozis, submukozada ddem ve polimorf niikleuslu lokosit infiltrasyonu gibi
gastrik hasarlar skorlanmistir. Melatonin uygulanan gruplarda etanoliin vermis
oldugu gastrik hasarin 6nemli 6l¢iide azaldig1 ve lokosit infiltrasyonunun énemli
Olciide diistiigiinii tespit etmislerdir. Lokosit infiltrasyonundaki bu diisme De La
Lastra (189) ve arkadaslar1 tarafindan da One siiriilmiis olup bulgularimiz goz
Oniine almdiginda bizim caligmamiz ile de paralellik gostermekteydi. Yapilan
diger bir takim caligmalarda soguk + hareketsizlik stresinde melatoninin doza
bagl olarak gastrik mukozayi koruma etkisinin oldugu belirtilmistir. Benzer
sonuclar bagka iilser modellerindeki calismalarda da ifade edilmistir (13,190).
Bandyopadhyay ve arkadaslari(152), gastrik iilserasyonu en iyi koruyan ilaglardan
birinin melatonin oldugu goriisiinde birlesmislerdir.

Melatoninin koruyucu etkisine bagli olarak yapilan baska bir calismada ise
(13) indometazinin tesvik ettigi gastrik hasarda melatoninin 6nemli bir koruma
gosterdigi ortaya atilmistir. Ercan F. ve arkadaslarinin (191) yapmis olduklari
gastrointestinal mukozanin suda yiizdiirme stresine bagli hasarinda melatoninin
rolii baslikli caligmada, mide mukozasinda mukus hiicrelerinde dejenerasyon,
gastrik bezlerde dilatasyon, damarlarda konjesyon ve iltihabi hiicre infiltrasyonu
tespit etmislerdir. Melatonin uyguladiklar1 grupta ise damar konjesyonunun orta
derecede oldugunu, gastrik bezlerde dilatasyonun azaldigini, gastrik ¢ukurcuklar
ile birlikte epitelin diizenli oldugunu gozlemislerdir. Yaptigimiz caligmada,
melatonin dozu 60 mg/kg olarak uygulanmis olup olusan iilsere karsi
koruyuculugu degerlendirildiginde; mukozal biitiinliigiin bazi1 alanlarda
kayboldugu, bazi bolgelerde yiizey epitelinde kismi dokiilmelerin varhig,
bezlerdeki dilatasyonun azalmig oldugu, iltihabi hiicre infiltrasyonunun azaldig:

ve damarlarda konjesyon durumunun varligi devam etmekteydi. Mukus birikimi
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belirgin olarak izlenmekteydi. Boylece farkl stres modeli uygulamalarinda bile
melatoninin koruyucu etkisinin oldugu ¢aligmamizda da ortaya konulmustur.

Krinsky N.I. adli arastirmaci (192), E vitamini’nin tek basmna veya
selenyum ile birlikte bazal asid sekresyonunu ve soguk stresinin yarattig1 mukus
kaybin1 azaltarak hasara karst mide mukozasmi korudugunu One siirmiistiir.
Calismamizdaki, gastrik mukozanin ylizey epiteli kontrol grubuna yakin
goriinimii, dagilan mukus birikimindeki artis ve bezlerdeki hafif dilatasyon E
vitamini’nin mukozay: belirgin bir bicimde korudugunu gostermektedir. Diger
taraftan Armari A. ve arkadaslar1 (193) gastrik ilser ile ilgili yapilan bir
caligmada, 18 saat siireyle hareketsizlik uygulamasiyla olusturulan streste
sicanlarin  gastrik mukozalarinda ilser olusumundan sonra E vitamini’nin
koruyucu etkisinin bu stres siiresince koruma saglamadigmi tespit etmislerdir.
Calismamizda, hareketsizlik uygulamasi 4 saat siireyle uygulanmis ve 4 saat
soguk stresine maruz birakilan sicanlarda iilser grubunda mukozal hasarin daha
fazla goriilmesiyle birlikte E vitamini verilen grupta mide mukozasinda hasarin
oldukca az oldugu hatta kontrol grubuna yakm bir mukozal yapmin izlendigini
tespit ettik. Yapilan baska bir calismada soguk + immobilizasyonla olusturulan
ilser modelinde, olusan gastrik mukozal hasar iizerine E vitamini’nin doza bagh
olarak ( 1,5,25 mg/kg ) koruyucu etkisi arastirilmig, 5 mg/kg uygulanan grupta
mukus birikimi ve mukozal yapinin kismen korundugu tespit edilmistir (194).
Calismamizda, stres etkisinin yapmis oldugu gastrik mukozal hasar1 E
vitamini’nin (60 mg/kg) onledigi kesitlerimizde gdzlenmistir.

Baki A. ve arkadaslar1 (195) 24 saat a¢ biraktiktan sonra 4 saat siireyle
hareketsizlik stresi uyguladiklar: sicanlarda olusturduklar: gastrik hasar1 dnlemek
icin 100 mg/kg dozunda E vitamini kullanmiglar ve buna gore E vitamini'nin
hareketsizlik stresine karst mide mukozasim % 48 oraninda korudugunu tespit
etmislerdir. Calismamizda kullamilan 60 mg/kg E vitamini dozunun gastrik
mukozay1 korumada 6nemli bir etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Buna gore diger gruplardaki mukozal hasarlarla karsilastirildiginda E
vitamini’nin hareketsizlik + soguk stresi lizerine en etkili antioksidan madde

olarak kullanilacagi sonucuna varilmaistir.



63

6.SONUC

1. Verilen tiim ilaglar (Selenyum, Gingko biloba, Melatonin, E vitamini),
soguk ve hareketsizlik stresi ile olusturulan mide lezyonlarinin dnlenmesinde az
veya cok etkili bulunmus olup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda mikroskobik
olarak anlamli derecede farkli bulunmustur.

2. Melatonin, stres ile olusturulan mide lezyonlarinin Onlenmesinde E
vitamini’ne yakin derecede etkinlik gostermektedir.

3. Stres ile olusturulan mide lezyonlarinin olusumunun 6nlenmesinde en

etkili ilacin E vitamini (a-tokoferol) oldugu goriilmiistiir.
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