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Oz

Amagc: Bu calisma siganlarda absoli alkol ile olusturulan
gastrik Ulserde H. perforatum'un antiapoptotik ve
antiinflamatuvar  etkilerini  degerlendirmek  amaciyla
yapilmistir.

Materyal ve Metot: Bu galismada 40 adet erkek Wistar
albino sigan kullaniimistir. Siganlar rastgele 4 gruba
ayrilmistir. Grup | (Kontrol , n=10), Grup Il (Etanol, n=10, 1
ml etanol, oral, 90 dk), Grup lll (H. perforatum+etanol,
n=10, 1 ml H.perforatum, 120 dk; 1 ml etanol, 120 dk,
oral), Grup IV (Zeytinyagi+etanol, 1 ml zeytinyagi, 120 dk;
1 ml etanol, 120 dk, oral). Gastrik Ulser skoru mide
mukozasinda  Ulserasyon  alanlarinin  Olgllmesiyle
hesaplandi. Gastrik dokuda histopatolojik boyamalar,
immunohistokimyasal INOS ve PCNA boyamasi, TUNEL
boyamasi, IL-6 ve IL-10 ifadeleri (ELISA) ve MDA, SOD ve
CAT enzim seviyeleri degerlendirildi..

Bulgular: Etanol uyarimli gastrik hasar modelinde ylksek
llser indeksi ve artmis IL-6, iINOS, TUNEL ve MDA
seviyeleri tespit edildi (p<0.05). H. perforatum ve
Zeytinyad! ile 6n tedavi yapilmis gruplarda gastrik
lezyonlarin etanol grubuna kiyasla 6nemli derecede
azaldigi tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak H. perforatum ve zeytinyadi gastrik
mukozal Ulserasyon riskini azaltmak igin potansiyel bir
tedavi secenegi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik tlser, Hypericum perforatum,
iNOS, PCNA, TUNEL, interlokin-6, interldkin-10

Abstract
Aim: This study was conducted to evaluate the
antiapoptototic and antiinflammatory effect of Hypericum
perforatum in the rats induced gastric ulcer by absolute
ethanol..

Material and Methods: Forty male Wistar albino rats were
used in this study. Rats were divided four group, randomly.
Group | (Control, n=10), Group Il (Ethanol, n=10, 1 ml
ethanol, orally, 90 min) Group Il (H. perforatum + ethanol,
1 ml H. perforatum, 120 min; 1 ml ethanol, 90 min, orally),
Group IV (Olive oil + ethanol, 1 ml olive oil, 120 min; 1 ml
ethanol, 90 min, orally). Gastric ulcer score  was
determined in gastric mucosa by morphometrically.
Histopatological staining, Immunohistochemical iINOS and
PCNA staining, apoptotic TUNEL staining, gastric IL-10
and IL-6 expression (ELISA) and SOD, MDA, CAT levels
were assessed in gastric tissue.

Results: Elevated ulcer index and increased IL-6, iNOS,
TUNEL and MDA levels were detected in the ethanol-
induced gastric injury model (grup Il). Pre-treatment of H.
perforatum and olive oil significantly attenuated the gastric
lesions as compared to the group II .

Conclusion: It was concluded that H. perforatum and olive
oil may represents a potential therapeutic option to reduce
the risk of gastric mucosal ulceration.

Key Words: Gastric ulcer, Hypericum perforatum, iNOS,
TUNEL, Interleukin-6, Interleukin-10
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GiRiS

Peptik Ulser insan toplumlarinda yaklasik % 5-
10 oraninda gdrulen yaygin bir gastrointestinal
sistem hastaligidir'. Peptik ulserin  6nemli
etiyolojik ~ faktorleri arasinda H.  pylori
infeksiyonu, non-steroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAID)'In asiri kullanimi, alkol tiiketimi, sigara
kullanimi, fizyolojik ve fizyososyolojik stres
bulunmaktadir. Ozellikle alkol tiketimi ve
NSAID ilaglarin kullanimi Ust gastrointestinal

sistem kanamalari riskini artirmaktadir?.

Gastrik Ulserler genellikle gastrik mukozal
koruyucu faktérler ile mukozanin maruz kaldigi
asindirici, agresif faktorler arasindaki dengenin
bozulmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Agresif faktorler icerisinde gastrik hidroklorik
asit (HCI) salgisi, Reaktif oksijen radikalleri
(ROS), mukozal hipoperfizyon ve alkol
tiketimi sayllabilirs. Bunlar igerisinde alkol
tiketimi  gastrik dlser olusumuna katki
saglayan en Onemli faktérdir ve asin alkol
tiketimi  gastrik mukozal hasar riskini
yilkseltmektedir’.  Bundan dolayi etanol
uyarimli gastrik mukoza hasar modelleri, insan
gastrik Ulserine sebep olan faktorler ve anti-
ulser aktivitesine sahip maddelerin

incelenmesinde sik¢a kullaniimaktadir®.

Hypericum perforatum llkemizde lokal olarak
kantaron; ingilizce "St. John's Worth" adiyla
bilinmektedir. Hyperiaceae familyasi Asya,
Kuzey Afrika, Avrupa ve Amerika kitasinda
yetisebilmektedir. Ulkemizde bu familyaya ait
80 tiir bulunmaktadir®. H.perforatum, ekstrakti
bol miktarda flavonoid ve fenolik asit
bulunduran &nemli bir farmasétik bitkidir .
Literatir incelendiginde depresyon, yara
iyilesmesi, menapozal rahatsizliklar, yanik
tedavisi, bas agrisi gibi birgok rahatsizlikta

iyilestirici etkilere sahip oldugu bildirilmistir®®.

Sevcovicova ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada,
H.perforatum'da bol miktarda  bulunan
Hyperforinin  DNA koruyucu etkiye sahip
oldugunu gdstermislerdir 10, Bircok deneysel
model Uzerinde yapilan calismalarda
arastirmacilar H.perforatum'un antiinflamatuvar
ve serbest radikal temizleyici 6zelligini
8,11, 12.

bildirmisglerdir

Calismamizda, oOnceki c¢alismalarda anti-
inflamatuar, serbest radikal temizleyici, DNA
koruyucu gibi birgok 6zelligi rapor edilen H.
perforatum'un etanol ile olusturulan akut
gastrik mukoza hasarindaki tedavi etkinliginin,
histopatolojik, biyokimyasal, apoptotik
yontemlerle  ayrintii  olarak  incelemesi

amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Deney modeli, Makroskobik ve Mikroskobik
inceleme

Proje calismasinin gercgeklestirilebilmesi igin
gerekli etik kurul izni Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan alinmistir (HADYEK onay tarihi ve
no; 27.06.2016-2016/06-01).

deneysel asamasi Canakkale Onsekiz Mart

Calismanin

Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama
ve Arastrma Merkezi (COMUDAM) da
gerceklestirildi. Calismamizda standart
laboratuar kosullarinda (22+1 °C, 12 saat
aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan, ayni
biyolojik ve fizyolojik &zelliklere sahip, erigkin
toplamda 40 adet Wistar albino erkek sigan
kullanildi. Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi.
Deneklerin gruplandiriimasi asagidaki sekilde
planlandi; Grup | (Kontrol grubu, n: 10), Grup I
(Etanol grubu, n: 10), Grup Il (H. perforatum +
etanol grubu, n: 10), Grup IV (Zeytin yag: +
etanol grubu, n: 10). Calismamizda tedavi
etkinligi incelenen H.perforatum soguk sikma

zeytinyagindan geleneksel olarak elde edilen
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ekstraktir. Zeytinyagi+etanol grubuna
H.perforatum ekstrakti eldesinde kullanilan
zeytinyagi kullaniimigtir.

Deney prosedirinin baglatiimasi ile hayvanlar
24 saat a¢ birakildi (igme suyu tim gruplarda
serbest olacak sekilde). Sire sonunda deney
gruplarina asagida belirtilen uygulamalar
yapilarak protokol gergeklestirildi.

Grup | hayvanlari 24 saat acgligin sonunda
sakrifiye edilerek mide alindi. Grup II' ye 24
saat acligin ardindan 1 ml/sigan dozunda
absoll etanol (>%99,5) oral gavaj kullanilarak
verildi ve 90 dk bekletildikten sonra mide
alindi. Grup III' e 24 saat agligi takiben oral
gavaj kullanilarak 1 ml/sigan dozunda H.
perforatum ekstrakti uygulandi. 120 dk
beklendikten sonra 1 ml/sigcan dozunda absolii
etanol (>%99,5) uygulamasi yapildi ve 90 dk
sonra mide dokusu alindi. Grup IV' e 24 saat
acligl takiben 1 ml/sigan dozunda zeytinyagi
uygulandi. 120 dk beklendikten sonra 1
mi/sican dozunda absoli etanol (>%99,5)
uygulamasi yapildi ve 90 dk sonra mide
dokusu alind.

Deney sonunda ketamin-ksilazin (90-10 mg/kg)
anestezisi altindaki hayvanlar, kalpten kan
alinarak sakrifiye edildi. Elde edilen mide
dokusu serum fizyolojik ile  yikanarak
makroskobik incelemesi yapildi ve lUlser
skorlari hesaplandi. Makroskobik gastrik Ulser
skorunun hesaplanmasinda Ozbakis-Dengiz
ve ark.'nin kullandigi yontem kullanildi*®. Ulser
indeksi= Ulserli alan(mmz) /toplam mide ylzeyi
alani (mm® x 100 olarak hesaplandi. Ulser
skoru hesaplanan mide dokulari % 4'lik nétral
formaldehit ile fikse edildi ve rutin histolojik
yontemler  kullanilarak  dokular  parafine
gomilip bloklar elde edildi. Mikrotom
yardimiyla alinan 5 ym' lik kesitler mikroskobik
degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin (H&E)

ile boyandi.

immiinohistokimyasal ve TUNEL Boyama
Kesitlere indiklenebilir nitrik oksit sentaz
(iNOS) ve Prolifere hiucre nikleer antijeni
(PNCA) immunohistokimyasal boyamasi da
yapildi. Streptavidin-peroksidaz yontemi
kullanilarak  yapilan boyamalarda primer
antikor olarak INOS (iNOS, Abcam, ab15323)
PCNA (Novus Biologicals, PC10) nemli
inkilbasyon kabinda 1 saat sire ile 1:100
dilisyonda uygulandi. imminohistokimyasal
isaretlemelerde kromojen olarak AEC (3-
amino-9-ethylcarbazole) ve zit boyama
amaciyla Mayers hematoksilen kullanildi.
Ayrica mukoza yuzeyini orten mide epitelinde
Ulserasyon sonucu meydana gelebilecek
apoptozis TUNEL (TdT-mediated deoxyurldine
triphosphate (dUTP)-biotin nick end-labeling)
metodu kullanilarak gésterildi ™.
imminohistokimyasal ve TUNEL boyama
sonuglarindan elde edilen doku
mikrofotograflari kamera atagmanh arastirma
mikroskobu (Olympus CX40) ve gorintl analiz
programi (Kameram Gen I, Argenit, istanbul)
kullanilarak degerlendirildi. (40X objektif ile
cekilen fotograflarda pozitif hicre sayilari

belirlendi ve bu sayl mm?'ye déniistiriildi).

ELISA dlcumleri

Mide dokusu IL-6 (CLOUD-CLONE CORP,
CCC, USA, SEAO79Ra) ve IL-10 (CLOUD-
CLONE CORP, CCC, USA, SEA056Ra)

seviyeleri sandvig ELISA yontemi ile ¢alisildi.
Biyokimyasal Olgiimler

MDA tayini; Lipit peroksidayon Urunlerinden
olan MDA, Draper ve Hadley (1990)in cift
kaynatmali  tiyobarbiturik asit reaktivitesi
metodu kullanarak olctldii *°.

SOD tayini; Superoksit anyon radikallerinin

molekuler oksijen ve hidrojen peroksite katalize
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eden SOD enziminin tayini Durak ve ark.’nin
tarifledigi modifikasyona gdére tayin metodu
olan ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen
superoksitin - nitro blue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina gore olglldii .

CAT tayini; Toksik hidrojen peroksitin
hicrelerden uzaklastiriimasini saglayan CAT
enziminin aktivitesi Aebi (1974)’ Gin metodu ile
belirlendi .

istatistiksel Analiz

Sayisal degerler SPSS (SPSS 18.0, PASW
Statistics 18) programi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. TUm veriler ortalama
standart sapma degerleriyle ifade edildi. 4
gruba ait sayisal parametreler non-parametrik
test (Kruskal-Wallis)
degerlendirildi. ki yonli karsilastirma yapilan

kullanilarak

gruplarda elde edilen degerlerin anlamlilig
Mann-Whitney U-testi ile dlguldi. Gruplar
arasindaki fark 0.05'ten daha az oldugu

durumda anlamli olarak kabul edildi.
BULGULAR
Makroskobik Gastrik Ulser Skoru Bulgular

Kontrol grubu hayvanlarin mide mukozasi
normal gorinimdeydi. Etanol grubuna ait mide
dokusunda &6demli, hiperemik ve Ulserli
alanlarin artmasi dikkat cekiciydi.
Zeytinyagi+etanol grubu ve H.
perforatum+Etanol grubu, etanol grubuna
kiyasla daha az hiperemik ve Ulserli alan
icermekteydi (Sekil 1). Makroskobik gastrik
ulser skorlari kiyaslandiginda;
(%3.5+2.5) ve H.

perforatum+Etanol (%21+2.8) grubu, Etanol

Zeytinyagi+Etanol

grubuna (%42+2.9) kiyasla istatistiksel olarak
anlamli derecede daha dusuk skor puanina
sahipti (p <0.05, Tablo 1).

d

C
Sekil 1. Gruplara ait mide mukozalarinin makroskobik
go6rinumleri a; Kontrol, b; Etanol, c; Zeytinyagdi + etanol, d;

H.perforatum + etanol

Tablo 1. Gruplara ait gastrik tlser skorlari (%)

Gruplar Ulser skoru (%)
Kontrol 0
Etanol 4242 .9°
Zeytinyagi+etanol 31.5+2.5
H.perforatum +etanol 21+2.8°°

(a; p<0.05, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.05,
Etanol grubu ile kiyaslandiginda, «c¢; p<0.05,
Zeytinyagi+etanol grubu ile kiyaslandiginda)

Mikroskobik Bulgular

H&E ile

incelendiginde, kontrol grubu mide dokularinin

boyanmis mide kesitleri

yapisi normal olarak izlenmigtir. Gastrik
cukurcuklar, mide bezleri, lamina propriya,
submukoza ve muskularis eksterna normal
histolojik yap1 gostermektedir (Sekil 2a). Etanol
grubu mide dokulari incelendiginde mukozada
gastrik gukurcuklari ve yer yer mide bezlerini
de igine alacak sekilde hiperemik alanlar
izlenmigtir. Bu alanlarda mukozayr &rten
epitelin dejenere oldugu ve c¢ok sayida
hicrenin nukleuslarinin piknotiklestigi izlendi.
Mukoza ile beraber submukozada 6demin
sebep oldugu kalinlagsma izlenmistir (Sekil 2b).
Zeytinyagi+etanol grubu midelerin histolojik
yapisina bakildiginda kanama alanlarinin
varhdinin devam ettigi fakat etanol grubuna
nazaran histopatolojik bulgularin  azaldigi

izlenmistir (Sekil 2c). H. perforatum+etanol
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grubu  midelerin  mukozasinda kanama
alanlarinin  ¢ok az oldugu, histopatolojik
bulgularin etanol ve Zeytinyagi+etanol grubuna
kiyasla daha seyrek izlendigi goruldi. Mukoza
histolojik ~ yapisi  kontrol ~ grubu  mide
mukozasina benzerdi ($ekil 2d).

Sekil 2. Mide dokularina ait histolojik goériinimler. a;
Kontrol grubu, b; Etanol grubu, c; Zeytinyagi+etanol grubu,
d; H. perforatum+etanol grubu (Blyitme; 100X, Yildiz;
kanama alanlari, H&E)

immiinohistokimyasal Bulgular
Anti-PCNA Boyama Bulgulari

Anti-PCNA ile imminohistokimyasal olarak
isaretlenen mide dokulari incelendiginde
Ozellikle mide bezlerinin boyun kisimlarinda,
mide bezlerinin kdék hicre nisinin bulundugu
isthmus bdlgesinde pozitif boyanan hicrelerin
daha yogun yerlestigi goralda (Sekil 3). Birim
alandaki (mmz) pozitif  hicre sayilar
incelendiginde; kontrol grubu (138.8+9.2) ile
kiyaslandiginda etanol grubunda (35.6+4.3)
Anti-PCNA (+) hlcre sayisi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir disis oldugu

goralmastir  (p<0.05) Zeytinyagi+etanol
(58.54+9.2) ve H. perforatum+etanol grubunda
(94.248.5), Etanol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede bir artis gézlenmistir

(p<0.05).

|
5 hae Dy b oL

e

piLie s s

c; Zeytinyagi+etanol, d; H. perforatum +etanol (Mayer's
Hematoksilen zit boyama, Buyitme; 200X)

Anti-iNOS Boyama Bulgulari

Kontrol grubu sicanlarin mide mukozasinda
iINOS aktivitesi cok zayif izlenirken, Etanol
grubunda hemen hemen mukozanin tamamina
yayillan bir aktivite izlendi (Sekil 4-b).
Zeytinyagi+etanol ve H. perforatum +etanol
gruplarinda ise H&E boyama bulgulariyla
uyumlu olarak normal histolojik yapinin daha
hakim oldugu mukozada iNOS aktivitesinde

belirgin bir azalma izlendi (Sekil 4c-d).
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EXAR TNV T i

Sekil 4. Anti-INOS boyama bulgulari a; Kontrol, b; Etanol,
c; Zeytinyagi+etanol, d; H. perforatum+etanol, Mayer's
Hematoksilen zit boyama, Blyltme; 200X, oklar; iNOS(+)

boyanan hiicreler)

Kontrol grubu (1.5+0.8) ile kiyaslandiginda
etanol grubunda (25.7£3.4) INOS aktivitesi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir artig
(p<0.05).
(16+2.4) ve H. perforatum+etanol grubunda
(9.4%1.7), Etanol grubuna (25.7+3.4) kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma

g6zlenmistir Zeytinyagi+etanol

go6zlenmistir (p<0.05).

TUNEL Boyama Bulgulari

Birim alandaki (mmz) TUNEL(+) hicre sayilari
degerlendirildiginde, Etanol grubunda Kontrol
grubuna kiyasla istatistiksek olarak anlamli bir
artis gozlenmistir (p<0.05). Zeytinyagi+etanol
ve H. perforatum+etanol gruplarinda ise
Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamh  bir azalma oldugu gb6zlenmistir
(p<0.05). (Kontrol; 1.4+0.6, Etanol; 59.1+5.7,
Zeytinyagi+etanol; 3714.6, H.
perforatum+etanol; 17.7+5.5). Gruplara ait

boyama bulgulari $ekil 5' te izlenmektedir.

.
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Sekil 5. TUNEL boyama bulgulari a; Kontrol, b; Etanol, c;
Zeytinyagi+etanol, d; H. perforatum+etanol, (Mayer's

Hematoksilen zit boyama, Ok; TUNEL (+) hiicre, Buyttme;
200X)

ELISA Bulgular
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, Etanol
grubunda IL-6 seviyesi istatistiksel olarak
anlaml derece bir artis gdstermistir (p<0.05).
Zeytinyagi+etanol grubunda IL-6 seviyesi,
Etanol grubuna goére anlamli bir azalma
gostermistir. (p<0.05). H. perforatum grubu
Etanol grubuna go6re anlamli bir azalma
(p<0.05)

grubuna kiyasla daha disik IL-6 seviyesine

gOsterirken Zeytinyagi+etanol
sahip olmasina karsin aralarinda anlamh bir
farkhlik olmadigi
(p=0.52).(Kontrol; 90.36+7.3, Etanol;
142.9849.7, Zeytinyagi+etanol; 109.98+13.5,
H.perforatum+etanol;104.51+9.7)

belirlenmistir

Antiinflamatuvar ~ IL-10  doku  duzeyleri
incelendiginde  Etanol grubunda, Kontrol
grubuna kiyasla anlamh bir azalma oldugu
g6zlenmigtir  (p<0.001).  Zeytinyagi+etanol
grubu ile Etanol grubu arasinda anlamh bir fark
g6zlenmemistir (p=0.09). H. perforatum ve

etanol grubu arasinda istatistiksel olarak
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anlaml  bir farkhlik gézlenmistir (p<0.001).
Zeytinyagi+etanol ve H. perforatum+etanol
gruplari  arasinda anlamh  bir  farklilik
bulunamamistir (p=0.89, IL-10 doku seviyeleri
(pg/ml):Kontrol;159.1+48.2, Etanol;86.76+14.8,
Zeytinyagl + etanol;107.2+42.4 H. Perforatum
+ etanol;118.5+38.2).

Biyokimyasal Bulgular
Mide dokusu MDA seviyeleri incelendiginde
Etanol grubunda Kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir artis tespit edilmistir (p<0.001).
Zeytinyagi+etanol ve H. perforatum+etanol
grubunda, Etanol grubuna kiyasla anlaml bir
azalma gozlenmistir (p<0.05). H .perforatum +
etanol ve Zeytinyagdi+etanol gruplari arasinda
anlamh bir farkhhik bulunmamigtir (p=0.89).
(Mide dokusu MDA seviyeleri:  Kontrol;
0.04+0.2, Etanol; 0.17+0.0, Zeytinyad: + etanol
; 0.08+£0.02, H. Perforatum + etanol; 0.07+0.1)
Katalaz aktivitesinin  gruplardaki dagilimi
incelendiginde; Etanol grubunda, kontrol
grubuna kiyasla anlamh  bir azalma
gorulmastir (p<0.05). Zeytinyagi+etanol ve H.
perforatum+etanol gruplari arasinda anlamh bir
farklilik olmamakla (p=0.481) birlikte her iki
grupta da etanol grubuna kiyasla anlamli bir
artis goOzlenmistir (p<0.05, CAT seviyeleri:
Kontrol 17.46+5.9, Etanol; 9.14+1.7, Zeytinyagi
+ etanol; 13.97+2.8, H. Perforatum + etanol;
16.48+3.4).

SOD aktivitesi

incelendiginde; Etanol grubunda kontrol

yoéniinden gruplar

grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
derecede bir azalma izlenmistir (p<0.05).
Zeytinyagi uygulamasi SOD enzim aktivitesini
artirsa da, Etanol grubuna kiyasla bu artis
(p=0.481). H.

Perforatum + etanol grubunda SOD aktivitesi

anlamli bulunmamistir

Etanol grubuna kiyasla anlamli derece artis
gOstermistir (p<0.05, SOD seviyeleri: Kontrol
0.28+0.009, Etanol; 0.15+0.008, Zeytinyadi +

etanol; 0.18+0.06, H. Perforatum + etanol;
0.23+0.02)

TARTISMA

Sunulan bu c¢alismada etanol uyarimli akut
gastrik Ulser modelinde, zeytinyagi ve Turk
geleneksel halk tibbinda yodun olarak ve farkli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan kantaron
yaginin koruyucu etkileri farkh ydntemlerle
belirlendi. Geleneksel yodntemlerle (Gretilen
Kantaron yagi, zeytinyadi icerisine atilan H.
perforatum giceklerinin dort hafta boyunca
glnes go6ren bir yerde cam kavanozlar
icerisinde bekletiimesiyle elde edilmektedir *°.
Bu karigsim belirtilen slre sonunda suzllerek
kullaniimaktadir. Kantaron yaginin bilinen
faydal etkilerinde icinde bulundugu
zeytinyaginin da roli olmasi muhtemeldir. Bu
sebeple, bu calismada olusturulan V. grupta
sadece zeytinyad! kullanilmis ve zeytinyaginin
olasI mide koruyucu etkisi de yorumlanmistir.

Bu calismada mide Ulseri olusumunda absoll
etanol (>%99,5) kullaniimistir. Peptik Ulser ve
aktivitesi konulu

anti-Ulser calismalar

incelendiginde etanol, aspirin, indomethacin
gibi ajanlarin kullanildidi gérilmektedir 519,20
Deney protokoli sonunda sakrifiye edilen
sicanlarin  mide dokularinin  makroskobik
inceleme sonugclari degerlendirildiginde; Etanol
grubunda farkli arastirmacilarin bulgulariyla
benzer olarak gastrik Ulser indeksinde belirgin

bir  artis  oldugu &z

gb6zlendi
Zeytinyagi+etanol ve H. perforatum+etanol
gruplarinda ulser indeksinin Etanol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede
dislk oldugu Dbelirlendi (p<0.05). Bu
calismayla uyumlu olarak, Odabasioglu ve ark.
zeytinyaginin indomethacin uyarimli gastrik
Ulser modelinde gastrik Ulser indeksini
dustrdigl gostermislerdir *°. H. perforatum’ un

daha o©nce gastrik Ulser u(zerinde tedavi
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etkinliklerinin incelendigi iki deneysel
calismada calismamizla benzer sekilde Ulser
indeksinin istatistiksel olarak anlamli derecede

azaldigi belirlenmistir'® %°.

Yapilan histopatolojik incelemelerde etanol
grubu sicanlarin mide mukozasinda mukozal
erozyon, kanama, vaskuler konjesyonlar ile
hem mukoza hem de submukozada 6dem
olusumu izlenmigtir. Etanol ile indiklenen farkl
calismalar incelendiginde benzer bulgulara
ulasildigi gérUImektedirS'B. Zeytinyagi ve H.
perforatum uygulamasinin, belirlenen bu
histopatolojik degisikleri azalttigi ¢calismamizda
belirtilmigtir. Zeytinyadi ve H. Perforatum’un
deneysel Ulser modellerinde kullanildidi diger
calismalarda histopatolojik  bulgularin  yer

almadigi gorilmastir 2 2 %,

Calismamizda mide dokusu PCNA ve INOS
antikorlari ile indirek immunohistokimyasal
metotla isaretlenmistir. Etanol grubu mide
mukozasinda PCNA(+) hicre sayisi anlamli
derecede azalmistir (p<0.05). Bu bulgularla
uyumlu olarak literattirde gastrik tlser modeli
olusturulan calismalarda Ulserli mide
mukozalarindaki PNCA aktivasyonunda diisus
oldugunu gosteren calismalar meveuttur®* %2’
Bu deneysel galismalarda, bizim ¢alismamizda

uyumlu olarak, gastrik mukoza hasarini

engelleyen ajanlar PCNA aktivitesini
yukseltmistir.

Sunulan bu calismada, anti-iNOS
immunreaktivite  sonuglari incelendiginde

etanol grubunda yiksek (25.7+£3.4) bulunan
oran, Zeytinyagi (%16.0+2.4) ve H. perforatum
(9.41£1.7)

azalmigtir  (p<0.05). Calismamizla benzer

grubunda  istatistiksel  olarak
olarak Odabasioglu ve ark.’lari indometasin ile
olusturulan gastrik Ulser modelinde INOS
aktivitesinin  yukseldigini  gostermislerdir®®.

Gastrik Ulser patogenezinde mukozaya nétrofil

infiltrasyonu  kritik bir prosestir ve INOS
aktivitesi gesitli gastrik mukozal hasarlarda bir

belirtec olarak kullaniimaktadir®?°

. Bu acidan
zeytinyadi ve H. perforatum'un INOS sentezini
baskilayarak mukozaya nétrofil infiltrasyonunu
azaltmak yoluyla mukozal yapinin

korunmasina imkan sagladigi sdylenebilir.

interldkinler mukozal bariyerin
dizenlenmesinde  hayati 6neme  sahip
sitokinlerdir®. Gastrik Ulserde mukozal pro-
inflamatuar IL-6 seviyesi artarken, anti-
inflamatuar IL-10 seviyesinde disils meydana
gelir’®. Calismamizda ELISA yontemiyle mide
dokusunda seviyesi belirlenen IL-6 seviyesi
literatiirle uyumlu olarak etanol grubunda artis
gOsterirken, Zeytinyagi ve H .perforatum
grubunda istatistiksel olarak anlamli derece bir
azalma  gOstermistir  (p<0.05).  Mukozal
bariyerin devamhligi i¢cin anti ve pro-
inflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin
korunmasi elzemdir®®. Zeytinyagi ve H.
perforatum'un proinflamatuar IL-6 seviyesini
azaltirken, anti-inflamatuar IL-10 seviyesini

artirarak Ulser olusumunu azalttigi sdylenebilir.

Etanol uyarimh gastrik mukozal hasarin artmis
ROS seviyesi ile yakin iligkili oldugu ve artan
ROS' un temel kaynaginin aktive nétrofiller
oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur °,
Artan  ROS  seviyesini
amaciyla organizmada SOD, GSH, GSH-Px

gibi enzimatik ve enzimatik olmayan savunma
5,30

baskilayabilmek

sistemlerine sahiptir Etanol uygulamasi
gastrik mukozada lipit peroksidasyonunu
artinrken, CAT, GSH ve mukozadaki diger
koruyucu faktorleri azaltir™. Literatiir ile uyumlu
olarak etanol grubunda SOD ve CAT seviyesi
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
azalmigtir (p<0.05). MDA, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonunun son Grinudir ve

gastrik mukozada lipit peroksidasyonunun
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gostergesi olarak sikga kullaniimaktadir®*®,

Calismamizda literatir ile uyumlu olarak
sadece etanol uygulanan grupta MDA seviyesi
(p<0.05).

ve H. perforatum+etanol

anlamli derecede artmistir
Zeytinyagi+etanol
gruplarinda MDA seviyesindeki azalma diger
bulgularla birlikte lipit peroksidasyonunun

azaldigini géstermektedir (p<0.05).

Elde edilen bu verilen H. perforatum ve
Zeytinyag! 6n tedavisinin etanol uyarimli Ulser
IL-6’ nin
IL-10" wun

sentezlenmesinde artis saglamasi ve oksidatif

modelinde proinflamatuvar sitokin
baskilanmasi ve antiinflamatuar
stresi azaltmak yoluyla mukozal lezyonlarin
azalmasini sagladigini
Gastrik

hafifletimesinde kullanilabilir.

gostermektedir. Bu

ajanlar Ulserde mukozal hasarin
Gastrik Ulser
patogenezi ve bu ajanlarin tedavi etkinlerinin
daha iyi

anlagilabilmesi icin daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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