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ONSOz

Gastrik veya Peptik Ulser olarak adlandirilan klinik tablo Dinya Uzerinde gok
sayida insani hayatinin bir evresinde etkileyebilen bir hastaliktir. insan yasantisindaki
birgcok gevresel faktdériin bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu bilinmektedir.
Klinikte hali hazirda birgok ila¢ bu hastaligin tedavisinde etkin olarak kullaniimaktadir.
Dinya Uzerinde ¢ok sayida insani etkilemesi daha ucuz ilaglarin kesfi ve 6zellikle
tedavide daha etkili ajanlarin kullaniimak istenmesi gibi nedenler konuyu populer hale
getirmektedir. Ozellikle insana benzer Klinik tablolarin gérildiigi deneysel hayvan
modelleri yeni ajanlarin tedavi etkinliklerinin incelendigi calismalarda sikga
kullaniimaktadir.

Gunumuzde Turk geleneksel Halk tibbinda farkli hastaliklarin tedavisinde
sikca kullanilan bir bitki olan Kantaron (H. perforatum (L.), ingilizce “St. John Wort”
olarak bilinmektedir. Literatirde birgok hastallk modelinde antiinflamatuvar ve
antioksidan aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir. Planlanan bu calismada H.
perforatum’un etanol ile olusturulan akut Gastrik mukoza hasar modelindeki tedavi
etkinliklerinin farkl yéntemlerle incelenmesi hedeflenmistir.

Bu calisma, Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan Doktora Sonrasi Arastirma Projesi olarak desteklenmistir. Proje
No:NKUBAP.23.DS.16.055.
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OZET

Tibbi bitkilerin kullanildigi mide Ulseri tedavisi, dinya genelinde geleneksel
tibba oldukg¢a yaygindir. Bu ¢alisma siganlarda absolu alkol ile olusturulan gastrik
Ulserde H. perforatum'un antiapoptotik ve antiinflamatuvar etkilerini degerlendirmek
amaciyla yapiimistir.

Bu calismada 40 adet erkek Wistar albino sigcan kullaniimistir. Siganlar
rastgele 4 gruba ayrilmistir. Grup | (Kontrol grubu, n=10), Grup Il (Etanol grubu,
n=10, 1 mL etanol, oral yolla, 90 dk), Grup lll (H. perforatum+Etanol grubu, n=10, 1
mL H.perforatum, 120 dk; 1 mL etanol, 120 dk, oral yolla), Grup IV
(Zeytinyagi+Etanol, 1 mL zeytinyagi, 120 dk; 1 mL etanol, 120 dk, oral yolla). Gastrik
ulser skoru mide mukozasinda ulserasyon alanlarinin ol¢iimesiyle hesaplandi.
Gastrik dokuda histopatolojik boyamalar, immunohistokimyasal INOS ve PCNA
boyamalari, TUNEL boyamasi, IL-6 ve IL-10 ifadeleri (ELISA) ve MDA, SOD ve CAT
enzim seviyeleri degerlendirildi.

Sonuglara incelendiginde, etanol uyarimli modelde gastrik hasar; ylksek Ulser
indeksi skoru, yukselmis proinflamatuvar IL-6 seviyesi, fazla sayida TUNEL-pozitif
hicre, artmis iINOS ifadesi ve yuksek MDA seviyesi bulgulari tespit edildi. H.
perforatum ve Zeytinyagi ile 6n tedavi yapilmis gruplarda gastrik lezyonlarin dnemli
derecede azaldigi tespit edildi.

Sonug¢ olarak H. perforatum ve zeytinyadinin gastrik mukozal Ulserasyon
riskini azaltmak igin potansiyel bir tedavi segenegi olabilir. H. perforatum'un IL-6 ve
IL-10'u ifadesini dizenleyerek inflamatuvar sitokinlerin ayarlanmasi ve antioksidan
ozellikleriyle mide koyucu 6zelliklerine katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler; Gastrik Ulser, etanol, H. perforatum, zeytinyagi, iNOS
aktivitesi



ABSTRACT

Treatment of gastric ulcers with medicinal plants is quite common in traditional
medicine worldwide.This study was conducted to evaluate the antiapoptototic and
antiinflammatory effect of Hypericum perforatum in the rats induced gastric ulcer by
absolute ethanol.

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 INOS and PCNA
staining, apoptotic TUNEL staining, gastric IL-10 and IL-6 expression (ELISA) and
SOD, MDA, CAT levels were assessed in gastric tissue.

The results showed that ethanol incuded gastric damage, higher gastric ulcer
index score, increased proinflammatory IL-6 level, elevated number of iINOS and
TUNEL-positive stained cell number as well as higher MDA level in the group Il
(ethanol). Pre-treatment of H. perforatum and olive oil (group Il and 1V) significantly
attenuated the gastric lesions as compared to the group Il (ethanol).

It was concluded that H. perforatum and olive oil may represents a potential
therapeutic option to reduce the risk of gastric mucosal ulceration and the
gastroprotective activity of H. perforatum might contribute in adjusting the
inflammatory cytokines by regulating the IL-6 and IL-10 and its antioxidant properties.

Keywords; gastric ulcer, ethanol, H. perfotarum, Olive oil, INOS activity



1. GIRIS

Gastrointestinal ulserler, sindirim kanalinin 6zofagustan kolona kadar herhangi
bolgesinde ve cesitli faktorlerin  etkisiyle gelisebilir. Peptik Ulser mide veya
duodenumda, mukoza ve submukozada sinirli, genellikle 5 mm' den daha buyuk
¢capa sahip mukoza hasarlanidir (Malfertheiner ve ark., 2009). Mide asidi salgisina
karigsan sindirim enzimi olan pepsinin, Ulser gelisimi i¢cin ana sorumlu faktor olarak
disundlmesinden dolayr hastalik icin  "peptik Ulser" terminolojik ifadesi
kullanilagelmistir (Bang ve Baik, 2016).

Peptik Ulser insan toplumlarinda yaklasik % 5-10 oraninda gérilen yaygin bir
gastrointestinal sistem hastaligidir (Aihara ve ark, 2003). Yilda 4 milyon insani
etkiledigi dusunulmektedir (Zelickson ve ark, 2011). Peptik Ulser insidansinin %1.5 -
arasinda oldugu hesaplanmistir (Chung ve Shelat, 2017). Peptik Ulserin 6énemli
etiyolojik faktorleri arasinda H. pylori infeksiyonu, non-steroid antiinflamatuar ilaglar
(NSAID)'In asiri kullanimi, alkol tliketimi, sigara kullanimi, fizyolojik ve fizyososyolojik
stres bulunmaktadir (Behrman, 2005). Ozellikle alkol tiketimi ve NSAID ilaglarin
kullanimi Ust gastrointestinal sistem kanamalari riskini artirmaktadir. Alkol ¢ok sik ve
yaygin kullanilan bir ajandir ve bu sebeple alkolin sebep oldugu gastrointestinal
sistem rahatsizliklarina sik¢a rastlanmaktadir (EI-Maraghy ve ark, 2015).

Gastrik Ulserler genellikle gastrik mukozal koruyucu faktorler ile mukozanin
maruz kaldigi asindirici, agresif faktérler arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir. Agresif faktorler icerisinde gastrik hidroklorik asit (HCI) salgisi,
Reaktif oksijen radikalleri (ROS), mukozal hipoperfiizyon ve alkol tliketimi sayilabilir
(Ham ve Kaunitz, 2007). Bunlar icerisinde alkol tuketimi gastrik Glser olusumuna katki
saglayan en 6nemli faktordir ve asir alkol tuketimi gastrik mukozal hasar riskini
yukseltmektedir (Franke ve ark, 2006). Bundan dolay! etanol uyarimli gastrik mukoza
hasar modelleri, insan gastrik Ulserine sebep olan faktorler ve anti-llser aktivitesine
sahip maddelerin incelenmesinde sik¢a kullaniimaktadir (Liu ve ark, 2012).

Etanol uyarimli gastrik hasarin mekanizmasi henuz tam olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan c¢alismalar etanol ile induklenen akut gastrik mukoza
hasarinda lipit peroksidasyonu ve oksidatif stresin onemli role sahip oldugunu
gostermektedir (Pan ve ark, 2008). Cok sayida calismada etanol uyarimli gastrik
mukoza lezyonlarinin artmig ROS ile iligkili oldugu ve doymamig yag asitlerinin
oksidasyonuna yol acarak membranda lipit peroksidasyonuna sebep oldugu
gosterilmigtir (Liu ve ark, 2012; Takeuchi ve ark, 1991). Malondialdehit (MDA),
hicrelerde ¢oklu doymamig yag asitlerinin peroksidasyonunun nihai Urtnlerinden
biridir. Serbest radikallerin artmasi MDA' nin fazla Uretiimesine neden olur (Gawet ve
ark, 2003). Doku MDA seviyesinin belirlenmesi lipit peroksidasyonu hakkinda bilgi
verir.

ROS oldukga aktiftir; huicre zari, karbonhidratlar, proteinler ve DNA gibi hucre
bilesenlerine saldirirlar (Akinci ve ark, 2017). Vucut hicreleri tarafindan dretilen
antioksidan enzimler SOD, CAT ve GSH antioksidan aktivite gostererek ROS' un
oksitleyici etkisini bastirmaya calismaktadirlar. Bu parametrelerin doku seviyelerinin
belirlenmesi ROS iligkili oksidatif stresin belirlenmesinde de kullanilir.

Ayrica gastrik mukozaya I6kosit infiltrasyonu da Ulser olusumunda 6nem arz
etmektedir ve gastrik Ulserin gsiddetinde onemli rol oynayan proinflamatuvar ve



antiinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu etkilemektedir (Liu ve ark, 2012). Akut
gastrik Ulserin patogenezinde mide mukozasina nétrofil infiltrasyonu kritik bir stregtir
(Elliott ve Wallace, 1998; Liu ve ark, 2012). Etanol uyarimh nétrofil infiltrasyonu
gastrik mukozada lezyon olusumu ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir (La Casa
ve ark, 2000). Gastrik dokularda nétrofil infiltrasyonu, nétrofil infiltrasyonunun temel
gostergeleri olan Miyeloperoksidaz (MPO) ve Nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitelerinin
dlclilmesiyle gosterilebilir (Takeuchi ve ark, 1991). Benzer sekilde Interlékin-6 (IL-6)
ve interldkin-10 (IL-10) gibi sitokinler akut faz inflamasyonun yanisira mide dlserinin
devami ve duzenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Rogler ve Andus, 1998). Bu
sitokinlerin doku seviyelerinin belirlenmesi diger parametrelerle iligkilendirilerek
gastrik inflamasyonun siddeti hakkinda yorum yapilmasina olanak saglar.

H.perforatum, Ulkemizde 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 tir bulunmaktadir (Oztiirk
ve ark, 1992). H.perforatum, ekstrakti bol miktarda flavonoid ve fenolik asit
bulunduran 6nemli bir farmasoétik bitkidir (Bayramoglu ve ark, 2014). Literatur
incelendiginde depresyon, yara iyilesmesi, menapozal rahatsizliklar, yanik tedavisi,
bas agrisi gibi bircok rahatsizlikta iyilestirici etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Kiyan
ve ark, 2015; Linde ve ark, 2008). Geleneksel Turk halk tibbinda kantaron, birgcok
hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir (Kiyan ve ark, 2015).

Sevéovitova ve dig. (2015) yaptiklari galismada, H.perforatum'da bol miktarda
bulunan Hyperforin'in DNA koruyucu etkiye sahip oldugunu gdstermislerdir. Ocak ve
di§g. (2014) deneysel hamster intestinal iskemi reperfizyon hasar modelinde
H.perforatum'un koruyucu etkilerini bildirmislerdir. Castro ve dig. (2012) yaptiklari
deneysel calismada H.perforatum'un antiinflamatuvar ve serbest radikal temizleyici
Ozelligini gostermiglerdir. Sindirim sistemi ile ilgili olarak deneysel ulseratif kolitin
tedavisinde; kolon doku MDA seviyesini azalttidi, antioksidan enzim SOD, CAT, GSH
aktivitelerini artirdigi, histopatolojik bulgularda azalma sagladigi yéonuinde ¢alismalar
mevcuttur (Dost ve ark, 2009; Tanideh ve ark, 2014).

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



2. GEREG VE YONTEM

Proje calismasinin gergeklestirilebilmesi 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). Calismanin deneysel agsamasi
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi (COMUDAM)' da gergeklestiriidi. Calismamizda standart laboratuar
kosullarinda (2211 °C, 12 saat aydinlik/karanlk siklusunda) tutulan, ayni biyolojik ve
fizyolojik Ozelliklere sahip, erigskin toplamda 40 adet Wistar albino erkek sigan
kullanildi. Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrildi. Deneklerin gruplandiriimasi asagidaki
sekilde planlandi;

I. Grup: Kontrol grubu (n: 10),

[I. Grup: Etanol grubu (n: 10),

[ll. Grup: H. perforatum + Etanol grubu (n: 10),

IV. Grup: Zeytin yagi + Etanol grubu (n: 10).

Deney prosedurunun bagslatiimasi ile hayvanlar digkilarini yememeleri igin alt
kisimlari 1zgarali kafeslere alinip 24 saat a¢ birakildi (igme suyu tum gruplarda
serbest olacak sekilde). Sdre sonunda deney gruplarina asagida belirtilen
uygulamalar yapilarak protokol gergeklestirildi.

I. Grup (Kontrol grubu) hayvanlari 24 saat aclidin sonunda sakrifiye edilerek
mide alindi.

II. Grup (Etanol grubu) hayvanlara 24 saat achdin ardindan 1 ml/sican
dozunda absollu etanol (>%99,5) oral gavaj kullanilarak verildi ve 90 dakika
bekletildikten sonra mide alind1.

[ll. Grup: H. perforatum + Etanol grubu hayvanlarina 24 saat aghgi takiben oral
gavaj kullanilarak 1 ml/sigan dozunda H. perforatum ekstrakti uygulandi. 120 dakika
beklendikten sonra 1 ml/sican dozunda absolu etanol (>%99,5) uygulamasi yapildi
ve 90 dakika sonra mide dokusu alindi.

IV. Grup: Zeytin yagdi + Etanol grubu hayvanlarina 24 saat acligi takiben 1
mi/sican dozunda zeytinyagi uygulandi. 120 dakika beklendikten sonra 1 ml/sigan
dozunda absolu etanol (>%99,5) uygulamasi yapildi ve 90 dakika sonra mide dokusu
alindi.

Geleneksel ydontemlerle Uretilen Kantaron yagi, zeytinyad igerisine atilan H.
perforatum ciceklerinin dort hafta boyunca glnes goéren bir yerde cam kavanozlar
icersinde bekletiimesiyle elde edilmektedir. Bu karisim belirtilen sure sonunda
stzulerek kullaniimaktadir. Kantaron yaginin bilinen faydah etkilerinde iginde
bulundugu zeytinyaginin da roli olmasi muhtemeldir. Bu sebeple, bu c¢alismada
olusturulan IV. grupta sadece zeytinyagi kullanilmig ve zeytinyaginin olasi mide
koruyucu etkisi de yorumlanmistir.

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 ulser skorlari hesaplandi. Makroskobik
gastrik Ulser skorunun hesaplanmasinda Ozbakis-Dengiz ve ark. (2012)' nin
kullandigi yéntem kullanildi (Ozbakis-Dengiz ve ark., 2012). Ulser indeksi= (lserli
alan(mm?) /toplam mide yiizeyi alani (mm?) x 100 olarak hesapland!.

Ulser skoru hesaplanan mide dokulari % 4'lik nétral formaldehit ile fikse
edilecek ve rutin histolojik yontemler kullanilarak dokular parafine gémulip bloklar
elde edildi. Dokularin parafine gdmulmesinde su agsamalar izlendi;



1.Hidratasyon (¢gesme suyu altinda, 12 saat)
2.Dehidratasyon
%70 alkol 1 saat
%80 alkol 1 saat
%90 alkol 1 saat
%96 alkol 1 saat
Absolu alkol 2x%% saat
3. Seffaflandirma
Toluen 2x1 saat
4. Parafine Gimme
Toluen + parafin 1 saat
Sivi parafin 1 saat (etlivde)
Kati parafin 1 saat
5. Bloklama

Doku bloklarindan elde edilen 5 ym kalinhgindaki kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyamasi yapilarak dokuda meydana gelen histopatolojik degisikliklerin
degerlendiriimesi amaglandi. H&E boyamasi asagdida belirtilen sekilde uygulandi;

. Toluol I 5 dk

. Toluol 11 5 dk

. Absolu alkol 3 dk

. Absoll alkol 3 dk

. %96 alkol 3 dk

. %80 alkol 3 dk

. %70 alkol 3 dk

. Cesme suyu 1-2 dk

. Mayer’s hematoksilen 5 dk
10.Cesme suyu 1-2 dk
11. Eozin 1 dk

12. %96 alkol 30 sn

13. Absolu alkol 30 sn
14. Toluol 30 dk

15. Entellan ile kapatma

OCOoO~NOODWNE

Entellan ve lamel yardimiyla elde edilen preperatlar kamera atagmanli
mikroskopta incelenerek fotograflanmigtir.

Parafin bloklardan elde edilen 5 ym kalinligindaki kesitlere immunperosidaz
yontemi kullanilarak, induklenebilir nitrik asit sentetaz (iNOS), Prolifere hucre nikleer
antjen (PCNA) imminohistokimyasal boyamalari yapildi. imminohistokimyasal
boyama protokoll belirtilen sekilde uygulandi.

Rutin takip islemlerinin ardindan bloklanan dokulardan immunohistokimyasal
boyama yapmak Uzere poly-L-lysine kapli lamlar tzerine (Sigma-P0425-72EA) Leica
RM-2245 silindirli mikrotomu kullanilarak Spym kalinhginda kesitler alindi. Toluol ile
deparafinizasyon igslemi yapildiktan sonra disen (%100-90-96-80-70) alkol serisinden
gegcirilerek suya alindi ardindan kesitler fosfat buffer soliisyonunda (PBS) 3x5 dakika
yikandi. Antijen geri kazanimi asamasi sitrat buffer icerisine alinan doku kesitlerinin
mikrodalga firinda (Vestel, 1550) kaynatiimasi ile gercgeklestirildi. Oda sicakhdinda
soguma iglemi tamamlandiktan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanarak, endojen
peroksidaz aktivesini baskilamak igin distile su ile hazirlanan %3’luk Hidrojen



Peroksit (H,0,) c¢ozeltisinde 10 dakika bekletildi. Lamlar 3x5 dakika PBS ile
yikandiktan sonra 6zgul olmayan baglanmalari engellemek igin pappen ile havuz
olusturulan kesitler Uzerine blok solusyonu 5 dakika sureyle uygulandi. Daha sonra
kurutma kagidi yardimiyla blok solisyonu yikanmadan uzaklastirildi. Uretici firma
Onerisi ve deneme agamalarinda tecribe edilen inkibasyon surelerinde ve uygun
dilisyonda kesitler Uzerine primer antikorlar oda isinda nemli chamber igerisinde
uygulandi (iNOS, Abcam, ab15323 ve PCNA (Novus Biologicals, PC10). Primer
antikor uygulamasi sonrasinda kesitler PBS ile yikanacak ve biotinli sekonder
antikorla 10 dakika nemli chamber icerisinde inkube edilerek PBS ile yikandi. HRP-
streptavidin ile nemli chamber icerisinde 10 dakika muamele edilen kesitler PBS ile
yikandi. Tum immunohistokimyasal isaretlemelerde kromojen olarak AEC (3-amino-
9-ethylcarbazole) kullanildi. AEC ile renklendirme asamasinin suresi mikroskop
altinda belirlenerek tum kesitler ayni stre kromojenle muamele edildikten sonra
kesitler suya indirilerek reaksiyon durdurulur. PBS ile yikanan kesitler su bazli
kapatma medyumu ile kapatilip 151k mikroskop altinda incelenmeye hazir hale
getirildi.

Ayrica mukoza ylzeyini orten mide epitelinde Ulserasyon sonucu meydana
gelebilecek apoptozis de TUNEL (TdT-mediated deoxyurldine triphosphate (dUTP)-
biotin nick end-labeling) metodu kullanilarak gosterildi.

Parafin bloklardan lam Uzerine alinan 5 pm’lik kesitler 1 gece 37 °C’lik etlivde
tutulduktan sonra toluolde 3x5 dk bekletilerek parafinden iyice arindirilarak azalan
alkol serilerinden (%100, %95, %70) 3’er dk gegirilip distile suya indirildi. 5 dk distile
suda tutulan kesitlere daha sonra antijen iyilestirme amaciyla 15 dk oda isisinda
proteinaz K (20 ug/ml, Chemicon, 21627) uygulandi. Distile su ile yikanan kesitler
endojen peroksidazi bloklamak icin metanolde hazirlanan %3’luk H,O,'de 5 dk
bekletildi. Distile su ve PBS ile calkalandiktan sonra lam Uzerinde kesitlerin etrafi
hidrofobik kalem (Zymed, 00-8899) ile cizilerek havuz olugturuldu ve kesitlere 5 dk
oda isisinda dengeleme tamponu uygulandi. Daha sonra kesitler 37 °C'de TdT
enziminde 1 saat bekletildikten sonra durdurmal/yikama tamponuyla 15 saniye
calkalandi ve oda isisinda 10 dk bekletildi. 3 kez PBS’de yikanan Kkesitlere
antidigoksigenin konjugati uygulandi ve oda isisinda 30 dk tutuldu. Kesitlere 3 kez
PBS ile yikama sonrasinda 10 dk diamino benzidin (DAB) kromojen sollisyonu
(LabVision, TA-002-HAC) uygulamasi yapildi. Kesitler distile su ile yikandiktan sonra
3 dk Mayer's Hematoksilen uygulanarak zit boyama yapildi. Distile sudan hizla
gegcirilen kesitler %100 N-Butanolden de hizla gegirildi. Dehidrate edilen kesitler 3x2
dk toluol igersinde tutulduktan sonra kapatma solUsyonu konarak lamel ile kapatildi
ve 1Sk mikroskobunda degerlendirmeye alindi.

Etanol uyarmli deneysel akut mide mukoza hasarinda sitokin
ekspresyonlarinin degisiklige ugradigi onceki calismalarda belirtilmistir. Ozellikle
antiinflamatuar sitokin olan IL-10 ve proinflamatuar IL-6 sitokinlerindeki degisim
belirgindir. Mide dokusunda ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) testi
kullanilarak IL-10 ve IL-6 sitokinlerinin ekspresyonu belirlendi.

Elde edilen mide dokularinda Superoksit dismustaz (SOD), Malondialdehit
(MDA), Katalaz (CAT) ve Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) oksidan enzim
aktivitelerinin seviyeleri spektofotometrik yontemle belirlendi.

MDA tayini; Lipit peroksidayon urinlerinden olan MDA, Draper ve Hadley (1990)’in
cift kaynatmali tiyobarbiturik asit reaktivitesi metodu kullanarak olguldu.

SOD tayini; Superoksit anyon radikallerinin molekuler oksijen ve hidrojen peroksite
katalize eden SOD enziminin tayini Durak ve ark. (1993)’ in tarifledigi modifikasyona



gore tayin metodu: ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen stperoksitin nitro blue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina gore dlguldu.

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

Histopatolojik, immunohistokimyasal ve TUNEL boyama sonuglarindan elde
edilen doku mikrofatograflari kamera atagcmanh arastirma mikroskobu (Olympus
CX40) ve gorintl analiz programi kullanilarak degerlendirildi.

istatistiksel analizler: Sayisal degerler SPSS programi kullanilarak istatistiksel
olarak degerlendirildi. TUm veriler ortalama standart sapma degerleriyle ifade edildi. 4
gruba ait sayisal parametreler non-parametrik test (Kruskal-Wallis) kullanilarak
degerlendirildi. ki yonlu karsilastirma yapilan gruplarda elde edilen degerlerin
anlamhligi Mann-Whitney U-testi ile 6l¢tldi. Gruplar arasindaki fark 0.05’ten daha az
oldugu durumda anlamli olarak kabul edildi.



3. BULGULAR

3.1. Ulser Skorlamasi Bulgulari

Deney protokoll sonunda belirtilen surelerde etanol, zeytinyagl ve kantaron
uygulamasi yapilan hayvanlar sakrifiye edilip mide dokulari alindi. Mide
mukozasindaki degisiklikleri gozlemlemek ve mide Ulser skoru hesaplanmasi igin
mideler buyuk kurvatur boyunca kesilerek acildi. Serum fizyolojik ile ylzey
temizlendikten sonra fotograflandi. Gruplara ait mide mukozalarinin genel
goranimleri Sekil 1'de verilmigtir.

C

Sekil 1. Gruplara ait mide mukozalarinin makroskobik goriiniimleri a; Kontrol,
b; Etanol, c; Zeytinyagi + Etanol, d; H.perforatum + Etanol

Kontrol grubu hayvanlarin mide mukozasi normal gorinumdeydi. Etanol
grubuna ait mide dokusunda o6demli, hiperemik ve Ulserli alanlarin artmasi dikkat
cekiciydi. Zeytinyagi+Etanol grubu ve Kantaron+Etanol grubu, sadece etanol gruba
kiyasla daha az hiperemik ve (lserli alan igermekteydi. Ulser indeksleri
kiyaslandiginda; Zeytinyagi+Etanol (3.5£2.5) ve H. perforatum+Etanol (21+2.8)
grubu, Etanol grubuna (42+2.9) kiyasla istatistiksel olarak anlaml derecede daha
dusuk skor puanina sahipti (p <0.001).



Tablo 1. Gruplara ait tilser indeksi degerleri (%)

Gruplar Ulser indeksi (%)
Kontrol 0
Etanol 42+2.9%
Zeytinyagi+Etanol 31.5+2.5"
H.perforatum +Etanol 21+2.8°¢

(a; p<0.001, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda, c; p<0.001, Zeytinyagi+Etanol grubu ile kiyaslandiginda)

3.2. Histopatolojik bulgular

Sekil 2. Mide dokularina ait histolojik goriinumler. a; Kontrol grubu, b; Etanol
grubu, c; Zeytinyagi+Etanol grubu, d; H. perforatum+Etanol grubu, Biyiitme;
40X, Hematoksilen&Eozin, ok basi; kanama ve mukozal erozyon alanlari, ok;
odem.

H&E ile boyanmis mide preperatlarinda gruplara ait mide mukozalarinin
histolojik yapilari farkli bUyutmelerde ayrintili olarak incelenmistir. Kontrol grubu mide
dokusu normal histolojik yapi gdstermektedir (Sekil 2a). Etanol grubu mide
dokusunda kanama ve mukozada erozyon dikkat c¢ekmektedir (Sekil 2b).



Zeytinyagi+Etanol grubunda kanama ve mukozal erozyon etanol grubuna kiyasla
azalarak devam etmektedir (Sekil 2c). H. perforatum+Etanol grubu mide
mukozasinda histopatolojik bulgularin ¢ok nadir seyrettigi fakat submukozada 6édem
bulgusunun Etanol ve Zeytinyagi+Etanol grubunda izlendigi gibi devam ettigi goruldu
(Sekil 2d).

Sekil 3. Mide dokularina ait histolojik goriiniimler. a; Kontrol grubu, b; Etanol
grubu, c; Zeytinyagi+Etanol grubu, d; H. perforatum+Etanol grubu, Buyiitme;
100X, Hematoksilen&Eozin.

Daha ayrintili bayutme gicunde incelenen H&E ile boyanmis mide kesitleri
incelendiginde, kontrol grubu mide dokularinin yapisi normal olarak izlenmigtir.
Gastrik gukurcuklar, mide bezleri, lamina propriya, submukoza ve muskularis



eksterna normal histolojik yapi1 géstermektedir (Sekil 3a). Etanol grubu mide dokulari
incelendiginde mukozada gastrik gukurcuklari ve yer yer mide bezlerini de igine
alacak sekilde hiperemik alanlar izlenmigtir. Bu alanlarda mukozayi orten epitelin
dejenere oldugu ve ¢ok sayida hucrenin nukleuslarinin piknotiklestigi izlendi. Mukoza
ile beraber submukozada 6demin sebep oldugu kalinlagsma izlenmigtir (Sekil 3b).
Zeytinyagi+Etanol grubu midelerin histolojik yapisina bakildiginda kanama
alanlarinin varliginin devam ettigi fakat etanol grubuna nazaran histopatolojik
bulgularin azaldigi izlenmistir (Sekil 3c). H. perforatum+Etanol grubu midelerin
mukozasinda kanama alanlarinin ¢gok az oldugu, histopatolojik bulgularin etanol ve
Zeytinyagi+Etanol grubuna kiyasla daha seyrek izlendigi goruldi. Mukoza histolojik
yapisi kontrol grubu mide mukozasina benzerdi (Sekil 3d).

3.3. Anti-PCNA immiinohistokimyasal Boyama Bulgulari

Anti-PCNA ile immunohistokimyasal olarak isaretlenen mide dokulari
incelendiginde oOzellikle mide bezlerinin boyun kisimlarinda, mide bezlerinin kok
hlcre niginin bulundugu isthmus boélgesinde pozitif boyanan hicrelerin daha yogun
yerlestigi goruldu.

Tablo 2. Gruplara ait Anti-PCNA(+) hiicre sayilari

Gruplar Anti-PCNA(+) hiicre sayisi/mm?®
Kontrol 138.8+9.2
Etanol 35.6+4.3°
Zeytinyagi+Etanol 58.5+9.2"
H. perforatum +Etanol 94.2+8.5°°

(a; p<0.001, kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda, c; p<0.001, Zeytinyagdi+Etanol grubu ile kiyaslandiginda)

Kontrol grubu (138.8+9.2) ile kiyaslandiginda etanol grubunda (35.6+4.3) Anti-
PCNA(+) hicre sayisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir dusts oldugu
gorulmastir (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol (58.5+9.2) ve H. perforatum+Etanol
grubunda (94.2+8.5), Etanol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede bir
artis gézlenmistir (p<0.001).
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3.4. Anti-INOS immiinohistokimyasal Boyama Bulgulari

Anti-INOS antikoru ile isaretlenen mide dokularinda iNOS aktivitesi goériintii
analiz programi yardimiyla degerlendirilerek, boyanma yogunluklari yluzde olarak
belirlendi. Kontrol grubu siganlarin mide mukozasinda iINOS aktivitesi ¢ok zayif
izlenirken, Etanol grubunda hemen hemen mukozanin tamamina yayilan bir aktivite
izlendi (Sekil 5-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 5¢-d). Gruplara ait
boyanma yogunluklari Tablo 3' te verilmigtir.

Tablo 3. Gruplara ait Anti-iNOS aktiviteleri

Gruplar INOS aktivitesi (%)
Kontrol 1.5+0.8
Etanol 25.7+3.4°
Zeytinyadi+Etanol 16+2.4°
H. perforatum +Etanol 9.4+1.7°¢

(a; p<0.001, kontrol grubu ile kiyaslandidinda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda, c; p<0.001, Zeytinyagdi+Etanol grubu ile kiyaslandiginda)

Kontrol grubu (1.5+0.8) ile kiyaslandiginda etanol grubunda (25.7+3.4) iINOS
aktivitesi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmistir (p<0.001).
Zeytinyagi+Etanol (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
go6zlenmistir (p<0.001).
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Sekil 5. Anti-INOS boyama bulgulan a;

Kontrol, b; Etanol, c; Zeytinyagi+Etanol,

imminperoksidaz, Mayer's Hematoksilen zit boyama,

H. perforatum+Etanol

d;

200X.

Bliyutme;



3.5. TUNEL Boyama Bulgulari

Mide mukozasinda apoptozise ugrayan hucreler TUNEL metoduyla
isaretlenmis ve preperatlar Mayer's Hematoksilen ile zit boyamaya tabi tutulmustur.
DNA'daki kiriklari isaretleyen TUNEL(+) boyamanin sonuglari degerlendirildiginde
apoptotik hucrelerin nukleuslari kahverengi renkte izlenmigtir.

Tablo 4. Gruplara ait TUNEL(+) hiicre sayilan

Gruplar TUNEL(+) hiicre sayisi/mm?
Kontrol 1.4+0.6
Etanol 59.145.7%
Zeytinyagi+Etanol 37+4.6"
H. perforatum +Etanol 17.745.5°¢

(a; p<0.001, kontrol grubu ile kiyaslandidinda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda, c; p<0.001, Zeytinyagdi+Etanol grubu ile kiyaslandiginda)

Birim alandaki (mm?) TUNEL(+) hiicre sayilari degerlendirildiginde, Etanol
grubunda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksek olarak anlamli bir artis goézlenmigtir
(p<0.001). Zeytinyagi+Etanol ve H. perforatum+Etanol gruplarinda ise Kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml bir azalma oldugu gézlenmistir (p<0.001).
(Kontrol; 1.4+0.6, Etanol; 59.1+5.7, Zeytinyagi+Etanol; 37+4.6, H. perforatum+Etanol;
17.745.5)
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Sekil 6. TUNEL boyama bulgular a; Kontrol, b; Etanol, c; Zeytinyagi+Etanol, d;
H. perforatum+Etanol, imminperoksidaz, Mayer's Hematoksilen zit boyama,

Ok; TUNEL (+) hiicre, Buyutme; 400X.

3.6. ELISA bulgulari

Proinflamatuvar sitokin IL-6 ve antiinflamatuvar sitokin IL-10 doku duzeyleri
ELISA yontemi ile dlgilmUs olup degerler orttss pg/ml olarak ifade edilmigtir. Tim
gruplara ait degerler Tablo 7' de gosteriimektedir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
Etanol grubunda IL-6 seviyesi istatistiksel olarak anlamli derece bir artig gostermigstir
(p<0.001). Zeytinyagi+Etanol grubunda IL-6 seviyesi, Etanol grubuna gére anlamli bir



azalma gostermistir. (p<0.001). H. perforatum grubu Etanol grubuna gére anlamli bir
azalma gosterirken (p<0.001) Zeytinyagi+Etanol grubuna kiyasla daha dusuk IL-6
seviyesine sahip olmasina karsin aralarinda anlaml bir farkhlik olmadigi belirlenmistir
(p=0.52).(Kontrol; 90.36+7.3, Etanol; 142.98+9.7, Zeytinyagi+Etanol; 109.98+13.5,
H.perforatum+Etanol;104.51+9.7)

IL-6 seviyesi (pg/ml)
160 a

140

120

100

80 |

60

40 |

20

0 I
Kontrol Etanol Zeytinyagi+Etanol  H. Perforatum+Etanol

(a; p<0.001, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda, c; p<0.001, Etanol grubu ile kiyaslandiginda)
Sekil 7. Gruplara ait IL-6 seviyelerinin dagilimi

Antiinflamatuvar IL-10 doku dizeyleri incelendiginde Etanol grubunda, Kontrol
grubuna kiyasla anlamli bir azalma oldugu gézlenmistir (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol
grubu ile Etanol grubu arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p=0.09). H.
perforatum ve Etanol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk
g6zlenmigtir (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol ve H. perforatum+Etanol gruplar arasinda
anlamh bir farklilik bulunamamistir (p=0.89). Gruplara ait IL-10 doku seviyeleri Sekil
7' de sunulmustur. (IL-10 doku seviyeleri pg/ml olarak: Kontrol;159.1+48.2,
Etanol;86.76+£14.8, Zeytinyagi+Etanol;107.2+42.4 H. perforatum+Etanol;118.5+38.2).
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(a; p<0.001, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda)
Sekil 8. Gruplara ait IL-10 seviyeleri

3.7. Biyokimyasal Bulgular

Deney sonunda elde edilen mide dokularinda lipit peroksidasyonu sonucu
artis gosteren MDA ile antioksidan enzimler; SOD ve CAT seviyeleri spektofotometrik
yontemle belirlenmigtir.

Mide dokusu MDA seviyeleri incelendiginde Etanol grubunda Kontrol grubuna
kiyasla anlamh bir artis tespit edilmistir (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol ve H.
perforatum+Etanol grubunda, Etanol grubuna kiyasla anlamli bir azalma gézlenmistir
(p<0.001). H .perforatum+Etanol ve Zeytinyagi+Etanol gruplari arasinda anlamli bir
farklihk bulunmamistir (p=0.89). Gruplara ait mide dokusu MDA degerleri Sekil 9' da
verilmistir. (Mide dokusu MDA seviyeleri: Kontrol; 0.04+0.2, Etanol;0.17+0.0,
Zeytinyagdi+Etanol;0.08+0.02, H. perforatum+Etanol; 0.0710.1)
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(a; p<0.001, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda)
Sekil 9. Gruplara ait MDA seviyeleri

Katalaz aktivitesinin gruplardaki dagihmi incelendiginde; Etanol grubunda,
Kontrol grubuna kiyasla anlaml bir azalma gorulmustar (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol
ve H. perforatum+Etanol gruplar arasinda anlamli bir farkhlik olmamakla (p=0.481)
birlikte her iki grupta da Etanol grubuna kiyasla anlamli bir artig gozlenmistir
(p<0.001). Gruplara ait CAT degerleri Sekil 10" da verilmigtir. (CAT seviyeleri: Kontrol
17.4645.9, Etanol; 9.14+1.7, Zeytinyagi+Etanol;13.97+2.8, H.
perforatum+Etanol;16.48+3.4)

Slperoksit dismutaz aktivitesi ydnunden gruplar incelendiginde; Etanol
grubunda Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede bir azalma
izenmistir (p<0.001). Zeytinyagi uygulamasi SOD enzim aktivitesini artirsa da, Etanol
grubuna kiyasla bu artis anlamli bulunmamistir (p=0.481). H. perforatum+Etanol
grubunda SOD aktivitesi Etanol grubuna kiyasla anlamli derece artis gostermistir
(p<0.001). Gruplara ait degerler Sekil 11’ de sunulmustur. (SOD seviyeleri: Kontrol
0.28+0.009, Etanol; 0.15+0.008, Zeytinyagi+Etanol;0.18+0.06, H.
perforatum+Etanol;0.231£0.02)
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(a; p<0.01, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda, b; p<0.001, Etanol grubu ile
kiyaslandiginda)
Sekil 10. Gruplara ait mide CAT seviyeleri
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Sekil 11. Gruplara ait SOD degerleri



4. TARTISMA VE SONUG

GunlUk hayatta insan saghidi riski ile birlikte gastrointestinal problemler, erken
safhada genellikle ihmal edilen ve dnem verilmeyen bir kuresel bir sorundur (Hui and
Fangyu, 2017). Yaygin goruste gastrik ulser serbest oksijen radikallerinin de
bulundugu cesitli etiyolojiler tarafindan tetiklenen bir hastaliktir ve etanolin peptik
ulserlerde hasarin artmasi veya hastaligin ilerlemesinde etkin rol oynadigi
dusunulmektedir (Suzuki et al., 2011). Bu sebeple etanolle olusturulan gastrik ulser
modelleri farkli bilesik veya ekstratlarin gastrik Ulser tedavisindeki etkinliklerini
belirlemek amaciyla sikga olusturulmaktadir (Hui and Fangyu, 2017; Velazquez-
Moyado et al., 2015).

Sunulan bu ¢alismada etanol uyarimli akut gastrik Glser modelinde, zeytinyagi
ve Turk geleneksel halk tibbinda yodun olarak ve farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan kantaron yagdinin koruyucu etkileri farkli ydntemlerle belirlendi.

Bu calismada mide Ulseri olusumunda absoll etanol (>%99,5) kullaniimigtir.
Peptik Ulser ve anti-ulser aktivitesi konulu ¢aligmalar incelendiginde etanol, aspirin,
indomethacin gibi ajanlarin kullanildigi gérilmektedir (Holzer et al., 1989; Liu et al.,
2012; Turan et al., 2013).

Deney protokoli sonunda sakrifiye edilen sicanlarin mide dokularinin
makroskobik inceleme sonuclari deg@erlendirildiginde; Etanol grubunda farkli
arastirmacilarin bulgulariyla benzer olarak gastrik Ulser indeksinde belirgin bir artis
oldugu godzlendi (El-Maraghy et al., 2015; Velazquez-Moyado et al., 2015).
Zeytinyagi+Etanol ve H. perforatum+Etanol gruplarinda ulser indeksinin Etanol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede dugik oldugu belirlendi (p<
0.001). Bu cgaligmayla uyumlu olarak, Odabasioglu ve ark. (2008) zeytinyaginin
indomethacin uyarimh gastrik Ulser modelinde gastrik Ulser indeksini dusurdugu
gostermiglerdir. H. perforatum’ un daha Once gastrik Ulser Uzerinde tedavi
etkinliklerinin incelendigi iki deneysel galismada calismamizla benzer sekilde Ulser
indeksinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi belirlenmigtir (Turan et al.,
2013; Yesilada and Gurbuz, 1998).

Yapilan histopatolojik incelemelerde etanol grubu siganlarin  mide
mukozasinda mukozal erozyon, kanama, vaskuler konjesyonlar ile hem mukoza hem
de submukozada 6dem olusumu izlenmigtir. Etanol ile indUklenen farkli ¢alismalar
incelendiginde benzer bulgulara ulasildigi goérilmektedir (La Casa et al., 2000; Liu et
al., 2012). Zeytinyagi ve H. perfotatum uygulamasinin, belirlenen bu histopatolojik
degisikleri azalttigi calismamizda belirtiimistir. Zeytinyagr ve H. Perforatum’un
deneysel Ulser modellerinde kullanildigi diger ¢alismalarda histopatolojik bulgularin
yer almadigi gérulmagstir (Arsi¢ et al., 2010; Turan et al., 2013; Zduni¢ et al., 2009).

Calismamizda mide dokusu PCNA ve INOS antikorlari ile indirek
immunohistokimyasal metotla isaretlenmistir. Etanol grubu mide mukozasinda



PCNA(+) hicre sayisi anlamli derecede azalmistir (p<0.001). Bu bulgularla uyumlu
olarak literatirde gastrik Ulser modeli olusturulan c¢alismalarda Ulserli mide
mukozalarindaki PNCA aktivasyonunda dusus oldugunu gosteren c¢alismalar
mevcuttur (Arsi¢ et al., 2010; Odabasoglu et al., 2006; Yi et al., 2007). Bu deneysel
¢alismalarda, bizim galismamizda uyumlu olarak, gastrik mukoza hasarini engelleyen
ajanlar PCNA aktivitesini yukseltmigtir.

Sunulan bu c¢alismada, anti-iINOS immunreaktivite sonuclari incelendiginde
Etanol grubunda ylksek (%25.7+3.4) bulunan oran, Zeytinyadi (%16.0+2.4) ve H.
perforatum (%9.4+1.7) grubunda istatistiksel olarak azalmistir. Calismamizla benzer
olarak Odabasioglu ve ark (2006) indomethacin ile olusturulan gastrik Ulser
modelinde INOS aktivitesinin  yiikseldigini gdstermislerdir.  Gastrik  (lser
patogenezinde mukozaya nétrofil infiltrasyonu kritik bir prosestir ve INOS aktivitesi
cesitli gastrik mukozal hasarlarda bir belirte¢ olarak kullaniimaktadir (Elliott and
Wallace, 1998; Odabasoglu et al., 2006). Bu acidan zeytinyadi ve H. perforatum'un
INOS sentezini baskilayarak mukozaya nétrofil infiltrasyonunu azaltmak yoluyla
mukozal yapinin korunmasina imkan sagladigi soylenebilir.

Interlokinler mukozal bariyerin diizenlenmesinde hayati 6neme sahip
sitokinlerdir (Liu et al., 2012). Gastrik uUlserde mukozal pro-inflamatuar IL-6 seviyesi
artarken, anti-inflamatuar IL-10 seviyesinde dusis meydana gelir (Paglia and
Valentine, 1967). Calismamizda ELISA yontemiyle mide dokusunda seviyesi
belirlenen IL-6 ve IL-10 seviyeleri literatlirle uyumlu olarak etanol grubunda artis
gOsterirken, Zeytinyadi ve H.perforatum grubunda istatistiksel olarak anlamli derece
bir azalma gdstermistir (p<0.01). Mukozal bariyerin devamlihdi icin anti ve pro-
inflamatuvar sitokinler arasindaki dengenin korunmasi elzemdir (Papadakis and
Targan, 2000). Zeytinyadi ve H. perforatum'un proinflamatuar IL-6 seviyesini
azaltirken, anti-inflamatuvar IL-10 seviyesini artirarak dlser olusumunu azalttigi
sOylenebilir.

Etanol uyarimli gastrik mukozal hasarin artmig ROS seviyesi ile yakin iligkili
oldugu ve artan ROS' un temel kaynaginin aktive noétrofiller oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur (Liu et al., 2012). Artan ROS seviyesini baskilayabilmek
amacilyla organizmada SOD, GSH, GSH-Px gibi enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma sistemlerine sahiptir (Liu et al., 2012; Rtibi et al., 2015). Etanol uygulamasi
gastrik mukozada lipit peroksidasyonunu artirirken, CAT, GSH ve mukozadaki diger
koruyucu faktoérleri azaltir (Rozza et al., 2011). Literatir ile uyumlu olarak sadece
etanol uygulanan grupta SOD ve CAT seviyesi kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede azalmistir (p<0.001). MDA, c¢oklu doymamis vyag asitlerinin
peroksidasyonunun son udrUnudur ve gastrik mukozada lipit peroksidasyonunun
gostergesi olarak sik¢a kullaniimaktadir (Hui and Fangyu, 2017; Ma and Liu, 2014).
Calismamizda literatir ile uyumlu olarak sadece etanol uygulanan grupta MDA
seviyesi anlamli  derecede artmistir (p<0.001). Zeytinyagi+Etanol ve H.
perforatum+Etanol gruplarinda MDA seviyesindeki azalma diger bulgularla birlikte
lipit peroksidasyonunun azaldigini gostermektedir (p<0.001).



Gastrik mukozal hasarin etanol ile olusturuldugu bu c¢alismada zeytinyadi ve

H.perfotarum'un koruyucu etkileri farkli yontemler kullanilarak aydinlatiimaya
cahsiimigtir. Bu dogrultuda elde edilen sonuglar ve 6neriler asagidaki gibidir.

Etanol uygulamasi gastrik mukozal bariyerde hasar meydana getirmektedir.
Etanol uygulamasi mukozada epitel erozyonu ve vaskuler konjesyonun yani
sira submukozada 6dem olugsumuna sebep olmaktadir.

Zeytinyagl ve H. perforatum uygulamasi mukozal histopatolojik bulgularin
daha hafif seyretmesini saglamis; INOS aktivitesi, TUNEL(+) hiicre sayisi, IL-6
seviyesi, MDA seviyesinde azalmayla birlikte PCNA sentezi, IL-10 seviyesi,
SOD ve CAT dlzeylerinde artis saglamistir.

H.perforatum gastrik Ulser tedavisinde etkin rol alan bir ajan olarak
kullanilabilir.

Elde edilen bu sonuglar daha ileri galismalarin planlanmasina 1sik tutabilir.

Buradan yola ¢ikarak;

Zeytinyagi ve H. perfotatum'un kromatografik/spektofotometrik ydntemlerle
iceriklerinin belirlenerek, bilesenler ayri ayri veya kombinasyonlar halinde bu
model Uzerinde denenebilir,

Gastrik Ulser tedavisinde etkin sonuglar elde edilen Omperazol gibi ilaglar
calisma protokoltine dahil edilerek tedavi sonuglari kiyaslanabilir,
Uygulamalarin doku seviyesinde hangi genlerin ifadesine sebep oldugu mRNA
seviyelerinin olguldugu molekuler biyolojik yontemlerle de desteklenerek
geligtirilebilir.
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