ERCIYES UNIVERSITESi VETERINER FAKULTESIiI DERGISI
Journal of Faculty of Veterinary Medicine, Erciyes University

Arastirma Makalesi / Research Article
16(2), 109-114, 2019
DOI: 10.32707/ercivet.595636

Ratlarda indometazinle Olusturulan Gastrik Ulser Uzerine Silimarinin Koruyucu Etkileri*

Barig TASDEMIR, Murat BOYACIOGLU
Adnan Menderes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji ABD, Aydin-TURKIYE

Sorumlu yazar: Murat BOYACIOGLU; E-mail: mboyacioglu@adu.edu.tr; ORCID:0000-0001-6952-8637
Atif yapmak igin: Tasdemir B, Boyacioglu M. Ratlarda indometazinle olusturulan gastrik Ulser Uzerine silimarinin
koruyucu etkileri. Erciyes Univ Vet Fak Derg 2019; 16(2): 109-114.

Ozet: Dogal polifenolik yapili flavonoid bir antioksidan olan silimarinin serbest radikallere ve reaktif oksijen tiirlerine
kars! etkili oldugu bildirilmistir. Indometazin, nonsteroidal anti-inflammatuar bir ilag olup mide (ilseri yapici etkileri bulun-
maktadir. Bu g¢alismada indometazin ile indiklenmis mide Ulseri modelinde silimarinin koruyucu etkinligi arastirildi.
Calisma kapsaminda 42 adet erkek Wistar albino rat kullanildi ve ratlar kontrol, indometazin, lansoprazol+indometazin,
silimarin (25, 50 ve 100 mg/kg)+indometazin olacak sekilde alti gruba ayrildi (n=7). Farkl dozlarda silimarin agizdan
gavajla uygulandi ve 5 dk sonra 25 mg/kg indometazin ile gastik Ulser indiiklendi. Koruyucu etkinlik lansoprazol (30 mg/
kg) ile karsilastirildi. Ratlar indometazin uygulamasindan 6 saat sonra 6tenazi edildi. Mide dokusu superoksid dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ile malondialdehid (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyesi ana-
liz edildi. Mide dokusu ayni zamanda makroskobik olarak Ulseratif alanlar yoniinden de degerlendirildi. Calisma sonu-
cunda 100 mg/kg dozda silimarinin anti-llseratif etkisinin oldugu; bu dozda verilen silimarinin mide dokusu MDA sevi-
yesi ve MPO aktivitesini anlamli olarak azalttigi, SOD aktivitesi ve GSH seviyesini arttirdigi belirlendi. Sonug olarak
indometazin ile indiiklenen mide Ulseri ve oksidatif streste silimarinin koruyucu etkilerinin olabilecegi kanaatine varildi.
Anabhtar kelimler: indometazin, mide (lseri, rat, silimarin

Protective Effect of Silymarin on Indomethacin-Induced Gastric Ulcer in Rats

Summary: Silymarin is a natural antioxidant polyphenolic flavonoid structure, it has been reported to be effective aga-
inst free radicals and reactive oxygen species. Indomethacin is a nonsteroidal anti-inflammatory drug and can promote
ulcer in gastric tissue. The purpose of this study was to investigate the protective effects of silymarin on indomethacin-
induced gastric ulcer model. Forty two male Wistar albino rats were divided into 6 groups (n=7); control, indomethacin,
lansoprazole+indomethacin, silymarin (25, 50 and 100 mg/kg)+indomethacin group. Different doses of silymarin were
administered by oral gavage and then gastric ulcers were induced by oral administration of indomethacin (25 mg/kg).
Ulcer protective activity of silymarin was compared with lansoprazole (30 mg/kg). The rats were euthanized 6 h after
indomethacin exposure. Activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and myeloperoxidase (MPO) as well
as malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels were determined in stomach tissue. Gastric tissue was also
assessed in terms of macroscopic as ulcerative areas. As a result, 100 mg/kg silymarin was showed antiulceratif ef-
fects. The same dose of silymarin significantly decreased MDA level and MPO activity, and increased SOD activity and
GSH level in stomach tissue. Silymarin might have a protective effect against indomethacin-induced gastric ulcer as
well as oxidative stress in rat.

Key words: Gastric ulcer, indomethacin, rat, silymarin

Girig nu ve koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara
ilave olarak genetik yatkinlik, stres, travma, sepsis,

Sindirim sistemi sorunlari dikkate allndlglnda Ulser en hemorajik §Ok, yan|k|ar (Cur”ng U|Seri), pu|moner ve

sik rastlanan hastaliklardan biridir. Ulser, etiyolojisin-
de bircok faktériin rol oynadidi bir hastalik olup, mide
ve duodenumda mukus, bikarbonat, prostaglandin
(PG) sentezi gibi mukozal koruma mekanizmalari ile
mukozaya zarar verebilen asit-pepsin arasindaki den-
genin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikar. Asit sekresyo-
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karaciger hastaliklari, rezerpin, epinefrin, steroidler,
Helicobacter pylori (H. pylori) ve Herpes simplex virls
(Tip I/HSV-1) llseri tetikleyen faktérler arasinda yer
alir (12).

Ulserin etiyolojisinde H. pylorfden sonra ikinci neden
steroid yapida olmayan anti-inflamatuvar ilag (NSAI)
kullanimidir. Bu ilaglarin agri kesici, yangi onleyici ve
ates dusurici etkileri vardir. Ayrica romatoid artrit
tedavisinde de kullaniimaktadirlar. Ancak bu ilaglarin
kullanimina baglh peptik Ulserasyonlar olusabilir.
indometazin ise metilli bir indol asetik asit tiirevi
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NSAI'tir. Aspirinden yaklagik 10 kat daha giiglii bir
etkiye sahiptir. PG sentezini gli¢li bir sekilde engel-
ler. indometazin sindirim sistemi (zerinde bulanti,
kusma karin agrisi, surgin, ulser ve mide kanamasi
gibi istenmeyen etkilere neden olabilmektedir (18).

Yapilan calismalarda indometazin ile indiklenmis
mide Ulserinin patogenezisinde reaktif oksijen tirleri
(ROT) ve lipid peroksidasyon olusumu ile glutatyon
(GSH) azalmasinin 6énemli rol onadigi ve bu degisik-
liklerin mide mukozasi hicrelerinde oksidatif hasar-
dan sorumlu oldugu bildirilmistir (25).

Silybum marianum L. (Deve dikeni), Asteraceae fa-
milyasina ait bir bitki olup, karaciger ve safra kanallari
hastaliklari ile karaciger toksikasyonlarinda kullanil-
maktadir (13). Dogal ve gigli bir polifenolik flavonoid
antioksidan olan silimarinin mide Uzerinde koruyu
etkisini PGE sentezini arttirmasi (4), mast hicrelerin-
de histidin dekarboksilaz inhibisyonuyla histamin sali-
nimini azaltmasi (9) ve hicrede olusan serbest radi-
kalleri ortadan kaldirmasiyla gosterir (11).

Silimarinin soduk stresi (3), etanol (17) ve pilorus
ligasyonu (16) ile indiklenmis Ulser modellerinde
etkileri arastiriimistir. Bu ¢calismada ise indometazin
ile gastrik Ulser olusturulmus ratlarda silimarinin koru-
yucu etkinligi arastirildi. Bu amagla silimarinin mide
dokusu superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri ile GSH ve ma-
londialdehid (MDA) seviyelerine olan etkileri arastiril-
di ve dokular makroskobik olarak degerlendirilerek
anti-ulseratif etki belirlendi.

Gereg ve Yontem
Hayvan materyali

Calismada hayvan materyali olarak agirliklan 255-
410 gr arasinda degisen dort aylik toplam 42 adet
erkek Wistar albino rat kullanildi. Ratlar kontrol gru-
bu, 25 mg/kg indometazin grubu, 30 mg/kg lansopra-
zol+25 mg/kg indometazin grubu, 25 mg/kg silima-
rin+25 mg/kg indometazin grubu, 50 mg/kg silima-
rin+25 mg/kg indometazin grubu ve 100 mg/kg silima-
rint25 mg/kg indometazin grubu olacak sekilde 6
gruba ayrildi. Deneysel calisma Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun
onay! ile gerceklestirildi (2013/065). Ratlar Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvan-
lari Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarindan
temin edildi. Deneysel amagla kullanilan ratlar 22-
24°C oda sicakliginda 12 saat aydinlik 12 saat karan-
likta kalacak sekilde kafeslerde (Tip-4 kafes) tutuldu.
Ratlara galisma siiresince standart rat yemi ve ges-
me suyu ad libitum verildi. Caligmaya baglamadan iki
hafta énce ratlarin ortama adaptasyonu saglandi ve
ilac uygulama 6ncesi ilgili maddelerin ne kadar verile-
ceginin hesaplanabilmesi igin ratlar tartildi.

indometazin ile gastrik iilser olugturulmasi
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Gastrik Ulser modeli Guidobono ve ark. (14) ile Oda-
basoglu ve ark. (23)'nin bildirdikleri yonteme gore
olusturuldu ve galisma kapsaminda kullanilan farma-
kolojik ajanlarin dozlari da bu literatirlere gore segil-
di. Bu kapsamda silimarin misir yagi icerisinde sus-
panse edilerek, indometazin ve lansoprazol ise %
5’lik NaOH igerisinde ¢dzdrilerek 100 g canli agirli-
ga 1 ml olacak sekilde oral gavaj ile uygulandi. Kont-
rol grubuna ayni yol ve hacimde distile su verildi.
Kontrol grubu hari¢ diger tim deneysel gruplar ilag
uygulamasindan 24 saat 6nce ag birakildi. Silimarin
(Sigma, S0292) 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg
dozda olmak uzere ¢ ayri gruba verildi. Lansoprazol
(Lansor 30 mg, Sanovel) 30 mg/kg dozda sadece
lansoprazol grubuna verildi. indometazin (Endol 25
mg, Deva) ise 25 mg/kg dozda deneysel calisma
gruplarinin besine, yani hem indometazin grubuna
hem de lansoprazol, silimarin 25,50 ve 100 mg/kg
gruplarina uygulanarak deneysel ulser indiklendi.
Belirtilen dozlarda silimarin (25,50 ve 100 mg/kg) ve
lansoprazol (30 mg/kg) uygulamasindan 5 dk sonra,
bu gruplara yine ayni yolla indometazin (25 mg/kg)
oral gavaj ile verildi. Ratlara indometazin uygulama-
sindan 6 saat sonra 50 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg
ksilazin uygulandi. Uyutulan ratlar doku 6rneklerinin
alinmasindan sonra servikal dislokasyon ile 6tenazi
edildi.

Dokularin makroskobik degerlendirmesi

Mide dokusu makroskobik degerlendirme igin disseke
edildi. Ulser alanlari milimetrik kagit ve biiyiitec yardi-
miyla 6lglildli. Her bir rata ait tilser alani (mm?) belir-
lendi ve anti-Ulseratif etki formiile gore hesap edildi
(22).

Mide dokusu oksidan/antioksidan parametre ana-
lizi

Otenazi isleminden sonra oksidan ve antioksidan
parametrelerin belirlenmesi amaciyla mide dokusu
ornekleri %0.9 NaCl ile yikandiktan sonra soguk or-
tamda %10’luk 150 mM fosfat buffer (pH 7.4) ile 2000
devir ve 1 dk sureyle edildi. Homojenizatlar +4°C’de
12000 rpm’de 10 dakika santriftj edildi ve slperna-
tantlar analiz edilinceye kadar -80°C’de bekletildi.

Silipernatantlarin SOD aktivitesi Sun ve ark. (29)na
gore, CAT aktivitesi Aebi (2)ye gore, GSH dizeyi
Tietze (32)'ye gore, MDA diizeyi Ohkawa ve ark.
(24)'na gére ve MPO diizeyi Bradley ve ark. (8)na
belirlenerek, UV-spektrofotometrede (ShimadzuUV-
1601, Kyoto, Japan) okundu.

Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi amaciyla
SPSS 22.00 paket programi kullanildi. Verilerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanila-
rak yapildi. Normal dagihm gostermeyen gruplar ara-
si farklilik Kruskall Wallis varyans analizi ile degerlen-
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dirildi. Normal dagilim gosteren gruplar arasi farkllik
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile, farklarin 6nem
kontrolu ise post hoc Duncan testi ile yapildi.Farkin
hangi grup veya gruplardan kaynaklandigini belirle-
mek igin Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
yapildi. Yapilan istatistiksel analizlerden elde edilen
sonuglardan P<0.05 olanlar onemli kabul edildi ve

Murat BOYACIOGLU

tim veriler ortalama ve + standart hata olarak verildi.
Bulgular
Mide dokusuna ait makroskobik bulgular

Mide &rneklerinin milimetrik k&gitla dlgilmesi sonu-
cunda deneysel gruplara ait mide Ulser alanlari ve

Tablo 1. Arastirma gruplarindaki ratlara verilen maddelerin yol agtiklar Ulser alanlari ve anti-ulseratif etki (n=7)

Gruplar Doz Ulser alani (mm?) Anti-iilseratif etki (%)
Kontrol distile su - -
indometazin 25 mglkg 33.42+253° 0.0
Lansoprazol+indometazin 30 mg/kg+25 mg/kg - 100
Silimarin+indometazin 25 mg/kg+25 mg/kg 18.71 £ 1.24" 44.01
Silimarin+indometazin 50 mg/kg+25 mg/kg 14.00 £0.78 ° 58.11
Silimarin+indometazin 100 mg/kg+25 mg/kg 3.71+£1.01° 88.88
P Degeri 0.0002

a.b.e.d Ayny siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi géstermektedir

Tablo 2. Arastirma gruplarindaki ratlarin mide dokusu antioksidan ve oksidan parametre dizeyleri (n=7)

Parametre

Grup SOD CAT GSH MDA MPO

(U/mg protein) (k/mg pro- (mg/g protein) (nmol/mg pro- (mmol/dk/mg
tein) tein) protein)

Kontrol 7.46+066° 1.92 +£0.29 41.76 £+6.23° 41.99+6.93° 15.06 +2.85°
indometazin 290+0.36° 2.60+0.18 14.90+299° 92.55+13.67 2 91.75+35.00 @
Lansoprazol 7.82+0.55" 1.57 +0.35 38.18+3.523 37.36 £4.08° 26.51+7.97"
Silimarin-25 7.75+0.66° 2.47 +£0.37 11.37+3.35° 69.21 +7.17 &0 64.93 +£2.09°
Silimarin-50 9.29 + 0.82 @ 2.34+043 24.02 + 4.98 °° 50.04 + 6.83 ¢ 57.68 +4.30°
Silimarin-100 10.54 +1.48° 2.33+0.15 4923 +7.68° 33.43+269° 32.59 +14.27°

P Degeri 0.001 0.364 0.001 0.002 0.004

Gruplar; kontrol, indometazin (25 mg/kg), lansoprazol (30 mg/kg)+indometazin (25 mg/kg), silimarin (25, 50 ve 100 mg/kg)

+indometazin (25 mg/kg)

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehid, MPO: Miyeloperoksidaz
abe Ayni sutundaki farkh harfler istatistiksel olarak anlamli farkliligi géstermektedir

Sekil 1. Arastirma gruplarinda bulunan ratlarin mide dokula-
rina ait makroskobik gérinim. A. Kontrol grubu. B. 25 mg/
kg indometazin grubu C. 30 mg/kg lansoprazol+25 mg/kg
indometazin grubu D. 25 mg/kg silimarin+25 mg/kg indome-
tazin grubu. E. 50 mg/kg silimarin+25 mg/kg indometazin
grubu. F. 100 mg/kg silimarin+25 mg/kg indometazin grubu.
Oklar, fokal veya gizgisel kanama alanlarini géstermektedir

anti-Ulseratif etkileri Tablo 1’de go&sterilmistir. Diger
gruplarla karsilastirildiginda indometazin uygulanan
grubun ilser alani (33.42+2.53 mm?) anlamli olarak
yuksek, 100 mg/kg silimarin verilen grubun llser ala-
ni (3.71£1.01 mm?) anlaml olarak diisiik bulundu
(P<0.001).

Calismada en belirgin Ulser odaklari indometazin
grubunda bulunan hayvanlarin midelerinde goérildua.
Bu grupta mide mukozasi genellikle hiperemik olup,
birgcok alanda degisen buyikliklerde koyu kirmizi-
siyah renkte fokal ya da gizgisel alanlar seklinde ka-
namalar gézlendi. Kanamalarin gériilmedigi alanlarda
ise mide mukozasi sigkin ve 6demliydi. Kontrol gru-
bunda ve lansoprazol gruplarinda ise dikkati ¢ceken
herhangi bir makroskobik bulgu veya llserasyon ala-
nina rastlanmadi. Silimarin verilen gruplarda ise doza
bagimli olarak artan bir anti-llseratif etki g6zlemlendi.
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indometazin ile indiiklenmis ratlarda mide dokularina
ait makroskobik goriinim ve kanama odaklari Sekil
1’de verilmistir.

Mide dokusu oksidan ve antioksidan parametrele-
rine ait bulgular

indometazin ile indiiklenmis rat mide dokusu oksidan
ve antioksidan parametre dizeyleri Tablo 2.’de veril-
mistir. indometazin grubu ile karsilastinldiginda diger
tim deneysel gruplarda SOD aktivitesi istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (P<0.001). En ylksek CAT
aktivitesi indometazin grubunda elde edilmesine rag-
men, gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunama-
di. GSH diizeyinin 25 mg/kg silimarin ve indometazin
gruplaryla karsilastiriidiginda sirasiyla 100 mg/kg
silimarin, kontrol ve lansoprazol gruplarinda anlaml
olarak yulksek oldugu belirlendi (P<0.001). Kontrol,
lansoprazol, 50 ve 100 mg/kg silimarin gruplarina ait
MDA seviyesinin diger gruplarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak disuk oldugu belirlendi (P<0.01).
Mide dokusu MPO aktivitesi ise lansoprazol, kontrol
ve silimarin 100 gruplariyla karsilastinldiginda diger
deneysel gruplarda ylksek bulundu (P<0.01).

Tartisma ve Sonug

Midenin i¢ ylzeyinin 6zellikle mide suyunun etkisiyle
asinmasli sonucu meydana gelen mide ulseri, hidrok-
lorik asit, H. pylori ve serbest radikaller ile gastrik
mukozal bariyer ve antioksidan savunma mekaniz-
masi arasindaki dengesizlik sonucu sekillenmektedir
(1). Mide ulserinde mide mukozasinda olusan hasa-
rin hicre dizeyinde elimine edilmesi ve oksidan/
antioksidan dengenin antioksidan lehine degistiriime-
si 6nem arz eder. Ayrica, indometazin gibi NSAIl'lar
da gastro-duodenal bikarbonat sekresyonunu baski-
layarak mide Ulserine neden olmakta ve olusan ROT
mide Ulserinin olusumunda énemli rol oynamaktadir-
lar (28).

Silimarinin olasi antioksidan mekanizmalari arasinda
ROT’nin uretiminden sorumlu enzimleri inhibe etmesi
ve bdylece serbest radikal olusumunu énlemesi veya
mitokondri butinliguni korumasi, ayrica enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidanlari aktive ederek
hicre igcinde optimal bir redoks dengesi sagladigi
bildirilmigtir (30).

Yiksek dozda silimarin uygulanan grup, kontrol gru-
bu ve lansoprazol grubu ile kargilastirildiginda, Ulser
alanlari yéniinden aralarinda istatistiksel bir fark bulu-
namadi (P>0.05). Lansoprazol kullanilan grupta anti-
Ulseratif etkiler % 100 iken, 100 mg/kg silimarin veri-
len grupta bu etki % 88.88'dir ki (Tablo 1) bu durum
silimarinin s6z konusu dozda koruyucu etkileri oldu-
gunu gostermektedir. Deneysel gruplara ait ratlarin
mide orneklerinin makroskobik olarak incelendigi bu
calismada, en yaygin ve siddetli bulgular yalnizca
indometazin uygulanan grupta saptandi. Bu bulgular
indometazin ile olusturulan mide Ulseri modelinin
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incelendigi c¢aligmalarla uyumluluk gdstermektedir
(19,33).

SOD, aerobik organizmalarda hiicre igi stperoksit
radikal miktarini azaltan 6nemli bir antioksidandir.
Soyle ki, guglu bir reaktif radikal olan superoksit an-
yonunu (O3’) daha zayif bir reaktif olan H,O,'e dontis-
turdr. Farklh calismalarda selenyum ve kuersetin ila-
vesinin mide dokusu SOD aktivitesini artirdidi belirtil-
migtir (10,20). Bu ¢alismada da, indometazin grubuy-
la karsilastirildiginda, SOD aktivitesi (P<0.001) ve
GSH seviyeleri (P<0.001) kontrol, lansoprazol ve 100
mg/kg silimarin grubunda anlamli olarak yuksek bu-
lunmustur. Mide dokusu SOD aktivitesindeki bu an-
laml artig, indometazin kaynakli oksidatif strese bagl
ortaya ¢ikan O, nun asir tretimi ile iligkili olabilir.

Ksenobiyotiklerin en énemli detoksifikasyon yollarin-
dan biri GSH ile olan konjugasyonlaridir. Hicreyi
korumak amagcli artmis olan GSH aktivitesi, asirn Oy
uretimi ile iligkili olabilecegi dusunilmektedir. GSH-
rediiktaz okside glutatyonu GSH’a donusturir. Nikoti-
namid adenin dinukleotid fosfat hidrojen (NADPH) bu
reaksiyonda elektron verici olarak rol alir. Bu ¢calisma-
da indometazinin NADPH'1 baskiladi§i disunulebilir.
Literattrler mide dokusu GSH seviyesinin llsere bag-
II olarak dustugunu, antioksidanlarin ve bitki ekstrakt-
larinin mide dokusu GSH seviyesinde 6nemli rol oy-
nadigini bildirmektedir (5,21). Mide dokusu GSH se-
viyesinin azalmasinin nedeni indometazin kaynakli
oksidatif hasara bagh olabilir.

Hiicre peroksizomlarinda yer alan CAT enzimi H,Oi
molekiler su ve oksijene donustirir. Mide dokusun-
da indometazinin neden oldugu CAT aktivitesindeki
artis 100 mg/kg silimarin ve lansozprazol ile 6nlenmis
olmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamadi. Calismamizdan farkh
olarak, yapilan ¢calismalarda indometazinin mide do-
kusu CAT aktivitesini artirdigi bildirilmistir (23,27).

MDA lipit peroksidasyonunun 6nemli belirteglerinden
olup hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonuna, zar
Ozelliklerinin degismesine neden olmakta ve oksidatif
hasar sonucunda yukselmektedir. MDA agisindan
degerlendirildiginde 25 mg/kg dozda silimarin uygula-
nan grup ile indometazin grubunda istatistiksel fark
olmadigi gérulmektedir (Tablo 2). Ayni sekilde 50 mg/
kg dozda silimarin uygulanan grupta da koruyucu
etkiler yeterli dizeyde degildir. Beklenilen koruyucu
etkinligin uygulanan dozla dogru orantili bir bicimde
arttigr ve en iyi etkinin 100 mg/kg dozda silimarin
uygulanan grupta oldugu gérilmektedir (P<0.01). Bu
veriler silimarinin lipit peroksidasyonu ve hicresel
hasari 6nlemede doza bagh etkisi oldugunu géster-
mektedir. indometazin ile olusturulmus tilser modelin-
de, kurkuminin ve Lobaria pulmonaria bitkisel ekst-
raktinin lipid peroksidasyonunu azalttigi bildirilmistir
(7,31).
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MPO dokularin oksidan konumunu etkileyen nétrofil
infiltrasyon indeksi olarak bilinen bir enzimdir (8).
CuUnki aktive edilmis nétrofiller mide endotel hiicrele-
rinde oksidatif strese neden olan MPO, sitokinler,
ROT ve reaktif azot turleri Uretirler (6). Bu ¢alismada
100 mg/kg silimarinin, lansoprazol ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel fark bulunamamistir (P<0.05).
Ayni modelin uygulandidi diger ¢alismalarda da ben-
zer sonuglar elde edilmistir (15,26).

Sonug olarak bu galismada, silimarinin indometazinle
indiklenmig Ulser modelinde koruyucu etkinlige sahip
oldugu ancak bu etkinin doza bagh olarak olustugu;
100 mg/kg dozda silimarinin iyilesme surecini hizlan-
dirici etkilerinin oldugu; silimarin, indometazin veya
diger NSAI ilaglarin neden oldugu mide hasarinin
onlenmesinde yararli etkileri olabilecegi belirlenmistir.
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