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Oz: Bu calismada Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin, non-steroid antiinflamatuar ilaclardan biri olan indometazin
kaynakli gastrik Glser modelinde koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Deney hayvanlari dort gruba ayrildi (Kontrol,
Prunus laurocerasus, indometazin ve Omeprazol gruplan). I. ve Ill. gruba izotonik tuzlu su, Il. gruba 500 mg/kg Prunus
laurocerasus ekstrakti ve IV. gruba 5 mg/kg omeprazol oral olarak verildi. Calismanin 11. gliniinde 11, 11l ve IV. gruplara tek doz
100 mg/kg indometazin oral olarak uyguland. Siklooksijenaz - 2 (COX-2) ve C - reaktif protein (CRP) seviyeleri, indometazin
grubunda 6nemli sekilde artarken (P<0.001), Prunus laurocerasus (sirasiyla P<0.05, P<0.001) ve omeprazol uygulamalari ile
dénemli sekilde azaldi (sirastyla P<0.01, P<0.001). indometazin grubunda interldkin - 6 (IL-6) ve tim&r nekrozis faktér - alfa
(TNF-a) duzeylerinde artis oldugu belirlendi (P<0.05). Hem Prunus laurocerasus hem de omeprazol uygulamasi ile IL-6 ve TNF-
a dlzeylerinin azaldigl, ancak bu azahslarin istatistiksel olarak anlamh olmadigi tespit edildi. Sonug olarak, Prunus
laurocerasus’un, mide Ulserinde CRP ve COX-2 seviyelerini disirmede piyasadaki standart ilaglardan biri olan omeprazol
benzeri etki gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Gastrik llser, Proinflamatuar sitokinler, Prunus laurocerasus, Siklooksigenaz-2.

Protective Effect of Prunus laurocerasus L. Fruit Extract Against

Indomethacin-Induced Gastric Ulcer in Rats

Abstract: In the present study, it was aimed to investigate the protective effects of Prunus laurocerasus fruit extract in the
indomethacine-induced gastric ulcer model, which one of the non-steroid anti-inflammatory drugs. Experimental animals
were divided into four groups (Control, Prunus laurocerasus, Indomethacine and Omeprazole groups). The groups | and IlI
was given isotonic saline, the group Il was given 500 mg/kg Prunus laurocerasus extract and the group IV was given 5 mg/kg
omeprazole orally. On the 11t day of the study, a single dose of 100 mg/kg indomethacine was administered orally to the II,
Il and IV groups. The levels of cyclooxygenase - 2 (COX-2) and C - reactive protein (CRP) increased significantly in
indomethacine group (P<0.001), while significantly decreased with the application of Prunus laurocerasus (P<0.05, P<0.001
respectively) and omeprazole (P<0.01, P<0.001 respectively). It was determined that interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) levels were increased in the indomethacin group (P<0.05). It was detected that IL-6 and TNF-a levels
decreased with both Prunus laurocerasus and omeprazole administration, but these decreases were not statistically
significant. In conclusion, it has been detected that Prunus laurocerasus has an omeprazole-like effect, which is one of the
standard drugs in the market, when lowering CRP and COX-2 levels in gastric ulcer.

Keywords: C - reactive protein, Cyclooxygenase - 2, Gastric ulcer, Proinflammatory cytokines, Prunus laurocerasus.
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GiRiS

S

ve

indrim sistemi Glserleri genellikle asit ve pepsin
sekresyonundaki artis, oksidatif stres, mukus
bikarbonat
Helicobacter pylori’'den kaynaklanmaktadir (1,2).

sekresyonundaki azalmalar ile

Mide Ulserasyonu bilinen en yaygin gastrointestinal

rahatsizhk olup Dinyadaki her 15.000
komplikasyondan yaklasik 15’inin olimle
sonuglandigr belirtilmistir  (3,4). Agn, ates ve

inflamasyon tedavisinde Dinya genelinde yaygin
olarak kullanilan non-steroid anti-inflamatuar ilaglar
(NSAIiy’da yan etki olarak 6zellikle gastrointestinal
sistemde kanama, mukozal erozyonlar,
perforasyonlar ve Ulserasyon gibi hasarlara neden
oldugu bilinmektedir (5). Ayrica bu ilaglarin neden
oldugu gastrointestinal toksisitenin yilda %4-8 gibi
ylksek bir orana sahip oldugu, daha once dlser
hastaligi ge¢cmisi olanlarda ise bu toksisite oraninin
daha da belirtiimektedir  (6).

NSAii'lerden biri olan indometazin prostoglandin

ylkselebilecegi

sentezine mudahale ederek asit salinimi ve H+

iyonlarinin diflizyonunun arttirarak ayrica
Iokotrienlerin ve 5-lipoksigenaz yolagindaki diger
Urinlerin asin Uretilmesine neden olarak mukozal
hasara neden olmaktadir (7,8). Dahasi Siklooksigenaz
1 (COX-1), prostaglandin E2 (PGE2), bikarbonat ve
mukus gibi koruyucu faktorlerin salgilanmasini
engellemek suretiyle gastrik hasarin daha da
siddetlenmesine neden olmaktadir (9).

Prunus laurocerasus L. (Laurocerasus officinalis
Roem.) Rosaceae familyasina ait ¢ok yillik bitki olup,
agirhkli  olarak  Karadeniz Bolgesi kiyilarinda
yetistirilmekle birlikte iran, Irak ve Suriye’de de
yayilim gosterebilmektedir (10,11). Turkiye’de yerel
olarak Taflan, Karayemis ve Laz kirazi olarak da
adlandirilan  Prunus laurocerasus genellikle taze
meyve olarak tiketilmekle birlikte kurutularak ya da
salamura seklinde, recel, pekmez ve marmelat
yapilarak da tlketimi s6z konusudur (12). Prunus
hakkinda

glniimizde oldukga sinirl sayida olup, bu nedenle

laurocerasus yapilan  arastirmalar

endlstri alaninda kullanimi son derece sinirh

kalmaktadir. Ancak, Turkiye’de hem meyvesi hem de
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tohumlari halk arasinda mide (Ulserleri, sindirim
sistemi, bronsit, egzamalar, hemoroit sikayetleri igin
kullanilmasinin yani sira anti-diyabetik, analjezik ve
ditretik ajan olarak uzun yillardir kullanilmaktadir
(11,13,14). Prunus laurocerasus’un tohum, meyve ve
icerigi,
anti-diyabetik

arastiriimasiyla ilgili ¢alismalar bulunsa da oldukga

yapraklarinin  fonksiyonel antioksidan

kapasitesi ve etkinliginin

sinirli sayidadir (15,16). Bu nedenle yapilan ¢alismada

Prunus laurocerasus L. meyve ekstraktinin
indometazin ile indiklenen mide Ulseri Uzerine
gastroprotektif etkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT
Ekstraksiyon yontemi

Prunus laurocerasus meyveleri Trabzon ili

Carsibasi ilcesi’nden toplandiktan sonra gélgede
Ardindan

kurumus meyveler iyice 6glitllip toz haline getirildi

kurutuldu. cekirdeklerinden ayrilan
ve daha sonra su etanol karisiminda (2:8) 1:5
(meyve:¢ozlicl) oraninda karistirildi. Daha sonra bu
maserasyon c¢alkalamali su banyosunda 2 giin oda
sicakhginda bekletildi. 2 giin sonunda maserasyon
filtre kagidindan siizildi ve ardindan ¢oziciler
indirgenmis basin¢ altinda evaporatorde 50 °C
ucurulmak suretiyle meyve ekstrakti elde edildi. 250

ml’lik maserasyondan 24.24 g ekstrakt elde edildi.

Deneysel Dizayn

Bu calisma Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’'nun 2017-097 kodlu onayi ile 40
adet 2-3 aylik disi Wistar
kullanilarak Kafkas Universitesi Deney Hayvanlari

albino cinsi sican
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirildi.
Tum calisma gruplarinda 10 hayvan bulunmaktaydi.
Sicanlar standart sartlarda (sabit 1si ve havalandirmali
odalarda; 12 saat glin 15181 ve 12 saat karanlik olmak
Uzere) ve her giin altlari temizlenen kafeslerde ad-
libitum olarak beslendi.

Calisma gruplari asagidaki sekilde olusturuldu.
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1. Kontrol Grubu (K) : Gunliuk oral olarak 500 pl
serum fizyolojik,

2. indometazin Grubu (iND) : Ginliik oral olarak
500 pl serum fizyolojik + 11. giin 100 mg/kg tek
doz indometazin,

3.  Prunus laurocerasus + Iindometazin Grubu

(PL+iND)

meyve ekstrakti oral olarak 10 giin boyunca +

: 500 mg/kg Prunus laurocerasus

11. giin tek doz 100 mg/kg tek doz indometazin,
4. Omeprazol + indomethazin Grubu (O+IND) : 5

mg/kg omeprazol (standart ilag) oral olarak 10

giin boyunca + 11. giin tek doz 100 mg/kg tek

doz indometazin uygulandi.

Calisma baslangicindan once deney
hayvanlarinin birbirine ve ortama adapte olmasi igin
7 glin beklenildi. Bu adaptasyon sirecinden sonra
calisma gruplarina 10 giin boyunca maddeler
yukarida belirtilen prosediire uygun olarak oral gavaj
ile verildi. 11. glin ise 8 saat a¢ birakilan sicanlara tek
doz indometazin oral gavaj ile uygulandi. Kontrol ve
indometazin gruplari ile madde uygulanan gruplar
arasindaki madde uygulamasina bagh gelisebilecek
stresi minimize etmek igin bu gruplara da gavaj ile

serum fizyolojik uygulandi.

Biyokimyasal ve Makroskobik Analizler

indometazin uygulamasindan 24 saat sonra
sodyum pentobarbital (30 mg/kg) anestezisi altindaki
hayvanlarin servikal dislokasyonunu takiben mide
dokulari alindi. Alinan mide dokulari 1:9 oraninda
fosfat (pH  7.4)
kullanilarak homojenize edildi. Bu homojenizatlar

tamponunda homojenizator
ardindan kit prosediriine uygun olarak 5000 x g'de 5
dakika edildi ve slpernatant
kisimlari alinarak analizler igin hazirlandi. Doku
homojenizatlarinda COX-2, CRP, IL-6 ve TNF-a
ELIZA kitleri (Elabscience-USA)
Gastrik Ulser
ise oncelikli

sureyle santrifiij

diizeyleri ticari

kullanilarak  belirlendi. skorunun
hesaplanmasinda olarak tim mide
dokularinda dlserli alanlar ile toplam alan mm? olarak
hesaplandi. Ardindan asagidaki formiile gore Ulser
indeksi % olarak belirlendi (17).

Ulser indeksi =[uilserli alan / toplam mide alani] x 100
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istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi igin SPSS 18 paket programi
kullanildi.  Gruplar  arasindaki  degiskenlerin
degerlendirilmesi icin Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) ve Tukey testi uygulandi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
Arastirma sonuglarina ait degerler ortalama =

standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Yapilan makroskopik incelemelerde K grubunda
llseratif alana rastlanmamis olup tamamen normal
goriniimdeydi. Yalniz K grubu ile kiyaslandiginda IND
grubunda Ulseratif alanlarinin 6nemli oranda arttigi
belirlendi (P<0.001). PL+IND ve O+iND gruplari IND
grubuile kiyaslandiginda ise her iki grupta da ulseratif
alan %'sinin 6nemli oranda azaldigl tespit edildi
(P<0.001). Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin
llseratif alan olusumunu 6nleyici etkisinin piyasadaki
standart ilaglardan biri olan Omeprazol ile benzer

olmasi dikkat cekmektedir (Tablo 1 ve Sekil 1).

Tablo 1. Kontrol ve deneme gruplarinin toplam
Ulseratif alan %’leri, ortalama * SD.
Table 1. Total ulcerative areas % of control and

experimental groups, mean * SD.

Gruplar n Ulser Skoru
K 10 0x0°
iND 10 4.89+0.83°
PL+IND 10 1.73£0.40¢
O+iND 10 1.54+0.12¢

(K: Kontrol, IND: indometazin, PL+IND: Prunus laurocerasus + indometazin, O+iND:
Omeprazol + indometazin)
a-b, b-c, b-d : P<0.001, a-c : P<0.01, a-d : P<0.05, c-d: P>0.05
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seviyeleri IND grubu ile karsilastirildiginda, PL+iND ve

.m"

Nl

O+IND gruplarinda 6nemli oranda azalis oldugu tespit
edildi (sirasiyla P<0.05, P<0.001) (Tablo 2). CRP
diizeyleri incelendiginde IND grubunda K grubuna
gore oOnemli dizeyde artis oldugu belirlendi
(P<0.001) (Tablo 2). PL+IND ve O+iND gruplari IND
grubu ile karsilastinldiginda ise PL+IND ve O+IND

L

gruplarinda mide CRP duzeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu belirlendi (P<0.001)
(Tablo 2). IL-6 seviyelerinin IND grubunda K grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamh sekilde yikseldigi
tespit edildi (P<0.05) (Tablo 2). Bunun yani sira IL-6
seviyelerinin PL+IND ve O+IND gruplarinda hem K

. ) hem de IND gruplarina benzedigi tespit edildi. TNF-a
Sekil 1. Calisma gruplarinin mide dokularinin

makroskopik gorinimleri (a: K, b: IND, c: PL+IND, d: seviyelerindeki degisiklikler Tablo 2’de gosterilmis

O+iND) olup, IND grubu K grubu ile karsilastirildiginda bu
Figure 1. Macroscopic appearance of the SthaCh dizeyin 6nemli sekilde arttigi belirlendi (P<0.01).
gf‘il&e;)c’fthe study groups (a: K, b: IND, c: PL+IND, d: O+IND grubunun TNF-a seviyesinin hem K hem de
IND gruplarina benzedigi tespit edildi. TNF-a diizeyi
IND ve PL+IND gruplan K grubu ile bakimindan PL+IND grubu iND grubu ile
kiyaslandiginda COX-2 diizeylerinin iIND ve PL+IND karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel 6nemlilik
gruplarinda 6nemli dizeyde artmis oldugu belirlendi belirlenmedi, K grubu ile kiyaslandiginda ise PL+iND
(sirasiyla P<0.001, P<0.05) (Tablo 2). Ayrica COX-2 grubunda artis oldugu belirlendi (P<0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Prunus laurocerasus meyve ekstraktinin indometazin ile olusturulan gastrik tlser modelinde COX-2, CRP,
IL-6 ve TNF-a diizeylerine (ng/mL) etkisi, ortalama + SD.

Table 2. Effects of Prunus laurocerasus fruit extract on COX-2, CRP, IL-6 and TNF-a levels (ng/mL) in the
indomethacin-induced gastric ulcer model, mean + SD.

K iND PL+IND O+IND
COX-2 (ng/mL) 79.55+9.232 248.48+67.10P 157.09+36.00¢ 121.80434.39¢
CRP (ng/mL) 13.56+3.552 177.05+36.39> 32.05+12.81° 30.15+14.42°
IL-6 (ng/mL) 3.77+0.812 5.33+0.54b 4.59+0.91% 4.73+0.96%
TNF-a (ng/mL) 1.94+0.822 3.47+0.79° 3.20£0.55b¢ 2.97+0.32%

(K: Kontrol, IND: indometazin, PL+IND: Prunus laurocerasus + indometazin, O+iND: Omeprazol + indometazin, COX-2: Siklooksigenaz-2, CRP: C-Reaktif Protein, IL-6: interlokin-6, TNF-a:
Tumor Nekrozis Faktér-alfa)
b.¢; Ayni satirda farkli harfler istatistiksel farklilig gostermektedir.

TARTISMA ve SONUC

indometazin, prostaglandin sentezi pro-inflamatuar sitokinlerin ve serbest radikallerin
inhibisyonunu, COX-2 ve pro-inflamatuar sitokinlerin midede daha kolay hasar olusturabilmesine neden
inflamasyon bdlgelerinde ekspresyonunu ve serbest olur. Yapilan epidemiyolojik calismalar, NSAii'lerin
radikallerin ~ olusumunu  arttirarak  gastrik inflamasyon, kanama, perforasyon, hastaneye yatma
llserasyonun patogenezinde birgok biyokimyasal ve 6lum gibi ciddi dlser komplikasyonlari riskini
olaylari tetiklemektedir (18-20). Ayrica yaklasik 3-10 kat artirdigini ortaya koymustur
indometazinin mide mukozasi i¢in énemli koruyucu (21,22). inflamasyon; genellikle proinflamatuar
faktorlerden biri olan misin salgisini azaltarak (19) sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6, interferon-y) kandan,
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etkilenen dokuya salinimi ile karakterize edilmekte
olup (23), 6zelliklede TNF-oo NSAIi ilaglarla tedavi
edilen siganlarda mide mukozasinda ciddi hasarlara
neden olan 6nemli fizyopatolojik faktérlerden biri
(24). COX-2’ninde

prostoglandinlerin sentezlenme oranini azaltmak

olarak kabul edilmektedir
suretiyle basta mide olmak lzere gastrointestinal
sistemin birgok kisminda lezyonlara hatta Ulserlere
(25). Hatta COX-2'nin

salgilanmasi Ulserin yani sira kolorektal, gastrik,

sebep olmaktadir asiri
o6zofagal ve pankreatik kanserlere dahi yol agtigi
bildirilmistir (26,27). Klinik ¢alismalarda, inflamatuar
faktorlerin (IL-6, CRP ve TNF-a) gastrik dlserli
hastalarda 6nemli dizeyde arttigi hatta yikselmis
CRP dizeylerinin pozitif bir prediktif deger oldugu
(28,29). Bu bu
¢alismada mide homojenizatlarinda TNF-q, IL-6, COX-

bildirilmistir nedenle yapilan
2 ve CRP diizeyleri degerlendirilmis olup, elde edilen
sonuglarda IND grubu K grubu ile kiyaslandiginda bu
inflamasyon faktorlerinin 6nemli dizeyde arttig
tespit edilmistir.

Farkh

etkinligi bildirilen Prunus laurocerasus’un (16,30)

deneysel ¢alismalarda antioksidan
Tirk geleneksel tibbinda, egzama, hemoroidin, mide
Ulserleri, sindirim ve solunum sistemi problemleri
tedavisinde kullanildigi belirtilmistir (31). Prunus
laurocerasus’un yaprak ve meyve ekstrelerinin
noroprotektif, antioksidan ve hipoglisemik etkilerinin
olduguna dair ¢alismalar yapilmis olup (32-34),
folklorik kullanima dayanan Prunus laurocerasus
meyvelerinin indometazin ile indiiklemis mide Glseri
lzerine gastroprotektif etkilerinin arastirildigi ilk
calismadir. Yapilan g¢alismada Prunus laurocerasus
meyve ekstrakti uygulanan grup ile IND grubu
PL+IND grubunda
patogenezisinde etkili olan parametre seviyelerinde
(CRP, COX-2 ve TNF-a) ve ulseratif alan %’sinde

onemli azalmalar oldugu, bu azalmalarda ise meyve

kiyaslandiginda mide hasari

yapisinda bulunan ve antioksidan ozellik saglayan
fenolik asitler (klorojenik asit, vanilik asit, kafeik asit,
p-kumarik asit, p-hidroksibenzoik asit, ferulik asit,

syringic asit, protocatechuic asit, gallik asit) ile diger
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fenolik bilesenlerin (rutin, catechin) (13,35) roliinln
son derece 6nemli oldugunu disiinmekteyiz.

Sonug olarak, Prunus laurocerasus
indometazinin neden oldugu gastrik mukozal Ulser
modelinde anlamli bir gastroprotektif etki gdstermis
olup, bu gastroprotektif etkisi sican mide dokularinda
COX-2 ve inflamasyon markerlari tizerindeki inhibitor

etkisine baglanabilir.
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