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OZET

KUCUK A, Deneysel mide iilseri modelinde gastrik lezyonlara karsi Tarantula cubensis alkolik
ekstraktinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, Van, 2021.
Tarantula cubensis oriimceginin alkolik ekstrakti (TCAE, Theranekron) Veteriner Hekimligi alaninda
homeopatik ilag olarak ruhsatlandirilmis ve satisa sunulmustur. Uriiniin hedef tiirlerde septik ve toksik
durumlar, yangisal deri ve tirnak hastaliklart (panarisyum, ayak c¢iiriigi), iilserler ile proliferatif, irinli
nekronik karakterli patolojik dokularda lezyonun tiirtine gore, antifilojistik, rejeneratif ve reperatif etkiyi
tesvik ettigi ifade edilmektedir. Bu calismada indometazin ile olusturulan deneysel mide iilseri modelinde
gastrik lezyonlara kars1 Tarantula cubensis alkolik ekstrakti’nin koruyucu etkisi arastirilmistir. Sicanlar
kontrol grubu, iilser grubu (25mg/kg indometazin), indometazin + Lansoprazol (25mg/kg indometazin +
30 mg/kg lansoprazol) alan iilser grubu (referans anti-iilser ilag), Indometazin+TCAE (25mg/kg
indometazin + TCAE 200 pg/kg) alan iilser grubu olmak ilizere 4 gruba ayrilmistir (n=7). Caligmada,
TCAE’nin mide dokusunda iilser oranina, pH degerine, mide dokusunda GSH, CAT, SOD, GSH-Px, NO,
MDA diizeylerine, DNA fragmantasyonu, midenin epitel dokusunda meydana gelecek hiicresel hasara
etkileri arastirilmistir ve iilsere karst korumada TCAE’nin etkileri lansoprazolun etkileri ile
karsilastirilmistir. Indometazin uygulamast MDA diizeyi ve DNA fragmantasyonu seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamsiz (p<0.05) bir artisa yol acarken, CAT ve GSH ve seviyelerinde istatistiksel
olarak (p<0.05) anlamsiz, NO, SOD, GSH-Px ve CAT seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml1 (p<0.05)
bir azalisa neden olmus, TCAE uygulamasi ile MDA diizeyi ve DNA fragmantasyonu seviyelerindeki
aris GSH, NO ve SOD diizeyinde azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) olmasa da kismen
engellenebilmis, ancak, GSH-Px diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir sekilde
engellenebilmistir. Sonug olarak; TCAE o6zellikle pH degerinin bazik yone dogru degismesine neden
oldugu, GSH-Px seviyesini arttirdig1 ve histopatolojik olarak hemorajik odaklarin sayisini azalttig: tespit
edilmistir. Bu sonuglar, indometazin kullanilarak olusturulmus mide iilserinde gastrik lezyonlara karsi
TCAE’nin koruyucu bir roliiniin olabilecegini gostermistir.

Anahtar Sézciikler: Indometazin, Lansoprazol, Mide {ilseri, Tarantula cubensis alkolik ekstrakti,
Theranekron.
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ABSTRACT

KUCUK A, Investigation of the protective effects of Tarantula cubensis alcoholic extract against
gastric lesions in an experimental model of gastric ulcer, Van Yuzuncu Yil University, Health
Sciences Institute, Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Veterinary Medicine,
Ph. D., Van, 2021. Alcoholic extract of the spider Tarantula cubensis (TCAE, Theranekron) is licensed
and offered for sale as a homeopathic medicine in the veterinary field. It is stated that this drugs has an
antiphlogistic and resolative effect in septic and toxic conditions, inflammatory skin and nail diseases
(panarisium, foot rot), ulcers, pathological tissues with proliferative, pus-necronic character, depending
on the type of lesion. In this study, the protective effect of Tarantula cubensis alcoholic extract against
gastric lesions in an experimental gastric ulcer model induced with indomethacin was investigated. Rats
were divided into 4 groups, including the control group, the ulcer group (25mg/kg indomethacin),
Indomethacin + Lansoprazole (25mg/kg indomethacin + 30 mg/kg lansoprazole) ulcer group (reference
anti-ulcer drug), Indomethacin + TCAE (25mg/kg indomethacin + 200 ug/kg TCAE) (n=7). In the study,
the effects of TCAE on the ulcer rate, pH value, GSH, CAT, SOD, GSH-Px, NO, MDA levels in the
stomach tissue, DNA fragmentation, cellular damage to the epithelial tissue of the stomach were
investigated and the effects of TCAE on protection against ulcers compared with the effects of
lansoprazole. While indomethacin administration caused a statistically insignificant (p<0.05) increase in
MDA and DNA fragmentation levels, statistically insignificant (p<0.05) decrease in catalase and GSH
and levels, and statistically significant decrease in NO, SOD, GSH-Px and CAT levels (p<0.05). 0.05),
with TCAE application, the increase in MDA and DNA fragmentation levels and the decrease in GSH,
NO and SOD levels could be partially prevented statistically insignificant (p<0.05), but the decrease in
GSH-Px level was prevented in a statistically significant (p<0.05). As a result; It has been determined that
TCAE causes the pH value to change towards the basic direction, increases the GSH-Px level and
decreases the number of hemorrhagic foci histopathologically. These results showed that TCAE may have
a protective role against gastric lesions in gastric ulcer induced using indomethacin.

Key words: Gastric ulcer, Indomethacin, Lansoprazol, Tarantula cubensis alcoholic extract,
Theranekron,
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1. GIRIS

Homeopati, tiim diinyada fitoterapiden sonra en yaygin uygulanan biitiinsel ve
tamamlayic1 bir tedavi yontemidir. “Benzer seyler benzerleriyle tedavi edilebilir’”’
ilkesine dayanan homeopati, viicudun kendi kendini tedavi edebilecek yanitlarini
uyarma esasindan faydalanarak iyilestirmenin amaclandigi, herhangi bir yan etkisi
olmayan dogal bir tedavi yontemidir (Hatipoglu, 1996). Veteriner sahada homeopati
hem ciftlik hayvanlarinda hem de kii¢iik hayvanlarda destek tedavi amacl olarak bircok
hastalikta kullanilabilmektedir (Pekmezci ve Giiltiken, 2015). Bu iiriinlerden
homeopatik bir iiriin olan Tarantula cubensis’in alkolik ekstrakti en fazla tercih edilen

irlinlerdendir (Anonim, 2021a; Anonim, 2021b; Anonim, 2021c¢).

Tarantula cubensis orimceginin alkolik ekstrakti (TCAE, Theranekron®)
Theranekron adiyla veteriner alanda homeopatik ila¢ olarak ruhsat almis ve piyasada
satilmaktadir (Anonim, 2021b). Uriiniin hedef tiirlerde septik ve toksik durumlar,
yangisal deri ve tirnak hastaliklar1 (panarisyum, ayak ciiriigii), iilserler ile proliferatif,
irinli nekronik karakterli patolojik dokularda lezyonun tiiriine gore, antifilojistik,

rejeneratif ve reperatif etkiyi tesvik ettigi ifade edilmektedir. (Anonim, 2021d).

Mide iilseri en yogun rastlanilan sindirim sistemi problemlerinden olup,
insanlarda oldugu gibi veteriner hekimligi sahasinda da hayvan tiirlerinin bir¢cogunda
mide iilserlerine rastlanilmaktadir. Ulserlerin, hayvan tiirleri icinde en sik olarak kopek
ve kedi, gibi evcil hayvan tiirlerinde goriildiigi bilinmektedir. Ayrica tavuk ve
domuzlarda da beslenme faktorleri ve cevre kaynakli strese bagli olarak gastrik
dokularda lezyonlarin olusturdugu bildirilmistir. Diger taraftan sigirlarda yas, iklim,
kaba yeme gecis, paraziter enfeksiyonlar ve beslenme sekli de gastrik doku hasari

olusturabilir (Yavas, 2019).

Ulser tedavisinde kullanilan ilag sayis1 oldukga fazladir. Ancak iilser tedavisinde
tedavi edici farmakolojik ilaclar uygulanmasina ragmen her tedavide beklenilen sonuca
ulagsmak imkani olamamaktadir. Bununla beraber bu ilaglarin bir¢ok yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Ulser tedavisinde basarili sonug alinan olgular olmasina karsilik,
her gecen giin tam olarak tedavi edilememis veya yeni tan1 konmus vakalar da hasta

grubuna katilmaktadir. Giintimiizde iilserin kalic1 tedavisine yonelik yan etki profili



daha diisiik tedavi alternatiflerine acil ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢alismada, ciddi yan
etkileri bulunmayan ve doku rejenerasyonu agisindan c¢ok yonlii olumlu etkisi
bildirilmis Tarantula Cubensis alkolik ekstraktinin (TCAE), yaygin bulunan bir saglk
problemi olan mide iilseri {izerine etkilerinin belirlenmesi hedef olarak belirlenmistir.
Bazi iilserli dokularda iyilesmeyi hizlandirict etkiye sahip TCAE’nin mide iilseri
tizerindeki etkisi belirlenmedigi i¢in bu caligmanin literatiire ve insan ile hayvan

sagligina 6nemli katkilar saglayacagi kanatindeyiz.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Midenin Yapis1 ve Fonksiyonlari

Mide, gidanin sindirimi i¢in asit ve sindirim enzimleri salgilarken ayn1 zamanda
mukozal biitiinliigli tesvik etmek igin sitoprotektif mekanizmalar siirdiirmek gibi
karmasik bir isleve sahiptir. Mide, her iki islevi de bir dizi 6zel kimyasal araci
salgilayabilen, oldukca 0zel bir epitel tabakasinin yardimiyla yerine getirir (Daure ve

ark., 2017).

Mide anatomik olarak bes topografik bolgeye ayrilir: kardia, fundus, korpus
(gdvde) ve pilor. Pilorun da iki boliimii vardir; antrum ve pilor kanali. Mide fonksiyonel
olarakta iki bolgeye ayrilir: proksimal (oksintik) ve distal (pilorik) kisimlar.
Midenin proksimal kism1 (fundus, korpus) depolama gorevi yaparken, distal boliimii
(antrum) gidalarin karistirilarak ogiitiilmesi gorevini iistlenir. Sonugta kivami boza
kivami gibi olan yart sivi bir icerik meydana gelir (kimus). Mide mukozasi, mide
cukurlarmin i¢ine dogru katlanmis durumda kesintisiz devam eden bir epitel
tabakasindan olusmaktadir (Koeppen, 2010; Guyton ve Hall, 2011). Cukurlarin yiizeyi
kolumnar epitel hiicreleri ve mukus {iireten hiicreler, taban kismi ise mide veya pilor
bezleri ile kaplanmistir. Midede bezler asil olarak midenin proksimal kisminda (fundus
ve govde) bulunmaktayken pilor bezleri midenin yalniz distal kisminda (pilor)

mevcuttur (Guyton ve Hall, 2011).

Mide bezlerinde bes tip hiicre vardir: (1) mukus ve gastrik lipaz salgilayan
mukus boyun hiicreleri, (2) pepsinojen A ve B'nin salgilanmasindan sorumlu peptik
hiicreler, (3) hidroklorik asit (HCl), haptokorrin ve intrinsik faktor iireten parietal
hiicreler, (4) histamin iireten enterokromafin benzeri hiicreler (ECL) ve (5) somatostatin
salgilayan D hiicreleri. Pilor bezleri birincil olarak parietal hiicrelerden ve peptik
hiicrelerden yoksundur ve bunun yerine esas olarak mukus boyun hiicreleri, D hiicreleri
ve gastrin salgilanmasindan sorumlu G hiicreleri adi verilen 6zel hiicrelere sahiptir

(Koeppen, 2010).

Midenin fonksiyonlar1 baglica dort tanedir: 1. Yutulan besinleri depolamak, 2.

Yiyeceklerin kimyasal ve enzimatik sindirimini baglatan mide suyunu iiretmek, 3. Besin



maddelerinin sindirimini saglayan mide sivisi ile karisimimi saglamak, 4. Gida
maddelerinin sindirimini ve emilimin yapilabilmesi i¢in en uygun sekilde bagirsaklara

iletmek (Akyliz ve Demir, 2021).

Mide sivisi, organik ve inorganik fazlardan olusan karmasik bir sividir.
Inorganik bilesenler yiiksek konsantrasyonlarda H*, K*, ve CI  iyonlaridir. Organik faz
ise intrinsik faktor, haptokorrin ve pepsinojeni igerir. Bir proenzim olan pepsinojen,
mide liimeninin asidik ortaminda proteinleri sindiren pepsine doniistiiriiliir. Intrinsik
faktor ve haptokorrin (veya R proteini), kobalamin'in sirasi ile mide suyu tarafindan
bozunumundan ve B;; vitamini emilmesinden korunmada miihim bir rol oynamaktadir.
Parietal hiicreler, ileri seviyede 6zgiillesmis bir iist yap1 vasitastyla HCI iiretilmesinden
sorumludur (Koeppen, 2010; Guyton ve Hall, 2011). Parietal hiicrelerin sitoplazmalari,
biiyiik dallanma salgilayan kanalikiiller ve istirahat eden bir tubulovezikiiler sistem
icerir. Parietal hiicre aktive edildiginde, ¢ok sayida H'/K® ATPaz pompasi igeren
tubulovezikiiler sistemi, salgilayan kanalikiillerle birlesir ve boylece apikal plazma
membranindaki fonksiyonel proton pompalarinin sayisini arttirir. Bu pompalar, apikal
kloriir ve potasyum kanallarinin aktive olmasiyla ile birlikte, hidroklorik asitin net bir

sekilde salgilanmasiyla neticelenir (Sekil 1) (Daure ve ark., 2017).

Sekil 1. Parietal hiicreler tarafindan asit salgilanmasi. (Daure ve ark., 2017).

Sekilde 1’de, parietal hiicreler tarafindan asit salgilanmasini modiile eden hiicre
ici yol, coklu islemlere baghdir. ilk olarak hiicre ici su, karbonik anhidrazin (1) etkisiyle
katalize edilen H" ve HCOj3™'ye ayrisir. H iyonu daha sonra bir H*-K* ATPase pompasi
(2) araciliryla kanalikiil limeninden K™ karsiliginda atilir. Aktif bir bazolateral Na*-



K*-ATPase pompasi ve potasyumun apikal membrandaki kanallardan sizmasi nedeniyle
kanalikiil liimeninde potasyum iyonlari degis tokus icin bulunur (3). Elektronétralligi
muhafaza etmek icin CI' kanallarinin ve anyon degistiricinin aktive edilmesi
gerekmektedir (4). Su, midevi asit salgilarinin karigiminin son hacmini artirmak icin
liimendeki hidrojen iyonlarinin atilmasi ile meydan gelen ozmotik gradyani izler (Daure

ve ark., 2017).

2.2. Asit Salgisimin Diizenlenmesi

Gastrik asit sekresyonu, hormonal ve parakrin etkenlerle birlikte sinir
stimiilasyonlar1 tarafindan diizenlenmektedir. Sekresyon ii¢ farkli faza ayrilmaktadir:
sefalik, mide ve bagirsak fazlari. Sefalik salgi fazi, besinler, tat ya da koku alma gibi
harici uyaricilara bir cevap olarak vagus siniri vasitasiyla parasempatik uyari ile
yonetilir. Efferent vagal sinir lifleri; parietal hiicreler, ECL hiicreleri ve G hiicreleri
tizerindeki muskarinik reseptorlere baglanacak olan asetilkolin salgilamaktadir. Bu
parietal hiicrelerde, inositol trifosfat (IP;) olusumuna ve hiicre igindeki kalsiyum
konsantrasyonunun artirmasina sebep olan endoplazmik retikulum {izerindeki IP;
reseptoriiniin agilmasina sebep olur (Koeppen, 2010). Hiicre i¢i kalsiyum miktarindaki
bu yiikselis, proton pompasinin parietal hiicrenin apikal membranina dogru
hareketlenmesiyle irtibatlidir. Sonu¢ olarak da hidrojen iyonlarmmin liimene salinir.
Bunun yaninda asetilkolinin muskarinik reseptorlere baglanmasiyla, ECL hiicrelerinden
histamin ve G hiicrelerinden gastrin salinmasi uyarilir. Gastrik fazda salgi, liiminal
distansiyona (vagovagal refleks olarak adlandirilan) cevap olarak mukozal hiicreler
tizerindeki mekanoreseptorleri aktive eden parasempatik sinir sistemi tarafindan
uyarilir. Asit sekresyonunun kontrol edilmesine ilaveten, parasempatik sistem (vagal
sinir) ayrica peptik hiicrelerden mukus, bikarbonat ve pepsinojen salinmasini

uyarmaktadir (Koeppen, 2010; Guyton ve Hall, 2011).

Histamin, gastrik asit salgilanmasinda onemli bir vasita gorevi goriir. Parietal
hiicrelere ¢ok yakin konumdaki ECL hiicreleri miihim bir histamin kaynagidir
(Schubert, 2008). Yukarida anlatildig: {izere ECL hiicrelerinden histamin salgilanmast,
yalmiz asetilkolin salgilanmasi ile degil, bununla birlikte ECL hiicreleri iizerindeki

kolesistokinin 2 reseptorlerine, gastrin baglanmasiyla da uyarilmaktadir. ECL hiicresi



tarafindan salinan histamin daha sonra parietal hiicre plazma zarinda bulunan H,
reseptorlerine baglanarak parakrin bir tarzda etki eder. H, reseptorlerine histamin
baglanmasi, H'K*-ATPase pompasinin parietal hiicrenin apikal membranma dogru
hareketlenmesi i¢in uyarict etki eden hiicre ici cAMP yiikselislerini tetiklemektedir

(Daure ve ark., 2017).

Gastrin, G hiicreleri tarafindan sentezlenmekte olan bir hormon c¢esididir.
Insanlarda, kopeklerde ve kedilerde dort ana gastrin sekli bildirilmistir. Genellikle
amino asitlerin sayisina (G14, G17, G34, G71) veya bilesen sayisina (Gastrin bilesen I,
IL, 1II ve IV) gore isimlendirirler. Kedilerde, mide liimeninde sadece bilesen III (G17)
ve bilesen IV'iin (G14) ¢ok kiiciik bir kismi izole edilmistir. Kopeklerde, 1 (G71), 1I
(G34) ve III (G17) bilesenleri mide liimeninde salgilanir (Rehfield ve Uvnas-
Wallensten, 1978). Gastrin, ECL hiicrelerinin gelisimini uyarir bdylece mide
mukozasinin biiylimesini ve kan akimi olmasini yonlendirerek gastrik epitel iizerinde
hacim artiric1 bir tesir meydana getirir. Gastrin etkilerini ECL hiicreleri, parietal
hiicreler ve D hiicrelerinin hiicre zarinda var olan CCK-2 reseptorleri vasitasiyla
gerceklestirmektedir. CCK-2 reseptorlerinin aktive olusu, IP; ve diasilgliserolii aktif
hale getiren ve hiicre i¢inde kalsiyum salgilanmasina destekleyici olan fosfolipaz C'nin
aktivasyonuyla baglantilandirilir. Yukarida tartisildigi gibi, gastrinin paryetal hiicre asit
sekresyonu iizerindeki ana etkisine, parietal hiicreler tizerindeki gastrin reseptorlerinin
dogrudan uyarilmasindan degil, ECL hiicreleri tarafindan histamin saliniminin
uyarilmasi araciligiyla aracilik edilir (Dimaline ve Varro, 2007; Schubert, 2008; Zhao
ve Chen, 2012).

Midevi asit salgilanmasinin  uyarilmasi, negatif geri besleme ile
diizenlenmektedir. Bu inhibisyon yollari, sinirsel ve hormonal yollar1 igermektedir.
Gastrik asit sekresyonunu Onleyen enterogastrik refleks ve myenterik sinir sistemi,
duodenal pH'da bir diisiis, bagirsak halkalarinda sisme veya gastrointestinal mukozada
tahribat oldugunu fark ettiginde aktive olur. Gastrik inhibitdr peptit ve somatostatin
hormonlari, asit salgilanmasi iizerinde negatif geri tepkiye neden olurlar (Guyton ve
Hall, 2011). Bagirsak igeriginin asitlenmesine yanit olarak D hiicreleri tarafindan
salgilanan somatostatin, asit sekresyonunun ana inhibitorii olarak kabul edilir ve

parakrin tarzda caligir, parietal hiicre fonksiyonunu inhibe eder (Koeppen, 2010; Gilor



ve ark., 2013). Gastrik inhibitdr peptit, kedilerde bagirsaklarda bulunan K hiicreleri
tarafindan salgilanir, ancak kopeklerde duodenum ve proksimal jejunum ile smirlidir

(Koeppen, 2010; Gilor ve ark., 2013).

2.3. Gastrik Ulser

Gastrik iilserasyon, mide mukozasindaki kronik karakterli hasar ve kayiplarla
karakterize lezyonlar1 ifade etmektedir. Bu lezyonlar, siiperfizyal mukoza ile sinirh ise
erozyon olarka tanimlanir, ancak midenin muskiiler katman kismina kadar yayilim
gosterebilen kenarlar1 sinirli bir bigimdeki lezyona ise iilserasyon adi verilmektedir
(David ve Micheal, 1989; Guilford ve ark., 1994; Turgut ve Ok, 2001). Gastrik iilser;
mukozada hasar olusturan etkenler ile koruyucu faktorler arasindaki dengenin
bozulmasiyla ilgilidir. Bu denge bozulumu ile birlikte hasarin derecesine gore akut
gastrit veya daha ileri dececede bir lezyon olarak adlandirilan iilser gelismektedir

(Rothermich, 1996).

2.3.1. Gastrik iilser etiyolojisi
Ulserin meydana gelmesinde bir¢ok neden bulunmaktadir. Bunlar igerisinde:

e cesitli neoplaziler (Takiguchi, 1997; Gualtieri ve ark., 1999; Washabau,
2000; Gualtieri, 2001),

¢ dissemine intravaskiiler koagulopati (DIC) (Strombeck, 1992; Turgut ve Ok,
2001),

e 5ok ve stres (David ve Micaheal, 1989),

e Dbaz ilaclar (6zellikle NSAID ilaclar) (Vane, 1987),

¢ renal ve hepatik yetmezlik (Strombeck, 1992),

e gpinal hasar (Kahn, 2008; Lorenz ve Ferguson, 1992),

e kimyasal toksinler (David ve Micaheal, 1989),



e kronik gastrit (Happe ve ark. 1982; Marshall ve Warren, 1983)

e gastrik dilatasyon-volvulus sendromu (Lippincott ve Schulman, 1989;

Eggerrtsdottir ve Moe, 1995),

e gastrik hiperasidite (gastrinoma, mastositosis), spiral mikroorganizmalar
(Papusouliotus ve ark., 1997; Neiger ve ark., 1998; Yamasaki ve ark.,

1998),
e piloris obstriiksiyonlar1 (David ve Micheal, 1989) ve

e vyangisal barsak hastaliklari, akut pankreatitis, travma, norolojik bozukluklar
ve hipoadrenokortizm (David ve Micheal, 1989; Strombeck, 1992; Guilford
ve ark., 1994; Simpson ve Burrows, 1997; Yamasaki ve ark., 1998) gibi

unsurlar 6n plana ¢ikmaktadir.

Stresle ilgili faktorlerin de gastrik {iilserasyonu tetikledigi diistiniilmektedir
(Werther, 2000; Turgut ve Ok, 2001). Stres sempatik aktivasyona neden olarak
vazokonstriksiyonu uyarir ve mukozal hasara katkida bulunacak olan endojen
kortikosteroidlerin, vazoaktif katesolaminlerin ve serotoninin {iretimini arttirir (Kahn,
2008). Strese bagli mukozal iilserasyonun patofizyolojisi tam olarak anlagilmamaistir,
ancak ileri siiriilen bir mekanizma, mide mikrosirkiilasyonunun bozulmasinin mide
epitelyal hipoperfiizyonu, iskemi ve asidozunu tesvik etmesidir (Peters ve ark., 2005).
Azalmig epitel hiicre dongiisii, gastrointestinal hipomotilite, gastrik 6dem, sitokin
salinimi ve trombosit agregasyonunu bozan ve pihti lizisini destekleyen artmis mide
asiditesinin varligi da rol oynayabilir (Peters ve ark., 2005; Grube ve May, 2007).
Ayrica, mikrosirkiilasyon geri saglandiktan sonra meydana gelen reperfiizyon hasari,
oksijen radikalleri iireterek mide mukozasina daha fazla zarar verebilir (Daure ve ark.,

2017).

Steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (NSAID), diinya genelinde ates, agri,
inflamasyon i¢in en yaygin olarak kullanilmakta olan ilaglardir. Ancak bunlarin
gastrointestinal sistemde (GIS) onemli yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler
icerisinde; gastrik ve duodenal kanamalar, dokuda erozyon olusumlari, gastrik iilserler

ve kanamali gastritler goriilmektedir. Prostaglandin (PG) sentezinin baskilanmasi,



NSAID’lerin mide epiteli iizerindeki ana toksik etkisidir. Genellikle NSAID’ler
arasidonik asitten PG’lerin olusturuldugu sikloksijenaz yolunu (COX-1 ve COX-2)
inhibe eder. Mide icin faydali olan PG’ler, COX-1 ve COX-2yoluyla olusturulur
(National Institutes of Health Press Release, 2009). Bu faydali PG'ler olmadan kan akis1
ve mide mukozal bikarbonat sentezi diiser. NSAID’ler PG E iiretimine engel olur ve
direkt olarak gastrik epitelyal hiicre hasar1 olustururlar (Werther, 2000). Asetil salisilik
asit, ibuprofen (Godshalk ve ark., 1992), naproksen (Malfertheiner ve ark., 2009),
indometazin (Spee, 2010), ketorolak dahil olmak {iizere cesitli steroid olmayan anti-
inflamatuar ilaclarin (Lanza ve ark., 2009) uygulanmasina bagli olarak kopeklerde,
kemirgenlerde, atlarda ve insanlarda iilserler bildirilmistir (Mathew ve ark., 1996).
NSAID'ler, PG sentezini baskilanmasinin yaninda midede; mukus ve bikarbonat
sekresyonlarinda azalma, epitel hiicre tabakasinda bozulma, yiizey epitel hiicre
hidrofobisitesinde azalma, mukozal kan akiminda azalma, notrofil yapismasinda artis ve
direkt mukozal hasara neden olmaktadirlar. Antrum ve pilor, midenin NSAID'nin neden
oldugu lezyonlara en duyarli boliimleridir. Bu lezyonlar, yiizeysel eritematoz
elezyonlardan erozyonlara ve hatta iilserasyonlara kadar uzanabilen ¢esitli sekillerdedir.
Mukozal hasar biiyiikliigii ne kadar siddetli olursa, mide liimenine sizan kan volumii o
kadar fazla olur. Bunun sonucundamevcut komplikasyonun bir pargasit olarak
hematemez veya melena ihtimali artmaktadir. Ayrica iilser varliginda NSAID kullanimi
tilserin iyilesme siirecini de uzatir. Bunu, mukoza hasarlarinda rejenerasyon i¢in ortama
salinan biiyiime faktorleri ile etkileserek, iilser cidarinda epitelyal hiicre iiremesini
azaltarak, hem {ilser yataginda anjiojenezisi hem de graniilasyon dokusunun
olgunlagmasini yavaslatarak yapar. Bu sebeple yapilan ¢alismalarda proton pompasi
inhibitorlerinin bu etkileri tersine ¢evirdigi bulunmustur (Schmassmann, 1998). Aspirin
gastrik igerigin asit pHsinda aniyonizedir ve hizla gastrik epitelyal hiicrelere gecer.
Intraseliiler olarak sitoplazmik pH nétre yakindir. Aspirin iyonize olur ve hiicre iginde
hizla birikir. Bu asidik molekiiliin yiiksek konsantrasyonu, mukozal iyon transportunu
degistirir ve sonugta mukozal bariyeri bozar. Ayn1 zamanda kan pihtilagmasinda da
olumsuz etkilere sahip oldugu icin gastrik kanamay1 arttirir. Siklooksijenaz blokajina
neden olarak prostaglandin sentezinin inhibisyonuna neden olur. Bu nedenle sentetik
prostaglandin analoglar1 aspirinin neden oldugu gastrik mukozal hasar1 azaltir. Diger

NSAID’lerin (fenilbutazon, indomethacine, flunixin meglumin) etkileri de aspirinin



etkisine benzer ve genellikle pilorik bolgede siddetli hasar olustururlar (Turgut ve Ok,
2001).

Kortikosteroidler, hiicre yenilenmesini ve mukus iiretimini azaltarak, mukus
vizkositesini degistirerek ve gastrin salinimini ve dolayisiyla asit iiretimini tetikleyerek
mukozal hasarin etkilerini arttirirlar. Bunlar aym1 zamanda PG sentezinin ilk
basamaginda gorev yapan fosfalipaz enzim aktivitesini de inhibe ederler. Boylece hiicre
koruyucu PG’lerin sentezi azalir (Turgut ve Ok, 2001). Insanlarda, kortikosteroidin
neden oldugu gastrik {ilserasyonun ana riski, eszamanli NSAID uygulamasi,
gastrointestinal neoplazi veya inflamasyon, ileri yas ve sigara kullanim1 gibi diger risk

faktorlerinin varhigidir (Tian-Yu, 2018).

Mast hiicreleri; vaskiiler diiz kaslarin kontraksiyonuna, bunun sonucu kan
akiminin azalmasina, mukozal kan damarlarinin bozulmasina sebep olan histamini
salarlar. Mast hiicrelerinde histidin karboksilaz enzimi ile histidin histamine doniisiir.
Mastisitozis olgularinda bu sekilde asit liretimi tetiklenerek iilserler meydana gelir. Mast
hiicre tiimorii ve mastositozu olan hayvanlar, dolasimdaki histamin konsantrasyonunda

artisa sahiptir ve mide iilseri olusumuna yatkindir (Kahn, 2008).

Bobrek yetmezligi olan hayvanlarda, iireminin, mukozal lamina propriada
yaygin vaskiiler hasara ve ardindan anoksiden kaynaklanan epitel hiicre hasarina neden
oldugu varsayilmistir. Veteriner Hekimlikte, bobrek hastaligi yaygin bir sekilde,
gastrointestinal iilserasyona neden olan risk etkeni olarak kabul edilmektedir. Bobrek
veya karaciger yetmezligi gibi dolasimdaki gastrinin uzaklastirilmasini azaltan veya
gastrinomlar gibi dolasimdaki gastrin diizeylerini patolojik olarak artiran (Wu ve ark.,
2009) hastalik siiregleri HCI iiretimini arttirir. Bobrek hastaligina bagh gastro-duodenal
ilserasyon icin diger olasi mekanizmalar; iiremik gastropati, kronik metabolik asidoz,
bozulmus trombosit fonksiyonu, mide duvar1 6demi ve vaskiilopatiye yol acan iiremik

toksinlerin birikimini icerir (Peters ve ark., 2005).

Karaciger fonksiyon  bozuklugu gibi  sistemik hastaliklar, ¢esitli
ksenobiyotiklerin atiliminin azalmasina ve bunlarin yan etkilerine neden olabilir.
Karaciger yetmezliklerinde ise midenin mukozal kan akiminda azalma, serum gastrin ve

histamin seviyelerinde artis sekillenmesi normal gastirk makozal bariyer (GMB)’in
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kaybina katkida bulunur. Safra asitlerinin ve pankreatik enzimlerin refluksu direkt
olarak mukozal hiicreleri yikarak GMB’i bozar (Lorenz ve Ferguson 1992; Kahn,
2008).

Hipotansiyon, hipovolemik sok ve sepsis normal gastrik mikrosirkulasyonu
bozarak isemi ve hiicre oliimlerine sebep olur. Sok, gastrik kan akimini zayiflatir ve
zayif perfiizyon sebebiyle asidoz olusumuna neden olur. Sonugta, yiizey hiicrelerine

bikarbonat iyonunun verilmesini azalir (Lorenz ve Ferguson 1992; Kahn, 2008).

Kafatas1 hasarlar1 olan hayvanlarda da gastrik {iilserasyon goriilebilir. Spinal
hasarlart da muhtemelen kan damarlar iizerindeki otonomik sinir sistemi kontroliinii
bozarak vazodilatasyon, vaskuler durgunluk ve isemilere neden olur. Bunun sonucunda,
midesel dolasim ve motilitenin degismesi sebebiyle mide rahatsizliklar1 ortaya ¢ikabilir
(Rohrer ve ark., 1999). Tedavide antikolinerjikler ile hipersekresyon azaltilabilir
(Turgut ve Ok, 2001). Aym zamanda spinal hasarli bireyde Kkortikosteroid
uygulamalarinin siklikla olmas1 da bu durumu tetikler ve hemorajik gastroenteritlere ve

gastrik perforasyonlara neden olur (Lorenz ve Ferguson 1992; Kahn, 2008).

Ac bireylerdeki mide igerigi asidik ortam nedeniyle sterildir. Gastrik bakteri
sayist gida alinimindan sonra gegici olarak artar, ancak bu artan floradi bu yogunluk
artist akut gastritise neden olmaz. Bu bakteriler agiz boslugu ve gidalarla gelen
Streptococci, Enterobakter, Bakteriodes, Bifidobakteria, Actinomyces, Corynebacterium
spp, spiroketler, vibriolar, ve mantarlardir. Ancak GMB bozuldugunda artan geri
difiizyon nedeniyle igerigin pH’s1 nétre ulasir. Buna ilaveten interstisyel sivinin gastrik
icerige karigmasi asidi tamponlar ve pH’nin yiikselmesine neden olur. Gastrik lumenin
asidik olmast nedeniyle bakteriyel gastritis olusumu yaygin degildir. Ancak
Salmonellozis, Leptospirozis ve bircok patojen viruslarin etkisiyle de akut gastritis
olusur (Turgut ve Ok, 2001). Helicobacter pylori enfeksiyonu, distal mide
adenokarsinomu ve mide lenfomas:t peptik iilserasyon ve yanisira fonksiyonel
dispepsinin ana sebebidir. Genellikle kopek ve kedilerin Helicobacter spp.’ leri
ozellikle korpus bolgesi olmakla birlikte midenin hemen her yerine lokalize olurlar;
fakat ¢ogunlukla mide oluklarini icine alan siiperfisiyal mukozaya, salgi bezlerinin
diplerine ve parietal hiicrelere yerlesirler (Henry ve ark., 1987; Yamasaki ve ark., 1998;

Turgut ve Ok, 2001). Diinya genelinde insanlarin yarisindan fazlasi gram negatif bir
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mide bakterisi olan Helicobacter pylori ile kronik olarak infektedir. H. pylori’nin
kopeklerde deneysel olarak insanlardakine benzer nitelikte hastalik meydana getirdigi

bildirilmistir (Rossi ve ark., 1999).

2.3.2. Gastrik iilserasyonun gastrik homeostazi ve patofizyolojisi

Gastrik iilserde ortak patofizyolojik mekanizma, gastrik asit sekresyonunun
stimiilasyonu ve gastrik mukozal bariyer 6zelliklerinin inhibisyonudur. Asit sekresyonu
bozukluklari, evcil hayvanlarda yaygin degildir, ancak mukozal bariyer bozukluklari

olduk¢a yaygindir (Lacy, 1987).

Mide asidik siviya ek olarak giinlilk olarak proteolitik enzimler, ilaclar,
mikroorganizmalar ve yenilen gidalardaki potansiyel toksinler gibi ¢ok sayida zararh
maddeye maruz kalir. Mide asidinin yani sira bu maddelere karsi koruma, mide
erozyonu veya lilserasyona yol acan hiicre hasarinin 6nlenmesinde esastir. Mide hasart,
asirt mide asidi {iretimi oldugunda ve ayrica mide sitoprotektif savunma
mekanizmalarinda bozulma oldugunda goriildiigii gibi, zararli faktorlerin dogal
savunmalar1 bastirdiginda da meydana gelir. Midedeki sitoprotektif mekanizmalar alti
kategoriye ayrilabilir: (1) mukoza bariyeri ve fosfolipidler dahil pre-epitelyal faktorler,
(2) yiizey epitel hiicreleri ve siki baglantilar dahil olmak {iizere epitelyal bariyer, (3)
epitel hiicre dongiisii, (4) trofik faktorler ve prostaglandinler, (5) yiiksek mukozal kan
akist ve (6) duyusal innervasyonlar (Laine ve ark., 2008; Palileo ve Kaunitz, 2011;

Tarnawski ve ark., 2012).
a) Mukus-bikarbonat-fosfolipid bariyeri

[k savunma hatt1 ve en onemli sitoprotektif mekanizmalardan biri, yiizey epitel
hiicrelerine hemen yapisan hidrofobik, karistirilmamis bir bikarbonat tamponlu mukus
tabakasinin varligidir. Mukus-tamponlar-fosfolipid tabakasi, epitelyal yiizeylere inatla
yapisan ilk koruma hattidir. Yiizey mukusu, yiizey epitelyal ve kript hiicrelerinin salgi
graniilleri icinde Onceden olusturulmus hiicre ici mukus ile dinamik bir denge
saglayarak mukus bariyerini olusturur (Slomiany, 1987; Sarosiek ve ark., 2000). Bu
tabakanin ana koruyucu bilesenlerini, miisin adi1 verilen mukus glikoproteini, yiizey

aktif madde fosfolipidleri, prostaglandinler, bikarbonat olusturan mukus-tamponlar-
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fosfolipidler iicliisii ile birlikte bikarbonat olmayan fosfat tamponlar1 ve peptit biiyiime

faktorii (EGF) olusturur (Laine ve ark., 2008).

Mukus jel, yiizey epitel hiicrelerinden apikal atilmalar1 yoluyla miisin graniilleri
tarafindan {iiretilir ve miisin genlerinin iiriinleri olarak %95 su, %5 miisin igerir. Jel
olusturan miisin birimleri, jel olusumu i¢in gerekli olan biiylik miisin multimerlerine
polimerize olur (Porchet ve Aubert, 2004; Laine ve ark., 2008; Kang ve ark., 2009;
Matteo ve ark., 2011) Mukusun etkinligi jel yapisina ve yapisan mukus tabakasinin
kalinligina baglidir. MUCSAC ve MUC6, mukus tabakasinin alternatif katmanlarindaki
gastrik miisin gen {riinleridir. Bu jel tabakasi, asidin yiizey notralizasyonunu
desteklemek icin gomiilii tamponlarla stabil, karistirilmamis bir tabaka olusturarak
yapisal bir koruma saglar ve ayrica alttaki epitele ulasan liimen pepsin molekiillerinin
potansiyel difiizyonunu onler. Ayrica, gastrik miisin molekiilleri, yag asitlerine yapisal
olarak bagl olup, onlari daha hidrofobik hale getirir ve boylece H" iyonunun geri

difiizyonunu yavaslatir (Allen ve Flemstrom, 2005).

Lipitler, mide mukusunun kuru agirhiginin %?25’ini olusturur. Lipitler; notr
lipidler, glikolipidler ve fosfolipidlerden olusmaktadir (Slomiany, 1987). Mukus, liimen
yiizeyinde hidrojen iyonu difiizyonunu yavaslatan giiclii bir hidrofobik yapi olusturan
bir siirfaktan fosfolipid filmi ile kaplanmistir. Mukusun lipid bilesenleri arasinda,
hidrojen iyonu difiizyonunu geciktirme kapasitesi iizerindeki en biiylik etki,
fosfolipidler tarafindan, ardindan glikolipidler ve notr lipidler tarafindan
sergilenmektedir. Fosfolipitler, mide miisinin koruyucu kalitesini belirleyerek mukus
tabakasinin viskozitesini ve gecirgenligini 6nemli dl¢iide artirir (Gindzienski vd., 2003;
Namiot ve ark., 1994). Aspirin ve safra tuzlar gibi iilserojenik maddeler mukus jeli ve
fosfolipid tabakasim1 bozarak mukozal hasar tesvik etmektedir. Ayrica, Helicobacter
pylori miisin-lipid agim proteolize eder, boylece gastrit, duodenit, mide {ilseri ve

duodenal iilser ile gii¢lii bir nedensel iliski kuran savunma mekanizmasini bozar.

Bikarbonat salgilanmasinin ve mukus jel tabakasi i¢inde tutulmasiin ana rolii
asit ve pepsini notralize etmektir (Allen ve Flemstrom, 2005; Nassini ve ark., 2010).
Bikarbonat salgisi, mide ve duodenumun yiiksek asidik luminal yiizeyinden nétr
epitelyal ylizeyine bir pH gradyani olusturur ve yiiksek hidrofobik fosfolipidlerle

birlikte mukozal savunmanin ilk hatti olarak gorev yapar. Liiminal yiizeyde mukus
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asidik iken bikarbonat epitele difiize olan H" iyonlarin1 tamponlar ve boylece gastrik
liimende 2 olan pH, mukozal epitelin apikal ylizeyinde 7 olarak kalir. Boylece mukoza
aside baglh tahrislerden korunmaktadir (Gitnick, 1997). Sodyum-bikarbonat birlikte
tasinmasi, bazolateral membranda bikarbonat ithalinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Parietal hiicreler, alkalin gelgiti olusturan mukozal interstisyuma ve kan damarlarina
hidroklorik asitle birlikte bikarbonat salgilarlar. Salgilanan bikarbonat, ylizey epitel
hiicreleri tarafindan alinir ve mukoza ve ylizey alkalinitesini énemli ol¢iide artirir.
Duodenumda, epitel, asit ve pepsine maruz kaldiginda mide ve distal ince bagirsaga
gore bes kata kadar daha yliksek oranlarda miisine ek olarak bikarbonat salgilar. Ayrica,
mide mukozasinin enterokromafin hiicreleri tarafindan salinan melatonin, enterosit
membran reseptorleri yoluyla bikarbonat salgilanmasini arttirir. Bu nedenle, mukus-
tampon fosfolipid tabakasi, yalnizca liimen ve epitel arasinda ¢alisan bir¢cok entegre
bilesene sahip onemli bir epitel oncesi bariyerdir. Herhangi bir hastalikta bozuldugunda,
bir sonraki koruyucu mekanizma dizisi devreye girmelidir, aksi takdirde ylizey

epitelinde ciddi hasar meydana gelmektedir (Allen, 2005).

Bikarbonat tamponlar, hidrojen iyonlarinin ve/veya mide asidinin baslica
notralize etme kapasitesini temsil etseler de mide ve duodenal sekresyonlarda cesitli
proteinler/glikoproteinler ve c¢ogunlukla inorganik fosfatlar tarafindan olusturulan
bikarbonat olmayan tamponlar da énemli bir destekleyici rol oynar (Slomiany ve ark.,

1987).
b) Epitelyal hiicreler

Mukus savunmasinin ikinci hatti, mukus ve bikarbonat salgilayan ve
prostaglandinleri, 1s1 soku proteinlerini, TFF peptitlerini, antimikrobiyal katelisidinleri
ve [B-defensinleri sentezleyen ve siirekli yenilenen yiizey epitel hiicreleri tabakasi
tarafindan olusturulur. Yiizey epitel hiicreleri, asit ve pepsinin geri difiizyonunu 6nleyen
diizenlenmis secici gecirgen veya gecirgen bir bariyer yoluyla birbirine baglanan
hidrofobik membranlara sahiptirler. Yiizey epitel hiicrelerinin gecirgenligi siki baglanti
olarak adlandirilan apikal hiicreler arasi baglanti tarafindan diizenlenir. Siki baglanti
molekiilleri, mukozal biitiinliigii koruyan filamentli F-aktin ve hiicreler arasinda iplikler
olusturan bagirsak gecirgenligini diizenleyen E-kadherin igerir. Mide bezlerindeki

progenitor hiicrelerin proliferasyonu ile epitel hiicre yiizeyi de siirekli olarak yenilenir
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ve mide ylizeyinin birka¢ giin i¢inde tamamen eski haline ddonmesine izin verir. Bu hizli
devir, epidermal biiylime faktorii ve insiilin benzeri biiyiime faktorii gibi trofik faktorler
ve hiicrelere oksijen ve besin saglayan yiiksek mukozal mikro sirkiilasyon tarafindan
desteklenir. Asit geri difiizyonu meydana geldiginde, P maddesi, nitrik oksit ve
prostasiklin gibi endojen vazodilatorlere yanmit olarak mukozal kan akisinda Onemli
artislar mide mukozasini korur ve 16kotrien C4 ve tromboksan A, gibi vazokonstriktor
maddeleri etkisiz hale getirir. Epitel hiicreleri, her ikisi de sitoproteksiyonda énemli
olan mukus ve prostaglandin sentezinden de sorumludur. Epitel hiicreleri hidrofobiktir
ve yiizeylerindeki fosfolipitlerin varlig1 nedeniyle asit ve suda ¢oziiniir zararl ajanlart

iterler (Ham ve ark., 2012; Isik, 2016).
¢) Epitel hiicre dongiisii

Gastrik epitelyumdaki yogunlugun korunmasi, mukozal progenitor hiicrelerin
gerceklestirdigi siirekli hiicre yenilenmesiyle saglanmaktadir. Mukozal hiicrelerin
varligint devam ettirmesi bir siireklilige, iyi bir koordinasyona bagli ve epitelyal
yiizeyde zarar gormiis hiicrelerin ya da yaslanan hiicrelerin yenilenmesiyle saglanan
kontrollii hiicre ¢ogalmasiyla ilgilidir. Glandular hiicrelerin yenilenme siireci aylarca
devam ederken bu hiicrelerin yenilenmesi 3-7 giin icerisinde olmaktadir. Bunun yaninda
yiizey epitelyumunun zarar gordiikten sonra yenilenme siireci ¢ok seri bir sekilde
(birka¢ dakikada) gerceklesmektedir. Bu hal gastrik bezlerin boyun bolgesinde yerlesik
olan korunmus haldeki hiicrelerin go¢ etmesi ile sonuglanir. Bu hiicrelerin hareketini
bliylime faktorleri diizenlemektedir. Gastrik progenitor hiicrelerde, 6zellikle
isaretlenmis EGF-R ekspresyonu belirlenmistir. Boyle bir reseptor doniistiiriicii biiylime
faktorii- alfa (TGF-a) ve insiilin-benzeri biiylime faktorii-1 (I-LIKE GF-1) gibi
mitojenik biiyiime faktorleri tarafindan aktive edilebilir. Ayrica PGE-2 ve gastrin EGF-
R’nii transaktif yapabilir ve hiicre ¢ogalmasinin stimulasyonu sonucu mitojen-aktif
protein kinaz (MAPK) yolaginin aktive olmasina destek olur. Ozofagal bezler ve tiikriik
bezlerinin bir iiretimi olarak mide sivisinda EBF bulunuyor olmasina ragmen, normal

mukozada bulunmamasi ise dikkat ¢ekici bir durumdur (Isik, 2016).
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d) Trofik faktorler ve prostaglandinler

Hormonal dinamikler ve merkezi sinir sistemi gibi mekanizmalarin harekete
gecmesi ile gastrik mukozal savunma takviye edilmektedir. Mukus sekresyonunun
uyarilmasi ve midenin epitelyal yiizeyinde hiicre i¢ci pH seviyesinin yiikselmesinin,
merkezi vagal aktivasyon ile oldugu tespit edilmistir. Bunun yaninda kortikotropin
salic1 faktor (CRF) endokrin cevaplarda strese karsi rol oynamaktadir. Gastrik savunma
mekanizmalarinin diizenlenmesine periferal CRF 6nemli oranda katkida bulunur. CRF-
2 reseptorii gastrik bosalim sagladiginda motiliteyi onlemekte ve de gastrik epitelyal
hiicrelerde antiapoptotik etkiler olusturmak iizere aract oldugu bildirilmektedir. Gastrin-
17, kolesistokinin, tirotropin salict1 hormon, bombesin, EBF, peptid YY ve norokinin A
aferent sinir ablasyonu, kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) reseptoriiniin bloke
edilmesi ve NO sentezinin inhibe edilmesi ile azalabilen (kesintiye ugrayabilen)
gastroprotektif mekanizmalar diizenlenmesinde onem arz eden bir rol oynamaktadir.
Ghrelin hormonu, P/D1 hiicrelerinde iiretilmekte olan bir hormon ve peptidtir, biiyiime
hormonunun saliniminin regiile edilmesinde ve uyarilmasinda rol alir. Ayni zamanda
gastrik seviyede Onemlice protektif etkilere sahiptir. Bu etkiyi, NO uyarilmasi ve
duyusal aferent sinirlerden CGRP salinmasi sayesinde mukozal kan akiminin

gelistirilmesi seklinde olusturmaktadir (Isik, 2016).

PG salgisinin modiilasyonu mide mukozasinin korunmasinda rol oynar.
Gastrointestinal sistemde eksprese edilen iki ana prostaglandin, prostaglandin E2
(PGE2) ve prostaglandin 12'dir (PGI, veya prostasiklin). Bu prostaglandinler, parietal
hiicreler iizerindeki prostaglandin E; reseptorlerine baglanarak gastrik asit
salgilanmasin1 engeller. H'/K"”ATPase, hiicre i¢i cAMP iiretimini inhibe ederek
pompalar. Bununla birlikte, prostaglandinler tarafindan sitoproteksiyon, esas olarak
azalan asit tiretimine bagh degildir. Daha da onemlisi, prostaglandinler, mukus boyun
hiicrelerinden (PGE;) bikarbonat ve mukus salgilanmasini uyarir ve mukozal kan
akisint (PGE, ve PDI,) arttirir. Ayrica, PG’ler epitel gecirgenligini, proinflamatuar
sitokinlerin salinimimi azaltir ve yeniden epitelizasyonu uyararak iilser iyilesmesini

destekler.

PG iireten enzimler, siklo-oksijenaz 1 (COX-1) ve siklo-oksijenaz 2 (COX-2)
dir. Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar, hem COX-1 hem de COX-2'nin
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gastrointestinal sistemde koruyucu bir role sahip oldugunu gostermektedir. COX-2,
mide ve duodenumda yapisal olarak diisiik seviyelerde eksprese edilir ve ekspresyon,
mukozal yaralanma bolgelerinde artar. COX-2'nin spesifik inhibisyonu gastrointestinal
iyilesmeyi geciktirir ve gastrik epitel hasarinin ilerlemesini destekleyebilir. Cesitli
calismalar, COX-1 ekspresyonunun gastroduodenal {ilserasyonu Onlemede veya
tyilestirmede onemli olmadigini, ancak COX-2"nin indiiksiyonunun {iilser iyilesmesi ve
coziilmesi icin gerekli oldugunu gostermektedir. Yeni ve daha spesifik COX-2
inhibitorleri siirekli olarak gelistirilmekte ve veteriner hekimlerin kullanimina
sunulmaktadir. Ornegin, deracoxib (Deramaxx), spesifik bir COX-2 antagonisti olarak
tasarlanmis, yakin zamanda piyasaya siirillen bir NSAID'dir. COX-2 inhibit6rlerinin
teorik avantajlarina ragmen, bu ila¢ sinifinin potansiyel yan etkileri yoktur (Bertolini ve

ark., 2001; Goodman ve ark., 2009).
e) Mukozal kan akimm

Gastrik mukozadan toksik metabolitlerin tasinarak uzaklastirilmasi ve oksijen ve
besinlerin taginmasi temel olarak Mukozal kan akimi tarafindan saglanmaktadir. NO ve
prostasiklin  (PGI-2), mikrodamarlarin c¢evresinde bulunan endotelyal hiicreler
tarafindan iiretilir ve bu maddeler vazodilator etkiyi meydana getiriler. Boylece gastrik
mukozal doku hasar olusumuna kars1 korunmus olur ve 16kotrien C4, tromboksan A2 ve
endotelin gibi cesitli vazokonstriktorler maddelerin zarar veren tesirlerine karsi
sitoprotektivite saglanmis olur. PGI-2 ve NO, endotelyal hiicrelerin yasamini
siirdiirmesini saglamakta ve mikro dolagimda 16kosit ve trombosit adezyonunu 6nler, bu

sayede mikroiskemik olaylarin ortaya ¢ikmasi engellenmis olur (Isik, 2016).

Gastrik mukozal doku, irritasyon olusturan maddelere ya da geri asit
difiizyonuna maruz birakildiginda mukozal kan akisinda yogunlasma ve seri bir
yiikselis ortaya c¢ikar. Bu asama asit geri difiizyonunu veya tehlikeli (6ldiiriicii) ajanlarin
azalmasini saglar ve olumsuz durumun ortadan kalkmasini saglar. Kan akiminin
yiikselisi gastrik mukozadaki hiicrenin hasar gormesini Onlemede cok hayati bir
mekanizma olarak kabul edilir ve boylece dokudaki nekroz olusumunun artisi
engellenerek azaltilir. Mukozal kan akisindaki artist NO salinmasi gerceklestirir ve

bunu ispat eden ¢alismalar bulunmaktadir; NO mide mukozasini etanol veya endotelin-
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I’in indiikledigi hasara kars1 korumaktayken, NO sentezinin inhibisyonunun mukozal

hasar arttirdig ortaya konulmustur (Isik, 2016).
f) Duyusal sinirlerin olusumu

Mide mukozasinin ve submukozanin damar sistemi mukozal tabakanin
tabanindaki pleksusta yerlesmis bulunan ekstrinsik ana aferent duyusal sinir hiicreleri
tarafindan noronlarla donatilmistir. Kokiinii pleksustan alan sinir aglar, kilcal
damarlarin boyunca devam eder ve epitelyal hiicre yiizeyinin bazal membranina
ulagirlar. Geriye asit difiizyonu veya luminal asidite, aside duyarli kanallar araciligiyla
buradaki sinirler tarafindan belirlenebilir. Mukozdaki kan akiminin diizenlenmesi,
duyusal noronlarin aktivasyonuyla submukozal atar damarlarin kontraktil tonunun
hafifletilmesi sayesinde olur. Biiyiik submukozal damarlarla ¢evrilmis néron uglarindan
P maddesi salinmasi ve kalsitonin gen-iliskili peptid’in (CGRP) salinimi ozellikle
afferent sinirlerin uyarilmasi ile olur. CGRP, NO salgilanmasi sonucunda submukozal
damarlarda vazodilatasyon olusur, boylece mukozal biitiinliigiin korunmasini saglar.
Mide mukozasini hasardan korumasinda duyusal sinirler birincil rol oynamaktadir (Isik,

2016).

Kimyasal yaralanma, iskemi, enfeksiyon veya antijenler, ¢esitli hiicre tiplerinden
(6rn., notrofiller, mast hiicreleri, trombositler, endotel hiicreleri, noronlar) inflamatuar
mediatorlerin ve vazoaktif bilesiklerin salinimimi uyarabilir. Yiizey gastrik epitel
hiicrelerinin miiteakip pul pul dokiilmesi ve normal mukozal bariyerin bozulmasi,
gastrik asit, pepsin ve gastrik lipazin geri difiizyonu ile sonuglanir. Bu inflamatuar
kaskad, daha fazla asit salgilanmasini ve mukozal hasart uyarir, hiicre zar
gecirgenligini arttirir ve mikrovaskiiler kan akisini degistirir. Iskemi ve inflamasyon
arasindaki siirekli etkilesim, gastrik erozyon, iilserasyon, hipoksi, kanama, 6ddem ve

nekroz ile sonuglanir (Isik, 2016).

2.3.3. Gastrik iilserde klinik bulgular ve teshis

Gastrik iilserin klinik bulgulart olduk¢a farkli ve degisken yapidadir. Bunun
nedeni iilserlerin cesitli hastaliklarin komplikasyonu olmasindan kaynaklanmasinin yani

sira bir¢cok hastaligin gidisat1 acisindan da meydana gelebilmesidir. Ayrica hastaligin en
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yaygin ve Onemli klinik bulgusunu ise gastrik bosalmanin gecikmesi ve kusma
eylemidir. Kusma eylemi genellikle degiskendir ve kusmuk {iizerinde kan
bulunabilmektedir. Hayvanda anemi ile karsilasilabilir ve buna bagli meydana
gelebilecegi gibi demir absorpsiyonundaki gecikmelere bagli da meydana
gelebilmektedir. Bununla birlikte gastrik kanamanin siddetine gore de melena ya da
katrana benzer digkilama ile de karsilasilebilmektedir (David ve Micheal, 1989;
Guilford ve ark., 1994; Yamasaki ve ark., 1998).

Cesitli olgulara gore anoreksi, bulanti, abdominal agr1 ve dehidrasyonun da
yasanabilecegi belirtilmektedir. Abdominal agrilar genel olarak gida alimi sonrasinda
hafifleyebilmektedir. Ancak alinan gidalarin mide asidini tamponlamasi asidi direkt
olarak mukozaya temas etmesine engel olmasi olarak da ifade edilebilir. Perforasyon
durumu mevcut ise peritonitisin sekillenmesi ve siddetlenmesi, abdominal agrilar1 ve

soklar1 beraberinde getirebilmektedir (David ve Micheal, 1989; Guilford ve ark., 1994).

Ulserler gastrinoma kaynakl1 bir bicimde ortaya ciktiginda ise iilser bulgularma
ek olarak diyare meydana gelebilmektedir. Boylece uygulanan {iilser tedavisine karsi

yeterli bir etki elde edilememektedir (David ve Micheal, 1989).

Anamnez asamasinda hayvan iizerinde uzun siireli renal ya da hepatik yetmezlik
tedavisinin uygulanmasi veya uzun siireci iceren NSAID tedavisinin yapilmasi ve bu
tedavilerin bilinmesi hastaligin teshisinde yardimci olmaktadir. Bunun yani sira yapilan
tam kan analizleri ve biyokimyasal analiz sonuglar1 da hastaligin teshis edilmesini
kolaylastirmaktadir (Vane, 1987; David ve Mcheal, 1989; Strombeck, 1992; Guilford
vd., 1994; Turgut ve Ok, 2001).

Derin ve genis iilserlerin teshis edilmesinde radyografinin yaninda
ultrasonografik muayeneler kullanilabilmektedir. Fakat kullanilan bu yontemler biitiin
hastalik olgularinin elde edilmesinde son derece etkili oldugu ifade edilemez Bu
yontemlerin yani sira hayvanlarda sindirim sistemi hastaliklarinin tanisinda endoskopik

muayeneler de kullanilmaktadir (Jakovljevich, 1988).
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2.3.4. Gastrik iilser tedavisi

Varsayimsal veya kesin tan1 konuldugunda, tedavi, potansiyel olarak iilserojenik
maddelerin kesilmesiyle baslar, ardindan bir sonraki boliimde aciklanan herhangi bir
saylda veya ila¢c kombinasyonu gelir. Gastrik iilser tedavisinde genel olarak amaclanan;
etkiyi baslatan maddeyi ya da faktorii ortadan kaldirmak, o esnada hasar gérmiis olan
mukoza dokusunu muhafaza etmek, gastrik asiditeyi diisiirmek ve normal mukozal
bariyerlerin ve defans olusturan fonksiyonlarin ¢abuk bir sekilde onceki durumuna

getirilmesini saglayabilmektir.
Medikal terapi: Medikal terapi hedefe yoneliktir.

a) Kaldirma veya zayiflatma, karaciger yetmezligine, karaciger bakteri

enfeksiyonuna, NSAID veya kortikosteroid tedavisine yoneliktir,
b) Ulser iyilesmesinin desteklenmesi,
1) Mukozal perfiizyonun siirdiiriilmesi,
ii) Mide asiditesinin diisiliriilmesi,
iii) Ulserin korunmast,

iv) Sekonder kosullarin iyilestirilmesi (anemi, kilo kaybi, dehidrasyon,). Gastrik
ilser bulunan veya mukozal perfiizyonu koruyan dehidrate hastalarda sivi takviyesi
onem arz eder. Dehidrasyon uygun bir siire icinde diizeltilir. Mide {ilserinden
kaynaklanan akut hayati tehdit eden kanama, kanamay1 durdurmaya yonelik cabalarin
siirdiigii kan transfiizyonu, uygun sentetik ve dogal kolloid sivilarla tedavi edilir.
Perfiizyon yakinsa veya dogrulanirsa, kan spektrum olan antibiyotikler veya antibiyotik

kombinasyonlar1 baglanabilir (Guandalini, 2011).

Gastrik asit ve pepsin sekresyonunun uyarilmasini 6nlemek i¢in en azindan
baslangicta yiyecekler kesilir. Daha sonraki tavsiye edilen diyet, akut gastrit donem i¢in
tavsiye edilene benzemektedir. Hastalara, kusmayr engellemek icin akut gastrit

tedavisinde onerildigi sekliyle antiemetik uygulanir (Parrah ve ark., 2013).
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Proton pompa inhibitérii ilaglar, H", K'™-ATPase'yi inhibe ederek oksintik
hiicrelerden hidroklorik asit iiretimini azaltir ve spesifik reseptorlerden bagimsiz olarak
calisir ve bu nedenle tedavide daha etkili olabilir. Bunun yaninda, asit miktarin1 azaltan
ilaglar, hidrojen sekresyonunun inhibisyonu icin hiicresel bazda etki gosteren ilaglar
(6rnegin prostaglandinler) verilebilir (Lanza ve ark., 2009). Sistemik asit azaltic1 ilaglar,
histamin (H,) - bloke edici ajanlar (Simetidin, ranitidin, famotidin) ve proton pompa
inhibitorleri (omeprazol ve tablet formlar1 ve surup olarak) kategorilerine girer. Bu
ajanlar, uyarilan hidroklorik asit iiretimini azaltir. Sukralfat gibi hiicre koruyucu bir

ajan, iilserli dokuyu muhafaza etmek i¢in 6nem arz eder (Parrah ve ark., 2013).

H, antagonistleri: Pariyetal hiicrelerde Hj-reseptorlerini kompetetif olarak
antagonize ederek asit salgilanmasimi azaltirlar. Ancak, gastrin ve asetilkolin farkl
reseptorler tizerinden asit salinmasini uyardig: i¢in asit salinimi tam olarak inhibisyona
ugramaz. H, antagonist terapi 14-21 giin boyunca devam etmelidir; Bununla birlikte,
bazi durumlarda iyilesme 30-40 giin i¢inde gerceklesir. Sistemik asit azaltici ilaglar,
histamin (H,) - bloke edici ajanlar (Simetidin, ranitidin, famotidin) ve proton pompa
inhibitorleri (omeprazol ve tablet formlart ve surup olarak) kategorilerine girer. Bu

ajanlar, uyarilan hidroklorik asit iiretimini azaltir (Parrah ve ark., 2013).

Prostaglandin E analoglari: Prostaglandin analoglari; iilser iyilesmesini,
vaskiiler gecirgenligi veya mukozal hiicre sayis1 ve gogii artirarak iilser olusumunu
onleyebilir. Bu analoglar, adenilat siklazi inhibe eder, dongiisel AMP iiretimini azaltir
ve boylece hidrojen iyon iiretimi icin gerekli protein kinaz aktivitesini azalmis olurlar.
Bu grupta bulunan Misoprostol, NSAID-indiiklenmis iilserasyon i¢in tercih edilen bir
ilactir ve NSAID neden oldugu iilserasyonun onlenmesinde sukralfat veya H, reseptor
antagonistlerinden daha etkilidir. Prostaglandin E,, hipoterik hayvanlarda kullanilmaz,

clinkli mide hasar arttirilabilir (Lanza ve ark., 2009).

Proton pompa blokerleri (omeprazol, lansoprazol): Proton pompa
inhibitorleri (PPI) mide mukozasindaki pariyetal hiicrelerinde bulunan H+-K+-ATPaz
enzimini inhibisyona ugratarak gastrik asit sekresyonunu baskilar. PPi’ler en en ¢ok
tercih edilen ila¢ gruplarindan biridir. Peptik iilser, gastroozefageal reflii ve fonksiyonel

dispepsi toplumda sik goriilmekte olan hastalik gruplarindandir ve PPI’ler bu hastalik

21



gruplarinin tedavisi icin kullamlmakta olan en tesirli ila¢ grubudur. ilaveten toplumun
yas ortalamasinin ilerlemesi ile beraber koroner arter hastaligi, osteoartrit gibi
hastaliklarin goriillme sikligi ¢ogalmaktadir. Bunlarin tedavilerinde kullanilmakta olan
antitrombosit ve NSAID ajanlarin gastrointestinal yan tesirlerini engellemede kuvvetli
olmalar1 kullanim sahasini daha da genisletmektedir. Proton pompa inhibitorleri
genellikle 1yi tolere edilebilir ve kisa siireli kullanimda yan etki insidansi ¢ok diisiiktiir.
Yan etkilerin ortaya c¢ikma yogunlugu ve tiirleri her birinde birbirine benzese de
omeprazolde daha sik¢a gozlemlendigi aktarilmistir. Bunun sebebinin ¢ok 6nceden beri
piyasada bulunmasi ve klinik olarak takip edilmisliginin daha yaygin olmasindan ileri

geldigi varsayilabilir (Ozdemir ve Okuroglu, 2015)

Sitoprotektif ilaclar: Sukralfat, siikroz siilfatin aliminyum tuzudur. Sukralfat
gibi sitoprotektif ilaclar, hasarli mukozay1 daha fazla zarardan korur ve gastrik mukozal
epitelizasyonu tesvik eder (Kuwayama ve ark., 1991). Sukralfat, oral, 6zofageal, gastrik
ve duodenal iilser tedavisinde ve onlenmesinde kullanilmaktadir. Ayrica ilaca bagh
(6rn., Aspirin) mide erozyonlarini 6nlemek icin kullanilmistir. Sukrafatin bir antitilser
ajan olarak tam etki mekanizmasi bilinmese de, ilacin sistemik bir etki yerine lokal
etkisi vardir. Oral uygulamadan sonra sukralfat, mide i¢inde hidroklorik asit ile
reaksiyona girerek, genellikle {ilser bolgelerinde bulunan proteinli eksiidalara
baglanarak macun benzeri bir kompleks olusturur. Bu ¢6ziinmeyen kompleks, yerinde
bir bariyer olusturur ve iilseri, pepsin, asit veya safranin neden oldugu hasarlardan
korur. Sukralfat, muhtemelen prostaglandin E; ve I,‘nin uyarilmasiyla bazi sitoprotektif
etkilere sahip olabilir. Sukralfat ayrica biraz antasit aktiviteye sahiptir, ancak bunun
klinik 6neme sahip olmadigina inanmilmaktadir. Sukralfat gastrik asit, tripsin veya
pankreatik amilaz aktivitesini 6nemli dlciide etkilemez. Mide iilserlerinin tedavisinde H,
antagonist tedavisine yardimci olarak kullanilir. H, antagonistinin uygulanmasindan
once sukralfatin bir ila iki saat once verilmesi tavsiye edilir. Ciinkii, H, reseptorii
antagonistlerinin emilimi, sukralfat ile %10 ila %30 oraninda azaltilabilir (Danesh ve

ark., 1988).

Antiasitler: Antiasitler yillardan beri peptik iilser tedavisi icin tercih edilen
ilaglardandir ve hidroklorik asitin etkisini nétralize etmektedirler. Bu grup etken

maddeler: Asit yiikiinii azaltmakta ve geri difiize olacak hidrojen iyonu adedini
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diisiirmektedir. Pepsinojenden pepsine doniismeyi aza indirmektedir. Safra tuzlar1 ve

pepsini baglamaktadir. Sitoprotektif etkileri bulunmaktadir. (Elbistan, 2012).

Diger ilaclar: Fosfolipidlerin uygulanmasi, gastrik iilserasyonun énlenmesinde
yararli olabilir (Ethell ve ark., 1999). Ampisilin, amoksisilin, metranidazol,
klaritromisin H. pylori eradikasyonunda kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bizmut
preperatlart veya antisekretuvar ilaclar ya da pompa inhibitorleri ile bir veya iki
antimikrobiyal ajanin kombinasyonu H. pylori tedavisinde oOnerilmektedir (Dalgig,

2003).

Cerrahi miidahaleler: Gastrik cerrahi, gastrik iilserasyonunu tedavi etmek i¢in
daha az tercih edilen bir yontemdir. Gastrik iilserde kanama, perforasyon, obstriiksiyon,
medikal tedavi ile iilserin iyilestirlememesi ya da niiksii ve malignite ihtimali olmas1
durumlarinda cerrahi secenek tercih edilebilir (Akkaya, 2008). Cerrahiyi miidahaleden
once kan kaybi1 diizeyini belirlemek i¢cin hematokrit ve kardiyovaskiiler degerlendirme
gereklidir. Hasta en az 5-7 giin boyunca uygulanan medikal tedaviye yanit vermemigse
cerrahi endikedir. Lezyonlar kesif amacgh laparotomi sirasinda rezeke edilir. Cerrahi
miidahale sirasinda lezyon etrafindaki inflamatuar infiltrattan kaynaklanan kalinlasan
bir mide duvari saptanabilir, boylece birden fazla iilser varsa hepsinin yeri belirlenebilir

(Fossum ve Hedlund, 2003).

2.3.5. Hayvanlarda gastrik iilserasyon

Hayvanlarda, sindirim sistemi hastaliklarina oldukca siklikla rastlanilir (Ettinger
ve Feldman, 2010). Gastrik iilserler; iilserojen etkenlerin gastrik mukozay1 etkilemesi
sonrasinda mukoza savunma mekanizmasi islevselliginin bozulmasi ve buna bagimli
olarak pepsin ve asit salgilanmasindaki dengesiz diizeyler neticesinde ortaya
cikmaktadir (Burrows, 2003; Charles, 2003). Evcil hayvanlardaki gastrik hastaliklarin
gelisimi genellikle yangi, iilser, neoplazi veya tikanikliklar sonucunda olmaktadir.
Klinik semptomlar arasinda agri, abdominal gerginlik, kusma, melena, hematemezis,
hipersalivasyon veya kilo kayb1 gozlemlenir. Klinik degerlendirmede etiyoloji, klinik
bulgular ve patoloji birlikte ele alimir. Bir kisim mide hastaliklarina tam1 koyma

esnasinda hastanin irk1 ve yas1 énemlilik arz eder (Ettinger ve Feldman, 2010).
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Veteriner hekimlik sahasinda da bircok farkli hayvan tiirlerinde mide iilserleri ile
karsilagsmak olasidir. Ornek olarak sigir, koyun, domuz, kedi, kopek, rat ve tavuklarda
da goriildiigii bilinmektedir. Ulser vakalari, hayvanlar icerisinde en yaygin bir sekilde
kopek ve kedi gibi evcil hayvanlarda gozlemlenmektedir. Kedi ve kopeklerdeki en
yaygin goriilme sebepleri arasinda; yalanma sebebiyle midede meydana gelen bezoarlar
(tily yumaklar), cevresel stresi tetikleyen etkenler, yabanci cisimleri yutma, olciisiiz yag
orani, protein ve yag icerikli besinlerin alinmasi, viral, paraziter ve bakteriyel
hastaliklarin seyri sirasinda goriilmekte oldugu da rapor edilmistir (Turgut ve OKk,
2001). Ayrica domuz ve tavuklarda da beslenme faktorleri ve cevresel stresin mide
hasarina sebep oldugu belirtilmistir. Mezbahalarda domuzlar {izerinde yapilan post
mortem incelemelerde ortalama olarak %6 seviyesinde mide de iilserasyonlarin
saptandig1 belirtilmistir (Swaby ve Gregory, 2012). Deve kuslarinda gozlemlenen
gastrik impaksiyon ise besin harici maddelerin veya parlak cisimlerin besin
zannedilerek yutulmasinin sonucunda meydana gelmektedir. (Komnenou ve ark., 2003).
Ote taraftan sigirlarda yas, iklim, beslenme, siitten kesme, gibi faktorlerin etkisi ve
paraziter enfeksiyon durumlarinda mide hasar1 olusabilmektedir (Sullivan ve Yool,

1998; Chattopadhyay ve ark., 2006).
a) Atlarda iilser

Atlarda gastrik iilser sendromu terminal yemek borusunda; proksimal (skuaméz)
mide, distal (glandiiler) mide ve proksimal duodenum iilseri ile karakterize olmaktadir
(Hammond ve ark., 1986). Yapilan calismalarda, 1ngiliz ve Standardbred (Bell ve ark.,
2007, Rabuffo ve ark., 2002) irk1 yaris atlarinda gastrik iilser gdzlemleme orani %385 in
iistiinde (Bell ve ark., 2007), 1sveg Standardbred yaris atlarinda ise %70 (Jonsson ve
Egenvall, 2006), Danimarka Pleasure atlarinda ise %53 oldugu belirtilmistir
(Luthersson ve ark., 2009a). Padokta bulunan bos veya gebe kisraklarda mide iilseri
goriilme orant %71 (Lester ve ark., 2008) enduro atlarinda ise %67 olarak saptanmaistir.
Atlarin mideleri anatomik olarak margo plicatus ile ayrilan iki boliimden olusur. Bunlar
glandular mide ve skuamoz (glandular olmayan) mide olarak adlandirilir. Her iki
boliimiin yapisit bir digerinden farklidir. Bu yiizden mide de olusan iilser fizyolojisi
farklidir. Bundan dolay1 risk olusturan faktorler acisindan da birbirlerinden farklilik

gostermektedir. Skuamoz mide mukozasinin iilserleri bikarbonat ve mukustan olusan
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mide koruyucu salgilardan yoksun olmasindan dolay1 mide asidinin hasar olusturmasina
bagh olarak gelisir (Murray, 1992) ve beslenmede yapilan hatalar risk faktoriinii
olusturur (Murray, 1994). Glandular mide mukozasinda ise skuamoz mide mukozasinin
tam aksine bikarbonat ve mukustan meydana gelen 6nemli kabul etti§imiz koruyucu bir
tabaka bulunmaktadir. Bu bolgede olusan iilserler ise genellikle mukoza tabakasinin
savunma sisteminin yikimina bagh gelismektedir. Bu bolgede goriilen iilserlerde ise
beslenme faktorleri degil de 6zellikle NSAID ajanlarin uzunca siiren kullanimlart risk
olusturan etkendir (MacAllister ve ark. 1992). Bununla beraber glandular mukoza
dokusundaki bezler sindirimin olugmas: i¢in pepsinojen ve hidroklorik asit (HCI)
retirler. Mide icerigindeki diger asitler; safra asitleri, ucucu yag asitleri, pepsinojen ve
laktik asit gibi enzimler de mide mukozasinin 6zellikle de aside karsi protektif yapisi
bulunmayan skuamoz mukozada irritasyon olusturarak iilseratif lezyonlarin gelismesine

yol acabilmektedir (Murray, 1992).

Atlarda gastrik tlserin goriilmesini etkileyen faktorler, yas, 1rk, cinsiyet ve
hayvanin sogukkanli veya sicakkanli olup olmadig1 olarak siralanabilir. Yasla ilgili
yapilan bir kisim caligmalarda risk faktorii olarak yasin goriilmesiyle ilgili karsit
sonuclar da bildirilmistir. Chameroy ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada (Chameroy
ve ark., 2006) 2-6 yas araligindaki taylarin gastrik iilser bakimindan en riskli yas grubu
oldugu belirtilmisken, Ingiliz yaris atlariyla yapilan farkli iki bilyiik arastirmada (Le
Jeune ve ark., 2009) wrk ve yasin gastrik iilser olusumunda risk faktorii olmadigi
belirtilmistir. Jonsson ve Egenvall (Jonsson ve Egenvall, 2006) ise yaptig1 bir calismada
3 yasidaki ki1 Standardardbred olan yaris atlarinin 2 yagsl olanlara oranla daha yaygin
gastrik ilser olgularinin goriildiiglinii belirtmistir. Gastrik iilserin rastlanma oraninin
sirayla Ingiliz ve Standardbred 1rki atlarda, yaris at1 olanlarda digerlerine gore sikliginin
daha fazla oldugu (Hepburn, 2014; Hepburn ve Proudman, 2014; Sandin ve ark., 199),
aygirlarda ise kisraklara oranla daha yaygin gozlemlendigi (Sandin ve ark., 2000)
belirtilmistir. Bununla beraber hobi atlar1 ve spor atlariyla yapilan bir kisim
arastirmalarda (Luthersson ve ark., 2009b; Rabuffo ve ark., 2002) ise bireysel
etkenlerden yasin ya da irkin veya cinsiyetin gastrik iilser bakimindan risk faktorii

olusturmadig1 ortaya koyulmustur.
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Atlarda egzersiz seviyesi ya da idman gastrik iilser i¢in ciddi bir risk faktoriidiir.
Haftalik olarak her hafta idmana cikan yaris atlarinin gastrik iilser goriilme riski 1.7 kez
artmaktadir (Lester ve ark., 2008). Agir egzersizden kaynaklanan gastrik iilser gelismesi
"Asit sigcramasi" hipoteziyle yani agir egzersiz sirasinda midedeki kaslarin
kasilmasindan ileri gelen midenin glandular olmayan boliimiinde ki asit icerigin aside
kars1 protektif katmani bulunmayan skuamoz mide boliimiine sigramasindan
kaynaklandig1 diisiiniiliir (Lorenzo-Figueras ve Merrit, 2002). Buna ek olarak agir
idman ile beraber HCI salgisin1 uyariminda rol alan gastrin artisiyla ifade edilebilir

(Furr ve ark., 1994).

Nisasta igerigi yiilksek olan besinler ile yemlenme, Ozellikle skuaméz
mukozadaki iilserlerin gelismesiyle alakalidir. Yiiksek miktarlarda tahil ile beslenme,
genel olarak fazla miktarda nisasta ve diisilk miktarlarda kalsiyum igerikleri sebebiyle
atlarin mide dokularinda iilser gelisimide etkendir. Viicudunun agirligina oranla %1°1
kadar tahilla beslenmekte olan ve idman yaptirilmayan atlarin midelerinde iilserasyon

riski artmaktadir (Luthersson ve ark., 2009b).

Gastrik iilser teshisi konulan insan veya farkli hayvan tiirlerinden Helicobacter
spp. (Helicobacter pylori hari¢) izolasyon yoluyla elde edilmistir (Fox, 2002). Yakin
donemlerde, bir Helicobacter tiirii olan Helicobacter equorum saglikli iki at digkisinda
izolasyon ile tesbit edilmistir (Moyaert ve ark., 2007). Bununla beraber Venezuella’da
yapilan bir calisma da Ingiliz atlarindan onunun midelerinde Helicobacter spp. benzeri
DNA belirlenmistri. Bu arastirmada ki atlardan gastrik iilser yedi tanesinde, gastrit ii¢
tanesinde, bes tanesinde {iilser ve gastrit beraber, saglam mide ise sadece bir atta

goriilmiistiir (Contreras ve ark., 2007).

Antiinflamatuar ilaglar genellikle atlardaki sanci problemlerinde ve bu
problemlerin kontrol altina alinmasinda siklikla tercih edilir. Fakat bu ila¢ grubunda
bulunan, fenilbutazon ve fluniksin meglumin uygulamalarinda, glandular mukozal doku
bagslica olarak atlarda gastrik iilser riskinde artma meydan getirir (MacAllister ve ark.,
1993; Tomlinson ve Blikslager, 2003). Ulserasyon; prostaglandin salinimini baskilamak
ve mukoza dokuda kan akiminin eksilmesi, HCI asit salgilanmasinin yiikselmesi
nihayetinde ortaya c¢ikar. Mukoza kan akiminin yetersiz olmasi halinde gastirk

mukozada yangi ve hipoksi olusur ve bundan dolay: sellular asidosis gelismesi, serbest
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oksijen radikalleri, fosfolipaz ve proteaz salinimina yol agar ve biitiin bunlar hiicre
membraninda nekroz meydana getirir. Yaris atlarinda yapilan baska bir epidemiyolojik
arastirmada ise anti-inflamatuar ila¢ kullanimi ile gastrik iilser riskinin olugmadigi
gosterilmistir. Burada karsit arastirma sonuglari, ila¢ dozajlarinin yerinde veya yiiksek
doz verilmesine bagli olabilmektedir (Vastista ve ark., 1994). Fakat bu ajanlarin
kullanilma dozajlan ile iilser olusma riskleri arasinda bir iligki gostermek i¢in yapilan
calismalar yeterli degildir (Fennell ve Franklin 2009). Bir baska caligmada (Reed ve
ark., 2006), ise anti-inflamatuar ilaclarin tek basina veya kombine (birlikte) olarak
kullaniminin ilser gelismesi iizerine etkili olup olmadigi calisilmis ve sonugta anti-
inflamatuar ilaglar kombine kullanildiginda iilser gelisme riskinin artabilecegi ve bu

sebeple dikkatli bir sekilde uygulanmasi onerilmistir.

Klinik Belirtiler: Mide {iilserinde belirtiler genel olarak fazla sayidadir, fakat
spesifik olmayan bigimlerdedir. Ulser bulunan atlarda akut ve yineleyen sancilar, agirlik
kaybi, diyare, donuk tily rengi, istah eksilmesi, davramis degisiklikleri, depresyon ve

performansta azalma, ¢oklukla goriilen belirtilerdir (Murray, 1991).

Teshis: Gastrik iilser teshisinde anamnez alimi1 ve fiziki muayene 6nem arz eder,
bunun gibi risk faktorlerini analiz etme ve klinik belirtilerin incelenmesi de tani ic¢in
yardim eder. Halihazirda kan sayimiyla ve biyokimyasal analizlerde mide iilserini
belirten kesin bir tahlil bulgusu bulunmamaktadir (McClure ve ark., 1999).
Laboratuarda yapilan tetkikleri atlarda mide {ilseri teshisinin tahmin edilmesine yardim

eder, ancak esas ve kesin teshis endoskopik uygulama ile tespit edilir (Andrews, 2002).

Tedavi: Mide iilseri tedavisi mide pH’sin1 yiikseltmeyi ve HCIl salinimini
baskilamak esas olarak amaclanmaktadir. Ilag tedavisinde amaclanan, agrinin
azaltilmasi, klinik belirtilerin ortadan kalkmasini saglamak ve iilserde iyilesme
saglanmasidir. Tedavide midenin asit seviyesi pH>4 olacak sekilde minimum 20
saat/giin olacak sekilde yiikseltilmesi amaglanir ki, bu genel olarak klinik belirtilerde 6n
sirada gelen agrinin kontrol altina alinmasi ve iilserin iyilesmesi saglansin (Daurio ve
ark., 1999). Mide iilserlerinde en etkin tedavi proton-pompast inhibitorii olan omeprazol
kullanilmasidir. Omeprazol pariyetal hiicrelerinde H*—~K™ ATPaz (proton pompasi) geri
doniisiim olmayacak sekilde birbirine baglamaktadir, bu sayede HCI sekresyonu bloke

olur. Giinde Omeprazol 4mg/kg bir defa oral olarak kullanilirsa asit salinimini
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baskilama tesiri 24 saat devam eder (Daurio ve ark., 1999, Jenkins ve ark., 1992), oral
yoldan 2mg/kg kullanilmasinda ise minimum 12 saat siire bu etki devam eder (Merritt
ve ark., 2003). Insanlarda kullanilan omeprazolun biyoyararlanimi atlar igin epeyce
diisiik kalir (%16) ve mide asiditesinin baskilanma siiresi yetersiz gelir (12 saat). Bu
sebeple atlara spesifik olan pH sabit omeprazol tercih edilmelidir (Merrit ve ark., 2002).
Atlara 0zel iretilmekte olan omeprazol iceren ilaglar farkli formulasyonlarda
tiretilmektedir. Bunlar i¢inde pasta formda bulunan Gastrogard midedeki asitli ortama
karst koruyucu formda yapilmistir (Merritt ve ark., 2003). Tam idman yapan yaris
atlarina omeprazol 28 giin boyunca oral olarak 4mg/kg giinliik bir defa uygulanmasi ile
%92 diizelme ve %78 oranda skuamodz mukoza iilserlerinin iyilesmesini saglamaktadir
(Murray ve Eichorn, 1996) ve yapilan baska arastirmalarda da boyle uygulanmakta olan
tedavilerin etkili oldugu gosterilmistir. Diisik doz yani 2 mg/kg giinlik bir defa
omeprazole kullanimi iilser niiksiine kars1 koruyucu etkilidir (Murray ve Eichorn,
1996). Degisik omeprazol formulasyonlariyla ¢ok az miktarda arastirma vardir. Bunun
yaninda baskilama yapan ya da enterik kaplamali formu olan daha az doz omeprazol
uygulamasinin tedavi i¢in etkin olabilecegi belirtilmisse de Gastrogard 4mg/kg dozda
agiz yoluyla giinlik tek sefer 28 giin kullanildiginda atlarin skuamdz mukoza
tilserlerinin %70-80 oranla iyilestigi bilimsel bir sekilde ortaya konmustur (Andrews ve
ark. 1999, Murray ve Eichorn 1996). Buna ragmen omeprazol hakkinda glandular
mukoza iilserlerinde iyilestirme orani heniiz saptanamamistir ve 4 mg/ kg doz ile 28-35
giinliik tedavilerde glandular mukoza {iilseri bulunanlarin yalmizca %25 inde iyilesim
gozlemlenmistir. (Sykes ve ark. 2014; Sykes ve ark., 2015). Oral olarak verilen histamin
tip-2 reseptor antagonistleri, ornek olarak ranitidin ve simetidin, biyoyararlanim
acisindan daha diisiiktiir, bu sebeple her 6-8 saatte bir tekrarlanmalhdir. Ulserleri
iyilestirmedeki etki oranlar1 epeyce diisiiktiir (MacAllister ve ark., 1993). Aliminyum
hidroksit ve magnezyum hidroksit gibi antiasitlerin mide pH s1 iizerindeki etkileri ise
orta seviyede ve daha kisa siirmektedir (Murray ve Grodinsky, 1992). Kaplayict ve
baglayic1 ilaglar, glandular mide {ilseri iyilestirmelerinde fayda verir. Bu ilaglar
hakkinda yapilan bircok arastirma sukralfat izerinde yapilmistir (Murray, 2009). Yalniz
basia kullanimlarinda tedavi etkisi yeterli gelmeyen bu ilaglar, omeprazol ile beraber
kullanilirlarsa Ozellikle glandular iilserin tedavisinde sagaltim saglayabilmektedirler

(MacAllister, 1999). Onerilen doz miktarinda omeprazolle 12 mg/ kg sukralfat oral
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olarak 12 saatte bir kullanildiginda glandular mukozal iilserlerinin iyilesmesinde %67.5

oranla etkili olurlar (Hepburn ve Proudman, 2014).
b) Ruminantlarda iilser

Ruminantlarda da sindirim sistemini etkileyen hastaliklar ciddi bir yer tutar.
Ruminantlarda, iic on mide ve bir de gercek mide bulundugu bilinmektedir. Gergek
mide abomasum olarak adlandirilmistir. Abomasumda olusan s1yrik, hatta delinmeler ile
meydana gelen hastalik abomasum {ilseri olarak adlandirilir. Ruminantlarda mide iilseri
bir hastalik degil, bunu olusturan bir kisim etkenlerin ortaya c¢ikardigir bir sonuctur.
Abomazal lezyonlar, erozyonlar ve iilserler olarak ikiye ayrilir; erozyonlar, mukoza
zarinin yiizeysel lezyonlaridir ve iilserler, abomazal mukozanin bazal zarina niifuz eden
derin kusurlardir. Abomasal {iilserler say1 ve biiyiikliik olarak degiskenlik gosterir ve
kendiliginden iyilesebilir, ancak bu kalic1 bir skar olusumuna neden olur (Smith ve ark.,

1983).

Hemen hemen her yasta olan sigirlarda Abomasum erozyon ve iilserleri tespit
edilmektedir. Mezbaha kesimi yapilan siit danalarinin insidans1 %90-95 gibi epeyce
yiiksekken (Groth ve Berner, 1971; Welchman ve Braust, 1987), orta ve ileri yash
sigirlarin insidansi diisiik belirlenmistir. Braun ve ark. (1991) tarafindan yapilan bir
mezbaha aragtirmasinda 912 inek abomasumunun %20.5'inde iilseratif lezyona denk
geldiklerini belirtmislerdir. Bagka bir arastirmada ise Aukemia ve Breukink (1974) bu
oranin %19.7 oldugunu ifade etmistir. Nakamura (1986), mezbahada incelenen 882
sigirdan %46.9'unda erozyon ve ilserlerle karsilastigini, bunlardan yalnizca % 5.7'sinin
ilser olarak adlandirilabilecegini, Jensen ve ark. (1992) ise % 33 oranla erozyonu
belirlemis, bdylece erozyonlarin iilserden daha fazla oranda tespit edildigini
vurgulamiglardir. Bursa bolgesindeki mezbahalarda kesim yapilan sigirlarda abomasum
tilseratif lezyonlar1 %15 oranindayken, bunlarin daha fazla erozyon seklinde goriildiigii,
buna karsilik aktif ya da iyilesmis iilser lezyonlar1 ¢cok daha diisiik oranlarda oldugu

goriilmiistiir (Sonmez, 1996).

Abomasum erozyonu ve iilserleri etiyolojileri kesin olarak bilinememek birlikte,
etiyolojisi ve patojenezi insanlardaki peptik iilsere benzedigi aktarilmaktadir. (Aukemia

ve Breukink, 1974; Smith ve ark., 1983). Abomazum iilser nedenleri; yas, iklim, bakim

29



sartlar;, gecis donemi stresi, trichobezoarlar, mineral eksiklikleri ve Clostridium
perfringens tip A ve D oldugu bildirilmektedir. Bununla beraber sol ve sag tarafh
abomazum yer degisimleri (Mamak ve ark., 2013a, Mamak ve Yildiz, 2018),
abomazumda erozyon ve lenfoma olugmasi, vagus indigesyonu veya Bovine Viral
Diyare gibi bazi viral hastaliklarda da abomazum iilseri sekonder olarak
olusabilmektedir (Roeder ve ark., 1988; Radostits ve ark., 2007; Marshall, 2009). Ulser
etkenleri i¢inde kalitesi cok diisiik kaba yem, E vitamini, theileriosis, stres ve bakir
yoksunlugu bulunmaktadir. Ineklerde mide iilserleri cok nedenli bir hastalik seklindedir.
Ineklerde strese yol acan dogumlar, yiiksek siit verimi, nakil ve benzeri durumlardan
baska abomasum deplasmani, mastitis, metritis ve ketozis gibi patolojik durumlarinda
tilserler de etken oldugu belirtilmistir (Smith ve ark., 1983; Palmer ve Whitlock, 1984:
Fraser ve ark., 1991; Braun ve ark., 1991; Jubb ve ark., 1993). Braun ve ark. (1991), bu
durumun hiperasiditeye sebep olan glukokortikoid hormon salgisinin artisindan

kaynaklandigim belirtmislerdir.

Siit ve siit ikamesi ile beslenilen siit danalarindaki lokal miisin kayb1 da erozyon
ve llsere yol agmakta oldugu, kaba yem yemeye baslanilmasinin ardindan insidenste
artis oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar tarafindan bu durum kaba yemin mekanik

etkilerine baglanmistir (Pearson ve ark., 1987; Welchman ve Braust, 1987).

Best sigirlarinda etiyolojiden sorumlu olarak hususen misir ve benzeri
karbonhidrat agisindan zengin, fermentasyonu kolay olan rasyonlar gosterilmektedir.
Beslenmesini bu gibi rasyonlar ile saglanan sigirlarin, rumenlerinde oratya ¢ikan yiiksek
yogunluktaki ucucu yag asitleri abomasuma gecip, epitel tabakayr asmakta, propriada
yikim ve nekroz meydana getirebilmektedir. Bunun yaninda, bozulmus olan mukoza
bariyerlerinden H" iyonlar1 geri emilmesi sebebiyle propriada damar endotellerine etki
etmekte, histamin salgilamasina sebep olmaktadir. Kilcal damarlarda hiperemi, kanama,
tromboz ile yerel dokuda intoksikasyon ve hipoksi nekrozla sonug¢laninca erozyonlar
meydana gelebilmektedir (Aukemia ve Breukink, 1974; Katsumi, 1984; Wensing ve
ark., 1986; Fraser ve ark., 1991; Braun ve ark., 1991). Ayrica, fermentasyonu kolayca
olabilen konsantre yemlerden cokga tiiketilmesi sonucunda laktik asidozis durumu
olugsmakta, meydana gelen bu laktik asit abomasum asiditesini yiikseltirken, ayn

zamanda da histamin geri emilimi hiperasiditete neden olmaktadir. Zaman i¢inde
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birikerek artan HCI ve pepsin lokal olarak mukusu erittigi i¢in erozyon, kanama ve

iilserler ortaya ¢cikarmaktadir (Jensen ve ark., 1976; Jubb ve ark., 1993).

Koyunlarda perforan abomazal iilserler etiyolojisi belirlenememistir. Ancak,
farkli teoriler ileri siiriilmektedir. Bunlar, ana kategorilerin beslenme eksikliklerini,
ozellikle bakir, mikrobiyolojik ajanlari, kaba yemler, jeosedimentler ve trikobezoarlar
gibi stres ve asindirict maddeleri icerdigi seklinde 6ne cikmaktadir. Ayrica, yiiksek
luminal VFA (ugucu yag asitleri) konsantrasyonlarinin, hiicresel pH ve hacim
diizenleyici sistemlerde asir1 yiiklenmeye neden olmasi gerektigi varsayilmistir. Bu,
hiicresel sismeye ve hiicresel veya epitelyal hasara neden olabilir, bu da mukozal
bariyeri degistirebilir, bdylece protonlarin geri difiizyonuna kars1 koruma tehlikeye
girebilir. Arastirmacilar ayrica, abomazal epitel hasarinin (iilserasyon) konsantre zengin
diyetler ile beslenen koyun v.b gibi hayvanlarda siklikla bulunmasi nedeniyle, yiiksek
karbonhidratli veya yiiksek konsantre diyetlerin rumen sivisinda yiiksek VFA

konsantrasyonlarina yol acabilecegini One siirdiiler (Jassim ve ark., 2014)

Abomasum (sirden) iilserleri klinik ve patolojik bulgular gbz 6niine alindiginda;
tilserin derinligi, kanamalarin derecesi ve paritonilis (karin zar iltihabi) durumuna gére
dort ¢esit oldugu belirtilmektedir: 1. Erozyon ve perforasyon gostermeyen iilserler (Tip
IT), 2. Kanayan iilserler (Tip II), 3. Lokal peritonitle komplike perfore iilserler (Tip III),
4. Diffuz peritonitle komplike perfore iilserler (Tip IV) (Whitlock, 1980; Guard, 1990;
Fraser ve ark., 1991). Bu simmiflamada belirtilen iilserlere buzagilarda (Luedke ve ark.,
1956; Aminudeen ve Jain, 1987; Mee, 1992), besi sigirlarinda (Jensen ve ark., 1976;
Jensen ve ark., 1992) ve ineklerde (Smith ve ark., 1983; Palmcr ve Whitlock, 1984;
Braun ve ark.,, 1991) rastlandigni ifade edilmistir. Tip 1 {lserler belirti
gostermediklerinden (subklinik) kesimden ya da otopsi yapilmadan evvel teshis
edilemezler. Klinik semptomlar genenllikle diger ii¢ tipte goriilmektedir. Tip I iilserlerin
baz1 belirtileri hafif istahsizlik, rumen atonisi ve digkida gizli kan tespit edilmesi gibi
acik olarak goriilemeyen klinik semptomlar goriilmekte, diger {i¢ tipte ise; istahsizlik,
rumen atonisi, anemi, melena, tasikardi, ates, lokal karin agris1 ya da sanci gibi klinik
semptomlar gozlenebilmektedir (Prasad, 1981; Smith ve ark., 1983; Palmar ve
Whitlock, 1984; Guard, 1990). Prognoz, Tip I iilserlerde genellikle iyiyken, Tip II, III

ve IV' te koti olmakta kanama veya septik peritonite bagli sok sonucu oOlim
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goriilebilmektedir (Aukemia ve Breukink, 1974; Jensen ve ark., 1976: Simth ve ark.,
1983: Palmar ve Whitlock, 1984; Amimideen ve Jain, 1987).

Klinik Belirtiler ve teshis: Klinik semptomlar, {iilserlerin kanamasi veya
perforasyonu ile komplike olup olmadigina gore farklilagsmaktadir. Sigirlarda hemorajik
abomazum iilserlerin baslica klinik bulgular1 sunlardir; 1. Abdomende agri, 2. Melena
ve mukoz membranlarda solgunluktur. Bunlardan en az biri tespit edilen sigirlarin %70'1
civarinda abomazum {ilseri goriilmek ve en basta gozlemlenen bulgular; iskembe
hareketlerinde azalma veya durma, istahsizlik, siit veriminde diisme, karin sisligi, nabiz
ve solunum sayisinda artis olurken; dis gicirdatma, karm agrisi da gozlemlenir. Eger
midede iilser kanama, delinme veya karin zar1 enflamasyonu ile bir arada bulunursa
belirtilerin siddeti artar. Durumun siddet derecesine gore, kansizlik, katranimsi diski,
yatma, aclik cukurluguna dogru bakma seklinde isaretler gozlemlenir. Teshiste
katramims1 digski yoksa bile, siiphe halinde diskida gizli kan testi yapilmalidir.
Buzagilarda kanamali abomazum iilserleri az ve sporadik olarak goriiliirler. Buna
karsilik perfore abomazum iilserleri epeyce yaygin dagilim gosterirler (Thomas ve

Siman, 2007).

Koyunlarda, abomazal iilserlerlere ait klinik belirtiler, {iilser olusumunun
siddetine baghdir. Ulserler ¢ok derin degilse ve kan damarlarini agindirmamissa, hayvan
hicbir klinik belirti gostermeyebilir veya belki de sadece hafif rahatsizlik belirtileri
gosterebilir. Ulserasyonun abomazumun (submukoza) daha derin katmanlarindaki kan
damarlarina niifuz etmesi durumunda, abomazumda kanama olur. Bu da kansizliga ve
diskida sindirilmis kanla birlikte soluk mukoza zarlarina neden olabilir. Perforan
ilserlerde abomazumun tiim katmanlar1 etkilenmekte ve abomazumun icerigi karin
bosluguna sizmaktadir. Bu ise ¢ok tahris edici, peritonite ve belirgin agriya neden olur

(Whitlock, 1980).

Tedavi: Ruminantlarda, mide iilserlerinin tedavisinde anti-asit ve diger ilaclar
kullanilir. Kanama, diskida kan, kansizlik tanilar1 varsa tedavinin bu yoniine agirlik
verilir ve tedavi icin cerrahi miidahalelere basvurulabilir. Ekonomik boyutuna gore
tedavi ele alimir. Tedbir olarak dogumdan 6nce ve sonra gereken destekler ihmali
olmaksizin, eksiksiz uygulanir, asidozun O©nlenmesi, iskembenin c¢alismasinin

saglanmasi, kaba yemin kalitesi, klostridyum asilarinin yapilmasi, stres etkenlerinin
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engellenmesi gibi hususlara ozen gosterilmelidir. Ayrica, tedavide NSAID ilaclar
durdurulur, yemeye devam etmek i¢in kaba yemin (saman ve saman benzeri) tiiketimi
artirilir ve ayrica abomasumdaki asit iiretimini engellemek icin tiikiiriik iiretimi tesvik

edilir (yavuz, 2018).
¢) Kopek ve kedilerde iilser

Gastroduodenal iilserasyon, kiiciik hayvanlarda karmasik ve potansiyel olarak
yasamu tehdit eden bir durumdur. Insanlardan farkli olarak kopeklerde mide dzsuyu
siirekli salgilanmaz. Kopeklerde mide o6zsuyu kompleks noérohumoral uyar ile
salgilanir. Bu ndrohumoral uyart gorme, koklama, tatma duyulariyla baslayabilecegi
gibi mide-bagirsak gerginliklerinde, karaciger hastaliklarinda, sepsis ve stres
durumunda da baglayabilir. Kopeklerde, mide iilserasyonunun c¢ok faktorlii
patofizyolojik mekanizmasi; mide mukozasinda fiziksel hasar, bozulmus mukozal
savunma ve mukozada kimyasal degisiklik ve onarim siireci dahil olmak iizere herhangi
bir siirecten kaynaklanir. Mide epiteli, asit ve sindirim enzimlerinden olusan ortamdan
korunmadiginda, gastrik sitoprotektif mekanizmalar basarisiz oldugunda, epitel hasari
meydana gelir. Mide erozyonu veya iilseri olan kopeklerde ve kedilerde klinik sunum ve
laboratuvar testleri genellikle spesifik degildir ve goriintilleme yalmizca ¢ok siddetli
hastalikta anormal olabilir. Bu nedenle, klinisyenin gastrointestinal iilserasyonun var
olabilecegine dair yiiksek bir siiphe indeksine sahip olmasi ve kopeklerde ve kedilerde
mide erozyonu/iilserasyon ile iligkili yaygin komorbiditeleri, 6rnegin anti-inflamatuar
tedavilerin uygulanmasi, neoplazi, gastrointestinal inflamasyon, omurilik yaralanmalari,
karaciger hastaligi ve hemodinamik bozukluklar taniyabilmesi 6nemlidir (Turgut ve

Ok, 2001).

Gastroduodenal iilserasyon ve perforasyonlar kopeklerde kedilere gore daha
yaygindir (Hinton ve ark., 2002; Liptak ve ark., 2002). NSAID'ler kopeklerde
gastrointestinal iilserasyon i¢in ana risk faktoriidiir. Diger bildirilen nedenler arasinda
yaygin travma (atesli silah yaralanmas1 ve araba carpmasi gibi), ciddi sistemik hastalik
(agir pankreatit veya septisemi gibi), yorucu egzersiz (kizak kopekleri), karaciger
hastalig1 (kronik hepatit, damar hastaligi, akut karaciger yetmezligi), kortikosteroidler
(genellikle bagka bir risk faktorii ile birlikte), gastroduodenal inflamasyon,

gastroduodenal neoplazi, hipoadrenokortisizm, gastrik veya duodenal yabanci cisimler
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veya ekstragastrointestinal neoplaziler (gastrinoma ve mast hiicre tiimorleri) yer
almaktadir (Stanton ve Bright, 1989; Bunch ve ark., 2001; Waldrop ve ark., 2001;
Hinton ve ark., 2002; Cariou ve ark., 2009; Weisse ve ark., 2014). Kedilerde
gastroduodenal iilserasyonlar ve perforasyon, herhangi bir cins yatkinli§i olmaksizin,
esas olarak orta yasli ve yash kedileri etkiler. Gastroduodenal perforasyonlar, 6zellikle
lenfoma olmak {iizere, gastrointestinal neoplaziye gore sekonder olarak daha sik rapor
edilmektedir (Hinton ve ark., 2002; Liptak ve ark., 2002). Perforasyonlarin altinda yatan
diger yaygin nedenler arasinda uzak neoplazi (6rn., mast hiicre tiimorii), inflamatuar
bagirsak hastaligl, karaciger hastaligt ve NSAID veya kortikosteroid uygulamasi
bulunur. Dieffenbachia yapraklarindan ve cerrahiden kaynaklanan toksisite de kedilerde

gastroduodenal perforasyonun nedenleri olarak bildirilmistir (Liptak ve ark., 2002).

NSAID kullanimi gastrik iilserasyonun kopeklerdeki en onemli sebeplerden
birisidir ve 0zellikle antrumda goriilmektedir (Guilford ve Strombeck 1996). Ayrica
kopeklerde, NSAID'lerin ve kortikosteroidlerin kombinasyonunun, tek basina
NSAID'lerin veya kortikosteroidlerin uygulanmasindan daha fazla gastrik iilserasyonu

tesvik ettigi goriilmektedir (Dow ve ark., 1990; Boston ve ark., 2003).

Kopeklerde ve insanlarda, beyin veya omurilik yaralanmasi, oOzellikle de
intervertebral disk hastaligina ikincil yaralanma ile baglantili olarak gastroduodenal
ilserasyonlar meydana gelir (Dowdle ve ark., 2003; Lu ve ark., 1997). Omurilik
yaralanmasi ile iilser olusumunun patofizyolojisi hala tam olarak anlasilamamistir,
ancak spinal kompresyona sekonder otonomik disfonksiyon, epinefrin gibi agr aracili
vazoaktif hormon salinimi, inflamatuar sitokin salimmmi ve sistemik sok

kombinasyonunun rol oynadigindan siiphelenilmektedir (Daure, 2017).

Bobrek hastaligi olan kopeklerde gastrointestinal belirtilerin ortaya c¢ikmasina
ragmen, mide hiperasiditesi ve aslinda gastroduodenal {iilserasyonda bir artis heniiz
gosterilmemigtir  (Peters ve ark., 2005). Bobrek hastaligi, kedilerde nadiren
gastroduodenal iilserasyonla iligkilendirilmistir (Liptak ve ark., 2002).

Kopeklerde ve kedilerde gastroduodenal iilserasyon veya perforasyonla ilgili
baz1 vaka serilerinde, karaciger hastalig1 yaygin bir risk faktoriiydii. Son zamanlarda,

konjenital intrahepatik santlar1 olan kopeklerde yiiksek bir gastrointestinal iilserasyon ve
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kanama insidans1t (%21'e kadar) tamimlanmistir (Weisse ve ark., 2014). Karaciger
hastaligi olan kopeklerde gastrik erozyon veya iilserasyon patofizyolojisi

bilinmemektedir (Mazaki-Tovi ve ark., 2012).

Insan tibbinda siddetli akut pankreatit, incelenen popiilasyonda %52.6 prevalansi
ile gastroduodenal iilserasyonu tesvik eder. Akut pankreatitli kopeklerde, kanamanin
tam yeri veya nedeni belirlenmemis olsa bile, %10'a varan oranda gastrointestinal
kanama kanit1 vardir. Hem kopekler hem de kedilerde gastroduodenal iilserasyon igin

bir diger risk faktorii gastrointestinal inflamasyondur Mansfield ve ark., 2008).

Insan hastalarda Helicobacter pylori, gastrit ve mide iilseri i¢in énemli bir risk
faktoriidiir. Diinyadaki insanlarin %50'sinden fazlasim etkiler ve %10'unda peptik iilser
gelisir (Hagymasi ve ark., 2014). Helicobacter spp. Kopeklerin ve kedilerin mide-
bagirsak sisteminde yaygin olarak bulunur, ancak heniiz hi¢bir c¢alisma bu
organizmalarin varhi@i ile mide iilseri veya iltihabi arasinda acgik bir iliski
gostermemistir. Gastrointestinal inflamasyonlu kii¢iik hayvanlarda gastroduodenal
ilserasyon patofizyolojisi cok faktorliidiir ve potansiyel olarak azalmis hiicresel dongii,
artmis inflamatuar sitokinler ve bozulmus mikrodolasimi igerir. Cesitli Helicobacter
tiirleri (H pylori olmasa da), kusma olsun ya da olmasin kopeklerin %80'inin midesinde
bulunabilir. Ek olarak, insan H pylori gastrit vakalarinda yaygin olarak kullanilan bir
tedavi rejiminin (amoksisilin, metronidazol ve famotidin kombinasyonu), kopek
midesindeki Helicobacteri sadece kisa bir siire icin baskilamada etkili oldugu
kanitlanmistir (Neiger ve Simpson, 2000; Hwang ve ark., 2002; Recordati ve ark.,
2009).

Uzun kizak yariglart gibi yorucu egzersiz, kopeklerde gastroduodenal
ilserasyona zemin hazirlar (Davis ve ark., 2003; Davis ve ark., 2006). Bu yatkinlik,
asir1 egzersize ikincil olarak atlarda ve insanlarda da ortaya c¢ikar (Simons ve Kennedy,
2004; Tamzali ve ark., 2011). Kizak kopeklerinde, mide lezyonlarinin siddeti,
egzersizin siiresi ile degil, yogunlugu ile iligkilidir. Gastroduodenal mukozanin gecici
iskemisinin, yorucu egzersizle olusan iilserlesmenin ana mekanizmasini temsil ettigi
diistiniilmektedir. Diger nedensel faktorler arasinda siirekli katekolamin salgilanmasi,
artan timor nekroz faktorii-alfa seviyesi, hipergastrinemi ve mide hipomotilitesi

sayilabilir (Davis ve ark., 2003; Tamzali ve ark., 2011; Davis ve Williamson, 2016).
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Neoplazi, kopeklerde ve kedilerde gastroduodenal iilserasyona neden olabilir.
Kedilerde, mast hiicre tiimorleri veya lenfoma gibi gastrointestinal sistemin infiltratif
neoplazisi, gastroduodenal iilserasyonun en yaygin nedenlerinden biridir. Mast hiicre
tiimorleri ve gastrinomlar ile iliskili paraneoplastik sendromlar, sirasiyla asir1 histamin
ve gastrin iiretiminin mide mukozasi {izerindeki etkilerinden dolay1 erozyonlara veya
ilserlere neden olur. Mast hiicre tiimorlii kopeklerde serum histamin konsantrasyonu
onemli Ol¢iide artar (Hinton ve ark., 2002; Liptak ve ark., 2002 Bernardin ve ark.,
2015).

Yabanci cisimler, gecisleri sirasinda mukozal bariyerde dogrudan fiziksel hasara
neden olabilir veya pilor icine yerleserek akut gastrit, kusma, mide iilseri ve {ist
gastrointestinal obstriiksiyon ile uyumlu biyokimyasal degisiklikler ile sonuglanabilir.
Kedi ve kopeklerde; zehirlenme, gastroduodenal {iilserlerin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Zehirlenmeler, bitki zehirlenmesi (6rn. mantarlar, hint fasulyesi, sago
palmiyesi); bocek ilact veya kemirgen ilaci toksisitesi; kimyasal zehirlenme (6rn. etilen
glikol, fenol) veya agir metal zehirlenmesi (6rn. ¢inko, demir, arsenik) seklinde olabilir.
Kimyasallar dogrudan mide mukozasinda yakict etki gosterebilir veya mide
fonksiyonunu etkileyebilir (yani asit salgisinda artis, bikarbonat salgisinda azalma,

hareketlilikte degisiklik) ve ikincil iltihaplanmaya neden olabilir (Sass, 1970).

Klinik belirtiler: Diskida gizli kan goriilmesi mide iilserinin teshisi icin 6nemli
bir bulgudur. Ulser durumlarinda anemi, hipoproteinemi ve nétrofili gibi bulgular da
sekillenebilir (Yamasaki ve ark., 1998). Akut, kronik ve gastirik iilserasyonlu
kopeklerle ve saglikli kopekler iizerinde yapilan bir ¢alismanin bulgularinda kronik
gastirisli kopeklerin erotrosit sayis1 ve hemoglobin konsantrasyonlar1 kontrol grubuna

gore belirgin derecede diisiik bulunmustur (Giizelbektas ve Aslan, 2004).

Mide iilserli kopeklerin cogunda uyusukluk (%87-100), kusma (%76-91), istah
azalmas1 (%28-96) ve karin agrist (%28-42) gibi spesifik olmayan klinik belirtiler
vardir. Ust gastrointestinal kanamanin spesifik gostergeleri olarak kabul edilen
hematemez veya melena rapor edilmistir (Stanton ve Bright, 1989; Hinton ve ark.,
2002; Cariou ve ark., 2009). Hematoloji sonuclar1 arasinda nétrofili (%62-86), sola
kayma (%40-71) ve anemi (%64-80) baslica normositik ve normokromik bulgulardir.

Hipoalbiiminemi siklikla bildirilmistir (%60-87). Kopegin midesinin tiim alanlarinda ve
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proksimal duodenumda iilserasyon ve perforasyon bildirilmistir ve pilorik antrum
NSAID'nin neden oldugu lezyonlarin en fazla bulundugu bolgedir. Kopeklere benzer
sekilde mide iilseri olan kediler de istah azalmasi (%61-86), kusma (%61-86) veya kilo
kayb1 (%38-100) gibi spesifik olmayan klinik belirtiler gosterirler Kopeklerde oldugu
gibi, hematemez (%0-22) ve melena (%7-28) kedilerde nadiren bildirilmistir. En
yaygin hematolojik degisiklikler nétrofili (%62-86), sola kayma (%0-57) ve anemidir
(%25-71) (Stanton ve Bright, 1989). Biyokimya profilinde, baslica hipoalbiiminemiye
bagl hipoproteinemi, en sik bildirilen anormalliktir (%29-100) (Cariou ve ark., 2009).

Teshis: Ayrintili bir anamnez ve yapilan detayli muayene sonrasinda hastaya
tam kan sayimi, serum biyokimyasi, idrar tahlili gibi rutin laboratuvar testleri yapilir.
Ayrica diskida gizli kan goriilmesi mide iilserinin teshisi icin 6nemli bir bulgudur. Ulser
durumlarinda anemi, hipoproteinemi ve notrofili gibi bulgular da sekillenebilir

(Yamasaki ve ark., 1998).

Hem kopeklerde hem de kedilerde karin ultrasonu, karin radyografileri ve
endoskopi, gastroduodenal iilserasyon veya perforasyonu teshis etmek icin kullanilan en
yaygin olarak bildirilen goriintiileme yontemleridir (Stanton ve Bright, 1989; Hinton ve
ark., 2002; Cariou ve ark., 2009). Endoskopi gastroduodenal iilserasyon tanisinda altin
standart olarak kabul edilir. Bununla birlikte, endoskopi, calismaya bagh olarak
kopeklerin sadece %17-67'sinde gastroduodenal perforasyon tespit etmistir. Mide
lezyonunun goriintiilenememesi, asir1 kanamaya, bir kitlenin varligina ve/veya asir1 sivi
veya gida tutulmasina baglanmistir. Geriye doniik bir calismada, abdominal ultrason ve
radyografiler, sirasiyla vakalarin %73'iinde ve %65'inde gastrointestinal perforasyonu
dogru bir sekilde teshis etmistir (Hinton ve ark., 2002; Liptak ve ark., 2002). Hem kedi
hem de kopeklerde en sik goriilen ultrasonografik bulgular hiperekoik mezenterik yag
(%40-100), serbest periton sivist (%40-100), sivi dolu mide (%20-63), duvar
kalinlagsmasi (%57-60), iilserasyon (%31-40), serbest gaz varlifi (%30-47) ve duvar
tabakasi kaybidir (%47) (Hinton ve ark., 2002; Cariou ve ark., 2009; Bernardin ve ark.,
2015).

Tedavi: Mide ve bagirsak problemleri kedilerde ¢cok yaygin olmamakla beraber,

hastaligin ge¢ fark edilmesi nedeniyle teshis, hasta uzun siireli gastrointestinal kanama
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veya kanama sonucu kritik bir durum yasadiktan sonra konulur. Tedavi teshis edilen

hastaliga yonelik olmalidir.
Olasi tedaviler sunlari icerir:
* Hidrasyon icin intravenoz sivilar
* Bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotikler
* Antiasit ilaclar
* Kolay sindirilebilen diyetler

* Antiparaziter tedavi

2.3.6. Gastrik hasarin olusumunda oksidatif stres

ROT, hiicresel seviyede bulunan proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik
asitlerle cok kolay reaksiyona giren ve kararsiz elektronlar iceren (radikaller), oksijen
kaynakli  kiiciik molekiiller olarak tanimlanmaktadirlar. Birtakim hiicresel
mekanizmalarin diizenlenmesinde énemli bir rolleri olan ROT’lar, ayn1 zamanda canli
dokularda biiyiik hasarlara neden olabilecek zararl etkileri de sahiptirler (Richter, 1988;
Shackelford ve ark., 2000). ROT un asirt iiretimi DNA dahil olmak iizere bir¢ok
hiicresel biyomolekiil iizerinde hasar olusturabilir (Shackelford ve ark., 2000). Bunlar
oksijeni molekiil halde kullanmakta olup, hiicrede meydana gelen solunum ve
enzimlerle olusan reaksiyonlar esnasinda {iretilirler. Hemen hemen biitiin memeli
hiicreleri ROT iiretir. Hiicre i¢i kaynaklar arasinda; (Pritchard ve ark., 2001; Balaban ve
ark., 2005), ROT i¢cin en Onemli iretim bdolgesi, cogu memeli hiicresindeki
mitokondriyal elektron transferleridir (Poyton ve ark., 2009). UV 1sinlari, alkol, sigara,
NSAID ilaglar, iskemik-reperfiizyon hasari, kroniklesmis enfeksiyonlar ve inflamatuar
bozukluklari ihtiva eden ¢ok sayida egzojen ve endojen faktorler ROT olusumuna sebep
olabilirler (Bhattacharyya ve ark., 2014). ROT'un elimine edilmesinde rol alan koruyucu
mekanizmalar; SOD (siiper oksit anyonunu hidrojen perokside ¢cevirmekte bu da daha
sonra glutatyon ve katalazla su ve oksijene doniismektedir), glutatyon (GSH) peroksidaz

ve katalaz (CAT)'dir (Kulkarni ve ark, 2007; Kekec ve ark., 2009). ROT iireten ve
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kimyasal degismeleri katalizleyen enzimler sunlardir: peroksidazlar, NADPH oksidaz,
NADPH oksidaz izoformlar olan (NOX), XO, lipoksigenazlar, glikoz oksidaz,
miyeloperoksidaz, nitrik oksit sentaz (NOS) ve siklooksijenazlardir (COXs) (Kulkarni
ve ark, 2007; Swindle ve Metcalfe, 2007).

ROT molekiiler diizeyde, serbest oksijen radikalleri ve radikal olmayan
molekiiller olmak iizere iki kategoride incelenebilir. Serbest oksijen radikalleri bir ya da
daha fazla eslenmemis elektronu bulunan ve serbest halde var olabilen bir grup
kimyasal molekiildiir. Radikal olmayanlar (non-radikaller) ise gercekte hasar
olusturabilecek radikal 6zelliklere sahip olmamalarina ragmen serbest radikal olusturma
potansiyeli bulunan molekiillerden olusur. Serbest oksijen radikalleri ile radikal
olmayan molekiillerin birbirleriyle reaksiyona girerek yeni bir radikal olusumuna neden
olabilmeleri her iki grup i¢in de onemli bir 6zelliktir. En ¢ok bilinen serbest radikal
molekiiller hidroksil radikali (OH), nitrik oksit (NO.) ve siiperoksittir (O, 7). Diger
yandan hidrojen peroksitin (H,O,) ve singlet oksijenin ('0,) aralarinda bulundugu bir
grup molekiil ise radikal olmayan sinifina dahildir (Canakci ve ark., 2005). Viicutta
serbest radikal olusumu ile bu molekiillerin yok edilmesi devamli bir dengededir.
Oksidatif denge olarak adlandirilan bu siire¢ devam ettirilebildigi miiddetce serbest
radikaller viicutta herhangi bir patolojiye sebep olmamaktadir. Ancak serbest
radikallerin olusum siiratinde artis ya da yok edilme hizinda bir diisiis vuku buldugunda
‘oksidatif stres’ olarak isimlendirilen durum gozlemlenmekte ve bunun sonuncunda
dokuda hasar olusmaktadir. Bu serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis
elektronlar olmas1 nedeniyle karasizdirlar (radikaller) ve bugiin hem oksidatif hem de
nitrosatif stres etyolojisinde c¢ok c¢esitli hastaliklarin meydana gelmesinde gorev
almaktadirlar (Kulkarni ve ark., 2007; Swindle ve Metcalfe, 2007). GI mukozadaki
bircok hiicre ¢esidi normal fizyolojik bir ¢ikt1 olarak ROT'lar tiretmektedir. Mukozanin
koruyuculuguna karsin, yutulan maddeler ve mikrobik patojenler (epitelyum ve
bagisiklik/inflamatuar hiicreleri iceren) oksidatif yaralanmaya ve GI inflamatuar
yaniklarina etki edebilir. Peptik iilser, GI kanser ve inflamatuvar barsak hastaliklarini
icine alan ¢esitli GI hastaliklarinin patogenezine kismen oksidatif stres sebep olmaktadir
(Bhattacharyya ve ark.,, 2014). Oksijen radikallerinin, membrant olusturan
fosfolipitlerdeki coklu doymamis bag iceren yag asitleriyle peroksidasyonu sonucunda

direkt olarak hiicre zarlarinda tahribet yapabilecegi kabul edilmekte ve boylece, lizozom
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ve mitokondri gibi organel muhteviyatinin salinmasina sebep teskil etmektedirler. GI
mukozasindaki serbest radikallerden olusan hasarlanma, mukozada yiizeysel diizeyde
gerceklesmekte ve bu hasar kisa iskemi donemlerinin ardindan tespit edilerek ve ROT
tiretiminin bloke edilmesiyle terse cevrilmektedir (Parks ve ark., 1982). GI tipi
hastaliklarda, ROT'un asir1 seviyede olmasi, hiicreyi olusturan iskelet proteinlere de etki
ederek hiicresel proteinlere zarar vermekte ve inflamasyona engel olan mukozal bariyeri
bozar ve buna ek olarak ROT'un bu asirilig, polimorfoniikleer lokositlerin
uyarilmasiyla inflamasyon indiiklenir ve bu nedenle, doku daha fazla hasar goriir

(Banan ve ark., 1999; Bhattacharyya ve ark., 2014).

2.3.7. Ulserasyonda oksidatif stres ve antioksidan enzimlerin rolii

LPO'nun (malondialdehit, MDA), NSAII ile indiiklenmesinden ve oksidatif
stresten dolayr GI mukozada {ilserler olusturabilir (Stancova ve ark., 2015).
NSAID'lerin oral yoldan verilmesiyle artan laktat dehidrogenaz salinimi, mukozal LPO,
DNA hasar1 ve in vivo olarak mide mukus sekresyonundaki azalmanm GIS'de oksidatif
hasar meydana getirecegi belirtilmis ve SOD, GR GSH-Px, ve HO-1 (Heme-oksijenaz-
1) gibi antioksidanlarin konsantrasyonlarindaki artis, GI'da meydaa gelen oksidatif stres
iilserlerine kars1 miithim bir iyilestirmesstemi olarak kabul edilmistir (Stancova ve ark.,
2015). Hidrojenperoksit atagina kars1 bir bariyer olarak selenyum-bagimli enzim Gpx'in
etkili olabilecegi belirtilmektedir. Indirgenmis GSH ve GSSG dengesinin
saglanmasindan sorumlu olan GR enziminin aktivasyonu, organizmanin redoks halini
muhafaza eden GSH yogunlugunun yiikseltilmesinde miihim bir rol oynar. Bu nedenle,
GSH/GSSG oran1 oksidatif stres i¢in bir endeks olarak kabul edilmektedir. Biyolojik
sistemdeki toplam siilfidril gruplarin seviyeleri, ROT ve hiicre i¢i redoksun
antioksidasyonunda veya detoksifikasyonunun saglanmasinda énemli role sahiptir. LPO
ve ROT seviyelerini artiran ketoprofenin ayni zamanda GSH-Px, GR ve total siilfidril
gruplar1 gibi in vitro hiicre i¢i antioksidan seviyelerini de diisiirdiigii belirtilmistir
(Cheng ve ark., 2013). HO™', hem’in biliverdin ve karbonmonokside parcalanmasiyla GI
hiicrelerini oksidatif hasara kars1 korumakta, bagirsakta ve midede ROT indiiklenmesi
sonrasinda yangit ve doku hasarinin olusumunu bastirmaktadir. Bazi1 calismalarda
indometazin, diklofenak, piroksikam ve ketoprofen gibi NSAID'ler kullanimi

durumunda, GI mukozadaki GSH-Px, SOD, CAT aktivitelerini ve GSH ve GSH/GSSG
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oranlarinin azaldig tespit edilmistir (Cheng ve ark., 2013; Chatterjee ve ark., 2014;
Sinha ve ark., 2015).

2.3.8. Gastrik mukozada antioksidan sistemler

ROT olusumunu engellemek ve Rot kaynakli hasarlar1 engellemek i¢in viicudun
bircok korunma sistemleri vardir. Bu sistemlere antioksidan adi verilen molekiiller
aracilik etmektedir. Hiicre s1visi ve membraninda bulunabilen bu antioksidanlar; serbest
radikal olusumunu Onleyenler ve halihazirdaki radikal molekiilleri etkisizlestirenler
seklinde ya da enzim olan ve olmayanlar seklinde siiflandirilmaktadirlar

(Bhattacharyya ve ark., 2014).

a) Endojen antioksidanlar

Bunlar; primer antioksidanlar (SOD, GSH-Px, CAT, GR, GST ve MPO gibi
enzim olanlar) (Kulkarni ve ark, 2007; Kekec ve ark., 2009) ve sekonder antioksidanlar
(alfa-tokoferol (Vitamin E), betakaroten, askorbik asit, miyoglobulin, melatonin,
hemoglobin, iire, ferritin, sistein, metionin, seruloplazmin, albiimin, laktoferrin,

bilirubin ve glutatyon gibi enzim Olmayanlar) olarak ikiye ayrilir (Ayas, 2007).

Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan fazla miktarlarda tiretilen O,~
miktarinin intraselliiler diizeylerinin diisiik tutulmasi1 SOD ile saglanmaktadir. Bunun
yaninda fagositoz yapilmis bakterilerin sindirilmesinde de SOD nin rolii vardir. Bu
nedenle, SOD graniilosit fonksiyonu icin de ¢ok ehemmmiyetlidir. Enzim aktivitesi cok
onemli olan SOD enzimi, H,O,'in neden oldugu GI mukozal hasar1 da onler. SOD
enzimi aktivitesindeki azalma mide iilserine neden olurken, artan enzim aktivitesiyle

tilser iyilesme siirecine girmektedir (Janssen ve ark, 2000).

H,0, metabolizmasi icin diger bir dnemli mekanizma ise oksidan formdaki
GSSG’i indirgenmis GSH formuna doniistiiren GSH peroksidaz aktivitasyonudur. Bu
islem sirasinda hidrojen peroksit (H,O,), H,O’ya, lipidperoksitler de uygun formda
kararli alkollere indirgenirler. GSH peroksidaz reaksiyonu, pentoz fosfat
mekinazmasiyla olusan NADPH, GSSG’i indirgeyerek GSH meydana getirmektedir.

GSH rediiktazin inhibe edilmesi, GSH miktarinin bitmesi ve mide mukoza hiicrelerinde
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GSH biyosentezinin 6nlenmesi gibi bozulmalarile, mide dokusu, H,0O, ile oksidan

hasarina daha duyarl bir hal alir (Kaur ve ark, 2000; Matthews ve ark., 2006).

Her bir hiicre tiirtine ait CAT'1n hiicresel aktivitesi, enzimin H,O,'yi etkili bir
sekilde detoksifiye edip etmedigini belirleyebilmektedir. H,O, nin gastrik hiicrelerdeki
bir oksidatif olay zincirindense tercihen GSH redoks dongiisiiyle metabolize olabilen
toksik lipid peroksitlerin olugsmasini baslatabildigi ifade edilmektedir (Bhattacharyya ve
ark, 2014). Gastrik iilsere neden olabilen H. pylori, kendi katalazim1 (CatA)'y1
kullanarak noétrofiller tarafindan iiretilen H,O,'yi uzaklastirabilmektedir. H. pylori’nin
kendi katalazi disaridan gelen ROT/RAT saldirisina karst bir savunma mekanizmasi

olarak hareket edebilmektedir (Handa ve ark., 2011; Kwiecien ve ark., 2014).

Midesel kan akisinin cesitli mekanizmalar ile diizenlenmesi ve gastrik
mukozanin  biitiinliglinin  muhafazasinda esas olan, gastrik mukozanin
vazodilatasyonunu diizenleyen faktéor olan NO’dir. NO’in mide mukozal
yaralanmalarinda hem sitoprotektif hem de sitotoksik islevleri olmaktadir. NO inhibe
oldugunda siddetli akut mide mukozasi1 lezyonlar1 ortaya cikmakta ve kronik gastrik
tilserlerin sagaltimi gecikmektedir. NO'nun gastrik dokularda bulunan endojen formu,
etanol ile indiiklenen hemorajik hasarin iyilesmesine ve mide mukoza biitiinliigiinii
korumaya katkis1 bulundugu belirtilmistir (Sugata ve ark, 2003; Kwiecien ve ark.,

2014).

GSH hiicrede bulunan amino asit onciillerinden kolayca sentezlenebilen dogal
enzim olmayan bir antioksidandir. Glutatyonun hiicre i¢i derisiminin kontroliiyle bir¢cok
enzimin aktivitesi diizenlenebilmektedir. GSH, Hemoglobin ve diger eritrosit
proteinlerinde bulunan sistein rezidiilerini indirgenmis halde tutarak SH tamponu olarak
islev goriir. Alyuvarlarda H,O,‘nin birikimi, hemoglobinin methemoglobine oksidasyon
hizin1 artirarak eritrositin  yasam siiresini kisaltir. GSH, GSH-Px enzimi
katalizorliigiinde, H,O, ve organik peroksitlerle reaksiyona girerek antioksidan etki
olusturur ve H,O,’yi alyuvarlardan uzaklastirir. Belirli oksidaz tepkimeleriyle olusan
H202‘yi uzaklastiran enzim GSH-Px’e substratlik yaparak proteinlerin SH gruplarin1 da
korur. Bir¢ok enzim, sisteinin tiyol grubu (-SH) oksitlendiginde, ya inaktive ya da
inhibe olur. GSH, duyarli ve esansiyel —SH gruplarin1 igeren enzimlerin dogal

aktivatoriidiir (Ayas, 2007, Metzler, 2003).
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b) Ekzojen antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri (tungsten, allopiirinol, oksipiirinol, folik asit ve
pterin aldehit), soya fasulyesi inhibitorleri (ksantin dehidrojenazin proteolitik etki
sonucu ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe ederler), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokoérleri, NSAID, setiedil ve difenilin
1yodoniyum), rekombinant siiperoksit dismutaz, troloks-C (E vitamini analogu), endojen
antioksidan aktiviteyi artiran maddeler (glutatyon peroksidaz aktivitesini artirirlar.
bunlar; ebselen ve asetil sisteindir), diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
(mannitol ve albiimin), demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri (desferroksamin ve
seruloplazmin), notrofil adezyon inhibitorleri, sitokinler (tiimor nekroz faktor ve

mterlokin—1), barbitiiratlar, demir selatorleridir (Ayas, 2007; Bulucu, 1998).

2.3.9. Gastrik hasar olusturulan deneysel modeller
a) Indometazin iilser modeli

Indometazin (C;oHsC;N;O,) metilli bir indol asetik asit tiirevi NSAT grubu
ilagtir. Suda c¢oziinmeyen, alkoldeki ¢oziiniirligii 20 mg/ml, pKa degeri 4,5 ve beyaz-
sar1 renkte, kristalize bir tozdur. Oral yol ile uygulama da sindirim kanalindan hizlica ve
tam olarak emilmekte ve a¢ karin ile alindiginda 2-3 saatte plazma doruk diizeye
ulagsmakta ve plazma proteinlerini yiiksek oranda baglamakta, eklem kesesine yiiksek

oranda girmekte, idrar ve digkiyla atilmaktadir (Kaya, 2009).

Giiclii bir agr kesici, yangi onleyici, ates diisiiriicli olan indometazin salisilatlara
benzer ve etkisi yaklasik aspirinin 10 kati kadar fazladir. Analjezik etkilerini hem
merkezi sistem lizerinden hem de lokal olarak gostermektedir. PGE-2, bikarbonatve
mukus {iretimin de inhibisyon meydana getirir. Midenin asit salgisini artirir.
Indometazin, oksidan parametrelerin seviyesini yiikseltir, antioksidan parametrelerin
seviyesini ise diisiiriir ve midede hasara yol agar. B sebeplerle kullanim1 sinirhidir ve

romatoid artrit ve eklem hastaliklarinda kullanilmaktadir (Kayaalp, 2012).

Sindirim sisteminde bulanti, kusma karin agrisi, siirgiin, iilser hatta kanama gibi
istenmeyen etkileri olan indometazin, asetil salisik asitten ¢cok daha fazla istenmeyen

yan tesirlere sebep olur. Ornegin kopeklere kg basina 2-5 mg doz araliginda bir defa
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indometazin verildiginde bile gastrik mukozada hasar ve kanama olusturdugu ifade

edilmektedir (Kaya, 2009).

Diger NSAIl’'lere gore indometazinin iilser yapma potensiyelinin daha fazla
olmasindan dolayr daha c¢ok iilser modeli olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Albino
Wistar veya Sprague Dawley tiirii erkek sicanlar, (agirliklari180-250 gram arasinda
degisen) deney icin en uygun olan hayvanlardir. Bunun i¢in 24 saat a¢ brakilan
si¢anlara, 25 mg/kg dozda indometazinin sonda ile intragastrik yoldan verilmekte, 6 saat
icinde sigcan mide dokusunda belirgin hasara yol agcmakta ve ilacin olusturdugu bu hasar

deneysel iilser modeli olarak kullanilmaktadir.
b) Etanol iilser modeli

Etanol tiiketimi de akut gastro-duodenal hasarlarin predispozan faktorlerinden
biridir. Sicanlarda etanolun intra gastrik verilisi, gozle goriiliir bicimde mukozada hasar
meydana getirir. Bu sekildeki hasarlar1 6nlemek i¢in viicudun koruma sistemleri vardir.
Fakat etanol protektif maddelerin varliginda dahi mide mukozasina yiiksek hizda
penetre olmaktadir. Etanol iilser modelinde de agirliklart 180-250 gram arasinda
degisebilen albino Wistar veya Sprague-Dawley tiirii sican kullanilmaktadir. Etanol
ilser modeli olusturmak i¢in, 24 saat a¢ birakilmis sicanlara bu siire sonunda (%50-
100) sondayla intra-gastrik yoldan 1 ml etanol mideye tatbik edilir. Midede hasar
etanol uygulamasindan 1 saat sonra meydana gelir. Oksijen orijinli serbest radikallerin,
Etanol kaynakli mukoza hasarinda patojen etkenler olarak kabul edildigi

varsayillmaktadir (Eraslan ve Giiler, 2020).
¢) Stres iilser modeli

Stres ve gastrik lilser gelisimi arasindaki bagi ortaya koyabilmek i¢in farkli
deneysel hayvan modelleri gelistirilmistir. Deneysel olarak stres iilseri olusturma
metodlart arasinda en sik kullanilanlar immobilizasyon, sogukta birakma ve yiizdiirme

yontemleridir (Brodi, 1971; Brodi, 1968).

Stres iilser modellleri i¢in albino Wistar veya Sprague-Dawley tiirii ratlar
kullanilmakta, agirliklar1 180-250 gram arasinda degisebilen 24 saat a¢ birakilmis

hayvanlarin (su harig), sirtiistii pozisyonda baglanarak, 24 saat bekletilmesi, hayvanlarin
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midesinde hasara yol acar. Stres iilserlerinin ortaya c¢ikmasinda mide mukozal
bariyerinde bozulma, safra tuzlarindaki fazlalasma, mukozal enerjideki yetersizlik, asit
artmasi, sitoprotektif prostaglandinlerin azalmasi ve bikarbonat eksikliginin rol aldigi
diistiniilmekredir. Ajanlarin stres iilserine etkilerini arastirmada en yaygin kullanilmakta
olan metod zorunlu immoilizasyon metodudur. Stres iilseri olusumunda mukozal iskemi
sonucu mukozal hasar gelistigi ve toksik oksijen radikallerinin stres {ilserlerini

olusturdugu gosterilmistir (Brodi ve Hanson, 1960; Hanson, 1960).
d) Pilor baglanmasi

Ik olarak Shay ve ark. (1945) tarafindan tanimlanan pilorun baglanmasi ile
olusturulan bu modeldeki mekanizma temel olarak mide iginde asit ve pepsin
birikimiyle birlikte midede meydana gelen gerilim ve kan akimindaki degisim

olabilecegi diisiiniilmektedir.
e) Asetik asitle indiiklenen iilser modelleri

Asetik asitle olusturulan iilser modelleri genellikle kronik iilser deneylerinde
kullanilmakta ve siklikla peptik iilser olgularinin iyilesme siirecinde gozlem yapmak

amaciyla tercih edilmektedir (Okabe ve Amagase, 2005).
2.4. Homeopati

Benzerlik ilkesiyle hastaliklarin tedavisi eski Misirlilar ve antik Yunanlilar
tarafindan da biliniyordu. Tarih boyunca pek c¢ok hekim tarafindan benimsenmekle
birlikte benzerlik ilkesi Hippokrat (M.O. 460-377) tarafindan ortaya atilmis, ancak
Alman Dr. Samuel Hahnemann tarafindan kuramsallastirithip sistematik hale
getirilmistir. Hahnemann 50 yil boyunca yiizden fazla ilacin denemesini yapmis ve
olusturdugu prensipleri “Tip Sanatinin Organonu” adli kitabinda yazmistir.
Homeopatlar tarafindan Hahnemann’dan sonra Dr. Constantine Hering ve Ingiliz Dr.
James Kent homeopatiye en ¢ok katki saglayan ve gelistiren bilim adamlaridir (Gray

2000).

Hahnemann tarafindan yazilan Organon homeopatinin temel eseridir. Paragraflar

halinde diizenlenmis homeopatik kurallar, uygulamalar, yaklasimlar, aciklamalar ve
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tanimlardan olusur. Homeopatik iyilestirme de amag, saghigin hizli ve iliml bir yolla
onarilmas1 ve bunun kalici hale getirilmsidir. Yani, net ve anlasilabilir prensiplere
dayanarak, en hizli, giivenli ve hastaya zarar vermeyecek bir yol ile, hastaligin biitiiniinii

ortadan kaldirmak amaglanir (Hahnemann, 1849).

Saglikli insanlar iizerinde yapilan denemeler sonucunda belirlenen homeopatik
ilaglarin ortaya c¢ikardig: belirtiler Materia Medica adi verilen kitaplarda toplanir ve
hastalik tablosunun ortiistiigii tek bir ilag, benzerlik yasasina gore belirlenir ve bu ilag,
yasam giiciinii uyarabilecek minimum dozda kullanilir. Hastanin semptom tablosunun
biitiinliigiine gore tek bir remedinin secilip uygulandig: tiirdeki homeopatik tedavi
klasik homeopati olarak adlandirilir ve homeopatinin en etkili ve saf hali olarak kabul
edilir. Standart klinik durum ya da konvansiyonel taniya uygun bir ya da birden fazla
remedinin tek basina kullanildigi sagaltimlarsa klinik homeopati olarak isimlendirilir.
Hastanin semptomlariyla ya da tamisiyla Ortiisen standart bir formiilde birden fazla
remedinin  kanistinlmasina kompleks homeopati  denilmektedir.  Organoterapi,
benzerligin az oldugu, materyal dozdaki ilaclarin sik tekrarlandigi bir yaklasimdir.

Organotropide ana tentiirler ya da diisiik potensler tercih edilir (Basar, 2018).

Homeopatide hastanin zihinsel, ruhsal ve fiziksel hikayesine basvurulmaktadir.
Bu nedenle homeopati biitiinsel bir tedavi sistemidir. Homeopati 6zellikle kronik,
psikolojik ve modern tibbin hastalik olarak kabul etmedigi ya da care bulamadigi
sorunlarda uygulanmaktadir. Homeopatide amag¢ bedene ihtiyac1i oldugu enerjiyi

yiikleyerek onun kendi kendine iyilesme giiciinii artirmaktir (Sahani, 2007).

Homeopatide; saglikli bir kiside hastalik semptomlar1 ortaya ¢cikmasina sebep
olan herhangi bir madde, ayni hastalik belirtilerinin var oldugu bir hastay1 da tedavi
edebilir. Herhangi bir hastalik sebebiyle meydana gelen belirtiler, hastaligin kendisi
degil, viicudun hastaligi yenmek igin, tekrar homeostazisi saglamak i¢in kendinde
meydan getirdigi degismelerdir. Bu nedenle konvansiyonel tipta yapildigi gibi anti-
semptomatik bir tedavi uygulamak hastaligin sebebini degil, olusturdugu belirtileri
ortadan kaldirmakta, bu goriisten hareketle semptomlar1 ortadan kaldiracak bir tedavi
yerine benzer semptomlar1 olusturarak hastanin yasam giiciinii kuvvetlendiren bir tedavi
uygulanmaktadir. Hastalik halinde ortaya ¢ikan semptomlar, enfeksiyon etkenleri veya

stres gibi durumlara uyum saglayabilmek amaciyla olusan reaksiyonlar oldugundan,
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yiiksek dozda verilmesi halinde aym belirtileri ortaya c¢ikaracak olan bir madde ¢ok
kiiciik miktarda verilerek organizmanin koruma sistemlerini harekete gecirebilecektir.
Konvansiyonel tipta da asilama ve alerji hiposensitizasyonu gibi bu prensible eslesen

tedavi ve koruma uygulamalar1 kullanilmaktadir.

Klasik homeopatik yaklasim, 2 ana unsurdan olusmaktadir. Bu unsurlar sirayla;
bireysel vaka Oykiisiinii almak ve hasta tarafindan sunulan semptomlarin toplamina
karsilik gelen homeopatik remediyi secmektir. Hastanin ayrintili anamnezi sonucunda
semptomlarin1 saptamak; genetik, fiziksel, duygusal ve =zihinsel semptomlarinin
toplamindan kaynaklanan kendine 6zgii karakteristiklerine dayanan bireysellestirilmis
homeopatik bir ilacin secilmesini miimkiin kilar. Klasik homeopatlar genellikle tek ila¢
kullanirlar. Klasik homeopatide; remedi yiiksek oranda seyreltilir, calkalanir ve cok

nadiren 2 veya daha fazla remedi ile birlestirilir.

Homeopati, hastanin/danisanin kisilik 6zelliklerine, aliskanliklarina ve benzeri
pek cok degiskene odaklanarak, hastalik durumunu olusturan sorunun kaynagini
iyilestirmeye c¢alisir. Bunu gerceklestirirken kiside halihazirda var olan semptomlari
kullanir. Klasik tibbin aksine semptomlar1 yok etmeye ¢alismak yerine semptomlarin
nedenlerine  yonelik, hastanin yasam enerjisini aktive ederek iyilestirme
mekanizmalarimi kullanir. Homeopatik ilaglarin fiziksel ve duygusal sagliklarim
tyilestirmek, iyilik halini artirmak, yasam siiresini uzatmak, yorgunlugu azaltmak,
viicudun dogal savunmasinmi giiclendirmek ve kemoterapi gibi tedavilere toleransi
artirmak i¢in kullanildig bilinmektedir. Bu nedenle homeopatinin yasam kalitesini de

etkiledigi diisiiniilmektedir.

Homeopati, Tiirkiye’de son 20-25 yildir yayginlasmaya baslamistir. Geleneksel
ve Tamamlayic1 Tip Uygulamalar1 Yonetmeligi’'nde (27 Ekim 2014 tarih ve 29158
sayil1) homeopatiye GETAT uygulamalari icinde yer verilmistir.

2.4.1. Homeopatinin temel prensipleri

a) Benzerlik kurali (Similia similibus curantur)

Organon’nun 6. paragrafinda Hahnemann, benzerlik kuralin1 “Daha zayif bir

dinamik etkilenim, benzer ve daha gii¢lii olan bir etkilenim tarafindan ortadan kaldirilir”
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seklinde aciklamaktadir (Hahneman, 2013). Herhangi bir hastalik sonucunda ortaya
cikan semptomlar, hastaligin kendisi degil, organizmanin hastaligi yenip tekrar
homeostazisi saglamak amaciyla olusturdugu reaksiyonlardir. Bu nedenle
konvansiyonel tipta oldugu gibi anti-semptomatik bir tedavi uygulamak hastaligin
sebebini degil, olusturdugu belirtileri ortadan kaldirmak yerine, organizmay fiziksel,
fizyolojik ve duygusal agidan degerlendirerek hastaligi bireysellestirir ve ona gore
tedavi eder. Temel prensip olarak, homeopatide "hastalik" yoktur, "hasta birey" vardir
(Vockeroth, 1999). Buna gore semptomlar1 ortadan kaldiracak bir tedavi yerine benzer
semptomlart olusturarak hastanin yasam giiciinii kuvvetlendiren bir tedavi uygulanarak,
homeopatideki “benzer benzeri tedavi eder” anlamimna gelen “Similia Similibus
Curantur” prensibi benimsenir (Kayne, 2006; King, 1958). Benzerlik prensibinden
hareketle bir ila¢ skalasi olusturulur. 1800'lerden bu tarafa, saglikli insanlarda yapilan
ilag denemeleriyle ortaya cikan kaydedilmis bulgular ve benzer sikayetlerle gelen hasta
kisiye ayn1 semptomlari olusturacak ilac, tedavi amaciyla ¢ok diisiik dozda verilmistir.
Benzerlik kuralina gore, saglikli bir insana tekrarlayan dozlarda verildiginde beden
sicakliginda yiikselmeye yol agan Aconitum, soguk havaya maruz kalan yiiksek atesli
bir hastada atesi diisiirebilmektedir (Ruddock, 2007). Benzer sekilde Apis (ar1), bocek
sokmalar1 gibi histamin aracilifinda ortaya c¢ikan durumlarda kullanmilabilir (Kayne,

2006).
b) Yasam giicii teorisi

Bu teoriye gore viicut, organlarin bir arada oldugu bir makine degildir, her
bedenin i¢inde onu iyilestiren kendi hekimi vardir. Doganin bu iyilestirici giiciine
Hahnemann “yagam giici” adin1 vermistir. Hahnemann “Organon” adli kitabinin 10.
paragrafinda yasam giiciinii; soyle aciklamaktadir; “Yasam giicii olmadan maddesel
beden hissedebilme, fonksiyon, kendini koruma kabiliyetini yerine getiremez.
Duygular ortaya ¢ikarmak ve tiim fonksiyonlar sergilemek yasam giiciine aittir. Kaldi
ki yasam giicii bedensel organizmay1 tamamen yonlendirmektedir” (Hahnemann, 1849).
Saglikli durumda zihinsel ve bedensel faaliyetlerini yasam giicii ile devam ettirmekte
olan bir canhida, zararli etkenler sebebiyle yasam giiciinde fonksiyonel olarak
dengesizlik meydana gelmektedir. Bu olay tip biliminde hastalik olarak

tanimlanmaktadir. Yasam giicii teorisine gore hastaya bir tedavi yOnteminin
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uygulanabilmesi i¢in viicudun tedaviye cevap verebilecek yasam giicli yeterli diizeyde
olmasi gereklidir. Her canlida yasam enerjisi olarak adlandirilan bir kuvvet vardir ve bu
kuvvet ayn1 zamanda gercek tedavi edici giicii ortaya c¢ikarmaktadir. Benzer etkiyi
meydana getirecek ilact uygulamanin amaci da bu giicii uyarmak yoluyla harekete
gecirip iyilesmeyi baslatmaktir. Baska bir ifadeyle homeopatik ilag yasam enerjisine
yeniden gorevini en iyi sekilde yapmasi i¢in bir sans olusturmak adina bir uyar1 ve bir
ilk enerji vermektedir (Owen, 2007). Fakat bazi olgularda yasam giiciiniin asir
tilkkenmesi sebebiyle ile tedaviye yanit alinamamakta veya alinan yanit ¢cok minumum
seviyede olabilmektedir (Wolff, 1986). Hahnemann’in gelistirdigi klasik homeopatide
hastaligin resmine, goriiniimiine, semptomlarina uyan sadece tek ila¢ kullanilir, farkli
ilaglar birbirine karistirllmaz. Homeopatik ilaglarin etkinlik seviyelerinin calisildigi
arastirmalarda tek ilag ile yapilmaktadir. Ilaclarin etki sekillerini izah etmek iizere
yayinlanan Materia Medica’larda ilaglarin etkileri ayr1 ayr1 yazilmaktadir. Bunun nedeni
hastanin o belirtileri gosterdigi haline ancak bir ilacin benzer bulunmasidir. Birden ¢ok
ilag kullanim1 s6z konusu oldugunda, ortaya cikan etkilerden hangi ilacin sorumlu
olacag bilinemez. Birden ¢ok ilacin verilmesi sonucunda toplam etki artmayacak; tam

aksine birbirlerinin etkilerini engelleyeceklerdir (Ruddock, 2007).
¢) Minimum doz kurah

Homeopatik tedavide tek ila¢ prensibi yaninda basariyia etki eden etkenlerden
biri de minimum doz prensibidir. Bu prensibe gére madde, bedenin iyilestirme giiciinii
harekete gecirebilecek ve istenilen degisikligi meydana getirebilecek en diisiik dozda
uygulanmali ve bu sekilde muameleyle hastanin yorulmasina sebep olmadan tedavinin
yapilmasidir. Tatbik edilecek ilacin minimum dozda ama yeterli etkinlikte olmasi, ilacin
istenmeyen yan etkilerinin de azaltilmasina katki sunabilecektir. Her ne kadar
homeopatide kalici istenmeyen etkilerin gozlemlenmeyecegi bildirilse de meydana
gelebilecek yan etkilerin 6nlenmesi i¢in minimum doz prensibi uygulanmalidir (Kayne,
2006; Moore, 2007). Minimum doz kuralina gore ilacin tedavi edici ozgiin etkileri
daima en kiiciik ve etkili dozda verilmesi halinde ortaya ¢cikma egilimindedir; yiiksek
dozlar iyilestirme giiclinii, algilama potansiyelinin iistiinde etkileyebileceginden,
tedavide basarisizlik ortaya ¢ikabilmektedir ki bu durum 6zellikle yasam giicii azalmis

hastalar i¢cin daha fazla onem arz etmektedir (Owen, 2007).
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2.4.2. Homeopatik ilaclarin etki mekanizmasi

Homeopatik ilaglarin etkinligini hangi mekanizma ile olugturdugu konusunda en
cok kabul goren sav, niikleer fizik ve suyun bilgi hafizasi ile ilgili oldugu agiklmasidir.
Zaten suyun bir hafiza yeteneginin oldugu da belirtilmektedir (Vockeroth, 1999). Buna
gore aktif homeopatik maddenin tedavi edicici giicii seyreltici siviya gegmekte ve sivi
bu giicii (iyilestirme bilgisini) hafizasinda saklamaktadir. Pozitif etkinligi asikar
homeopatik ilaglarin {izerine yapilan arastirmalar, bu etkinin, plasebo etkisi olmadigini
ortaya koymustur (Gibson, 1980). Sagaltimi yapan hekimin hastaya, bu ilacin faydal
olacagi seklinde kuvvetlendirici telkin yapmasi, bu sdyleminde hasta tarafindan dogru
algilanmas1 ve anlasilmasi yiiksek derecede 6nem arz eder. Bu aciklamaya gore,
hayvanlarda  kullanildiklarinda olusan etkilerinin  agiklanabilmesi daha da
zorlasmaktadir. Bagisiklik sistemi de dahil viicuttaki bazi sistemleri aktivasyona
gecirerek iyilesme asamasimi baslattiklart kabul edilmektedir (Ruddock, 2007; Turner,
1980; Vannier, 1976).

2.4.3. Homeopatik ilaclarin hazirlanmasi

Homeopatide ila¢ olarak kullanilmakta olan maddeler bitkisel (belladonna,
calendula, arnika gibi), hayvansal (yilan, ar1, kopek siitii, irin, kan, kikirdak doku, gébek
kordonu, tiim embriyo, hastalikli doku gibi), mineral (altin, arsenik, ¢inko, fosfor,
kalsiyum gibi) olabildigi gibi, asidik fazda (siilfiirik asit, asetik asit ve askorbik asit
gibi), tuz seklinde (sodyum, kalsiyum, magnezyum ve potasyum tuzlari), enzim
formunda (koenzim A gibi) ve sentetik 6zellikte de olabilirler. Bazen kuduzlu kopek
salyasi, asilar, uyuz bocekleri, tiiberkiilin, kanserli olusumlardan hazirlanan maddeler de
kullanilabilmektedir. Ozellikle bitkisel veya hayvansal ham maddeler kurutulmus ya da
taze olarak kullanilmaktadir. Bitkilerin olabildigince dogal bir sekilde yetismis olmasina
itina gosterilmelidir (Vannier, 1976; Kaya ve ark., 2000). Bu hammaddelerin

homeopatik remedi haline gelebilmesi i¢in bir¢ok islemden gecmesi gerekmektedir.

Ana madde (ana tentiir, temel madde), hammaddelerin (bitkisel, hayvansal)
izerine uygun bir tasit/¢oziicii maddenin koyulmasi ve bir siire ¢oziicii ile bekletilmesi
sonucunda ¢Oziinmiis kisimlarin ayrilmasi ile hazirlanmis olan sivi maddedir.

Seyreltilme derecesi on ve kuvveti olarak belirtilir. Genel olarak tentiir formundadir,
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fakat toz veya 0ziit formunda da olabilmektedir. Bu yolla hazir hale getirilen ana madde
sonrasinda istenilen derecede seyreltilebilir (Vanier, 1976). Seyreltme orani yiikseldikge
etken maddenin etkinlik oram1 da artmaktadir. Potensleme olarak bilinen sulandirma
isleminde amag; hareketsiz maddedeki potansiyel enerjiyi, maddeyi sulandirmak
suretiyle seyreltmek ve bdylece enerjiyi acia cikartmaktir. Potensleme, ila¢ olarak
hazirlanacak maddenin, bir kat1 (laktoz) veya bir sivi (alkol-su) ile seyreltilmesi ile
yapilir. Seyreltmeler D potens (Desimal) seyreltme, C potens (Centimal) seyreltme ve Q
potens (Quinquagiesmillesimal) seyreltme seklinde yapilmaktadir. D potens (Desimal)
seyreltme 1/10 olarak (1 damla ana madde, 9 damla alkol), C potens (Centimal)
seyreltme ise 1/100 olarak (1 damla ana madde 99 damla alkol), Q potens
(Quinquagiesmillesimal) seyreltme ise 1/50000 oraninda potentize edilerek
hazirlanmaktadir. Seri olarak yapilan seyreltiler neticesinde, homeopatik ilacin
etkisinin, azalmasi yerine aksine artmasina, potensizasyon ya da giiclenme ad1 verilir
(Stanway; 1982; Vockeroth, 1999). Homeopatide, siv1 seyreltici madde olarak su, alkol,
sulu alkol (%10), ispirto, sulu ispirto (%10) ve gliserol kullanilir. Kat1 seyreltici olarak
ise laktoz, siikroz gibi seyrelticiler kullanilmakir (Vannier, 1976; Kaya, 2000; Clausen
ve Albrecht, 2010). Homeopatik preperatlar; sivi (ampul, damla), yar1 kat1 ya da kati
formda (merhem, tablet, globul-minik kiirecikler) hazirlanir ve kas ici, derialti, lokal
veya oral yoldan kullanilabilir (Hatipoglu, 1996). Homeopatik maddeler dogrudan
giines 1s18indan, asir1 sicak veya soguktan muhafaza edilmelidirler. Koyu renkli
siselerde saklandiklarinda yillar boyu muhafaza edilebilirler (Vannier, 1976; Kaya,
2000).

Nosodlar, mikroorganizmalar (0rnegin bakteriler, mantarlar ve viriisler) gibi
biyolojik malzemelerden, parazitlerden, insan veya hayvanlardan veya hastalikli
dokulardan (kanserli dokular) elde edilen homoeopatik preparatlardir. Nosod hazirlama

adimlar su sekilde belirtilmektedir (Shah, 2014).

2.4.4. Homeopatide ila¢ secimi

Homeopatik tedavilerde semptomlar, viicudun dis uyarana veya i¢ dengesizlige
bagli olarak meydana getirdigi reaksiyonlar sebebiyle ortaya belirtiler olarak

nitelenmektedir. Bundan dolay: kullanilacak ila¢ se¢ciminde hastalik ile iligkisi olmadig1
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diisiiniilen belirtileri de i¢ine alan biitiin semptomlar dikkatlice degerlendirilmelidir.
Homeopatide hastaliklar, konvansiyonel tipta oldugu gibi organlara veya enfeksiyoz
etkenlere gore siniflandirilmaz. Konvansiyonel tipta hastalia 6zgii semptomlar,
homeopatide ise daha ¢ok hastaya 6zgii belirtiler dikkate alinir. Homeopat vakay1 bir
biitiin olarak analiz edebilmek i¢in sadece belli bir organ sisteminde ortaya ¢ikmis olan
semptomlart degil, tiim viicuda ait semptomlar hakkinda bilgi edinmelidir. Bunun
yaninda hastaya teshis koyabilmek i¢in hastaliga neden olabilecek olasi sebebi, hastanin
ruhi halinde olusan degismeleri, genel aligkanliklarin1 ve semptomlarin giiniin hangi
zaman diliminde ortaya ciktigini veya agirlagtigini 6grenmek zorundadir. Homeopatide
tan1 hastaligi tedavi edebilecek dogru ilact tesbit etmek demektir. Bu sebeple
homeopatin teferruathi bir anamnez formu olusturmasi, hastada cok iyi bir gozlemde
bulunmasi (iirinasyon ve defekasyon durumu, akintilarin karakteri, cildinin durumu vb)

ve bunun sonucunda da en uygun ilaci tercih etmesi 6nem arz etmektedir (Baehr, 2004;

Vockeroth, 1999).

2.4.5. Homeopatide ilaclarin tekrarlanma sikhig

Hahnemann, ilacin tekrar uygulanmasindan once, verilmis olan ilaclar etkisini
kaybedip viicuttan temizlenene kadar beklemek gerektigini vurgulamaktadir. Akut
vakalarda ila¢ uygulamasindan 24 saat sonrasinda iyilesmeye dair belirtiler ortaya
cikmig, ancak iyilesme tam olarak saglanmadiysa tekrar ila¢ uygulamasi yapilabilir.
Fakat kronik hastaliklarin tedavisinde ilac etkisinin olugmasi i¢in sabirla beklemek ve
gereksiz doz tekrarlarindan kacinmalidir. Kronik hastalik tedavilerinde hastaligin
seyrinde miispet degisiklikler olusmus, fakat uygulamanin {izerinden bir hafta
gecmesine ragmen beklenen etkiler ortaya ¢ikmamissa ilacin dozu haftada iki defa
olacak sekilde ayarlanabilir. Bir hafta sonunda hicbir degisiklik olusmazsa ilaci
degistirmek gerekmektedir. Homeopatik tedavi yapilmasi esnasinda birincil amacin,
viicudun dogal iyilesme cevabini uyarmak boylece iyilesme siirecinin tamamen olagan
bir sekilde gelismesini saglamak oldugunu unutmamak gerekir ve cok kisa siirede bir

iyilesme beklememek gerekmektedir (Stanway, 1992).
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2.4.6. Homeopatik tedavinin avantajlari

Homeopatik ila¢ dogru secildiginde etkili ve giivenli bir tedavi saglanmaktadir.
Hatta gebeler ve ¢cocuklarda da herhangi bir yan etki olusturmadan kullanilabilmektedir.
Bunun yaninda diger tedavi methodlar1 ile beraber uygulanmakta ve istenilmeyen bir
etki de olusturmamaktadir. Homeopatide kullanilan ilaglar dogal maddelerden elde
edilmek suretiyle hazirlanmakta ve bagisiklik sistemi ve viicudun dogal dongiisii ile
uyumlu bir seklide caligmaktadir. Bazi allopatik tedavi sekillerinde oldugu iizere
viicudun dogal sistemlerini baskilamamakta ve bagimlilik yapmamaktadirlar.
Homeopati tedavilerinde, hasta bir biitiin olarak ele alindigindan sadece hastalik
semptomlarina degil esas sebeplere yonelik bir islem uygulanmaktadir. Homeopatik
ilaglar bedenin kendisini iyilestirici giiciiniin uyarilarak en diisiik dozlarla tesirlerini

olusturmaktadirlar (Ozyurtlu ve Aslan, 2007).

2.5. Veteriner Hekimlikte Homeopati

Veteriner hekimlikte homeopatinin ge¢misi insan hastaliklarindaki ilk
kullanimiyla hemen hemen aymi tarihe denk gelmekte ve Homeopatinin kurucusu
Samuel Hahnemann, esasinda insanlarin tedavisi amaciyla bu sistemi tasarlamis olsa da
homeopatik tedavi hayvanlarin tedavisinde de yiiksek oranda fayda saglayabilecegini
isaretin etmistir (Kaiser, 1989; Martini ve ark., 2001). Alman veteriner hekim olan
johan Joseph Lux 1830'lu yillarin basinda homeopatiyi kullanmisti ve bir baska Alman
veteriner hekim Georg Aldoph Weber ise 1830’larin ortasindan itibaren Lux'un, bir
hastalig1 tedavi etmek {iizere hastaliga ait potentize iiriinlerin kullanildig1 izopatinin
erken donem destekgilerindendi. Ornegin antraksl bir inekten alinan kan antraksli diger
sigirlarda kullanilmak iizere potentize edilirdi. Nihayetinde bu yaklasim ¢ogu olguda
sonu¢ vermemistir, zira tipatip ayni bir maddeden ¢ok benzer bir maddenin sifa giicii

oldugu goriilmektedir (Deprem ve Yesildere, 2017).

Hayvanlarda homeopatik ilaclarin giincel kulanimi ii¢ Onemli temele
dayanmaktadir: Birlesik krallikta George Macleod ve Chistopher Day adli veteriner
hekimler, biiylikk ve kiiclik hayvanlarda homeopatik laglarin basariyla nasil

kullanilabilecegini anlatan kitaplar yaymlamis ve bunlar1 digerlerine 6gretmislerdir. Dr.
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Richard Pitcairn ise aym1 uygulamay1 Birlesik Devletlerde yiiriitmiistiirve homeopatiyi
veteriner hekimlere tanitma sorumlulugunu iistlenmistir. Beseri hekimlikte oldugu
izere, gliniimiizde veteriner hekimlikte homeopati kullanimi yaygindir (Deprem ve

Yesildere, 2017).

Kulanilan maddeler, insanlara kullanilan ilaglar ile aymidir ancak veteriner
homeopatik tedavideki uygulamalar ile insanlardaki uygulamalar da bazi farkliliklar
ortaya c¢ikmaktadir. Ila¢ seciminde hastamin viicudunun yapist ve Kisiliginin
ozelliklerine gore anamnez alinmali, hasta sahibine sorulan sorular olduk¢a fazla
olmalidir. Bunun i¢in hayvanin ¢ok iyi gdzlemlenmesi geregi dogmaktadir. Bu esnada
hastanin aliskanliklari, kisilik 6zellikleri ve ev halkiyla iliskileri belirlenmeli, hayvan
yapisal olarak resmedilmeli ve ortaya cikan bu resim ve tablo goéz Oniine alinarak bir

tedavi uygulanmalidir (Hamilton, 1999).

Veteriner hekimlikte homeopatik il¢alarin bircok avantajli yani; bu ilaglarin
antibiyotikler gibi, et ve siit iiriinlerinde kalint: birakmamasidir (Kirsan, 2010; Silhava
ve ark., 2005). Bu sayede sentetik ve kimyasal maddeler daha az kullanilmakta ve
hayvansal atiklarla ¢evre kirliligi olusmamaktadir (Kirsan, 2010). Homeopati bagisiklik
sistemi ve viicudun dogasi ile uyumlu calismaktadir. Genel tip tedavisinde oldugu gibi
viicudun dogal sistemlerini baskilamamaktadir. Sadece hastaliga yonelik olmadan,
viicudun bir biitiin olarak degerlendirilmesini One almaktadir. Bu tiir ilaglar, biitiin
semptomlari iyilestirmenin yaninda, semptomlarin kaybolmasina degil de esas sebebin
olusmuna tesir etme yoluyla c¢oziim iiretmektedirler (Ozyurtlu ve Aslan, 2007).
Enfeksiyon etkenleri bu cesit ilaglara diren¢ kazanmamaktadir ve fiyat olarak da biraz
daha ucuzdurlar (Bellavite ve ark., 2006). Bu 6zelliklerle beraber dokularda daha rahat

bir sekilde tolere edilebilir, nodiil, lokal nekroz ve apse olusturmazlar (Unal, 2007).

Bugiin Almanya’da profilaktik amagla insan hekimliginde kullanimi serbest
57000’tiir ilacin %27’ sinin homeopatiklere ait oldugu ve veteriner hekimlikte kullanilan
100 kadar homeopatik veteriner ilacin bulundugu ve bunlarinda 150 farkli etken
maddeden hazirlandign bildirilmektedir. Ulkemizde de veteriner hekimlikte kullanim
amaciyla ruhsat almis 7 homeopatik {iiriin (Theranekron D6, Tarantula-logoplex, Revet

Rv4 Cardio, Revet Rv8 Ectoderm, Revet Rv10 Epispas, Revet Rv20 Nympho, Revet
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Rv25 Traumato. Bu maddeler merhem, damla, graniil, enjeksiyonluk cozelti seklinde

hazirlanir ve koyu renkli siselerde saklanir (Unal ve Usiimiis, 2013).

Veteriner Hekimliginde homeopatik ilaglarla bircok calismalar yapilmstir.
Agnus castus (ayit, hayit), Apis mellifica (bal arisi), Belladona (giizelavrat otu),
Pulsatilla (riizgargiilii), Sepia (miirekkepbaligi), Caulophyllum (aslan kulagi), Bufo rana
(kuyruksuz kurbaga), Urtica urens (kii¢iik 1sirgan otu) ve Thuja occidentalis (mazi,
hayat agaci) ve benzeri bitki ve droglart homeopatide tedavi edici olarak
kullanilmaktadir (Aslan ve ark., 2005). Bu homeopatik maddeler stimiilasyon etkisi ile

organizmanin iyilesim siirecinin baslatilmasini saglamaktadir (Aslan ve ark., 2000).

Veteriner hekimliginde homeopatik ilaglar; alerjik olaylar, uterus, idrar yolu
rahatsizliklar1 ve kisirlik, meme hastaliklari, yavru zarlarinin retensiyonu, kas-eklem
inflamasyonlar1 ve agrilari, diiz kas spazmlari, sarilik, karaciger yaglanmasi, ates, kalp
yetmezligi gibi bircok durumun tedavisinde yardimci ajan olarak kullanilmaktadirlar
(Hahneman, 1849; Ruddock, 2007). Karakafes otu kirtk bulunan bolgede pargalarinin
kaynamasini hizlandirmakta ve bu ottan hazirlanan symphytumun kirik tedavisinde iyi
sonuglar almaya yardimci oldugu belirtilmistir (Kaya, 2007). Aslan ve ark. (2000) nin
pulsatilla miniplex'in postpartum fertilite iizerine etkisi ineklerde arastirilmis ve
pulsatilla miniplex ile dogum sonras1 uterus regresyon siirecinde kisalma olusturup ve
fertilite oranini da arttirdig1 sonucu kaydedilmistir. Aslan ve ark. (2004) nin ve Ozyurtlu
ve Alacam (2005)’1n yalanci gebelik tedavisiyle ilgili yaptiklar1 calismada, homeopatik
ilaglarin herhangi bir yan tesir meydana getirmeden yalanci gebelikleri basarili olarak
tedavi etmislerdir. Turuncggillere daldirilan kedilerin, dogru bir beslenmeyle pirelere
kars1 korunur hale geldikleri ve Arsenicum album, lachesis, lyeopodium, ledum palustre
gibi ilaglarin ve kiikiirtiin alerjik reaksiyonlar ve pireye karsi koruma sagladigi
bildirilmistir. On dort giinde bir defa kiikiirtle ilaglamanin bagka tedavilere gerek
olmadan infestasyonlara egilim oranim azalttigi belirtilmistir (Kaya, 2007). Sarisabir
bitkisinin (aloe vera) meme i¢i kullanilmasi sonucunda mastitiste faydali neticeler
alindig1 belirtilmis ve bununla beraber memede agri, sertlik ve 6dem durumlarinda
Bryonia alba ve Phytolacca decondra ekstrelerinin kullanilmasinin etkin sonuglar
verdigi aktarilmistir (Duval, 2021). Ineklerde; Pulsatilla miniplexin istatiksel acidan

Oonemli olmasa da postpartum doneminde uterus involusyonunu hizlandirdig:
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belirlenmistir (Aslan ve ark., 2000). Pulsatilla 15C, Urtica urens 3C, Asa foetida D4,
Salvia offcinalis D2, Urtica urens D6 ve Thuja D30 ile kopeklerde yalanci gebelikler
basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir (Beceriklisoy ve ark., 2008; Ozyurtlu ve
Alagcam, 2005). Homeopatik Sepia 200c isimli remedi verilen siit ineklerinde dogum
siirecinde goriilen komplikasyonlarda plasebo uygulanmis olanlara gore bir diisiis
meydan geldigi bildirilmistir (Williamson ve ark., 1995). Bazi homeopatik ilag¢
kombinasyonlar1  uygulandiginda, bunlarin domuzlardaki meme ve uterus

enfeksiyonlarini 6nledigi ve tedavi ettigi bildirilmistir (Bor, 1987).

2.5.1. TCAE (Tarantula cubensis alkolik ekstrakt)

Zehir, enzim proteinleri, iyonlar, aminler, poliaminler ve ¢esitli kimyasallar gibi
cesitli bilesiklerin karmasik bir karistmidir. Bu materyallerin  ¢ogunun cesitli
farmakolojik aktivitelere sahip oldugu gosterilmistir. Bu bilesikler, hiicrelerin birkac
kritik fizyolojik islevine miidahale ederek organ yaralanmasi, islev bozuklugu veya
nihayetinde 6liime neden olurlar. Farkli hiicrelerdeki iyon kanallarim1 ve alicilart hedef
alan toksinler, oriimcekler, deniz salyangozlari, yilanlar, akrepler ve diger bazi1 zehirli
hayvanlardan izole edilmistir. Bu toksinlerin bir kismi1 agr1 yonetimi i¢in basariyla test
edilmistir, digerleri klinik oncesi ve klinik deneylerde diyabet, kanser, multipl skleroz
ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi etmek icin kullamlmistir. Peptitler,
antimikrobiyal, antifungal, antiparazitik, antiaritmik, analjezik, sitolitik, hemolitik ve
antitimor aktiviteleri daha Once tarif edilmis genis bir biyoaktivite yelpazesine sahip
oriimcek zehirlerinin ana bilesigidir. Bu bilesikler hem omurgalilarda hem de
omurgasizlarda ¢ok cesitli patolojik etkilere neden olabilir (Saez ve ark., 2010; King
2011).

Homoepatik ilaglarin yapiminda kullanilan Kiiba tarantulasi olarak da bilinen
Tarantula cubensis, Theraphosidae oOriimcek ailesine ait biiyiikk bir arakniddir. Bu
oriimcek oldukca biiyiik yapida, fareye benzeyen, tiiylii tarantula ailesi olan Mygale’ye
mensup oldugu ifade edilmektedir. Cesitli kaynaklar bu oriimcegin tarantula adi verilen
oriimcekler icerisinde farkli bir tiir olan Lycosa’ya bagl oldugunu dile getirmektedir
(Richardson ve Boedler, 2002). Tarantula cubensis, kimyasal olarak genis spektrumlu

sindirim enzimlerinin bir karistmi olan zehiri kullanir. Bu zehrin memelilere
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enjeksiyonu anjiyondrodem, sisme, iltthaplanma ve siddetli alerjik reaksiyonlara ve

hatta nekroz ve kalic1 doku 6liimiine neden olabilir (Saez ve ark., 2010).

Sekil 2. Tarantula cubensis’in goriintiisii.

Yilan ve ar gibi zehirli hayvanlardan elde edilen zehirin hastaliklar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmasi, binlerce yi1l 6ncesine dayanan emsal bir homeopatik biyoterapi
yontemidir. Son ylizyilin ortalarinda, bircok alternatif tip arastirmacisi ve farmakolog,
oriimcek zehirinin giiclii bir homeopatik ila¢ olarak 6nemini fark etti. Homeopatinin
veteriner hekimlikte yan etkisi olmaksizin artan kullanimi, bir¢ok veteriner hekimin bu
tedaviyi hayvanlarda kendi kendini iyilestirme mekanizmalarinin dogal bir uyaricisi
olarak uyguladigim gostermektedir (Deprem ve Yesildere, 2017). Oriimcek zehirinin
farmakolojik ve terapotik potansiyele sahip zengin bir madde kaynagi oldugu da
gosterilmistir. Ozellikle, Tarantula cubensis zehiri, hayvan yaralar1 ve tiimorleri gibi ¢ok
cesitli durumlarin tedavisinde yararli homeopatik ila¢ olarak karakterize edilmistir. 4

ana 0zelligi TCEA'nin;

I.  Demarkasyon, hasarlanmig alanda bulunan her bir tiir 6lmiis olan ve canli
hiicresel bilesenlerin birbirlerinden ayrismasi, 6lii ve yabanci, patolojik

durumdaki dokular1 viicuttan atilma islemi,

II.  Rejenerasyon, sagaltimi gerekmekte olan biitiin dokular ya da atilmig

olan 6lii dokularda hizlica iyilestirme ve canlandirmanin olmast,
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III.  Rezorpsiyon, dokularda birikmis olan ©Odem, apse ve sisliklerin,

dokulardaki iyilesmenin hizlandirilmasi i¢in elimine edilmesi,

IV. VI Antiflojistik, ciddi yangi olugsmasimi engellemesiyle inflamasyonlu
dokularda normallesmeye katkida bulunulmast ve bu 6zelligiyle
inflamasyon olusumunu ve bundan kaynakli hastalik bulgularinin ve

sikayetlerinin engellenmesidir (Cayci, 2006).

TCAE’nin etkinligi sulandirilma derecesiyle ifade edilmekte ve onluk sistemde
sulandirmalar, 1:10 oranimi ifade etmekte; 1 kisim ana maddeden alinip, 9 kisim
seyreltme sivisina ilave edilerek D1 karigimi veya ¢ozeltisi elde edilmektedir. D1'den 1
kistm alinip, 9 kisim sulandirma sivisiyla seyreltilirse D2 karisimi veya c¢ozeltisi
hazirlanir. D3 de ayni yontemle hazirlanir ve boylece homeopatik remedilerin bu
seyreltilmeler sonucunda; D1, D2, D3, .... olarak adlandirilan karisim veya c¢ozeltiler

hazirlanmis olur (Diindar ve Aslan, 1999; Hatipoglu, 1996).
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Sekil 3. Theranekron D6 enjeksiyonluk ¢ozelti veteriner homeopatik {iiriin (Anonim,
2021d).

TCE uygulamasi oksidatif stres, tam kan sayimi, rutin bakilan biyokimya
parametreleri, sitokinler ve akut faz proteinlerinin {izerinde tesir ve degisiklik
olusturmadig: bildirilirken, miyokardiyal iskemi ve hipoksiye neden olabilecegi ve bu
yiizden EKG’de degisimler gozlemlenebilecegi de vurgulanmistir (Goniil ve ark., 2015;
Corum ve ark., 2016; Dik ve ark., 2014). Bunun yaninda TCAE uygulamasindan sonra

hematokrit, hemoglobin, alyuvar sayisi, total protein, glikoz, kolesterol, kan iire
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nitrojen, kreatinin, bilirubin, ALT ve ALP seviyelerinde yiikselise sebep olabilecegi
bildirilmektedir. Klinik kullanimlarda herhangi bir yan etkisi olmadig1 aktarilmistir

(Sardari ve ark., 2014).

Theranekron®, veteriner tibbinda homeopatik tedavi olarak kullanilan tarantula
cubensis'in  ticari olarak temin edilebilen alkolli 6ziidiir. Theranekron'un
antiinflamatuar, antitimor, antiflojistik, sinirlayici, nekrotizan etki ve yara iyilesmesi
gibi bircok terapotik etkisi klinik calismalarda gosterilmistir. Theranekron'un klinik
veterinerlikte pododermatit, kutanoz papillomatoz, endometrit ve ayak ve agiz
lezyonlarinin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir. Kopek tiimorlerinin biiyiimesini
durdurmada, inflamasyonu ve tarsal bursit hacmini azaltmada ve ayrica kutandz
yaralarda epitelizasyonu uyarmada etkilidir. Tarantula cubensis zehirinin
enfeksiyonlardan kansere kadar cesitli rahatsizliklar1 tedavi etmek icin basarili bir
sekilde kullanildig1 soylense de Onerilen yaklasimlari netlestirmek icin daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ vardir. TCAE’nin hastalikli ve normal hiicreleri birbirlerinden
ayirmasi sebebiyle belli hastaliklarin tedavisinde tercih edildigi ve cok siiratli
rejenerasyon Ozelliginden otiirii bagisiklik sistemini harekete gecirdigi diistiniilmektedir.
(Dolapgioglu ve ark., 2013). Ciftlik hayvanlar {izerindeki bir ¢calismada TCAE yaralarin
iyilesmesinde ve kapanmasinda etkili olmus ve iyilesme siirecini hizlandirdig: tespit

edilmistir (Sardari ve ark., 2007).

Koch ve Stein (1980), Tarantula cubensis zehirinin memeli tiimorleri tizerindeki
etkisini incelemek icin yaptiklar1 calismada; bir haftalik tedaviden sonra zehirlerin
kopeklerde meme tiimoriiniin boyutunu kiiciilttiigiinii gosterdiler. Bu rapora dayanarak,
Giiltekin ve Vural (2007), Tarantula cubensis zehirinin kopek memeleri iizerindeki
ameliyat Oncesi ve sonrasi etkilerini arastirdi. 10 kg viicut agirligi basina 3 mg'lik bir
dozla bir hafta araliklarla haftada ii¢ kez enjeksiyondan sonra iyi huylu tiimorlerde
onemli bir gerileme buldular. Elde edilen verilerden, meme tiimorlii kopeklere TCAE
uygulamasinin apoptosisi diizenleyerek tiimor dokusunun biiylimesini yavaslatabilecegi
(Gultiken ve ark., 2015) ve deri kayiphi yarada reepitelizasyon, demarkasyon,
antiflojistik ve rezorbsitif etkilerinden faydalanilabilecegi ifade edilmistir. Tarantula
cubensis zehirinin etkili bir anti timor homeopatik ila¢ olarak kullanilabilecegini 6ne

siirdiiler (Giiltiken ve Ark, 2015).
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Ayrica, tam kalinliktaki kutandz yaralarda inflamasyonu ve tarsal bursit hacmini

azaltmis ve epitelizasyonu uyarmistir (Sardari vd., 2007).

TCEA uygulamasinin uterus involusyonu ve vaginal akintilara etkileri iizerine
yapilan bir calismada, sifirlarda erken postpartum donemde kullanilan TCAE’in,
vaginal akinti siddetinde azaltma meydan getirdigi, uterus involusyon hizini artirdigi ve
retensiyon sekundinarumu Onleyebildigi ifade edilmistir. Tarantula cubensis isimli
oriimcekten ekstre edilen TCAE uygulanmasiyla dogum sonrasinda demarkasyon etki
olusturarak retentio secundinarium olusmasi Onlenmis ve puerperal donemin sorun
olusmadan gecirilmesi amaciyla uterusun iyilesmesinde rejenerasyon ve antifilojistik

etkisinden hizlandirici olarak fayda saglanmistir (Kacar ve Kaya, 2014).

Retensiyolu sigirlarda yapilan arastirmada kontrol grubuna penisilin  +
streptomisin, kalsiyum boroglukonat ve ADsE, deneme grubuna ise kontrol grubuna
uygulan tedaviye ek olarak TCAE uygulanmasi yapildiginda, deneme grubundaki
hayvanlarda yavru zarlarinin daha erken atildigi ve retensiyo tedavisinde faydali

olabilecegi belirtilmistir (Hamali ve ark., 2015).

Mavi dil enfeksiyonlu sigirlara, deneme grubunda oksitetrasiklin ve fluniksin ile
beraber TCAE uygulanmas: yapildiginda kontrol (oksitetrasiklin, fluniksin) grubuna
gore atesin daha erken normale dondiigiinii ve reepitelizasyonun hizlandigi ifade

edilmistir (Albay ve ark., 2010).

Diger calismalarda, klinik ve subklinik mastitis tedavisine alinan siitcii sigirlar 3
gruba ayrilmig; 1.gruba TCAE, 2.gruba meme i¢i antibiyotik ve 3. gruba meme igi
antibiyotik + TCAE birlikte kullanilmis, en iy1 tedavinin meme i¢i antibiyotik + TCAE
grubunda gozlendigi ifade edilmistir (Giirbulak ve ark., 2014).

Sapli sigirlar 2 gruba ayrilarak kontrol grubuna klasik tedavi (fluniksin,
oksitetrasiklin ve lezyonlara lokal uygulamalar) uygulanirken, deneme grubuna TCAE
uygulamast yapilmistir. Arastirmada TCAE uygulamasinin hastaligin  sistemik
belirtilerinin onemli Ol¢iide azaldigi ifade edilmistir. TCAE viicut sicakligini ve

solunum sayisinin azalmasini saglayip, istah1 ve rumendeki hareketliligi artirabildigi ve
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potansiyel olarak sigirlarda sap hastaliginda tedavi amaciyla diisiiniilebilecegi ifade

edilmistir (Lotfollahzadeh ve ark., 2012).

Sap hastaligi ile ilgili yapilan bagka calismada dogal enfekte sigirlar 3 gruba
ayrilarak birinci gruba klasik tedavi (Oksitetrasiklin, fluniksin, lezyonlara lokal
uygulamalar), ikinci gruba tek basina TCAE ve iigiincii gruba ise klasik tedaviye ek
olarak TCAE uygulandiginda, ikinci ve liciincii gruplarda daha hizli iyilesme gozlendigi
belirtilmistir (Duz ve ark., 2012).

Meme bas1 papillomatosisli sigirlarda, TCAE uygulamasinin levamizol
uygulamasindan daha etkili oldugu ifade edilirken (Paksoy ve ark., 2015), bir diger

arastirmada levamizol kadar etkili olmadigi belirtilmistir (Cam ve ark., 2007).

Ust dudaginda iilser ve dilinde erozyonlar bulunan bir kediye rutin tedavi
protokoliine ilaveten TCAE kullanildig1 ve 14 giin tamamlandiginda dildeki erozyonlu
bolgenin tamamen iyilesip, dudaktaki tlserde de reepitelizasyon gozlemlendigi

belirtilmistir. (Yardimci ve Yardimci, 2008).

Pet klinigine gelen 22 adet gingivitisli kedi 2 gruba ayrilarak birinci gruba
koamoksilav ve ikinci gruba kotrimaksazol + TCAE kullanildiginda her iki grup
arasinda iyilesme diizeyinde herhangi bir fark olmadigr ifade edilmistir (Taskaya ve

ark., 2013).

Tavsanlarda yapilan deneysel arastirmada siiperficial digital fleksor tendon
yirtiklarinda TCAE uygulamast yapmanin agri, akut yangi belirtileri ve klinik
semptomlarda iyilestirme meydana getirebilecegi ortaya konumustur (Oryan ve ark.,

2012).

Meme tiimoriine sahip bir tavsan, tedavisi icin antibiyotik, antiinflamatuvar ve
TCAE uygulandiginda tedavide basarili sonu¢ alindigi ve niiks gozlemlenmedigi

belirtilmistir (Kiigiikaslan ve ark., 2013).

Ratlarda  deneysel olarak  olusturulan endometritis tedavisinde

medrosiprogesteron asetat, leuprolid asetat ile TCAE’in etkinlikleri incelendiginde,
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TCAE uygulanan grupta niikslerin olmadig1 ifade edilmistir (Dolapcioglu ve ark.,
2013).

Ratlarda laparotomi sonrasinda TCAE uygulamasinin yara iyilesmesi

hizlandirabilecegi rapor edilmistir (Adib-Hashemi ve ark., 2015).

Ratlarda aflatoksin ile karaciger hasar1 olusturulan ¢alismada, TCAE ile ratlarin
antioksidan savunma sistemleri aktive edilerek aflatoksinin etkilerinin azaltilabilecegi

ve karaciger dokusunda hasarin giderilebildigi ispatlanmistir (Karabacak ve ark., 2015).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg

Calisma Van Yiiziincii Y11 Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali ile Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu Tibbi Laboratuvar Programi arastirma laboratuvarunda asagida belirtilen

bulunan arag¢ ve geregleri kullanilmigtir.

e UV spektrofotometre (PG Instrument Photographic T80+, UK),
e Sogutmali santrifiij (Niive NF 800R, Ankara, Tiirkiye),

e Etiv (P Selecta, Barcelona, Ispanya),

¢ Su banyosu (Elektromag M2535, [stanbul, Tiirkiye),

¢ Homojenizator (Isolab, Almanya),

e Dijital pH metre (Hanna Instruments. HI 83141, Italya),

¢ Dijital hassas terazi (KERN, Almanya),

e Buzdolab1 (Bosch, Almanya),

¢ Distile su cihaz1 (Simsek Laborteknik SS-200, Tiirkiye)

¢ Derin dondurucu (Ugur, Tiirkiye)

¢ [siticili manyetik karistirict (IKA RH Basic 2 ve Niive MK 418)
e Vorteks (Niive NM 110 ve IKA MS3 Basic)

e Goriintiileme sistemli arastirma mikroskobu (Nikon 80i-DS-Ri2)
e Doku Takip Cihazi, vakumlu (Leica)

e  Mikrotom (Leica RM 2135)

¢ Doku bloklama iinitesi, parafin dispenser sicak plate

e Cam mikrokiivet

e (Cam makrokiivet

3.1.1. Sarf malzemeleri

Calismada kullanilan sarf malzemeleri; farkli boyutlarda deney tiipleri, balon
joje ve beher glas (Isolab), eppendorf tiipleri (0,5-1,5 ve 2 ml’lik, Roth), Otomatik
pipetler (Hamilton), otomatik pipet uclar (sar1 5-200 pl, mavi 200-1000 pl ve 1-5 ml’lik
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uclar), siizgec kagidi (Watman No: 42), cerrahi makas, pens, doku tutucular, cerrahi
eldiven (Beybi), doku takip kaseti, siizge¢ kagidi ve sican besleme sondasi ile cesitli

laboratuar gerecleridir.

3.1.2. Kullamlan kimyasal maddeler

Tablo 1. Deney hayvanlari ¢alismasinda kullanilan kimyasallar.

Kimyasal adi Marka-Kod

Indometazin (Endol® kapsiil 25 mg) Deva ilag
Lansoprazol (Lansor® kapsiil 30 mg) Sanovel
Theranekron (Theranekron® D6 ¢Ozelti) Richter Pharma
Ketamin (Alfamine® %10 cozelti) Ege-Vet
Ksilazin (Alfazyne®, %2 ¢ozelti) Ege-Vet

Tablo 2. Sican mide dokusunun oksidan ve antioksidan parametrelerinin analizinde

kullanilan kimyasallar.

Kimyasal adi Analiz Marka
Ksantin oksidaz SOD Sigma

Ksantin SOD Sigma
Nitroblue tetrazolium SOD Sigma
Sodyum karbonat SOD Sigma
Amonyum siilfat SOD Merck
Bakar(IT) kloriir SOD Sigma
Sodyum kloriir GSH Sigma
Disodyum EDTA GSH, GSH-Px Carlo Erba
DTNP GSH Sigma
Glasiyel metafosforik asit GSH, DNA Fragmantasyon Roth
Disodyum fosfat GSH Carlo Erba
Rediikte glutatyon GSH-Px Carlo Erba
NADPH GSH-Px Isolab
Sodyum azid GSH-Px Serva
Thiokloroasetik asit MDA Carlo Erba
1.1.3.3.-Tetramethoxy Propane =~ MDA Aldrich

Triton X-100 DNA Fragmantasyon Sigma-Aldrich
Tris-HCL DNA Fragmantasyon Carlo Erba
Glasiyel asetik Asit DNA Fragmantasyo Isolab
Perklorik asit DNA Fragmantasyo Carlo Erba
Difenilamin DNA Fragmantasyon Sigma-Aldrich
Asetaldehid DNA Fragmantasyon Acros Organics
Hidrojen peroksit DNA Fragmantasyon, CAT, GPX Isolab
Sodyum asetat Mukus Seviyesi Sigma-Aldrich
Alcian blue Mukus Seviyesi Isolab

Dietil eter Mukus Seviyesi Isolab

Siikroz Mukus Seviyesi Carlo Erba

SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH: Glutatyon, GPx: Glutatyon peroksidaz, MDA: Malondialdehid, CAT:
Katalaz.
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Tablo 3. Patolojik ¢alismalarda kullanilan kimyasallar.

Kimyasal adi Analiz Marka-Kod
Formaldehyde solution min. 37% Histopatolojik Merck 1.04002.
Etanol Histopatolojik Merck 1.00986
Ksilen Histopatolojik Merck 1.08297
Paraffin 56-58 °C, Histopatolojik Merck 1.07337
Eosin aqueous Histopatolojik Bio-Optica 05-10002
Hematoxylin Mayer's Histopatolojik Bio-Optica 05-06002
Entellan Histopatolojik Merck 1.07961

3.1.3. Deney hayvam materyali

Bu Van Yiiziincii Y1l Univeritesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yetistirilen 5 aylik 180-230 gr agirliginda, 28 adet Wistar albino tiirii erkek
sican kullanildi. Calisma, Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu tarafindan 02.05.2019
tarithli, 2019/04 sayili yazi ile izni ile gerceklestirilmistir. Ayrica Yiiziinci Yil
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan TDK-2019-
8534 nolu proje ile desteklenmistir. Calismaya baslamadan Once 2 hafta si¢anlarin
ortama adaptasyonu saglandi. Sicanlar 12 saat 151k 12 saat karanlikta kalacak sekilde
kafeslerde, 22-25 °C oda sicakliginda tutuldu. Deneye baslamadan énce hayvanlarin
agirliklan olciilerek, rastgele grup dagilimlari, agirliklar birbirine yakin olacak sekilde
7 esit gruba ayrildi. Tiim gruplar deneye baglamadan once 24 saat a¢ birakildi. Ancak,
su ulasimina sinirlama getirilmedi. Deney hayvanlarinin bakimina iliskin yiirtirliikteki

uygulamalara 6zen gosterildi.
3.2. Yontem

3.2.1. Calisma gruplarimin olusturulmasi
Deney prosediirii agsagida belirtilen sekilde gerceklestirilmistir.

Ratlar her grupta 7 adet olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir ve altlik malzemeleri

alinarak bir giin boyunca a¢ birakilmistir. Bu gruplar;

1. Kontrol grubu: Indometazinin iilser yapici etkisini ve enzim aktivitesindeki
degisiklikleri saglhikli dokularla mukayese edebilmek icin deney

hayvanlarina sadece oral yolla serum fizyolojik (1 ml/giin) verildi.
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2. Indometazin grubu: Ulser gelisimini kontrol etmek amaciyla sadece
indometazinin verildigi bu gruba 25 mg/kg dozda indometazin (Kapui ve
ark., 1993; Borra ve ark., 2011; Minaiyan ve ark., 2018) gavaj yoluyla
uygulandi.

3. Indometazin + Lansoprazol grubu: Bu gruba gavaj yoluyla 30 mg/kg dozda
Lansoprazol (Bardhan ve ark., 1994; Ohashi ve ark., 1995; Périco ve ark.,
2018) ve 25 mg/kg dozda indometazin verildi.

4. Indomazin + TCAE grubu: TCAE nin antiiilseratif etkilerini incelemek
tizere 200 pl/kg canli agirlik/giin TCAE (subkutan yolla) ile 25 mg/kg dozda

indometazin (gavaj yoluyla) uygulandi.

Tablo 4. Deney gruplar1 ve uygulanan ilaclar.

Grup Adi Uygulanan ilac

Grup 1 Kontrol (n:7)

Grup 2 25 mg/kg Indometazin (n:7)

Grup 3 30 mg/kg Lansoprazol + 25mg/kg indometazin (n:7)
Grup 4 200 pl/kg TCAE + 25mg/kg indometazin (n:7)

3.2.2. Gastrik iilser olusturulmasi ve mide érneklerinin alinmasi

Indometazin ile uyarilan gastrik hasarli doku iizerine TCAE’nin etkilerini
arastirmak {lizere yapilan bu calisma, Guidobono ve ark. (1997) yontemi temel alinarak
gerceklestirilmistir. Negatif kontrol grubu hari¢ diger tiim deneysel gruplar ilag
uygulamasindan 24 saat once a¢ birakildi. Yukarida belirtilen tiim maddeler belirtilen
doz ve miktarlarda oral olarak verildikten 5 dakika sonra kontrol grubu hari¢ tiim
sicanlara aym sekilde oral yolla tek doz indometazin (25 mg/kg dozda) verildi. Hayvan
deneyleri uygulamasindan once tiim deney gruplarindaki sicanlara ilag uygulamasindan
6 saat sonra 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin uygulanarak intrakardiyak yolla
kalpten kan alinaip otenazileri gerceklestirilestirildi. Daha sonra mideleri alindi. Ancak
mideler alinmadan Once kardia ve pilor boliimlerinden klemp ile tutturuldu. Mide
icerisine 2 ml serum fizyolojik enjekte edilde. Mide icerigindeki sivi pH Ol¢iimii igin
klempler alinarak deney tiipiine dokiildii. Mide kurvatiirden ikiye ayrildi ve mevcut

tilserlerin alanlart milimetrik kagit kullanilarak bir biiyiite¢ yardimiyla 6l¢iildii. Sonra

66



mide 4 esit parcaya ayrild1 ve bir pargasi patolojik inceleme i¢in doku takip kasetlerine

alinarak %10’luk formaldehit icerisine konuldu.

3.2.3. pH ol¢iimii

Deney tiiplerine dokiillen 2 ml’lik sivida pH metre kullanilarak pH ol¢iimii

yapildi ve midedeki asidite orani belirlendi (Isik, 2016).

3.2.4. Mide dokusu oksidan ve antioksidan parametre analizi
a) Dokularin homojenizasyonu

Otenazi isleminden sonra 0,5 g doku 6rnegi tartilarak %10’luk 150 mM fosfat
tamponla (pH 7.4) yikandi. Kurutma isleminin ardindan doku Ornegi yine fosfat
tamponla (%10) homojenizatorde 2000 devirde ve 1 dk siireyle homojenize edildi.
Homojenatlar +4 °C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
siipernatantlar analiz edilinceye kadar -80 °C’de bekletildi. Mide dokusu
homojenatlarindan elde edilen bu siipernatantlarda MDA ve GSH miktari, CAT, SOD,
GSH-Px enzim aktiviteleri ile DNA fragmantasyonu uygun metotlar kullanilmak
suretiyle tespit edildi. Tiim ol¢iimler oda sicakliginda, iic veya dort paralel tekerriir

olarak gerceklestirildi.
b) Malondialdehit (MDA) analizi

MDA oOl¢iimiinde Dubovskiy ve ark. (2008) tarafindan bildirilen yOntem

kullanilmastir.

Metodun prensibi: MDA, LPO’nun sekonder bir {iiriinii olup, lipitlere ait
peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan onemli bir parametredir. Malondialdehid
90 °C sicaklikta thiobarbitiiriik asit ile pembe renkli bir kompleks olusturur ve olusan bu
bilesik 532-535 nm’de maksimum absorbans verir. Standart olarak 1.1.3.3.

Tetraetoksipropan kullanilir.
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Kullanilan reaktifler ve deneyin yapihisi:

1. Triklorasetik asit (TCAA) (%20): 200 g triklor asetik asit (TCAA) distile

suda ¢ozdiiriilerek hacmi 1 litreye tamamlandi.

2. Tiyobarbitiirik asit (TBA) (%0.08): 2 g tiyobarbitiirik asit distile suda

coziilerek hacmi 250 ml’ye tamamlandi ve +4 °C’de saklandi.

Tablo 5. MDA tayini 6l¢iim prosediirii (Dubovskiy ve ark., 2008).

Kor Numune
Ornek ml) e 200 ul
%20 lik TCAA cozeltisi 125 ul 125 pl

15000 g de 10 dakika santrifiij edilir.
Karigtirilir ve oda 300 ul s 300 ul
slipernattan alinir.
%0.08 lik TBA cozeltisi 200 pl 200 pl
100 °C de 60 dakika inkiibe edilir,
inkiibasyondan sonra 532 nm de
absorbans okunur

MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki molar ekstinksiyon katsayisi nmol/mL

cinsinden MDA konsantrasyonu hesaplandi.
Hesaplama:
MDA (nmol/ml)= Absx 1.56x10°M™" cm™!
¢) Nitrik oksit (NO) seviyesinin belirlenmesi

NO seviyesinin belirlenmesinde ol¢iimiinde Altintas (2006) ile Cortas ve Wakid

(1990) tarafindan bildirilen yontem kullanilmistir.

Metodun prensibi: NO ¢ok kisa 6miirlii bir radikaldir ve hizla NO, ile NO; ’e
okside olmaktadir. Bu deneyde, ortamda bulunan NO; ’iin NO, ‘ye indirgenmesinden
sonra NO olciimii gerceklestirildi. Giiniimiizde, 6rneklerdeki nitrit ve nitrat miktarlar
iki asamali bir yontem ile 6lciilmektedir. Oncelikle nitrat enzimatik doniisim veya
metalik kadmiyum ile nitrite indirgenir. Griess reaksiyonu nitritin asidik ortamda primer
bir aromatik amin ile (siilfanilamit) diazotizasyonu ve N-(1-naftil) etilendiamin

hidroklorit (NED) ile mor renkli bir azo iirlinii olusturmasi esasina dayanmaktadir.
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Griess reaksiyonu, nitrit iyonlarmma duyarli oldugundan, ortamdaki nitratin nitrite

indirgenmesi in vivo olarak olusan NO’nun dl¢iimiine olanak tanimaktadir.
Kullanilan reaktifler ve deneyin yapihsi:
1. Cinko siilfat (7H20), 75 mM
2. Sodyum hidroksit, 55 mM
3. Glisin — NaOH tamponu; pH:9,7
4. Siilfanilamit, 5 gr
5. N-(I-naftil) etilendiamin (NED), 50 mg
6. Bakir (II) Siilfat (.5H,0), 5 mM
7. Stok sodyum nitrit standardi, 1mM
8.Sodyum tetraborat (.10H,O), 10 mM
9. Siilfiirik asit, 0,1 M
10. Kadmiyum graniilleri
11. Hidroklorik asit, 3 M

Deneyin yapilisi: Mide dokular1 1 mM fosfat tamponu (pH:7.4) icerisinde
homojenize edildi. 12000 g’de 4 °C’de 15 dk santrifiij edilerek siipernatant 6l¢iim igin
kullanild1. Orneklerin deproteinizasyonu: 125 pL 6rnek 500 pL cinko siilfat ve 625 pL
sodyum hidroksit ile muamele edildi. Daha sonra bu karistm 3500 g’de 5 dakika
santrifiij edilerek proteinlerin ¢okmesi saglandi. Santrifiij isleminden sonra iiste kalan
siipernatant kisimdan 250 pL alinarak iizerine 250 pL glisin — NaOH tamponu ilave
edildi. Daha sonra tiim tiiplere yaklasik agirligi 0.75 gr olan kadmiyum graniillerinden
atilarak oda 1s1s1nda 90 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon isleminden sonra numune
tiiplerinden 500 pL alinarak 250 pl. NED ve 250 pL siilfanilamit ilave edildi.
Absorbanslar 545 nm’de okundu.
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Sonucun hesaplanmasi:

Standartin konsantrasyonundan yararlanilarak ve diliisyon faktorii de gbz Oniine

alinarak NO degerleri doku 6rnegi icin umol/mg protein olarak hesaplandi.
d) Indirgenmis glutatyon (GSH) analizi

GSH olciimiinde Beutlar ve ark. (1963) tarafindan tanimlanan yontem

kullanilmastir.

Metodun Prensibi: GSH baglica memeli karaciger dokusunda goriilen ve tam
bir protein yapisinda olmayan y-L-glutamil-L-sistein-glisin den olusan bir tripepdittir.
GSH seviyesi, 5.5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) (Ellmann's soliisyonu) ile siilthidril
gruplariin sar1 renk olusturmasi ve bu rengin 412 nm'de Olgiilmesi esasina dayanir.

GSH seviyesi umol/ g protein olarak verilir.

Kullanilan reaktifler: Presipitasyon (¢oktiiriicii) ¢ozeltisi: 1.67 g metafosforik
asit, 0.2 g EDTANa,, 30 g NaCl tartild1 ve distile suda ¢oziilerek karistirildi. Son hacim
distile su ile 100 mL’ye tamamlandi. Bu ¢ozelti +4°C’ de ti¢ hafta dayanabilir.

Na,HPOy, ¢ozeltisi (0.3 M): 4.2588 g Na,HPO, tartildi. Az miktarda distile su ile
beherde ¢oziildii ve balon jojede hacmi 100 mL’ye tamamlandi. +4°C’ de saklandiginda

kristallesme olursa 1sitilarak eritebilir ve kiiflenmedigi siirece kullanilabilir.

DTNB c¢ozeltisi (Ellman’s ayiraci): 40 mg DTNB (5-5’ditiobis-(2-nitrobenzoik

asit), %1’°lik sodyum sitrat ile 100 mL’ ye tamamland.

Sodyum sitrat ¢cozeltisi (%1): 1 g sitrik asidin sodyum tuzu tartildi. Az miktarda
distile suda ¢oziilerek balon jojede hacmi 100 mL’ye tamamlandi. Bu ¢o6zelti belirtme

reaktifi hazirlanirken kullanildi.

Deneyin yapilisi: 0.2 ml mide dokusu homojenizati iizerine 2 ml distile su ile
karigtirildi. Ardindan 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve olusan siipernatant
ayrildi. Deneye asagidaki tabloda belirtilen sekilde islemlere devam edildi.
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Tablo 6. GSH analiz tablosu.

Numune Standart Kor

I. Asama 0,2 ml doku homojenat 0,2 ml standart 2 ml dH20
2 ml dH20 2 ml dH20 3 ml presipitasyon
3 ml presipitasyon | 3 ml presipitasyon coziildii
coziildii coziildii
Tiipler vortekslendi, 5 dakika bekletildi ve siiziildii

I1. Asama 2 ml siiziintii 2 ml siiziintii 2 ml siiziintii
8 ml fosfat tampon 8 ml fosfat tampon 8 ml fosfat tampon
412 nm’de ilk okuma yapilir

IIl. asama | 1 ml DTNB | 1 ml DTNB | 1 ml DTNB
Tiipler vortekslendi, 4 dakika bekletildi ve 412 nm’de absorbans degerleri
okundu. Sonuglar mg/g doku olarak hesaplandi.

Her bir 6rnegin DTNB eklendikten sonra elde edilen absorbans degerlerinden ilk
okunan absorbans degeri cikarilarak elde edilen optik dansite farki 1627 umol’liik
rediikte glutatyon standardinin optik dansite fark: ile karsilastirilarak dediikte glutatyon
konsantrasyonlar1 pmol/L olarak hesaplandi. Kor olarak 200 ul distile su alinarak ayni
islemler sirasiyla yapildi. Standart olarak ise, GSH (40 mg /100mL distile su) ¢ozeltisi
taze olarak hazirlandi. Bu ¢ozeltiden 200 ul alind1 ve yukaridaki islemler aynm siraya

gore yapildi. Mide dokusunda glutatyon miktar1 grafik ve formiil yardimi ile hesaplandi.

Doku glutatyon miktar1 (nmol GSH / mg protein) = NAbs / StAbs x A x
2.5/307.3x 106/ P

A = % mg standart konsantrasyonu

P = % mg doku protein miktari

307.3= Glutatyonun molekiil agirlhig

NAbs = Numune absorbansi

StAbs = Standart absorbansi

e) Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin tayini

SOD aktivitesinin belirlenmesinde Sun ve ark. (1988) tarafindan gelistirilen

yontem kullanilmustir.
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Metodun prensibi: Yontem reaksiyon ortaminda enzimatik bir reaksiyonla
tiretilen siiperoksit radikallerinin, ortamda bulunan nitroblue tetrazolium’u (NBT)
indirgemesinin Ornekteki SOD tarafindan engellenmesi esasina dayanir. YoOntemde
stiperoksit radikali tiretimi ksantin-ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile saglanir. Bu
sekilde olusturulan siiperoksit radikalleri NBT ile reaksiyona girerek maksimum
absorbansint 560 nm de veren bir formazon olusturur. Ortama ilave edilen enzimin
tiretilen radikalleri dismutasyona ugratmasi sonucunda NBT rediiksiyon reaksiyonu
yavaslar ve sonucta spektrofotometrede okunan absorbans degeri diiser. Dolayisiyla

formazon olusumunun inhibisyonun tayiniyle SOD miktar1 indirekt olarak saptanir.

Kullanilan reaktifler ve deneyin yapilisi: Ksantin cozeltisi (0,3 mM): 9.13
mg ksantin (Sigma; X7375) 6nce birkag damla 1N NaOH ile ¢oziildii daha sonra hacim

bidistile saf su ile 200 ml ye tamamlandi.

EDTA (0.6 mM): 22.3 mg EDTA (C10H14N208Na22H20) (Sigma: E-1644)
toplam hacim 100 ml olacak sekilde bidistile saf suda ¢oziildii.

NBT (150 pg/l): 12.3 mg NBT (Sigma; N6876) toplam hacim 100 ml olacak
sekilde bidistile saf suda ¢oziildii.

Na2CO3 (400 mM): 4.24 g Na2CO3 toplam hacim 100 ml olacak sekilde

bidistile saf suda ¢oziildii.

BSA (1 g/): 25 mg BSA toplam hacim 25 ml olacak sekilde bidistile saf suda
coziildii. Reaktif ¢cozeltisi (20 testlik): 20 ml ksantin ¢ozeltisi, 10 ml EDTA ¢ozeltisi, 10
ml NBT c¢ozeltisi, 6 ml Na,CO; ¢ozeltisi ve 3 ml BSA ¢o6zeltisi alindi ve karistirildi.

Ksantin oksidaz [(EC:1.17.3.2) (Sigma; X1875) (167 U/l)] enziminden 48 ul
alindi, 3 ml 2M buz soguklugunda (NH4),SO, de ¢oziildii.

2M (NHy)2S0y4: 2.643 g (NH4),SO4 toplam hacim 10 ml olacak sekilde bidistile

saf su icerisinde ¢oziildii.

CuCL.2H,0 (0.8 mM): 13,6 mg CuCl,.2H,0 toplam hacim 100 ml olacak
sekilde bidistile saf suda ¢oziildii.
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Tablo 7. SOD aktivitesi 6lctim prosediirii (Sun ve ark., 1988).

Kor Numune
Reaktif (ml) 1.425 1.425
Ornek ml) - 0.05
Ksantin oksidaz (ml) 0.025 0.025
Karigtirilir ve oda sicakliginda 20 dk bekletilir.
CuCl12 (ml) 0.05 0.05
Ornek (ml) 005

SOD aktivitesinin tayini i¢in her bir 6rnek i¢in iki tiip alindi. Birinci tiip kor i¢in
ikinci tiip ise Ornek icin kullanildi. Kor tiipiine 1.425 ml reaktif karisimi konuldu
tizerine 0.025 ml ksantin oksidaz cozeltisi ilave edildi, karistirllarak 20 dakika oda
sicakliginda bekletildi, siire sonunda 0.05 ml bakir kloriir eklenerek reaksiyon
durduruldu. Son olarak proteinden kaynaklanan absorbansin sonuglari etkilememesi i¢in
0.05 ml ornek eklendi ve spektrofotometrede, 560 nm de saf suya kars1 okuma yapildi.
Ornek tiipiine yine 1.425 ml reaktif karigim iizerine 0.05 ml 6rnek ve 0.025 ml ksantin
oksidaz ilave edildi ve 20 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 0.05 ml bakir
kloriir ilave edilerek reaksiyon durduruldu ve 560 nm de absorbanslari okundu.

Hesaplama:

inhibisyon(%)= oriin absorbansi - Testin absorbansi 4100
Koriin absorbansi

f) GSH-Px’in aktivite tayini

Testin 6zgiinliigli, tekrarlanilabilirligi ve referans metot olmasi sebebiyle

Lawrence ve Burk’un (1976) gelistirdigi metot kullanildi.

Metodun prensibi: Peroksidaz kullanilarak glutasyon (GSH), rediikte form olan
GSSG’ye doniistiiriiliir. Reaksiyonun geriye ¢evrilmesi glutasyon rediiktaz (GR) enzimi
tarafindan katalizlenen NADPH+H+ kullanan bir reaksiyonla gerceklestirilir. Bu
reaksiyonda GSH miktar1 sabit kalir.

2GSH + H,0, —"* 5 GSSG +2H,0
GSSG + NADPH + H* —%52GSH + NADP*
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Kullanilan reaktifler ve deneyin yapihisi:

Na- Fosfat- Buffer (pH = 7.0 100 mmol/l): 9 g Na2HPO4 ve 7 g Na2H2PO4
500 ml tridistile suda eritildi ve 500 ml hacime tamamlandi. pH 7.0’a
ayarlandi, +4 °C’de saklandi.

Rediikte Glutathion (20 mmol/l): 30.7 mg rediikte glutathion 5 ml tridistile
suda eritildi. 1 normal NaOH ile pH’s1 6.0’a ayarlandi. Testten Once taze

olarak hazirlandi.

EDTA (10 mmol/l): 372 mg EDTA 100 ml tridistile suda eritildi ve +4
°C’de saklandi.

Na- Azid (NaN3) (20 mmol/l): 130 mg Na- Azid 100 ml suda eritildi ve +4
°C’ de saklandi.

Glutathion rediiktaz (10 U/ml): 150 pl enzim iizerine 8.85 ml tridistile su

eklenerek calismadan 6nce taze olarak hazirlandi.

NADPH+H+ (3 mmol/l): 13.5 mg NADPH+H+ 5 ml fosfat buffer icerisinde

eritildi. Calismadan Once taze olarak hazirlandi (Tablo 8).

Tablo 8. Glutathion peroksidaz tayini i¢in ¢alisma semast.

Kullanilan Maddeler Kor Numune
Fosfat buffer 1 ml 1 ml
EDTA 0.1 ml 0.1 ml
NaN; 0.1 ml 0.1 ml
NADPH+H" 0.1 ml 0.1 ml
Rediikte glutathion 0.1 ml 0.1 ml
Glutathion rediiktaz 0.2 ml 0.2 ml
Numune 0.05 ml 0.05 ml

Iki — Uc dakika 37°C’de sicak su banyosunda inkiibasyon
t- BOOH 0.2 ml 0.2 ml

Her bir test i¢in eppendorf spektrofotometrede 366 nm optik filtre kullanild1 ve

cithazin sifir ayarlar1 yapildiktan sonra kor okumalari ve numune okumalar1 yapildi.

Spektroya bagl kaydediciden 1 dakikada meydana gelen absorbans diismesi hesaplandi.

Absorbansta meydana gelen diismeye bagl olarak formiilden enzim miktari tayin edildi.
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g) Katalaz enzim tayini

Katalaz aktivitesi Bergmeyer (1974) tarafindan tanimlanan metodun Lartillot ve

ark., (1988) tarafindan gelistirilen metoda gore ol¢iilmiistiir.

Metodun prensibi: H,O,’nin 240 nm dalga boyundaki absorbansinin enzim ile

etkilesiminden sonra zamana bagli azalmasi dikkate alinarak enzim aktivitesi belirlenir.

Kullanilan reaktifler ve deneyin yapilisi: 50 mmol / L fosfat tamponu pH= 6,8
icinde 10 mmol / L hidrojen peroksit olacak sekilde substrat ¢zeltisi hazirlanmistir. 20
mL test edilecek enzim iceren ¢ozelti (tam kanin 1/2000 tampon ile seyreltilmesiyle
hazirlanmustir) iizerine 2,5 mL substrat ¢ozeltisi eklenmis ve 37 °C de 2 dk bekletilmis
ve reaksiyonu durdurmak icin ortama 0,5 mL 1N hidroklorik asit ilave edilmistir. 240
nm’de absorbans Ol¢iilmiistiir. (Ar) Kor olarak 2,5 mL tampon (pH’s1 6,8 olan 50 mmol
/ L fosfat tamponu) ve 0,5 mL 1 N hidroklorik asit kullanilmistir. Sifir zamanda
reaksiyon karisiminin absorbansi (As) 2,5 mL substrat ve 0,5 mL 1 N hidroklorik asit
karistmiyla Olgiilmiistiir. Proteinin neden olacagi absorbans (At) i¢in, 20 mL test
edilecek cozelti, 2,5 mL tampon ve 0,5 mL 1 N hidroklorik asit karistminin absorbansi

Olctilmiistiir.
Hesaplama;
Enzimatik aktiviteden kaynakli absorbans (A) degisimi;
A= (As+At)-Ar,
enzimatik aktivitenin hesaplanmasi formiilii;
Katalaz aktivitesi (U/ml)=A.Vt/e.t.VO

(Vt: toplam reaksiyon hacmi; VO6: oOrnek hacmi (ml); & H202’nun
molarekstinksiyon katsayist (0.0396 cm2/umol); t: reaksiyon zamani (dakika)).

h) Mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesinin belirlenmesi
DNA fragmantasyonu oOl¢iimiinde spektrofotometrik bir ol¢iim metoduna

dayanan difenilamin reaksiyonu kullanilmistir (Entok et al., 2014), (Su et al., 2003).
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Metodun prensibi: Temel olarak DNA’nin hidrolizi esasina dayanmaktadir.
Aci8a cikan 2- deoksiriboz’lar dehidrasyon ile aldehite doniistiigiinde ortama eklenen
difenilamin ile mavi renkli bilesikler olusur. DNA konsantrasyonu arttikca mavi renk

koyulagir.
Ornek hazirlanmast:
a. Doku homojenatinin hazirlanmasi:

— Dokular -80 °C’de saklandigi dondurucudan ¢ikarildi ve her biri 0,1 gr
olarak tartild1.

— Uzerlerine 0,9 ml Lizis buffer (SmM.Tris-HCI, 20 Mm edta, %0,5 Triton X-
100, pH:8) eklenerek homojenize edildi.

— Homojenat + 4 °C’de 20000 xg’de 30 dk santrifiij edildi.

— Fragmante DNA iceren kisim olan siipernatant dikkatlice alind1 ve baska bir

tiipe aktarildi. Pellet ise intakt DNA iceren kisimdir.

— Siipernatantin ve pelletin  DNA icerikleri difenilamin reaksiyonu

kullanilarak olciildii.
b. Cozeltiler:

— 0,5 N perklorik asit: 8,6 ml perklorik asit alind1 ve distile su ile 200 ml’ye

tamamlandi.

— Soliisyon A: 1,5 gr difenilamin, 100 ml glasiyel asetik asitte ¢oziildii ve

tizerine 1,5 ml siilfiirik asit eklendi. Bu soliisyon karanlikta saklandi.

— Soliisyon B: 50 ml deiyonize su ile 1 ml asetaldehit karistirilarak hazirlandi

ve taze olarak kullanildi.
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c. Spektrofotometrik dl¢iim:

1. Siipernatantlarin DNA iceriginin ol¢iimii:

— Numaralandirilan 6rnek tiiplerine 639 pl siipernatant alindi.
—  Uzerlerine 28.6 pl konsantre perklorik asit eklendi.

— Kor olarak 0,5 N perklorik asit kullanildi.

— Kor ve 6rnek tiipleri 90 °C’de 15 dk inkiibasyona birakildi.
— Inkiibasyon sonras1 1500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

— Siipernatanttan 0,25 ml alindi, 0,75 ml soliisyon A ve 1,25 pl soliisyon B
eklendi.

— Oda 1sisinda 18 saat inkiibasyona birakildi.

— Inkiibasyon sonrasi 6rneklerin absorbanslar1 600 nm’de kore karsi okundu.
2. Pelletlerin DNA iceriginin ol¢iimii:

— Numaralandirilan pelletlerin tizerine 2 ml 0,5 N perklorik asit eklendi.

— Kor olarak 0,5 N perklorik asit kullanildi.

— Kor ve pellet tiipleri 90 °C’de 15 dk inkiibasyona birakildi.

— Inkiibasyon sonras1 1500 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.

— Siipernatanttan 0,25 ml alindi, 0,75 ml soliisyon A ve 1,25 ul soliisyon B
eklendi.

— Oda 1sisinda 18 saat inkiibasyona birakildi.

— Inkiibasyon sonrasi 6rneklerin absorbanslar1 600 nm’de kore karsi okundu.
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d. Sonucun hesaplanmasi:

Orneklerin absorbanslart 600 nm’de spektrofotometrik olarak olgiildiikten sonra
DNA fragmantasyon sonuclar1 % olarak asagidaki formiille hesaplandi:

DNA fragmantasyonu (%) = (Slipernatant asborbansi / Stipernatant asborbansi +

Pellet absorbansi) X 100
i) Dokulara ait makroskobik degerlendirme

Mide dokusu, meydana gelen hemorajik alanlar (siyah renkli kanama alanlar1) ve
erozyonun derecesine gore degerlendirildi. Bilindigi gibi sigan midesi muskuler alan ve
glandiiler alan olmak iizere iki farkli anatomik alandan olugmaktadir. Hemorajik alanlar
glandiiler kistmda yer almaktadir. Glandiiler mukoza iizerindeki hemorajik alanlarin

tim mide ylizeyine gore kapladigi oran hesaplandi (Nguelefack ve ark, 2008).
Milimetrik kagit kullanilarak uygulanan bu yontemle her bir Ornegin iilser alanlari
(siyah alanlar) tek tek ol¢iilmiistiir (Nguelefack ve ark, 2005; Guha ve ark, 2010). Her

bir sicana ait iilser alani (mm?) belirlendi ve anti-iilseratif etki (%) asagida yer alan

formiile gore hesapland1 (Nguelefack ve ark., 2008).
Kontrol grubu iilser alan1 - Tedavi grubu iilser alani
Kontrol grubu iilser alani

x100

Anti-iilseratif etki (%)=

.....

------

— b

Sekil 4. Hemorajik alanlarin milimetrik kagit kullanilarak 6l¢timii.
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J) Mikroskobik degerlendirme

Deneme sonrast nekropsi yapilan ratlarin midleeri %10'luk tamponlu formalin
soliisyonunda tespit edildi. Midelerden transversal ve longitudinal 6rnek alinarak rutin
doku takip islemlerinden sonra parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklardan Rotary
mikrotomla 4 pm’lik kesitler alindi. Kesitler hematoksilen-eozin (HE) yontemle
boyanarak 1s1k mikroskobunda (Nikon 80i, DS-RI2; Nikon, Japan) incelendi ve
fotograflandi. Kesitler histopatolojik olarak; hemoraji, erozyon, iilser, vaskiilitis, 6dem
ve inflamasyon bakimindan degerlendirilerek skorlandi. Histopatolojik degerlendirme;
her bir 6rnekten 5 adet seri kesitler alinarak gerceklestirildi. Morfolojik degisikliklerin

derecesi; hafif (*), orta (**) ve belirgin (***) seklinde belirlendi.
k) Istatistiksel analizler

Uzerinde durulan 6zellikler icin tanimlayici istatistikler; Medyan, Ortalama,
Standart Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edilmistir. Bu ozellikler
bakimindan, ayni giin icin gruplarn karsilastirmada Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.
Aymi grup igin giinleri karsilastirmada ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Hesaplamalarda istatistik Onemlilik (anlamlilik) diizeyi %5 olarak alinmis ve

hesaplamalar i¢in SPSS (ver: 21) istatistik paket programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. pH Degerlerine Ait Bulgular

Tablo 9. Gruplara ait PH degerleri (ortalama + standart sapma).

GRUP N x+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 3,543+0,29° 3,000 3,900
Indometazin 7 2,55+0,39° 2,000 3,000
Indometazin + Lansoprazol 7 4,050+0,32% 3,600 4,500
Indometazin + TCAE 7 3,614i0,38b 2,000 3,000

1 a, b, c: Ayni siitunda farkh kiigiik harfi alan gruplar arasi fark 6nemlidir (p<0.05).

Bu calismada, pH degerleri sonuglarina gore gruplar arasinda kontrol ve
Indometazin + TCAE grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) fark olmadig
halde Indometazin ve Indometazin+Lansoprazol grubunda diger gruplara gore
istatistiksel olarak onemli (p<0.05) fark tespit edilmistir. Indometazin grubunda pH
degeri kontrol ve Indometazin + TCAE grubuna gore azalirken, Indometazin +

Lansoprazol uygulanan grupta pH degeri gore artis gostermistir.

4,5

3,5

2,5 -
M PH
1,5 -

0,5 -

<ontrol Indometazin  Indometazin+  ndometazin +
Lansoprazol Theranekron

Sekil 5. Gruplara ait pH degerlerinin grafiksel gosterimi.
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4.2. Mide Dokusu Oksidan ve Antioksidan Parametre Analizleri

4.2.1. Mide dokusu MDA diizeyine ait bulgular

Tablo 10. Gruplara ait MDA (nmol/g) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N x+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 0.67+0.09° 0.56 0.73
Indometazin 7 0.71+0.09° 0.66 0.80
Indometazin + Lansoprazol 7 0.68+0.04" 0.63 0.72
Indometazin + TCAE 7 0.62+0.08" 0.51 0.69

1 a, b, c: Ayni siitunda farkh kiigiik harfi alan gruplar aras fark 6nemlidir (p<0.05).

MDA verilerine gore gruplar arasinda anlamli farklilik (p<0.05) bulunmamasina
ragmen sadece indometazin uygulanan grupta MDA degerleri kontrol ve diger gruplara

gore artis gostermistir. Ancak Indometazin + TCAE grubunda MDA degerinin kontrol

grubundan bile daha diisiik oldugu belirlenmistir.

0,7

0,6 -
0,5 -

0,4 -

MDA
(nmol/g)

0,3 -

0,2 -

0,1 -

T
Kontrol indometazin indometazin + indometazin +
Lansoprazol Theranekron

Sekil 6. Gruplara ait MDA verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.2.2. Mide dokusu NO diizeyine ait bulgular

Tablo 11. Gruplara ait NO (umol/mg) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N x+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 77.38+8.48 ¢ 109.48 129.45
Indometazin 7 118.58+6.30 * 65.67 86.41
Indometazin + Lansoprazol 7 96.79+6.04 ° 86.15 102.45
Indometazin + TCAE 7 104.35+6.0 ° 95.73 111.27

4 a, b, c: Aymi siitunda farkl kiiciik harfi alan gruplar arasi fark nemlidir (p<0.05).

Bu calismada elde edilen NO sonuglarina gore kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05) vardir. Bu fark Indometazin ile diger
gruplar arasinda da mevcuttu. Indometazin grubunda NO diizeyleri diger gruplara gére
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir artis gosterdi. Indometazin + Lansoprazol ve
Indometazin + TCAE grubunda da kontrol grubuna gore istatistiksel bir anlaml
(p<0.05) bir artis vardi. Ancak bu artis indometazin grubu NO diizeylerine gore daha

azd.

140

120

100

80

ENO
(Lmol/m

40 -
g)

20

Kontrol indometazin  Iindometazin+ indometazin +
Lansoprazol Theranekron

Sekil 7. Gruplara ait NO verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.2.3. Mide dokusu GSH diizeyine ait bulgular

Tablo 12. Gruplara ait GSH (umol/L) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N X+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 1.42+0.80" 0,61 2,63
Indometazin 7 1.17+0.35% 0,81 1,52
Indometazin + Lansoprazol 7 1.31+£0.69° 0,40 2,42
Indometazin + TCAE 7 1.31+0.81° 0,30 2,22

d a, b, c: Aymi siitunda farkl kiiciik harfi alan gruplar arasi fark nemlidir (p<0.05).

GSH bakimindan elde edilen veriler istatiksel acidan degerlendirildiginde;
gruplar arasinda anlamli bir farklilhik (p<0.05) bulunmamistir. Ama indometazin

grubunda GSH degerleri kontrol ve diger gruplara gore azalis gostermistir. Bu azalig

Lansoprazol ve TCAE uygulamasi ile kismen engellenebilmistir.

M GS5H
{umol/L)

Kontrol indometazin indometazin+  indometazin +
Lansoprazol Theranekron

Sekil 8. Gruplara ait GSH verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.2.4. Mide dokusu SOD enzimi diizeyine ait bulgular

Tablo 13. Gruplara ait SOD (U/mg) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N X+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 26.48+10.48 * 14.60 40.50
Indometazin 7 11.62+1.55° 10.70 12.10
Indometazin + Lansoprazol 7 22.28+11.93 *° 10.50 40.80
Indometazin + TCAE 7 13.70+1.36° 12.40 15.70

1 a, b, c: Ayni siitunda farkl kiigiik harfi alan gruplar aras1 fark énemlidir (p<0.05).

Mide dokusu SOD enzimi diizeyi bakimindan elde edilen sonuglar istatistiksel

acidan degerlendirildiginde; Kontrol ile Indometazin ve Indometazin + TCAE grubu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmustur. Indometazin ve

Indometazin + TCAE grubunda SOD enzimi diizeyinde kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli bir azalis vardir.

35

30

25

15

10

E SOD

Kontrol indometazin incometazin +
Lansoprazol

indometazin +
Theranekran

(U/mg)

Sekil 9. Gruplara ait SOD verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.2.5. Mide dokusu GSH-Px enzimi diizeyine ait bulgular

Tablo 14. Gruplara ait GSH-Px (U/ml) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N X+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 44.09+2.98° 39.03 48.87
Indometazin 7 35.67+4.66" 29.17 41.34
Indometazin + Lansoprazol 7 38.23+3.24° 33.12 42.35
Indometazin + TCAE 7 43.50+£3.98 * 38.61 49.06

4 a, b, c: Aymi siitunda farkl kiiciik harfi alan gruplar arasi fark nemlidir (p<0.05).

Mide dokusunda GSH-Px seviyesi, kontrol grubu ve Indometazin + TCAE
grubuna gore indometazin ve indometazin+Lansoprazol uygulanmis grupta istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bicimde azalmistir. Mide dokusunda en yiiksek GSH-Px
seviyesi kontrol grubunda tespit edilirken, en diisik GSH-Px seviyesi Indometazin

grubunda belirlenmistir. Ancak Indometazinin neden oldugu bu diisiis TCAE tarafindan

engellenebilmistir.

Kortrol indometazin indometzzin +  Indometazin+
Lansoprazol Theranekron

Sekil 10. Gruplara ait GSH-Px verilerinin grafiksel gosterimi
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4.2.6. Mide dokusu CAT enzimi diizeyine ait bulgular

Tablo 15. Gruplara ait CAT (ng/ml) verileri (ortalama + standart sapma).

GRUP N X+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 483.20+80.99 *° 394.49 619.10
Indometazin 7 439.78+21.43*°° 415.250 454.89
Indometazin + Lansoprazol 7 506.11+86.93 ° 396.38 619.13
Indometazin + TCAE 7 385.42+50.91° 315.21 451.11

4 a, b, c: Aymi siitunda farkl kiiciik harfi alan gruplar arasi fark nemlidir (p<0.05).

Bu calismada CAT seviyesi bakimindan kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark bulunmamstir. Ancak Indometazin +
Lansoprazol grubu ve indometazin + TCAE grubu arasinda istatistiksel acidan anlaml
(p<0.05) bir fark vardir. Indometazin + Lansoprazol grubunda CAT seviyesi diger

gruplara gore daha yiiksek iken, Indometazin + TCAE grubunda CAT seviyesi diger

gruplara gore daha diisiiktiir.
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400

300
E CAT

200 - (ng/ml)
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Kontrol indometazin indometazin + indometazin +
Lansoprazol Theranekron

Sekil 11. Gruplara ait CAT verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.2.7. Mide dokusunda DNA fragmantasyon seviyesine ait bulgular

Tablo 16. Gruplara ait DNA fragmantasyonu (%) seviyesine (ortalama + standart

sapma).
GRUP N X+ SD Minimum Maximum
Kontrol 7 15,52+4.,40° 11,271 22,382
Indometazin 7 45,13+24,30* 0,000 66,965
Indometazin + Lansoprazol 7 50,18+6,75" 40,102 58,092
Indometazin + TCAE 7 35,41+7,70° 25,084 47,881

1 a, b, c: Aymi siitunda farkh kiigiik harfi alan gruplar aras fark 6nemlidir (p<0.05).

DNA fragmantasyonu %’ si bakiminda gruplar karsilastirildiginda kontrol grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark vardir. Diger

gruplarda DNA fragmantasyonu %’si kontrol grubuna gore artmistir. Ancak

Indometazin + TCAE grubunda tespit edilen artis diger gruplara gore daha azdr.

Dolayisiyla TCAE indometazin’in neden oldugu DNA fragmantasyonu kismen

engelleyebilmistir.
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Kontrol indometazin

indometazin +
Lansoprazol

indometazin +
Theranekron

Sekil 12. Gruplara ait DNA fragmantasyonu verilerinin grafiksel gosterimi.
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4.3. Mide Dokularina Ait Makroskobik Bulgular

Nekropsi esnasinda ratlarn mide mukozalarmin  makroskobik olarak
incelemesinde; kontrol grup ratlarda normal makroskobik goriiniimii izlendi (Sekil 13).
Indometazin grubu ratlarda yaygin ve farkli biiyiikliiklerde belirgin hemorajiler goriildii.
BU hemorajik lezyonlar; toplu igne bas1 biiyiikliigiinde (petesiler) ve/veya genisligi 1-4
mm eninde ve 17 mm’ye kadar ulasan uzunlukta linear tarzdaydi. Ayrica mide duvari
O0demliydi ve yer yer de belirgin erozyonlar gozlendi (Sekil 14). Lansoprazol uygulanan
ratlarda belirgin bir kanama izlenmedi, sadece seyrek olarak yiizeysel erozyonlar ve 3
ratta da topluigne basi biiyiikliigiinde petesiyal hemorajiler (oklar) goriildi (Sekil 15).
TCAE uygulanan ratlarda ise mide mukozalarinda Indometazin grubuna benzer
kanamalar goriildii. Ancak Indometazin uygulanan ratlara gore kanama alanlarmnin
dikkat cekici oranda daha hafif oldugu belirlendi. Hemorajik alanlar; topluigne basi
biiytikliiglinde (petesiler) ya da genisligi 1,5 mm ve uzunlugu 10 mm kadar olan linear

(ekimotik) kanamalar seklindeydi (Sekil 16).

Kontrol grubu: Ratlarin mide mukozalarinin normal makroskobik goriiniimii

izlenmekte.

Sekil 13. Kontrol grubu mide mukozalarinin makroskobik goriintimii.

Indometazin grubu: Ratlarin mide mukozalarinda toplu igne bas

biiyiikliiglinde (petesiler) kanamalar, genisligi 4 mm’ye ve uzunlugu 17 mm’ye kadar
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ulasan linear (ekimotik) kanamalar, mide mukozalarinda 6dem ve erozyonlar

(hemorajik gatsritis) izlenmekteydi.

Sekil 14. indometazin grubu mide mukozalarinin makroskobik goriiniimii.

Indometazin + Lansoprazol grubu: Ratlarin mide mukozalarinda belirgin bir
kanama izlenmedi, sadece seyrek olarak toplu igne basi biiyiikliigiinde petesiler ve

yiizeysel eroziv odaklar (oklar) se¢ildi.

Sekil 15. Indometazin + lansoprazol grubu mide mukozalarinin makroskobik
goriintimii.

Indometazin + TCAE grubu: Ratlarin mide mukozalarinda Indometazin grubu

ratlara gore genisligi, uzunlugu ve yayginligi daha az olan kanamalar mevcuttu.
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Sekil 16. Indometazin + TCAE grubu mide mukozalarmin makroskobik
goriiniimii.

Hemorajik indeks: Deney grubu ratlarin midelerinin glandiiler mukozalarinda
gozlenen hemorajik alanlar, milimetrik kagitla olciilerek elde edilen ortalama degerler
ve gruplarin anti-hemorajik etkileri Tablo 17°de 6zetlendi. Indometazin uygulanan
gruptaki ratlarin ortalama hemorajik alani; 41 mm? olarak, TCAE uygulanan grupta ise
hemorajik alan; 22 mm? olarak hesaplandi. Bu sonuclara gére Indometazin uygulanan
gruptaki hemorajik alan, TCAE gruba gore anlamli derecede yiiksekti (P<0.001).
Dolayisiyla TCAE uygulanan ratlarda, TCAE anti-hemorajik etki gOstermistir.
Makroskobik bulgular, profilaktik etkisini degerlendirmek i¢in verilen indometazin ile
gastrik {ilser olusturulan gruba gore gastrik mukozal hasarlanmay1 Onledigini

gostermistir.

Tablo 17. indometazin uygulanan ratlarda meydana gelen hemorajik gastritis iizerine
Lansoprazol ve TCAE nin anti-hemorajik etkisi.

Gruplar Hemorajik alan (mmz) Anti-Hemorajik etki (%)
Kontrol 0.0 -
Indometazin 41° 0.0
Indometazin + Lansoprazol 0,0 100
Indometazin + TCAE 22° 50

a,b,c,d

Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlaml farklilig1 géstermektedir. *** P<(.001.
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4.4. Mikroskobik Bulgular

Incelemeler sonucunda, gruplarin midelerinde gozlenen morfolojik degisiklikler

Tablo 2’de 6zetlendi, skorland1 ve gruplar arasindaki farklar belirtildi.

Kontrol grubu: Midenin glanduler mukozasinin normal mikroskobik goriiniimii

saptand1 (Sekil 17, 18).

Sekil 17. Kontrol grup: Midenin glanduler mukozasinin; Propriya mukoza (1),
Muskuler mukoza (Ok baslar1), submukoza (2), Tunika muskularis (3)
boliimlerinin normal mikroskobik goriiniimii izlenmekte. H.E., Bar;
1000pum.

Sekil 18. Kontrol grup: Midenin glanduler mukozasinin normal mikroskobik
goriiniimii izlenmekte. H.E., Bar; 500um.
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Indometazin grubu: Midenin glandular mukoza béliimlerinde en dikkat cekici
morfolojik degisiklikler; belirgin hemorajik-nekrotik alanlar, erozyonlar, vaskiilitis,
16kositer infiltrasyon ve 6dem gibi lezyonlard: (Sekil 19, 20, 21). Epitelyal mukozada
derin erozyonlar goriilmekle birlikte iilseratif lezyonlar olusmamisti. Cogunlugunu
notrofil 16kositlerin olusturdugu yangisal hiicrelerin infiltrasyonu; en belirgin olarak
submukozada ve lamina muskularisde (muskuler mukoza) saptanirken, propriya
mukozada hafif olarak gozlendi. Submukozalarda ayrica vaskiilitis, 6dem ve seyrek
olarak da hiperemi saptandi. Yangisal hiicrelerin infiltrasyonu, 6dem ve vaskiilitis;
ozellikle epitelyal mukazasinda hemorajik-nekrotik ya da eroziv lezyonlar bulunan
boliimlerin submukozalarinda daha belirgindi. Ayrica bu infiltrasyon bolgelerinde
arteriyol, veniil ve kapillar damarlarda vaskiilitis ile Iokositlerin damarlardan
karakteristik olarak gogii (I6kodiapedezis) izlendi. Midenin ¢ok katli yassi epitelle
ortilii olan kutan mukoza (kassel mide) boliimlerinde hemorajik-nekrotik-eroziv
lezyonlar goriilmedi, ancak submukozalarinda hafif diizeylerde yangisal hiicrelerin

infiltrasyonu ve ddem saptandi.

Sekil 19. Indometazin grup; akut hemorajik nekrotik gastritis: Glanduler mide
mukozasinda hemorajik-nekrotik () alan ve erozyon (ok basi),

submukozasinda yangisal hiicre infiltrasyonu (oklar) ve ddem izlenmekte.
H.E., Bar; 500um.
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Sekil 20. indometazin grubu; akut gastritis: Glanduler mide mukozasinda propriyada
(ok baslar1), lamina muskulariste (oklar) ve submukozada (x) notrofil
lokositlerin infiltrasyonu izlenmekte. H.E., Bar; 100pum.

Sekil 21. indometazin grup; akut eroziv gastritis: Glanduler midede; epitelyal
mukozada erozyon (E), propriya (ok baslari) ve submukozada (¢ift ok)
yangisal hiicre infiltrasyonu, 6dem (+) ve vaskiilitis (oklar) izlenmekte. H.E.,
Bar; 100um.

indometazin + Lansoprazol grubu: Midenin glandular ve kutan mukoza
boliimlerinde hemorajik-nekrotik ya da ilseratif lezyonlar goriilmedi. Ancak seyrek

olarak ylizeysel erozyonlar ile propriya mukozada, lamina muskularisde (muskuler
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mukoza) ve submukozada hafif diizeylerde de olsa yangisal hiicrelerin infiltrasyonu,

vaskiilitis ve ddem saptand1 (Sekil 22).

Sekil 22. indometazin + Lansoprazol grubu; akut eroziv gastritis: Glanduler mide
mukozasinda eroziv alanlar (ok baslar1), propriya mukozada dejeneratif-
nekrotik degisiklikler («), wvaskiilitis (¢ift oklar), yangisal hiicrelerin
infiltrasyonu (ince oklar), submukozada hafif yangisal hiicrelerin
infiltrasyonu (kalin ok) ve 6dem izlenmekte. H.E., Bar; 200um.

indometazin + TCAE grubu: indometazin grupta oldugu gibi midenin
glandiiler mukoza bdliimlerinde yer yer hemorajik-nekrotik ya da eroziv lezyonlar
goriildii (Sekil 23, 24). Propriya mukozada, lamina muskularisde (muskuler mukoza) ve
submukozada cogunlugunu notrofil 16kositlerin olusturdugu yangisal hiicrelerin
infiltrasyonu ve hiperemi saptandi, ancak bu morfolojik degisiklikler Indometazin gruba

gore cok daha seyrek ve daha hafifti.
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Sekil 23. Indometazin + TCAE grubu; akut hemorajik nekrotik gastritis: Glanduler
mide mukozasinda hemorajik-nekrotik () alan izlenmekte. H.E., Bar; 500um.

Sekil 24. indometazin + TCAE grubu; akut eroziv gastritis: Glanduler mide
mukozasinda eroziv (g) alan ve submukozada inflamasyon izlenmekte. H.E.,
Bar; 200pm.
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Tablo 18. Indometazin uygulanan ratlarin glanduler midelerinde saptanan histopatolojik

morfolojik degisiklikler ve skorlanmasi.
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a, b: Aymi satirda farkli harf tagiyan degerler arasindaki fark 6nemlidir (p<0.01), ** p < 0.01.
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5. TARTISMA

Ulserlerin uzun siireli tedavilerinde ilag kullanimmna alternatif olabilecek
yontemlerin  tespitine yonelik calismalar artmistir (Borrelli ve ark, 2000).
Antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle yaygin olarak recete edilen bir ila¢c olan
indometazin, sicanlarda mide iilserinin deneysel modeli icin de kullanilmaktadir
(Lichtenberger, 1995). indometazin tarafindan inhibe edilen prostaglandin sentezi
nedeniyle serbest radikal olusumu, mide iilseri fizyopatolojisinde cok ©nemli
biyokimyasal reaksiyon olarak kabul edilmistir (Takeuchi, 2010). Yapilan calismalarda
indometazin ile indiiklenmis mide ilserinin patogenezisinde reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ve lipid peroksidasyon olusumu ile GSH azalmasinin 6nemli rol oynadig1 ve bu
degisikliklerin mide mukozas1 hiicrelerinde oksidatif hasardan sorumlu oldugu
bildirilmistir (Ganguly ve ark., 2006; Park ve ark., 2013). Bu nedenle, antioksidan
etkilere neden olabilen bilesikler, NSAID'lerin neden oldugu mide lezyonlarinda

potansiyel bir tedavi secenegi olarak hedeflenebilir.

Hiicrede antioksidan sisteme katilarak koruyucu etki yaratan bazi maddeler
(silimarin, likopen ve selenyum gibi) iilser tedavilerinde gastroprotektif amacla
kullanilabilmektedir. Homeopati bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilan alternatif bir
tedavi yontemidir (Fraschini ve ark, 2002). Insanlarda gastrik iilserlerin tedavisinde
homeopatik ilaglardan yararlanilmaktadir (Anonim, 2013). Homeopatik bir ila¢ olan
TCAE da farkli yaralarin veya iilserli dokularda iyilesmeyi hizlandirdigr icin bilim
adamlar1 tarafindan farkli ¢alismalarda arastirma konusu olmustur. TCAE’ nin bazi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmasinin sebebi ise patolojik ve normal hiicreleri
birbirinden ayirmasi, cok hizli rejenerasyon 0zelligi gostermesinden dolayr viicudun
savunma mekanizmasin1 harekete gecirmesi olarak diistiniilmektedir (Dolapcioglu ve
ark., 2013). TCAE, Sigirlarda iilser, paronisi ve apse tedavilerinde kullanilmistir. Ciftlik
hayvanlarinda yapilan bir calismada, TCAE’nin yaralarin kapanmasinda ve yaralarin
daralmasinda etkili olup olmadigt kontrollii deneylerle incelenmistir. Yapilan
arastirmalar sonucu TCAE’nin yaralarin iyilesme siirelerini artirdig1 ve yara daralmasini
hizlandirdig1 bulgularina ulasilmistir (Sardari ve ark., 2007). Bu nedenle benzer
patofizyolojik rejeneratif mekanizmaya sahip peptik iilser patolojisinde TCE'nin olasi

koruyucu etkilerinin incelenmesi gereklidir.
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Gastrik iilser ve gastrodzefagal reflii gibi hastaliklarin tedavisinde mide asidinin
notralize edilmesi biiyiikk 6neme sahiptir. Bu nedenle bu hastaliklarin tedavisinde proton
pompasi inhibitorlerinin kullanilmasi 6nemli bir devrim yaratmistir. Proton pompasi
inhibitorleri mide asidini giiclii bir sekilde baskilarlar. Asit ortaminin ortadan kalkmasi
lezyonlarin iyilesmesini hizlandirir (Uygun, 2013). Proton pompasi inhibitorlerinden
olan Lansoprazol midede asit salgilayan hiicrelerde salgi graniillerine protonlanarak
etkinlik gostermektedir (Schubert ve ark, 2008; Yang ve Metz, 2010). Hag sadece mide
asit salgisim1 azaltir. Mide hacminde, hareketlerinde ve diger salgilarda degisiklik
yapmazlar. Lansoprazoliin asit salgilarini Onleyici etkileri yaygin kullanilan histamin
(H2) reseptor blokorlerinden ¢ok daha kuvvetlidir (Kaya, 2009). Kullanim alanlar
arasinda gastro ozefagal reflii, peptik iilser, eroziv 6zofajit, H. pylori eradikasyonu, non-
steroid anti-inflamatuvar ilaclara bagli gastrik iilser riskinin azaltilmasi, non-iilser
dispepsi, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin azaltilmasi ve

Zollinger-Ellison sendromu sayilabilir (Uygun, 2013).

Mide salgilarinin (pH, mide hacmi, bikarbonat, pepsin i¢in) ve mide icin
mukozal biitiinliigiin biyokimyasal analizi genellikle farmakolojik ajanlara maruz
kaldiktan sonraki durumunu tespit etmek icin kullamilir (Biplab ve ark., 2011). pH,
asitlik seviyesi ve mide salgilarinin hacmi hakkinda bir fikir verir. Diisiik pH degeri,
mide suyunda azalmis hidrojen iyonu konsantrasyonunun bir gostergesidir. Bu, deney
hayvanlarinda iilser ve mide hasarinin patogenezi ile iligkilendirilmistir (Liillmann ve
ark., 2000). Bu calismada indometazinle indiiklenen gastrik hasarda Indometazin
grubunda pH degeri kontrol ve Indometazin+TCAE grubuna gore azalmistir. Bu
calismada elde elden sonuca benzer sekilde, Mishra ve ark. (2009), Usman ve ark.
(2014), Oluwabunmi ve Abiola (2015), Sabiu ve ark.(2015), EI Ashmawy ve ark.
(2016), Alkushi ve Elsawy (2017), Katary ve Salahuddin (2017), Abiola ve ark. (2020)
yaptiklari ¢calisma ve benzeri bir¢cok calismada, indometazin uygulamasi sicanlarin mide
iceriginin pH degerinde 6nemli (p < 0.05) bir diisiise neden oldugunu tespit edilmistir.
Menguy ve Desbaillets'e (1968) gore Indometasinin patolojik etkisi, mide-bagirsak
mukus salgilama hizin1 azaltarak ve mide mukoza maddesinin karbonhidrat bileseninin
konsantrasyonunu  diigiirerek  iilserojenik  bir etki  gostermesidir. Mukoza
sekresyonundaki azalma, midenin mukus astarini, lezyonlarla sonuclanan asit-pepsin

sekresyonunun etkisine maruz birakacaktir. Lansoprazol, peptik iilser tedavisinde
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kullanilan bir proton pompast inhibitoriidiir. Bu calisjmada mide sivist pH seviyesi
Indometazin+Lansoprazol grubunda en yiiksek seviyede ¢iktig1 i¢in Lansoprazol’un pH
seviyesini arttirmada daha etkili olmustur. Lansoprazol’un pH seviyesi iizerindeki
etkisinin belirlendigi ¢ok az calismaya rastlanmistir. Bu calismalardan birinde gore
indometazin ile gastrik hasar olusturulan mide pH’s1 indometazin uygulanan grupta
diisiis gosterdigi halde, Indometazin+Lansoprazol grubunda pH degeri gore artis
gostermistir (Aleid ve ark., 2021). Bu calismamizda TCAE uygulamasi sonucu mide
pH’s1t kontrol grubu mide sivist pH degerlerine yakin kalmistir. Dolayisiyla TCAE

Indometazin’in pH azaltic1 etkisini onleyebilmistir.

Hiicreler veya dokular, serbest radikal olusum oranlar ve temizleme kapasitesi
esasen sabit ve dengedeyse, kararli bir durumdadir. Bununla birlikte, aralarindaki bir
dengesizlik, farkli patolojik kosullara yol acan hiicresel islevleri daha da
diizensizlestiren oksidatif stres ile sonuclanir. MDA lipit peroksidasyonunun Onemli
belirteclerinden olup hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonuna, zar Ozelliklerinin
degismesine neden olmakta ve oksidatif hasar sonucunda yiikselmektedir. Bu calismada
MDA diizeyi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedigi halde indometazin grubunda kontrol ve diger gruplara gore MDA
degerlerinde artis belirlenmistir. indometazin ile gastrik hasar olusturularak yapilan
caligmalarin bircogunda (Sabiu ve ark., 2015; Kurt ve ark., 2016; Tasdemir ve
Boyacioglu, 2019; Okkay ve ark., 2021) MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis tespit edilmistir. Serbest radikaller, antioksidan enzim aktivitelerini engeller ve
indometasinin toksisite mekanizmasinda Onemli bir olay olan lipidperoksidasyonu
baslatirlar. Bu calismada gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmamasinin nedeni deney hayvanlarina uygulanan indometazinin dozu olabilir. Ciinkii
bu calismada indometazin 25 mg/kg uygulanirken diger calismalarda 40 (Jung ve ark.,
2012) , 50 ve 100 mg/kg uygulanmustir. indometazin 10, 20 ve 25 mg/kg dozlarda sican
mide dokusunda belirgin hasar olusturur (Suleyman ve ark., 2002; Zamora ve ark.,
2008). Ancak daha yiiksek dozlarda (30 mg/kg), daha siddetli mide hasarina yol agar
(Bastaki ve ark.,, 2008). Calismamizda Lansoprazol ve TCAE uygulamasi
indometazinin neden oldugu MDA diizeyindeki artis1 azaltmistir. Bu nedenle kismende
olsa TCAE’nin hiicresel hasarin baslica kaynaklarindan olan MDA’nin seviyesinin

diismesine neden oldugu i¢in iilsere kars1 koruyucu etkisinin oldugu diisiiniilebilir. Bu
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calismaya benzer sekilde Ozbek Sebin (2019) sican bobrek iskemi reperfiizyon
modelinde TCAE’nin renal dokuda artan MDA degerlerini diisiirdiigiinii, ancak bu
diistisiin  istatistiksel acidan anlamli olmadigimi bildirmistir. Karabacak ve ark.
(2015)’nin Aflatoksin verilen ratlarin bobrek dokusunda artan MDA seviyesinin TCE
verilmesiyle azaldigim1 gozlemlemislerdir. Eren (2020) nefrotoksisite modelinde
oksidatif strese bagli olarak artan MDA seviyesinin TCAE’nin uygulamas: ile

diistiigiinii bildirmistir.

Bu calismada NO diizeyi Indometazin uygulanan grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir. NO mukozal biitiinliiglin muhafazasinda
mithim bir sekilde etkilidir ve ¢ok yonlii bir sekilde gorevlidir. NO, gastrointestinal
mukozal savunmanin bir aracisidir, ancak tutarsiz bir sekilde mukozal hasara da katkida
bulunur. NO sentezinin tek basina inhibe edilmesi iilser olugsmasina sebep olmaz fakat
indometazin gibi maddelerin iilser meydana getirmeyen dozlarinin bile NO inhibisyonu
ile beraber kombine edilmesiyle mide hasarina yol acgabilmektedir. NO serbest
radikallerin ortadan kaldirilmasinda gorev alir ancak yiiksek miktarlarda sentezlenmesi
hemorajik mukozal hasara sebep olabilir (Biiyiikcoskun, 2002). NO, endotel hiicreleri,
noronlar, notrofiller, makrofajlar ve gastrik yiizey epitelinin fir¢a hiicreleri dahil olmak
tizere cesitli hiicre tiplerinde NOsentaz tarafindan iiretilir (Noda ve ark., 2007). ROS'un
ana kaynaginin aktive nétrofillerden geldigine (Pan ve ark., 2008) ve nétrofillerin,
serbest oksijen radikalleri ve proteazlar gibi doku bozucu maddelerin toplanmasi ve
salinmasi yoluyla gastrik hasarin gelisiminde hayati bir rol oynadigina dair artan
kanitlar vardir (Kobayashi, 2001). Bu nedenle, bu calismada indometasin ile tedavi
edilen grubun NO seviyeleri, notrofillerden ve makrofajlardan dogrudan uyarilan NO
nedeniyle artmis olabilir. Bu ¢alismaya benzer sonuglar Fan ve ark. (2005) tarafindan
yapilan deneysel calismalarda da gosterilmistir. Bu calismada TCAE ve Lansoprazul
uygulamas1 Indometazin’in neden oldugu NO diizeyindeki artis1 istatistiksel olarak

anlaml (p<0.05) bir sekilde azaltmastir.

Ksenobiyotiklerin en Oonemli detoksifikasyon yollarindan biri GSH ile olan
konjugasyonlaridir. GSH, H,0;’in detoksifikasyonunda 6nemli rol oynar. Hiicreyi
korumak amach artmis olan GSH aktivitesi, asir1 O2e- iiretimi veya peroksitlerden

kaynaklaniyor olabilir. GSH-rediiktaz okside glutatyonu GSH’a  dOniistiiriir.
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Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat hidrojen (NADPH) bu reaksiyonda elektron
verici olarak rol alir. Literatiirler mide dokusu GSH seviyesinin iilsere bagli olarak
distiigiinii bildirilmektedir (Chattopadhyay ve ark, 2006; Lee ve ark, 2014). Bu
caligmada tiim hayvanlarin mide dokusunda tespit edilen GSH diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak anlamli bir (p<0.05) fark bulunmamistir. Ancak, indometazin
grubunda GSH diizeyinin azaldig1, buna karsin TCAE uygulamasinin GSH diizeyindeki
azalmay1 kismen engelledigi soylenebilir. Indometazin grubunda GSH degerlerindeki
kismi diisiis, artmis LPO’nun bir sonucu olabilir. Artmis LPO; GSH’1n tilkenmesine,
sentezinin azalmasimma veya okside olmus glutatyonun yeniden rediiksiyonunun
inhibisyonuna sebep olur. Ciinkii hiicresel GSH diizeyleri, oksidatif strese kars1 oldukca
duyarhdir. Bu nedenle, reaktif oksijen tiirleri ve nitrojen tiirlerinin etkisinde hiicresel
GSH diizeyleri hizla azalir. Ayrica GSH, artan ROS olusumunu 6nlemede GPx'a
substrat teskil ettiginden hizla tilkenmektedir (Meister, 1994; Deneke ve Fanburg, 1989;
Meister, 1983). Bircok calismada gastrik iilser olusturmak icin ratlara indometazin
uygulanmis ve Indometazin’in GSH seviyesini azalttigim bildirilmistir (Tasdemir ve
Boyacioglu, 2019). Kaplan ve ark. (2012) tarafindan ratlarda indometazin ile meydana
getirilen gastrik oksidatif stres modeli iizerine yapilan bir c¢alismada, Indometazin
uygulamasinin rat mide dokusunda GSH miktarin1 6nemli oranda azaltirken tedavi i¢in
uygulanan alfa-lipoik asitin ise azalan bu miktar arttirdig: bildirilmistir. Halic1 ve ark.
(2011) tarafindan ratlarda indometazin ile olusturulan gastrik hasar iizerine yapilan bir
calismada, rat mide dokusunda GSH miktar1 indometazin tarafindan onemli diizeyde
azaldigini, Ramalina capitata likeninden elde edilen su ve etanol ekstrelerinin ise azalan

GSH miktarim arttirdig belirtilmistir

Organizmanin antioksidan olarak tanimlanan serbest radikallere karsi savunma
sisteminde Oncelikle hiicrelerdeki enzim sistemleri etkilidir. Superoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) serbest radikallerin birikmesini ve
lipid peroksidasyonunun baslamasini 6nleyen en 6nemli enzimatik antioksidanlardandir
(Gutteridge, 1995; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Valko ve ark., 2007). Enzimatik
olmayan antioksidanlar ise askorbik asit (Vitamin C), alfatokoferol (Vitamin E),
glutatyon (GSH), B-Karoten (Vitamin A) ve diger antioksidanlardan olusur. Normal

kosullarda organizmada antioksidanlarin miktarlar1 ve aktiviteleri arasindaki mevcut
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denge organizmanin yasamasi ve sagligi icin gereklidir (Gutteridge, 1995; Halliwell ve

Gutteridge, 1999; Valko ve ark., 2007).

SOD enzimi, dogada yaygin bir sekilde, biitiin oksijenli solunum yapan
hiicrelerde bulunur (Gregory ve ark., 1974). SOD enziminin fonksiyonu, diisiik
konsantrasyonda dahi toksik oldugu diisiiniilen siiperoksitlerin birikimini engellemektir
(Halliwell ve Gutteridge, 1999). SOD, giicli bir reaktif radikal olan siiperoksit
anyonunu (O2e-) daha zayif bir reaktif olan H,O,’e doniistiiriir. H,O, ise CAT ve
glutatyon peroksidaz (GPx) araciligi ile suya doniisiir. Bu ¢alismada SOD aktivitesinde
kontrol grubuna gére indometazin ve Indometazin + TCAE grubunda istatistiksel olarak
anlamli (P<0.05) bir diisiis tespit edilmistir. Ancak bu diisiis TCAE uygulamasi ile
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kismen engellenebilmistir. Bu calismada,
indometazin iilserli sicanlarin midesinde MDA'nin artan konsantrasyonunun yani sira
SOD aktivitesinin azalmasi, kolaylastirilmis lipid peroksidasyonunun ve mukozal
hasara neden olan asir1 serbest radikal {iretiminin bir tezahiiriidiir. Serbest radikaller,
antioksidan enzim aktivitelerini engeller ve indometazinin toksisite mekanizmasinda
onemli bir olay olan lipidperoksidasyonu baslatir (Halic1 ve ark., 2005). Bu calismadan
elde ettigimiz sonuca benzer sekilde, baz1 calismalarda indometazinin sican midesinde
SOD aktivitesini azalttifi ve boylece gastrik iilserasyonu indiikledigi daha ©nce
bildirilmistir (Odabasioglu ve ark., 2006; Akbas, 2010; Karabacak ve ark., 2015;
Tasdemir ve Boyacioglu, 2019). Bu, hiicresel antioksidan savunma sistemlerinin, daha
sonra mide oksidatif hasar1 ile sonuclanan serbest radikallerin yikici etkisi tarafindan
asirt gliclendirilmesi ile iligkilidir. Bununla birlikte, TCAE uygulanan sicanlarda SOD
aktivitesinde kismi artis ile kismen azaltilmig MDA konsantrasyonlari, antiperoksidatif
potansiyelin ve dolayisiyla antioksidatif potansiyeli olabilecegini gostermektedir. Eren
(2020) deneysel olarak nefrotoksisite olusturulan sicanlarda azalan SOD enzimi

aktivitesinin TCAE uygulamasi ile arttigin1 bildirmistir.

GPx, H,0, eliminasyonunda rol alan onemli bir antioksidan enzimdir. GPx
aktivite artig1 hasarli mide dokusunda olusan H,O, miktarinin artisina isaret edebilir. Bu
calismada, en yiilksek GPx seviyesi kontrol ve TCAE gruplarinda bulunmustur.
Indometazin GPx seviyesinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)

bir diisiise neden olmustur. Daha Once yapilan bazi calismalarda bu calismada elde
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elden sonugclara benzer sekilde Indometazin uygulamasmin GPx diizeylerini azalttigin
belirtmiglerdir. Indometazinin lipid peroksidasyonunu arttirarak ve GPx aktivitesini
azaltarak gastrik mukozal erozyona yol actigim1 bildirmislerdir (Akbas, 2010;
Yoshikawa ve ark., 1993). Takeuchi ve ark. (1991) ratlarin mide dokularinda
indometazin verilmesinden sonra SOD, GSH ve GPx enzim aktivitelerinde diisiis
oldugunu gostermislerdir. Bu calismada da benzer sekilde bu enzim aktivitelerinde
diisiis saptamistir. GPx seviyesinde artisa neden olan TCAE’nin antioksidan etkinin

artmasini saglayarak midede iilserlesmeye engel oldugu soylenebilir.

Hiicre peroksizomlarinda yer alan CAT enzimi H,O;’1 molekiiler su ve oksijene
doniistiiriir. Bu ¢alismada, mide dokusunda kontrol grubuna gore indometazin grubunda
CAT aktivitesinde istatistiksel olarak anlamsiz (p<0.05) bir azalma vardir.
Calismamizdan farkli olarak, onceki c¢alismalarda indometazin uygulamasina baglh
olarak mide dokusunda CAT aktivitesinin arttigr bildirilmistir (Odabasoglu ve ark,
2008; Polat ve ark, 2011; Tasdemir ve Boyacioglu (2019). Bu ¢alismada indometazin’in
neden oldugu azalma Lansoprazol 6nemli Olciide engellendigi halde TCAE uygulamasi
bu disiisii daha da artirmistir. Benzer sekilde, aflatoksinin karaciger ve diger
organlardaki etkileri iizerine TCAE’nin etkilerini aragtiran Karabacak ve ark. (2015),
TCAE’nin hem tek basina hem de aflatoksinle birlikte verildiginde CAT aktivitesini

azalttigini tespit etmislerdir.

Bu calismada, DNA fragmantasyon seviyesi degerlendirildiginde Indometazin
grubunda DNA fragmantasyon seviyesinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bir sekilde artti1 belirlenmistir. indometazin’in reaktif ara iiriinlere
metabolize edilmesi ve bu metabolik tiriinlerin DNA ile kovalent olarak baglanmas1 bir
siiperoksit anyonu indiikleyicisi olarak gorev yaparak reaktif oksijen molekiilleri ve
hidrojen peroksit olusumunu saglar. Bunun sonucunda siiperoksit ve hidrojen peroksit
birikimi gergeklesir. Bu birikim, koruyucu antioksidan mekanizmanin azalmasini ve
yiiksek oranda reaktif hidroksil radikali olusumunu saglar. Bu olaylar zincirinde olusan
hidroksil radikalleri  deoksiribozda parcalanmalara sebep olarak, DNA’nin
oksidasyonunu baslatir ve DNA kiriklar1 olusur (Lavanya ve ark., 2009). Calismamizda,
kontrol grubuna en yakin DNA fragmantasyon seviyesi TCAE grubunda goriilmiistiir.

DNA fragmantasyonu hiicresel apoptozun bir gostergesidir. Bu nedenle TCAE’nin
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Indometazin’in neden oldugu apoptozu engelleyerek epitelyal hasarin 6nlenmesine
katki sagladig1 ve bu sayede iilser olusumunu engelledigi sOylenebilir. Bu sonucumuz
daha once yapilan baz1 caligmalarin sonuclarindan farkli ¢ikmistir. Yenigiin ve ark.
(2021), insan kanser hiicre dizilerinin apoptotik hiicre Oliimii iizerinde Tarantula
cubensis zehirinin etkisini degerlendirmek icin yaptigi calismada, TCAE’nin hiicre
Olimiine neden oldugunu ve otofaji siirecini uyardigini, ancak kanser dist kontrol
hiicrelerinde benzer sonuglar1 temsil ettigi icin kanser hiicrelerine 6zgii olmadigini ileri
stirmiislerdir. Ayrica, TCAE’nin hiicre 6liimii iizerindeki etkisinin, daha ¢ok oziitlendigi
alkol yoluyla gerceklesebilecegini bildirmislerdir. Giiltiken ve ark. (2015) meme tiimori
olan kopeklerde yaptigi calismada TCE’nin hiicre yapigsmasimmi bozdugu, hiicre
cogalmasimi azalttigi, hiicre ©6lim oranlarini artirdigi ve insan hiicrelerinde DNA
parcalanmasina neden oldugunu bildirmislerdir. Giiltiken ve ark. (2015) ile bu calisma
arasindaki farkin sebebi; apoptozis meme dokusundaki tiimoral yapinin tedavisi igin
gerekli iken, gastrik hasarda ise hasarin artmasina neden oldugu i¢in istenmeyen bir
durumdur. Calismamizda apoptozisin TCAE tarafindan inhibe edilmesi, indometazine
bagl gastrik hasarinin azalmasina katkida bulunmustur. TCAE’nin goriilen bu farkl
etkileri var olan patolojinin tiiriine, patolojinin bulundugu dokuya ve verilen doza gore
degisebilmektedir. Ayrica, TCAE’nin hastalikli ve saglikli yapilar hiicresel diizeyde
ayirarak patolojik dokularin viicuttan uzaklastirilmasini sagladigi bildirilmistir (Koch ve

Stein, 1980; Stampa, 1986; Sardari ve ark., 2007).

Makroskobik olarak bu calismada, en yaygin ve siddetli bulgular Indometazin
grubunda saptandi. Elde edilen bu bulgu indometazin ile olusturulan diger mide iilseri
caligmalar ile uyumluluk gostermektedir (Guha ve ark, 2010; Zaki ve Mohamed, 2014).
Makroskobik olarak Lansoprazol grubunda, indometazin ve indometazin+ TCAE gruba
gore belirgin hemorajik lezyonlarin olusmadig goriildi. TCAE grubunda ise,
TCAE’nin hemorajik lezyonlar1 kismen de olsa engelledigi dikkati ¢ekti. Lansoprazol
uygulanan grupta antiiilseratif etkiler % 100 iken, TCAE verilen grupta bu etki % 50’dir
ki (Tablo 17) bu durum TCAE ‘nin koruyucu etkileri oldugunu gostermektedir.

Histopatolojik inceleme sonucunda, rat modelinde indometazin ile hemorajik-
nekrotik ve erozi-iilseratif lezyonlarin olustugu saptanmistir. Mikroskobik olarak, biitiin

gruplarda iilseratif lezyonlarin olugsmadigl gézlenmistir. En dikkat ¢ekici lezyonlarin,
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hemorajik-nekrotik ve eroziv lezyonlar ile yangisal hiicrelerin infiltrasyonu ve ddem
gibi morfolojik degisiklikler oldugu saptanmistir. Ancak Lansoprazol uygulanan
grubunda hem eroziv lezyonlar hem de yangisal hiicrelerin infiltrasyonu ve 6dem daha
hafif olarak gozlendi. Benzer sekilde bu morfolojik degisiklikler TCAE uygulanan
grupta da indometazin grubuna gore belirgin bir sekilde daha hafif oldugu goriildii.
Indometazin uygulanan ratlarda, glanduler mukozada akut hemorajik-nekrotik-eroziv
lezyonlarin ve inflamasyonun olustugu, iilseratif lezyonlarin ve submukozal
kanamalarin ise olusmadigi gozlenmistir. Makroskobik olarak gozlenen belirgin
kanamalarin; glanduler epitelyal mukozada (propriya mukozada) olusan nekroz,

erozyonlar ve vaskiiler permeabilite artis1 sonucunda meydana geldigi diistiniilmektedir.

Indometazin ve TCAE grubunda hem makroskobik, hem de mikroskobik olarak
benzer morfolojik degisikliler goriilmekle birlikte, bu lezyonlarin TCAE grupta belirgin
diizeylerde daha az sekillendigi, dolayisiyla TCAE’nin hemorajik lezyonlar1 onemli
diizeyde engelledigi soylenebilir. Makroskobik olarak Lansoprazol uygulanan grupta
cok seyrek petesiyel kanamalar haric, Indometazin ve TCAE gruba gore hemorajik
lezyonlarin olusmadigi goriildii. Ayrica Lansoprazol uygulanan grupta, minimal
diizeylerde de olsa hem makroskobik olarak petesiyel kanamalarin ve erozyonlarin
bulunmasi, hem de mikroskobik olarak erozyonlar, vaskiilitis, inflamasyon ve 6dem
saptanmasi; bu denemede uygulanan indometazin dozuna kars1 Lansoprazol’un tam bir

koruyucu etki gosteremedigi diisiiniilmektedir.

Erozyon, ozellikle mukozal yiizeylerde epitelyal mukozanin kismi olarak
yikimlanmas: (nekrozu ve deskuamasyonu); iilser ise muskuler mukozayla birlikte
glanduler/epitelyal mukozanin tamamen yikimlanmasi (nekrozu ve deskuamasyonu)
olarak tanimlanmaktadir (Maxie, 2015). Yapilan caligmalar (Savran, 2009; Gozcii,
2014; Isik, 2016; Tasdemir ve Boyacioglu, 2019) incelendiginde, denemeler sonunda
alman mide dokularinda yeterli mikroskobik inceleme yapilmadigi, fakat mevcut
sekillerden (figiirlerden) anlasildigi kadariyla midelerdeki kanamalarin erozyonlarla
ilgili oldugu, bu ¢alismalarda da ratlarda iilserasyon olugsmadigi anlagilmistir. Bunula
birlikte glanduler mukozalarda gozlenen hemorajik alanlarin degerlendirilmesinde ve

karsilastirilmasinda “‘iilser indeksi” ifadesi kullanilmistir. Bunun da ¢alismalar sonunda
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alman doku oOrneklerinden yeterli histopatolojik incelemeler yapilamadigiyla ilgili

oldugu kanisindayiz.

Sunulan bu calismada indometazin uygulanan ratlarda, midelerdeki kanamalarin
glanduler/epitelyal mukozada meydana gelen nekrotik-eroziv lezyonlarla ilgili oldugu,
tilseratif lezyonlarin olusmadigi, bu nedenle; gruplarin glanduler mukozalarinda
gozlenen hemorajik alanlarin degerlendirilmesinde ve karsilastirllmasinda “llser

indeksi” yerine “hemorajik indeks” ifadesi kullanilmstir.
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6. SONUC

Bu calismadan elde edilen bulgulara gore asagidaki sonuglara ulasilmistir;

1.

TCAE Indometazin uygulamasr ile azalan mide pH seviyelerini artirmistir.

Indometazin uygulamas1 MDA seviyelerinde istatistiksel olarak anlamsiz bir
artisa yol acarken, katalaz ve GSH seviyelerinde istatistiksel olarak (p<0.05)
anlamsiz, NO, SOD, GPx ve CAT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) bir azalisa neden olurken, TCAE uygulamasi ile MDA
seviyesindeki artis GSH, NO ve SOD diizeyinde azalma istatistiksel olarak
anlamli  (p<0.05) olmasa da kismen engellenebilmis, ancak, GPx
diizeyindeki azalma istatistiksel olarak anlamhi (p<0.05) bir sekilde

engellenebilmistir.

. TCAE ozellikle GPx enzimini artiran etkiye sahipken CAT enzimini azaltan

etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle TCAE’nin antioksidan

etkisi 0zellikle GPx enzimi araciligl ile ortaya ¢iktig1 sdylenebilir.

. TCAE istatistiksel olarak anlamli olmasa da Indometazinin neden oldugu

DNA fragmantasyonu kismen engelleyebilmistir.

Histopatolojik olarak Indometazin ve TCAE grubunda hem makroskobik
hem de mikroskobik olarak lezyonlarin belirgin diizeylerde daha az
sekillendigi, dolayisiyla TCAE’nin hemorajik lezyonlar1 dnemli diizeyde

engelledigi soylenebilir.

Lansoprazol ile TCAE karsilastirildiginda, Lansoprazolun genel olarak
antioksidan enzimler iizerinde daha etkili oldugu ve makroskobik olarak
Indometazin + Lansoprazol grubunda ¢ok seyrek petesiyel kanamalar haric,
Indometazin ve TCAE gruba gore hemorajik lezyonlarmn olusmadigi

gorildii.
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7. Lansoprazolun daha etkili olmasinin sebebi agiz yoluyla uygulanabilmesi
olabilir. TCAE’nin de agiz yoluyla uygulanma imkani olabilirse daha etkili

sonuglara ulasilabilir.

Elde edilen sonuclardan, TCAE’nin 6zellikle pH degerinin bazik yone dogru
degismesine neden oldugu, GPx seviyesini arttirdig1 ve histopatolojik olarak hemorajik
odaklarin sayisimi azalttigi tespit edilmistir. Bu sonuglar, indometazin kullanilarak
olusturulmus mide iilserinde gastrik lezyonlara kars1t TCAE’ nin koruyucu bir roliiniin
olabilecegini gostermistir. Ancak daha fazla denekle yiiksek dozlarda uzun siireli TCAE

tedavisinin etkisinin arastirilacag yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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EKLER

Ek 1. Tez Orjinallik Raporu

Tez Bashgi/  Deneysel Mide Ulseri Modelinde Gastrik Lezyonlara Karsi Tarantula Cubensis
Konusu Alkolik Ekstraktinin Koruyucu Etkilerinin Arastiriimasi.
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- Kabul ve onay sayfasi haric, - Gereg ve yontemler harig,
- Tesekkir harig, - Kaynakga harig,
- igindekiler harig, - Alintilar harig,
- Simge ve kisaltmalar harig, -Tezden ¢ikan yayinlar harig,
- 7 kelimeden daha az 6rtiisme iceren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

Van Yiziinci Yil Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina
iliskin Yonergeyi inceledim ve bu yénergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamin
herhangi bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tirla
hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan
ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
Ogrencinin Adi Soyadi
imza

Ogrencinin Adi Soyadi Ahmet KUCUK
Anabilim Dali Veteriner Farmakoloji veToksikoloji
Ogrenci No 10930720001
Programi Yiksek Lisans Doktora
DANISMAN ONAYI ENSTITU ONAYI
UYGUNDUR UYGUNDUR
(Unvan, Ad Soyad, imza) (Unvan, Ad Soyad, imza)
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