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OZET
Cihangir KAYA

SICANLARDA iINDOMETAZIN iLE INDUKLENEN MIiDE ULSERI
UZERINE iDEBENON’UN ETKILERININ ARASTIRILMASI
Tekirdag Nanuk Kemal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
Yiksek Lisans Tezi
Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Tugba Nurcan YUKSEL

Bu ¢alismanin amaci indometazin’in ile indiiklenen iilsere bagli hasara kars1
Idebenon’un farkli dozlarmin olas1 gastroprotektif etkilerinin hem makroskobik hem
de mikroskobik olarak histopatolojik analizerle degerlendirmektir. Caligmada 36 adet
disi wistar albino cinsi sigan; saglikli, ilser, idebenon 200, (lser+famotidin,
ulser+idebenon 100 ve ulser+idebenon 200 olmak tizere rastgele alt1 esit gruba ayrildi.
Saglikli grup hari¢ tiim sicanlar alt1 torlu iilser kafeslerinde 24 saat ac¢ birakildi.
Sonrasinda oral olarak idebenon ve famotidin uygulandiktan 5 dakika sonra yine oral
olarak indometazin uygulandi. Daha sonra 6 saat tekrar a¢ birakilan siganlarin mide
dokular1 almarak histopatolojik olarak incelendi. idebenon, doza bagli olarak
indometazin kaynakli iilser hasarin1 énemli dlgiide iyilestirdi. Idebenon uygulanan
sicanlarin histopatolojik analizlerinde 6zellikle 200 mg/kg idebenon dozunun mide
iilserinde koruyucu etki gosterdigi belirlendi. Caligmamizin sonuglarina gore;
idebenon uygulamasmin indometazin ile indiiklenen gastrik iilser hasarina karsi
gastroprotektif etki gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica elde ettigimiz sonuglar Idebenonun

yeni bir potansiyel tedavi se¢enegi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ulser, idebenon, indometazin, sican
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ABSTRACT
Cihangir KAYA

INVESTIiGATION OF THE EFFECTS OF IDEBENONE ON
INDOMETHACIN-INDUCED GASTRIC ULCER IN RATS

Tekirdag Namik Kemal University Institute of Health Sciences
Department of Veterinary Pharmacology and Toxicology

MSc. Thesis
Supervisor: Asst. Prof. Tugba Nurcan YUKSEL

The aim of this study was to evaluate the possible gastroprotective effects of
different doses of Idebenone against ulcer-related damage induced by indomethacin,
both macroscopically and microscopically, with histopathological analyzers. In the
study, 36 female wistar albino rats; randomly divided into six equal groups; healthy,
ulcer, idebenon 200, ulcer+famotidine, ulcer+idebenon 100 and ulcer+idebenon 200.
All rats except the healthy group were fasted in torlu ulcer cages for 24 hours. Then, 5
minutes after oral administration of idebenone and famotidine, indomethacin was
administered orally again. The stomach tissues of the rats, which were fasted for
another 6 hours, were taken and examined histopathologically. IDE significantly
improved indomethacin-induced ulcer injury in a dose-dependent manner. In the
histopathological analyzes of rats administered idebenone, it was determined that 200
mg/kg dose of Idebenone had a protective effect in gastric ulcer. In the results of our
study; Administration of idebenone showed gastroprotective effect against
indomethacin-induced gastric ulcer injury. In addition, our results suggest that

idebenone may be a new potential treatment option.

Keywords: Ulcer, idebenone, indomethacin, rat
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1. GIRIS

Mide tilseri, gastrik mukozanmn harabiyeti sonucu olusan lezyonlar olarak
tanimlanir. Midede mukozal biitiinliigiin bozulmasi, savunma mekanizmalarinin

zayiflamasi ve agrasif faktorlerin varligiyla iliskilidir (Harbison ve Dempsey 2005)

Hastaligin patofizyolojik temelinde mide asit sekresyonunda artig ve mukozal
bariyerdeki bozulma yatmaktadir. Bunun yani sira Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonu, sigara ve alkol tiiketimi, stres, travma, NSAII kullanimi, beslenme
aliskanliklar1 ve genetik yatkinlik etiyolojik nedenleri arasinda yer alir (Mulholland ve

Debas, 1987, Hunt ve dig., 2015).

Aspirin, INDO ve ibuprofen gibi NSAIl'ler gastrik iilserin en yaygin ikinci
nedenidir. NSAIl’lerin, COX yolunda PG sentetazi bloke ederek, PG’lerin,
prostasiklinlerin ve tromboksanin sentezini dnleyerek iilseri indiikledigi bilinmektedir.
NSAIli'lerin COX inhibisyonu yoluyla PG iiretimini azaltmalar1 ile gastrik mukozal
hasar olusur. PG'ler, bikarbonat ve mukus salgilanmasimnin uyarilmasi, mukozanin kan
akisinin siirdiiriilmesi ve mukozal hiicre yenilenmesinin diizenlenmesi ile mide
mukoza biitlinliigiiniin devaminda 6nemli bir role sahiptir. Ek olarak, doku
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu ve apoptoz, NSAII kaynakli mide lezyonlarinin
olusumuna katkida bulunan diger faktorlerdir (Fulga ve dig. 2019, Simdes ve dig.
2019).

NSAII grubunun 6nemli ilaglarindan birisi indometazindir ve arasidonik asit
metabolizmasini, lipooksijenazi ve siklooksijenazi inhibe ettigi i¢in antiinflamatuvar

ve analjezik olarak kullanilmaktadir (Hilario ve dig. 2006).

COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe eden indometazin, PG dizeylerinde
azalmaya sebep olur. Boylelikle gastrointestinal Glserasyon ve kanama, trombosit
disfonksiyonu ve bobrek komplikasyonlar: gibi yan etkiler ortaya ¢ikar (Zarghi ve
Arfaei 2011, Kassab ve dig. 2017). Indometazin mukus dizeyini ve bikarbonat
salgilanmasmi diistirerek (Suleyman ve dig. 2010), pepsin ve asit sekresyonu
faaliyetinde artigsa sebep olur ve mide dokusunda yikimi baslatarak iilser gelisimini
saglar (Vander 1998).



Bir benzokinon halkasi iceren idebenon (IDE), koenzim Q10 (Co Q10)'un
sentetik bir analogudur (Schulz ve dig. 2009). Lipid peroksidasyonunu engelleyen ve
hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyan giiglii bir antioksidandir (Muscoli ve dig.
2002). IDE’nin benzokinon halkasinin redoks reaksiyonlarma katilmasi nedeniyle
IDE, lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve stperoksit, peroksil radikalleri gibi
Reaktif Oksijen Radikallerini engelleyerek redoks dengesini korur (Di Prospero ve
dig. 2007). Onceki galismalar, IDE'nin oksidatif strese kars1 koruyucu bir etki yaptigin1
ve ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin diizeylerini azalttigii gostermistir (Shastri ve dig

2020, Fadda ve dig 2018).

Guclu anti-inflamatuar ve antioksidan ozellikleri ile IDE'nin iilser ile iliskili
inflamasyon ve oksidatif strese karsi koruma saglayabilecegini diistindiirmektedir.
Bugiine kadar, IDE diinya ¢apinda klinik deneylerde ve tedavide kullanilmistir (Mejer
ve Buyse 2009). Ancak literatiirde IDE'nin mide iizerine protektif etkilerini arastiran
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Tiim bu bilgiler 1s13inda bu ¢alismada
indometazin’in neden oldugu iilsere bagl hasara karsi idebenon’un farkli dozlarmnin
olas1 gastroprotektif etkilerinin hem makroskobik hem de mikroskobik olarak
histopatolojik ~ analizerle degerlendirilmesi amaclanmistir.  Ayrica IDE'nin
gastroprotektif etkilerinin hem saglikli hem de iilserli gruplarda incelenmesi

calismanin diger bir amacmi olusturmaktadir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161589019304389?via%3Dihub#bib0110
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0161589019304389?via%3Dihub#bib0110

2. GENEL BILGILER
2.1. Midenin Embriyolojisi

Embriyo, erken donemlerde 6nciil germ tabakalarindan ektoderm, mezoderm
ve endodermden meydana gelen ti¢ tabakali yassi sekildedir. Endodermle kapl alt
yuzu vitelliis kesesiyle iliskilidir (William ve Nahirbey 2009). Sindirim sistemindeki
organlar kokenini, embriyonun alt yuzey bolgesinde, endodermin kivrilmasi
neticesinde olusan primitif barsak kanalindan alirlar (Odar 1979). Primitif barsak
epitelinin  ¢ogu bolimi ve sindirim kanalindaki bezler endodermden koken
almaktadir. Kanal duvarma katilan bag doku, kas ve diger tabakalar ise splanknik
mezensimden gelisir (Ozdamar 2001). Primitif barsak kanal1 forgut (6n), midgut (orta)
ve hindgut (son) olarak U¢ kisim olarak adlandirilmaktadir, ti¢ bolimde de farkli
yapilar gelismektedir (Moore 1988). Forguttan (6n barsak); pharynx, 6sophagus, mide,
duodenumun proximal kismi, karaciger, safra kesesi ve pankreas gelismektedir. Orta
barsaktan duodenumun kalan pargasi, jejenum, ileum, cecum, kolon ve proksimal
transvers kolon gelismektedir. Son barsaktan da transvers kolonun artan kismi, inen
kolon, sigmoid kolon, rectum ve anal kanalin proximal pargasi sekillenir (William ve
Nahirbey 2009). Kivrilma esnasinda yan ve alt viicut duvari gelisir ve vitellis
kesesinin bir pargasi orta barsaga (midgut) eklenerek embriyo igine alinir. Orta
barsagin vitelliis kesesi ile bagi, vitelliis sap1 seklinde daralmakatadir (Seftalioglu
1991). Intrauterin siirecin 4’iincii haftasinda 6zefagusu olusturacak yapmm hemen
ventralinde primitif barsak kanalinda, ig seklinde bir genisleme neticesinde ise mideyi
olusturacak taslak meydana gelmis olur. (Sadler 1990). Primordial mide genisler ve
ventrodorsal olarak genislemektedir. Bu siratli gelisen bélge, midenin biiyiik kivrimi
olan buylk kurvatir denilen bélimu olusturur. Mide gelistikge, uzun ekseni boyunca
saat yonunde olacak sekilde 90° donmeye baglar. Ventral kenar olan kii¢iik kurvattr
saga yonelerek, dorsal kenar olan blytk kurvatir sola yonelerek pozisyon degistirir.
Donme aksiyonundan énce, midenin kraniyal ve kaudal bolgesi median hattayken,
midenin gelismesi ve donmesi ile kraniyal u¢ sola ve hafifce ventrale dogru kayar.
Kaudal bdlgesi ise sag proksimal yoninde yeni konumunu alir. Mide, dénme
aksiyonunun ardindan, uzun hatti ile viicudun uzun hatt1 ¢aprazlayacak sekildeki en

son halini almis olur (Carlson 2014). Midenin donmesi ve gelismesi, yetiskinde sol



vagal sinirin midenin kranial duvarinda, sag vagal sinirin ise kaudal duvarinda sinir
ag1 olusturmasinin sebebini ortaya koymaktadir (Moore 2009). Cok kiguk olan
primordial mide taslagi sekil bakimmdan embriyonal dénemin yedinci haftasinda
yetigkin insan midesine yakin bir hale gelmektedir (Karatas 2006). Mukozanin erken
glandiler farklilagmasi fetlisin 80 mm boya ulastiginda meydana gelir. Fotal hayatin
4. Haftasinda ise enzim ve asit uretimi ilk olarak olusmaktadir (David 1997). Mide,
abdominal boslugun dorsal duvarma dorsal mezenter ve primordiyal dorsal
mezogastrium vasitasyla asilidir. Bu mezenter, 6nce medyan dizlemde bulunurken,
midenin dénme aksiyonunun ardindan sol tarafa dogru naklolur. Primordiyal ventral
mezogastrium, mide ve duodenumun karacigere ve cranial karin duvarina tutunmasini

saglar (Moore 2009).
2.2. Midenin Anatomisi

Anatomik olarak mide; kardia, fundus, corpus, antrum ve pilor olmak tizere bes
bolime ayrilir. Kardia, 6zofagusun mideye baglandigi kisimdir. Fundus, midenin
proksimal bolimadar. Fundusun Gzerinde diyafram, solun yaninda dalak bulunur.
Corpus, midenin en genis bolimudir. Corpusun sagi kiigiik kurvatiir, sol kismi biiyiik
kurvatir olarak adlandirilir. Antrum, pilor kanalinin genis olan (st kismuidir. Pilor ise
midenin alt bolumudir ve besinler ile mide 6zsuyundan olusan Kimusun duodenuma

transferini kontrol eden kisimdir (Soybel 2015).

Midenin, cevresindeki organlarla komsulugu klinik ydnden mihimdir.
Diyafram midenin fundusuyla bitisiktir. Midenin sag tarafinda karaciger bulunup,
karacigerin sol lobu midenin caranioproximali ile ilisik durumdadir. Midenin sol
ustiinde dalak vardir. Bursa omentalis araciligiyla midenin arkasi yonii, pankreasla
bitigiktir. Kolon transversum, midenin buyik kurvaturu ile bitisiktir. Midenin cranial
sath1 6zellikle ventral bolumi, mide doluyken periton ve batinin cranial duvari ile
komsudur. Mideyi oldugu pozisyonda asili tutan en milhim yap1 6zofagustur. Bunun
disinda mideyi mevcut mevkisinde tutan gastrohepatik, hepatoduodenal, gastrofrenik,
gastrosplenik ve gastrokolik baglar peritonca olusturulmustur. Kiglk ve blyuk
kurvatiirdaki periton yapraklar: arasinda yagl gozeli doku ve ayni zamanda midenin

damar, sinir ve lenf bezleri bulunur (Pisani ve dig. 1993)



Midenin Arterleri

Midenin tiim arterleri ¢olyak trunkustan gelir. Mide birinci lumbal vertebranin
proximal bolumu kaidesinde trunkus ¢olyakustan gelen damarlar yardimiyla kanlanir.
Sinister gastrik arter, dogrudan ¢Olyak arterden ¢ikar ve kardiyak kismin kanlanmasmi
saglar. Kicuk kurvaturi besleyen dexter gastrik arter ve biyuk kurvatiiri besleyen
dexter gastroepiploik arter, karaciger arterinin dallaridir. Splenik arterden kaynak alan
sol gastroepiploik arter ve kugik gastrik arterler blyik kurvaturi besler. Midenin
beslenmesini saglayan buyik arterlerden ayrilan dallar, midenin cranial ve caudal
tarafindan, kaslardan gegip submukoza tabakasina ulasir. Submukoza tabakasinda
birgok kola ayrilir ve birbirleriyle bir araya gelerek submukozal pleksusu olusturur.
Submukozal pleksustan ayrilan kiigik damarlar lamina proprianin i¢ine girerek yiizey
epiteli yanina degin ulasir ve superfisyal poligonal kapiller pleksusu meydana getirir
(Vigneri ve dig., 1992, Ahrinejad ve dig., 1999)

Midenin Venleri

Mide arterleri beraberinde ilerlerler ve takip ettikleri arterlerle ayni isimleri
alirlar. Mide venleri, portal sisteme baglanirlar. Vena gastrika sinistra ve vena gastrika
dekstra dogrudan vena portaya bosalirlar. Vena gastro-omentalis sinistra ve vena
gastrica breves, lineal vene baglanirlar. Vena gastro-omentalis dekstra da vena
mesenterica superiora akar. Midenin cardia kismindaki venler, 6zofagus venleri ile
porto-kaval anastomozlar yaparlar (Arici ve Elhan, 2001, Dere, 1999, Moore ve Agur,
1995).

Midenin Lenf Drenaji

Buylk lenfatik kanallar genellikle submukozada yer almaktadir, mukozada
sadece lamina proprianin derin bdlgelerinde, muskularis mukozanin yiizeyinde kalan
kisma gecmeyen lenfatik kapillerler damarlar yer almaktadir. Bu olusumlar daha
yuzeysel tabakalarla baglantili degildirler (Lehnert ve dig. 1985). Efferent lenfatik
kanal bu bdlgeden muskular tabakaya giris yapar ve submukozadaki daha biyik
lenfatik kanallara baglanir. Lenfatik trunkuslar yaygin olarak ana arter ve venleri takip

eder (Mills 2012). Midede arter ve venleri takip eden dort lenfatik drenaj boluma



belirlenmistir: En iri olan1 distal 6zofagus ve kuiigcuk kurvaturun buyiik kismini igine
alan sol gastrik lenf nodlarina; pilor ¢evresi ve kiicik kurvatur bir kismi sag gastrik ve
hepatik lenf nodlarina; buyuk kurvaturun proksimal bolimu dalak hilusundaki
pankreatikosplenik lenf nodlarina ve buyuk kurvaturun distal bolimia omentumdaki
sag gastroepiploik ve pankreas basindaki pilorik lenf nodlaria bosalir. Bahsedilen lenf

nodlarinin tamamu ise ¢olyak lenf nodlarma drene olur (Mils 2012).
Midenin Sinirleri

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinir aglar1 vasitasiyla olur.
Vagal sinirden parasempatik lifler, ¢olyak pleksusdan da sempatik sinir lifleri gelir.
Vagus siniri midenin distan gelen parasempatik innervasyonunu saglamakta olup, en
onemli norotransmiteri de asetil kolindir. Ozofagusun lateralinden asagiya inen vagus
sinirleri, diyafram kaidesinde sol (6n) ve sag(arka) vagal kokleri olusturur. On(sol)
vagus kardiyaya birka¢ dal vermesinin ardindan hepatik dalini verir ve kiigiik
kurvaturu takip ederek insisura angularise varir. Gidisat1 boyunca mideye dallar verir.
Bazen 6n vagustan Grassi‘'nin kriminal siniri denilen bir kol fundusa giderecek sekilde
ayrilir. On(sol) vagusun hepatik dali, kiiciik omentum iginde seyrederek porta hepatise
giris yapar ve burada dallara bolinerek karacigere, safra kesesine ve duodenumun
proximal bélimine ulasan dallar verir. Midenin caudal yiziinde seyreden arka(sag)
vagus, mide caudal yiiziine dagilan gastrik dallar ve daha bilylk olan ¢6lyak dalini
olustur. Colyak dal; pankreas, duodenum, ince bagirsaklar ve kolonun sagma giden
lifler verir (Netter 2011).

Sempatik sinirler mideye esas itibariyle pleksus ¢dlyakustan, daha az olarak da
frenik pleksus ve hepatik pleksustan gelir. Pleksus ¢olyakus, en blylk otonom sinir
sistemi pleksusudur. Pleksus colyakus, gaster ve bursa omentalisin kaudalinde,
diyafram kruslarinin ve abdominal aortun bagladigi bolimin kranialinde ve adrenal
bezlerin arasinda bulunur. Bu bolgede diseksiyon gergeklestirirken dikkat edilmezse
zarar gorebilir. Pleksus colyakustan mideye gidecek olan lifler; sol gastrik arter,
hepatik arter ve splenik arter etrafinda ikincil pleksuslar olusturarak mide arterlerini
takip ederek, mideye ulasirlar. Bu sinir lifleri serozayi arterlerle birlikte penetre olup,
once mide adalesinin icinde Auerbach(miyenterik) sinir agini1 ve bu pleksustan ¢ikan

sinir lifleri ise midenin submukoza tabakasinda Meissner submukoz sinir pleksusunu



yaparlar. Bu pleksuslar arasinda gangliyon hiicreleri ve ufak sinir gangliyonlar1
bulunur. Midenin hareketlerini ve mide bezlerinin ¢aligmasini vaguslar arttirirlar.
Mide hareketlerini ise sempatik sinirler inhibe ederler, fakat pilor sfinkterini aktive
ederler (Netter 2011).

2.3. Midenin Fizyolojisi

Mide, oral yol ile almman besinlerin asit ortamda sindirilmesi icin ihtiyac
duyulan ortami olusturmak ve bu kosullar1 uygun surede ve hacimde pilor ile
duodenuma iletmek, kati besinleri enzimatik reaksiyonlarla intestinal mukozalarca
rahat bir sekilde emilebilecek kimus kivamina getirmek gibi bir isleve sahiptir (Kevin
ve Michael 2017). Parietal hiicreler tarafindan sekresyonu yapilan hidroklorik asit,
midenin aglik pH asidite seviyesinin 1 ile 3.5 arasinda kalmasini saglar. Bu asidite
diizeyi, zararli mikrobiyaller i¢in koruma saglamaktadir. Ayni zamanda midede,
gastrik asit Uretimini indikleyen gastrin ve pepsinojen sekresyonu yapan hucreler
bulunur (Bellmann ve dig. 2016). Gastrin, esasta, antriumdaki G hticrelerinden Uretilen
peptid yapili bir hormondur. Enterokromafin ve parietal hiicrelerdeki reseptorlerine
baglanarak hidroklorik asit salinimini innerve eder ve pH 3 civarinda salinimi inhibe
edilir. Gastrin salinimi peptidler, aminoasitlerce innerve edilir ve gastrik hareketliligin
artmasiyla son bulur. Hipergastrinemi gibi kontrolsiiz gastrin Gretimi durumunda
gastrik Ulser olusumu go6zlenebilir (Okon ve Egesie 2018). Pepsin zimojen
hiicrelerinden salinmadan Once prekiirsor olarak pepsinojen halinde bulunur. Diisiik
pH’da pepsinler proteinleri peptidlere pargalarlar, yiiksek pH’da ise inaktif olurlar.
Mukus hucrelerinden salinan mukus, mide mukozasii kaplayarak gastrik enzim ve
zararl ajanlardan midenin korunmasini saglar (Kevin ve Michael 2017). Histamin ise;
viicutta alerjik, inflamatuvar reaksiyonlar, gastrin salinimi ve bir¢ok hiicresel cevaba
neden olan kimyasal bir habercidir. Vicutta deri, akcigerler, beyin ve epidermiste
depolan bazofiller, mast hiicreleri, midede de enterokromafin benzeri hicrelerde depo
edilirler. Histamin etkisini hilcre yizeyinde yer alan H1 ve H2 adi verilen iki
reseptoriine baglanarak gosterir ve bu etkiler simetidin, ranitidin gibi peptik Glser
tedavisinde kullanilan H2 reseptor antagonistleri (H2RA) tarafindan inhibe edilirler.
Bu ilacglar parietal hiicrelerdeki reseptorlerine baglanarak etki eder ve bu hiicrelerden

hidroklorik asit salimimini inhibe ederler (Okon ve Egesie 2018).



2.4. Midenin Histolojisi

Mide, besinleri 6giiten ayn1 zamanda hormon salgilayan ekzokrin ve endokrin
bir organdir. Mide digtan igce sekilde; tunika seroza, tunika muskularis, tunika
submukoza, tunika mukoza seklinde 4 tabakadan olusmaktadir (Junquiera ve dig.
1993).

2.4.1. Tunika Mukoza

Midenin tunika mukozasi; L. epitelyalis, L. propria ve L.muskularis

kistmdan meydana gelir (Junquiera ve dig. 1993).
1.1.1.1 Lamina Epitelyalis

Yizey epiteli; mukus salgilayan, hicrelerle doselidir. Midenin bdtun
bolimlerinde yiizey ve foveolarm epiteli aynidir. Foveolanin bazal kisimlar1 mideye
benzer sekilde bostur. Foveolar ve mide glandlarini lamina propria ayirir. Kardiak ve
pilorik kisimlarda foveolar diger bélimlere gore daha genistir ve bazen villoz yapida
bir goérinimde olabilirler. Yuzey epitelinin hicreleri ylksek kolumnar, ¢ekirdegi
tabana oturmus ve (st kisimda sitoplazmalar1 tam olarak masinle dolu hicreler halini
almis gorinumdedir. Hicre cekirdeklerinde duzensiz kromatin, tek bir belirsiz
nikleolus gdzlemlenir. Hemeatoksilen-eozin (H&E) kesitinde mukusun gorseli
uygulanan boyaya gére degiskenlik gosterir. Ornek olarak alkolik eozinde mukus,
seffaf veya biraz eozinofilik, tek vakuol biciminde gdzlemlenir. Sulu eozindeyse
mukus daha konsantre eozinofilik ve fazla miktarda, ufak, siki1 8 agregat meydana
getirmis vakuoller bigiminde gd6zlemlenir. Foveolar histokimyasal olarak notral
musindir, periyodik asit-Schiff (PAS) pozitiftir, Alcian-blue (AB) ile pH 2.5 ve altinda
olmasi nedeniyle negatiftir (Mills 2012)

Kardiak ve Pilorik mukoza: Gastrik mukoza yogunlugunun yarisini kadarini
foveolalar meydana getirir. Hem kardiak hem de pilorik mukozada bezler mukus
salgilayan lamina probria igerisinde gevsek paketlenmis hiicrelerden olugmaktadir.
Parietal hiicreler bir bir veya kiiciik gruplar olarak 6zellikle oksintik mukoza ile gegis
kisminda bulunabilir. Ancak, zimojenik hiicreler olan esas hucreleri, gecis bolgeleri

ve oksintik mukoza disinda rastlamak zordur. Pilorik bezler tipk: foveolar epitelde



oldugu gibi sadece nétral musin salgilarken, kardiak bezler notral musin salgilarken

bunun yan1 sira az miktarda siyalomiisin de salgilayabilirler (Mills 2012).

Oksintik mukoza: Foveola tabakas1 oksintik mukozada mukozal kalinligin bir
b6l dordi kadardir. Bezler kardiak ve pilorik mukozaya gore daha siki1 paketlenmistir
ve helezonik degil daha dliz yapililardir. Tasvir edilme amaciyla bezleri taban, boyun,
istmus seklinde U¢ bolime ayirabiliriz. Tabanda pepsinojen salgilayan zimojenik
bezler bulunur. Bunlar kiipimsu ve tabanda yerlesmis ¢ekirdegi olan, tek ya da birkag
ufak niikleolli bulunan ve uygulanan hematoksilene gore degismekle birlikte solgun
mavi-gri (bazofilik) sitoplazmali hiicrelerdir. Diiz endoplazmik retikulumun igerdigi
ribozomal riboniikleik asit sebebiyle sitoplazmasi mavi renk alr. Istmusa ait
bélumlerdeki bezler parietal hiicrelerden zengindir. Bu bezler tabanlari tiggen seklinde
bazal membran boyunca uzanmakta olarak tarif edilebilir. Cekirdegi orta kisimda yer
alir, diizensiz kromatin icerir ve sitoplazmalar1 asidofilik sekilde koyu pembeye
boyanir. Bu sekilde boyanan parietal hiicrelerin, sitoplazmanimn tiimiyle proteinden
meydana gelen genis mikrokanalikiillerinin varligin1 géstermektedir. Fundusa ait
bezlerin boyun bolimiinde ise parietal ve zimojenik hiicreler G¢tinci tip olarak mukdz
hicrelerle i¢ ice bi¢imde yer almaktadir. Bunlar1 H&E (Hemeatoksilen-eozin) boya
uygulamasiyla ayirdetmek gic olabilir, ancak pilorik ve kardiak bezlerin mukus
salgilayan hiicrelerini taklit ettiklerinde PAS boya uygulamasi ile basit sekilde
ayirdedilebilir. Bu hiicreler 6zellikle sialomiisin seklinde AB ile 2.5 pH’da pozitif
boyanan asidik ve notral miisin salgis1 yaparlar. Mikdz boyun hicreleri bezlerin
istmusa ait bolimlerinde daha az miktarda gorilurler. Nadiren glandulalarin taban
kisimlarinda parietal hiicrelere rastlanilabilir. Pilorik mukozada da mikéz hiicreler yer
alabilir. Miik6z hiicreleri arastirma amaciyla gerceklestirilen c¢aligmalarda bu
hicrelerin ana islevlerinin, mukozal rejenerasyon ve proliferasyon oldugu
saptanmistir. Bu hicrelerin kok hicre bigiminde gorev aldigi ve yiizeye dogru akin
edip foveolar ve yuzey epitelini onardigi, asagiya dogru gogiip noroendokrin,
zimojenik ve parietal hiicreleri yeniledigi ortaya ¢ikarilmistir. Mide yizey epitelinin
insanlarda ortalama 4-8 giinde yenilendigi tahmin edilmektedir. Zimojenik ve parietal

hicrelerin yenilenmesi de 2-3 sene gibi daha uzun bir strectir (Mills 2012).
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Endokrin htcreler: Mide mukozasinda hormon iireten birgok farkli tipte
hicre bulunur. Antrum mukozasindaki endokrin hiicrelerin yarisina yakimi, gastrin
sentezleyen G hucrelerinden meydana gelir. Arta kalan endokrin hucrelerin buyk
kismi serotonin ureten enterokromaffin (EC) hiicreler ve az miktarda da somatostatin
ureten D hicreleridir. Oksintik mukozadaki endokrin hicrelerin biiyiik kism ise,
histamin salgilayan enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerden meydana gelir.
Endokrin hucrelerce sentezlenen hormonlar kana yoluyla (hormona) ya da ¢evredeki
hlcrelere direkt olarak (parakrin) tesir eder (Mills 2019).

1.1.1.2 Lamina Propria

Yuzeydeki, glandulalardaki ve foveoladaki epitelyal hiicrelerin tamami bazal
membrana yerlesirler. Mukozadaki lamina propria yogun olarak retikiilin agindan,
diisiik miktarda da elastik liflerden ve kolajenden meydana gelir. Lamina propria
stperfisyel bolumlerde bilhassa da pilorik mukozada daha genistir. Plazma hicresi,
lenfosit, fibroblast, histiosit gibi hiicreler yer alir. Nadir olarak da az miktarda mast
hicreleri ve lokositlere rastlanabilir. Lamina propriada arterioller, kapillerler, non-
myelinize sinir lifleri yer alir. Midede kokeni B hiicresi olan izole lenfositler ve Ig A
salgilayan plazma hicreleri yer alir. Barsaktaki intraepitelyal lenfositlerden daha az
miktarda olmak Uzere intraepitelyal lenfositler de bulunabilir. Bu lenfositler ve diisiik

miktardaki lamina propria lenfositleri T hiicrelerden kéken alir. (Mills 2012).
1.1.1.3 Lamina Muskularis

Lamina propria ile tunica submukoza arasinda bulunan dista uzunlamasina icte
dairesel ilerleyen diiz kas katmanlarmdan meydana gelir (Gartner 2009). Kimi
kisimlarda Gi¢lincu bir katman da yer alabilmektedir ve bu katmanin dogrultusu sirkiler
olma yatkinhigindadir (Ross ve Pawlina 2014). Mukoza muskularis, bezlerden
seyresyonu zahmetsizlestirmek amaciyla mukozaya ince kas hiicre seritleri
sevkedebilir (Kierszenbaum 2006). Bu uzantilarin kasilmas1 miikoz membrana baski1

gergeklestirir ve glandlarin bosalmasini basitlesir (Fawcett 1994).
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2.4.2. Tunika Submukoza

Submukoza, muskular propria ve muskular mukoza arasinda yer alir. Cok fazla
miktarda elastik life sahip gevsek bir bag dokudur. Submukoza, meissner pleksusu ile
arterlerin, venlerin ve lenfatik damarlarin meydana getirdigi pleksuslar vardir (Mills
2019).

2.4.3. Tunika Muskularis (muskularis propria)

Midenin kassel yapisini meydana getiren esas tabakadir. En dipte egimli, orta
tabakada sirkiler, en dista da longitudinal diiz kas katmanina sahip yapidadir. Sirkiiler
kas katmani ve en distaki longitudinal diiz kas katmani arasinda, ikisinin de
innervasyonunu gergeklestiren ve midedeki igerigin ince barsaklara ydnelme

aksiyonunu gergeklestiren Auerbach (myenterik) pleksusu mevcuttur (Yeo 2019).
2.4.4. Tunika Seroza

Muskularis propria ve muskularis mukoza arasinda yer alir. Mide rugalari igin
cekirdek olusturur. Fazla miktarda elastik liften olusan gevsek bag dokudan meydana
gelir. Submukoza da otonomik sinir ags, arteryel, vendz ve lenfatik aglar barindirir
(Mills 2012).

2.5. Mide ulseri

Mide Ulseri (gastrik Ulser) midenin lamina propriasina ve muskularis
mukozasma, muskularis mukozadan submukozaya ve daha da derin yapilarda
bozulmalar olusturarak, akut ve kronik enflamasyonla etrafli bir aralik meydana
getiren mukoza lezyonlar1 olusturan sindirim rahatsizliklar1 olarak agiklanabilir
(Najm, 2011). Olagan kosullarda mide mukozasi, pepsine ve yogun konsantre aside
kars1 tiirlii duzeneklerle olumsuz tesirlerden korunur ve siddetli unsurlar arasinda bir

terazi gorevini de Ustlenmektedir (Lowe ve dig 2018).

Midede tilser gelismesine karsi; mukus salgisi, HCO3 tiretimi, paryetal hiicre
salgilanmasini dnleyen, HCO3 salgilanmasini destekleyen ve mikrosirkiilasyona katk1
yapan prostoglandinler, yenilenmeyi artiran epidermal biliylime faktori (EGF),

mukozay destekteyici unsurlar yer almaktadir. Bu durumun aksine midede de siddetli
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unsurlar arasinda; mide asidi, pepsin, safra asitleri, stres kaynakli vazokonstriksiyon,
prostoglandin olusumunu engelleyen NSAII kullanimi, H. Pylori enfeksiyonu, sigara
ve alkol kullanimi gibi faktorler bulunmaktadir (Tkacs ve dig. 2020). Midede olusan
ulserin kokeni komplike sekilde bilinmekle birlikte, temelde iilser olusumunun altinda
yatan sorun, bahsedilen koruyucu diizenek ile mide iizerinde siddetli agrasif unsurlarin
dengesinin bozulmasindan kaynakli oldugundan bahsedilebilir (Lowe ve dig 2018).
Yeryuziinde senede dort milyon insani etkiledigi (Chung ve Shelat, 2017) ve %4,1°lik
bir prevalansta gerceklestigi agiklanmustir (Aro ve ark. 2006). Ulser; cinsiyete, yasa,
cografi bolgeye gore degisir ve kanama, malignite, gastrointestinal obstriksiyon ve
perforasyon gibi 6nemli istenmeyen etkilere gore insidansi degismektedir. Bu nedenle
de mide dlseri, glgli mortalite, morbidite ve sebep oldugu ekonomik zararlar
nedeniyle diinyay: etkileyen bir saglik problemine sebebiyet vermektedir (Silva ve
Sousa, 2011).

2.5.1. Mide ulseri etyolojisi

Cinsiyet, yas, NSAIl kullanmmi, alkol ve sigara kullanimi, H. pylori
enfeksiyonu, sosyoekonomik durum, ailedeki hastalik ge¢misi, genetik faktorler,
vicut agirligi, sepsis, stres, travma, hemorajik sok ve yaniklar midede Ulser

olusumunun sebeplerindendir (Deding ve dig. 2016).
2.5.2. Gastrik Ulser Histopatogenezi

Gastrik Ulser histopatolojik olarak, derinligi 1 mm kadar ¢ap1 ise 5 mm’den
daha az olan, yalniz mukozaya yerlesen yiizeysel defektler olup, muskular mukozay1
gecerek submukoza veya muskularis propria tabakasini da i¢ine alan bozulmalarin
ilerlemesi olarak aciklanmustir. Ulser yiizeysel fibrin ve iltihap, kiicik sert kitle
dokusu, fibrozis, fibrine benzeyen 6li doku olarak dort boliimden olusmaktadir
(Forootan ve dig. 2018).

Hastalik, mide asidinin asir1 salgilanmasi, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
sebebiyle miyeloperoksidaz aktivitesinde lokal artig, midenin diisiik motilitesi ve mide

kanlanmasmin diisiisii ile karakterizedir (Singh ve dig. 2008).

Koruyucu Mekanizmalar:
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Preepitelyal mekanizma: Mide ve duedenumu kapsayan silindirik epitel
hicrelerinden sekrese olan koruyucu mukozal tabaka, midedeki asidin ve pepsinin
mide boslugundan mukozaya gecisini nler. Ulser sorunu bulunan kisilerden alinan
ornekte mukusun homojen olmayan ve zayif igerikte bulundugu gozlemlenmistir.
NSAIl’ler mukus tretimini azaltmakta, H. pylori proteaz enzimleri ile mukus tahribine
neden olurken, epitel hiicrelerinden sekrese olan bikarbonat ise pH egilimi meydana
getirerek, mukoza katmanmin mide bosluguna doniik yiizeyinde asidik ve alttaki
epitele bakan yiizeyde notral ortamin olusumuna yol acar. NSAII’ler, Helicobacter ve

bikarbonat salgist olusumunu diisiirmektedir (Yang ve dig. 2018).
Epitelyal mekanizma

Apikal bariyer: Asidin difiizyonuna mide mukozal hiicrelerinin farklilagsmis
yuzey katmani direnglidir, ayrica hiicreler siki sekilde birbirlerine baglanarak asit
gecisini onlerler. Ancak helicobacterin yaygin toksin sekresyonu bu siki bilesenleri

yikimtamaktadir.

Difuzyonla giren H* iyonlarimin disar1 atilmasi: Epitel hicrelerinin
bazolateral katmanindaki ¢ok miktarda H+ iyonlarini artan tasiyici sistemler 6zellikle

mukozal kanlanmanin azalmasi ile bozulmaktadir.

Epitelin antioksidan 06zellikleri: Kronik olmayan iltihaplanmalarda
marjinasyon gelismis endotele yaklasan notrofil 16kositler ve doku makrofajlar1 ROS
sekresyonu yaparlar. Epitelin bu radikallerin olusturacagi zararlara karsi mukoza

hiicreleri Gizerinde koruyucu etkiye sahip sitoproteksiyon niteligi mevcuttur.

Postepitelyal mekanizma: Yiizey epitelinin altinda yer alan kapiller pleksus,
mevcut bariyeri gecen maddeleri bdlgeden hizla tahliye ederken, beraberinde de
dokulara besin maddeleri ve oksijen temin eder. Mevcut Kapillar agindaki kan

akigindaki diisiis kroniklesmeye sebebiyet verir (Takeuchi ve dig. 2015).
Onaric1 Mekanizmalar

Epitel hiicre gogu: Epitel hiicrelerde tahribat gergeklestiginde olaya dahil olan

onarici diizenegin ilk adimi olarak ¢evredeki zarar gérmemis epitel hiicreler kisa siire
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icerisinde taban membrani ilizerenden kayarak zarar goren bdlgeye goc edip
birbirleriyle sik1 bir yap1 meydana getirerek restitlisyon ile epitel biitiinliik saglanmis

olur.

Hicre replikasyonu: Hicre gocu sonrasinda kaybedilen epitel hiicrelerinin

yeri 2-4 gun icerisinde yeni epitel hiicreleri ile slratle yenilenir.

Yara iyilesmesi: Epitel hiicre gocl ve hicre replikasyonu igin dayanikli bir
taban membranma ihtiya¢ vardir. Epitel hiicrelerde yikim gerceklestiginde, taban
membranda da yikimlanma olusur. Bu sekildeki yikimlanmalar siklikla olur ve suratle
de yenilenir. Mide mukozasindaki yara iyilesmesi, olagan yara iyilesmesine benzerlik
gosterir ve “fibrinoid yikim, iltihapla birlikte hiicre infiltrasyonu, hiicresel rezorbsiyon,
yeni kapillar tesekkiilii, ekstraselliiler matriks tesekkiilii, epitel hiicre ve dokunun
yeniden diizenlenmesi kademelerini kapsar. Herhangi mukozal doku yikimlanmasinin,
kronik {lsere doniismesi ancak bahsedilen mekanizmalarm gerceklesmedigi

durumlarda meydana gelir (Xiao 2013).
Gastrik mukozanin sindirimini engelleyen mekanizmalar:
eMukus sekresyonu,

e Dengeli bir ortam meydana getirmek amaciyla, olusturulan mukus icine

bikarbonat sekresyonu,

e Mide giruslarindan sekresyonu gerceklesen asit ve pepsin muhteviyatina
sahip igerigin mukus katmanindan girerken yiizey epitel hiicreleriyle dogrundan temas

olusturmamasi,
e Mide epitel yizeyinin hizli rejenerasyonu,

e Mide boslugundan yine mukoza igine diffuze olan H* iyonlarin1 ortamdan
kurtarirken ve siddetli hucresel metabolik ve rejeneratif faaliyetin strdirilmesini

karsilayan kuvvetli kan sirkilasyonu,

e Mukozal kanlanmanin siirmesine fayda saglayan PG’lerin mukozadaki

varlig1 (Scott ve dig. 2007).
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2.6. Nonsteroid Anti Inflamatuvar Ilaglar (NSAII)
NSATi’nin Genel Etki Sekilleri

NSAIi grubunda yer alan ilaglar agr1 dindirici tesirlerini PG sentezini
Onleyerek gostermektedirler. Yangi bulunan hallerde PG, seratonin, bradikinin,
histamin benzeri yerel hormonlarin salgilandigi ve agrinin meydana ¢ikmasinda
sorumlu bulunduklar1 belirtilmektedir. NSAII’ler siklooksijenaz (COX) enzimi
engelleyerek, PG sentezini azaltmak suretiyle agr1 kesici, ates disiiriicii ve yangi
giderici etki gostermektedirler (Vane 1971). NSAIl’ler antipiretik Ozelliklerini
endojen ve egzojen ajanlarin hipotalamustaki 1s1 kontrol merkezindeki etkilerini
Onleyerek agiga ¢ikarmaktadir. Hipotalamustaki 1s1 merkezinde arasidonik asitten PG
sentezini engelleyerek vicut sicakligini azalttiklar: diisiinilmektedir (Kaya ve dig.
2015). Yangi olusan yerlerde olusan bazi tepkimelerin (kizariklik, 6dem artisi, lokal
1s1 artis, 16kosit gogu gibi) Tromboksan ve PG’dan koken aldigi diistintilmekte ve bu
ajanlarin sentezinin azaltilmasi yangisal tepkimelerin de giderilmesine yol agtigi
aciklanmistir. Buna ilave olarak, yangili kisimlardaki hiicrelerde lizozomal zarlarda da
bozulma gorulmektedir. NSAIl’ler lizozomal zarlara direng kazandirarak yangi

Onleyici tesiri meydana ¢ikmaktadir (Kurumbail ve dig. 2001).
Nonsteroid Anti Inflamatuvar flaclarin Yan Etkileri

Bu ajanlari uzun vadede ve normalin tzerindeki dozda kullanimlarinda bazi
kontrendikasyonlarm gelisebilecegi bildirilmistir. NSAil’nin dozu, tiirl, kullanim
stiresi gibi unsurlara bagli en fazla etkilenen organlardan biri de, gastro-intestinal yap1
Ozellikle de onikiparmak bagirsagmmin etkilendigi bildirilmistir. Ayrica en fazla
karsilasilan yan etkiler ise bulanti ve kusmadir. Mukozal tlsere kadar sebep olabilecek
seviyede gastro-intestinal hasara yol acabilecegi agiktir. Bu tesirleri, midenin
mukozast igin koruyucu etkileri olan PG*lerin (PGE2, PGG2) sentezinin engellenmesi
sebebiyledir (Kurumbail ve dig 2001). Baska bir kontrendikasyonu ise tromboksan
sentetazin aktivitesinin dnlenmesi sebebiyle trombositlerin bir araya gelmesi ve
kiimelesmesini bloke ederek kanin koagulasyonunu geciktirmeleridir. Seyrek olsa da
agranulositoz, trombositopeni, aplastik anemiye sebep olabilecegi bildirilmistir

(Ardoin ve Sundy 2006). Uterusun motilitesini arttiran PG sentezinin diismesiyle,
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uterus motilitesini  azalabilmektedirler. PG’lere tabii bobrek vazifelerini
bozabilmektedirler. Tesirleri akut bobrek yetmezligine sebep olmaya kadar
ilerleyebilir. Bu tesirleri ¢cogunlukla renin-anjiyotensin sistemleri problemli olan
hastalarda belirgindir. Viicutta su tutulmasi ve 6deme meyilin artmasma Ssebep
olabilmektedirler. Ayrica NSAIi’ler 1s13a duyarhlik, trtiker, deri dokuntisii gibi yan
etkiler de meydana getirebilirler (Mathews 2002).

2.6.1. NSAlii'lerin indiikledigi Gastrik Ulser

NSAIl’lerden INDO, aspirin ve ibuprofenler mide ulserinin en sik goriilen
ikinci sebepleridir. NSAIl’lerin, COX yolunda PG sentetaz1 bloke ederek, PG’lerin,
tromboksanin ve prostasiklinlerin sentezini engelleyerek ilseri indiikledigi
tanimlanmaktadir. NSAil'lerin COX inhibisyonu yoluyla PG retimini diisiirmeleri ile
gastrik mukozada hasar meydana gelir (Ardoin ve Sundy 2006). PG'ler, mukus ve
bikarbonat salimimmin uyarilmasi, mukozanin kanlanmasinin devam ettirilmesi ve
mukozal hicrelerin rejenerasyonunun tertip edilmesi ile mide mukoza kiilliyatinin
stirekliliginde muahim bir g6reve sahiptir. Ayrica lipid peroksidasyonu, doku
oksidasyonu ve apoptoz, NSAII menseili mide hasarlarinin olusumuna sebep olan
diger unsurlardir. Birgcok durumda, membran lezyonu ve pesi sira mide tlseri meydana
getirmek amaciyla bir indol tiirevi olan INDO veya aspirin uygulanir (Fulga ve dig.

2019).
2.6.2. indometazin

Metilli bir indol asetik asit tirevi olan indometazin (C19H6CILN10O4) bir
NSAII grubu ilagtir. pKa degeri 4,5 ve beyazsar1 renkte olup, suda ¢oziinmemekle
birlikte, alkoldeki ¢oztniirliigii 20 mg/ml olan, kristalize bir tozdur (Kaya ve dig.
2009).

Antiinflamatuvar etkileri olan indometazinin bunun yani sira agri kesici ve ates
diisiiriicti etkileri de bulunmaktadir (Polat 2010).

COX-1 aymt zamanda COX-2 enzimlerini inhibe eden indometazin,

prostaglandin sentezini kuvvetli bir sekilde 6nler (Polat 2010). Indometazinin yang1
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giderici tesirinden COX-2, gastrointestinal toksik tesirlerinden ise COX-1 enzim

inhibisyonu meshul oldugu bilinmektedir (Suleyman ve dig. 2010).

Aragidonik asid COX-1 ve COX-2 ile prostasiklin, PG’ler ve tromboksan
iceren endoperoksit metabolitlerine gevirilir; bu metabolitlerin tamami inflamasyon,
diz kaslarda tonus ve tromboz gibi gesitli biyoaktivite olusturan ozelliktedirler.
Normalde ¢ogu hiicrede eksprese edilen COX-1, yalniz gastrointestinal mukozasinin
hasara ugramasinin 6nlenmesinde degil, beraberinde renal homeostazda ve trombositte
direkt gorev alan prostanoidlerin birincil 6ncili olarak kabul gorir. COX-1 ile
olusturulan PG’ler mide mukozasinda Ulser olusmasini 6nler ve PG tlirevi tromboksan
A2 yoluyla trombosit agregasyonuna dahil olur. COX-2, inflamasyon, agri1 ve ates ile
ilgili PG’leri indiikleyen bunlar1 Ureten proinflamatuar sitokinlerdir. Inflamasyon ve
stres kosullar1 sirasinda prostanoid Gretimi mihim 6lglide upregiile edilir (Saad ve
Mathew 2021, Jahnavi ve dig. 2019).

Indometazin gastrointestinal sistemden siiratle absorbe olur ve biyoyararlanim1
%100°diir. Peros kullanimin ardindan, a¢ kosulda 1,5 saatte plazmada maksimum
konsantrasyona erisir. Zayif bir organik asit olmasi1 sebebiyle plazma proteinlerine
%90 oraninda baglanir. Karacigerde indometazin ve glukuronik asit konjugasyona
girerek metabolizasyona ugrar, idrar, safra ile itrah edilir. Tendinit, romatoid artrit,
osteoartrit, sinovit, ankilozan spondilit, bursit, gut artriti ve diger inflamasyon olusan
hastaliklarin sagaltiminda kullanilabilir (Lucas 2016).

Lenf dokusunun bir hastaligi olan Hodgkin’de karsilasilan ve diger ates
diigtiriicti ilaglara mukavemet gosteren preks durumlarinda uygulanir (Polat 2010).
Indometazin neonatallarda ge¢ kalmis PDA (patent duktus arteriosus) sagaltiminda
segenek olarak uygulanan ilaglardandir (Van Overmeire ve dig. 2000). SARSta (Ciddi
Akut Solunum Yollar1 Sendromu) antiviral ve antiinflamatuvar amacgla indometazin
kullanilabilir (Amici ve dig. 2006). Hemicrania continua olark bilinen stirekli ve guclii
agrilarla semptom gosteren hastalikta ¢ok gerekli bir ilagtir; indometazin ile kisa

siirede sagaltima yanit verir (Prakash ve dig 2009).

INDO, 6zellikle yas: ilerlemis ve coklu hastahia sahip kisilerde ilaca bagl

morbiditenin  baslica  sebeplerindendir. INDO’yla  baglantih en  mihim



18

kontrendikasyon gastro-intestinal sistemde (gastrik Ulser, kanama, gastrik irritasyon,
gastrit), kan damar sisteminde (myokardiyal infarktus, iskemik kalp hastaligi),
bobreklerde (akut bobrek yetmezligi), hepatik hasar, kanama yonelimi olusturan
trombosit inhibisyonu ve deri-mukoza tepkileridir. INDO’nun yan etkileri COX

izoformlarmin inhibisyonu ile ilgili ve genellikle doza bagimlidir (Gwee 2018).

Gastrik mukozal hasar1 lokal ve sistemik etkileri ile olur. COX inhibisyonu
yaparak PG salmimii azaltir, bu mukozal kan akimini azaltir, mikrosirkiilasyonu
bozar ve gastrik sekresyonlar1 azaltir. Oral alimi1 sonrasi intraseliiler adhezyon
molekiili-1*in gastrik mukozal endotel hiicresinden sanilimi olur. Buna yanit olarak
cok miktarda notrofil gogii olusur ve inflamatuar reaksiyon tetiklenir. Notrofillerden
ROS’lar salinir. Damarda olusan hasar mikrosirkiilasyonu bozar, kan akim azalir.
Lokal etki olarak ise indometazin tarafindan oksidatif fosforilasyon direkt olarak
baskilanir. Mitokondri membranina elektron transferi azalir, sitokrom c¢ salinimi artar.

Bu da ROS’lar olusturarak mukozal hasara neden olur (Tastekin ve dig. 2018).

Indometazin ile indiiklenen gastrik Ulserin patogenezinde PG Uretiminin
onlenmesiyle mukus ve HCO3 gibi koruyucu faktérlerin inhibisyonu, inflamatuvar ve
apoptotik biyobelirteclerin  olusumunda c¢ogalma, lipid peroksidasyonu, ROS
(Reactive oxygene species) olusumu, gastrik hipermotilitenin indiiklenmesine bagl
inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu ve mikrovaskiler bozukluklar iceren &nemli
mekanizmalar yer alir. Indometazin ile indiiklenen gastrik Ulser patofizyolojik
duzeneklerin ve farmakolojik mudahalelerin tetkik etmek igin sik¢a basvurulan

deneysel bir modeldir (Pineda-Pefna ve dig. 2020).
2.7. idebenon (IDE)

IDE, CoQ10’un sentetik kisa zincirli bir analogudur ve 1986 yilinda Japon
Takeda Kimyasal Endiistrileri tarafindan biligsel gerilemeye/demansa karsi piyasaya

stiriilmistiir.

CoQ10'un, antioksidan aktivitesini saglamak i¢in ubiquinon'dan ubiquinol
formuna kimyasal olarak indirgendiginde katalitik bir antioksidan gorevi gordiigii

biliniyordu. CoQ10'un ayrica in vitro (Mellors ve Tappel 1966) ve in vivo
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(Marubayashi ve dig. 1984) lipid peroksidasyonuna karsi koruma sagladigi da
tanimlanmistir. Bununla birlikte, CoQ10, smirlt bagirsak emilimi ve biyoyararlanimi
olan biytk, ¢dziinmeyen bir molekildir. Bu nedenle, daha iyi farmako-kimyasal
ozelliklere sahip, ancak esasen ayni molekiiler aktiviteye sahip bir CoQ10 analogu,
yeni molekiilii dogal iiriin CoQ10'dan uzaklastiran pazarlanabilir bir ilag igin
gelistirilmistir. Izole mitokondri iizerine yapilan ¢alismalar, antioksidan aktiviteyi ve
lipid peroksidasyonunu ve mitokondriyal sismeyi azalttigini gostermistir (Suno ve
Nagaoka 1984) ve bunlar in vivo olarak da dogrulanmistir (Suno ve dig. 1989). IDE
her iki ¢alismada da benzer sekilde, bir antioksidan fonksiyonun gostergesi olan ROS
kaynakli prostaglandin sentezini ve trombosit agregasyonunu oOnledi (Suno ve

Nagaoka 1984), (Suno ve dig. 1989).

IDE, dogal CoQ10'dan daha az hidrofobiktir (Zs-Nagy ve dig. 1990). IDE,
mitokondriyal elektron tasima zincirinde bir elektron tasiyicis1 gorevi goriir ancak
kompleks | — NADH dehidrojenazi inhibe eder (Esposti ve dig. 1996, Rauchova ve
dig. 2008). Ote yandan, IDE elektronlar1 kompleks II — siiksinat dehidrojenazdan veya
gliserol-3-fosfat dehidrojenazdan kompleks III'e aktarrr (Briere ve dig. 2004,
Rauchova ve dig. 2012). CoQ10’a benzer sekilde, IDE de guiclii bir antioksidan ajan
olarak gorev yapar (Lin ve dig. 2015, Muscoli ve dig. 2002). IDE, deneylerde ve
Klinikte (6rnegin Friedreich ataksisi, Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, multipl
skleroz vb. hastalar icin) iyi tolere edilebilir bir ajandir (Jaber ve Polster 2015). Gueven
ve dig. (2021) yaptiklar1 giincel bir ¢alismada IDE ve metabolitlerinin ¢ok sayida
toksik uyarana kars1 koruma sagladigini1 gostermislerdir. Yazarlar ayrica p52Shc'nin
yarigmali inhibisyonu, RNA baglayici protein Lin28 A'nin retinal ekspresyonu veya
inflamasyon ve endoplazmik retikulum stresi Gzerindeki etkisi gibi bazi yeni
kesiflerden de bahsetmislerdir. Tiim bunlar, IDE’nin etkilerinin sadece bir antioksidan
aktivite veya mitokondriyal enerji kaynaginin normallesmesi ile agiklanamayacaginin
gostergesidir. IDE'nin, genis etkinligini agiklayan bir veya birkag temel yolu

etkinlestirmesi daha olas1 goriinmektedir (Gueven ve dig. 2021).
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3.GEREC VE YONTEM
3.1.Deney Hayvanlan

Arastrmada  kullanilan siganlar, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Deney i¢in agirliklar1 220-260 gr
arasinda degisen toplam 36 adet Wistar Albino tiirii disi sigcan kullanildi. Deneyden
once si¢anlar bir haftalik adaptasyon siireci gegirdi. Siganlar 12/12 saatlik glindiiz/gece
dongusinde ve 22+1 °C sicaklikta altisarli olarak kafeslerde rahat hareket
edebilecekleri sekilde tutuldu. Sicanlara su ve yem (standart pellet formdaki ticari
yem) ad libidum olarak verildi. Deney baglangicindan sonuna kadarki siire boyunca
Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gerekli temizlik ve havalandirma kurallarina dikkat edilerek ve
laboratuvar hayvanlar1 bakim kilavuzlaria uygun olarak bakim yapildi. Hayvanlarin
agirliklar1 deneye baslamadan once 6lgiildii ve rastgele olarak agirliklart birbirine
yakin olacak sekilde grup dagilimlar1 6 esit gruba ayrilarak saglandi. Caligmanin tim
kademelerinin etik kurallara uygun oldugu Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Bagkanlhigi’ndan (HADYEK) E-42190979-000-2200114137 sayil
yaz1 ve 2022/05 nolu karar1 ile kabul edilmistir.

3.2. Deney Gruplar

Her grupta 6 sigan olacak sekilde deney hayvanlar1 randomize olarak 6 gruta

dizayn edildi.

Tablo 0.1 Deneyde kullanilan hayvan gruplari

Grup L

Grup ismi Uygulama

numarasi

Grup 1 Saglikl -
Grup 2 INDO 25 mg/kg Indometazin
Grup 3 IDE200 200 mg/kg Idebenon

] Indometazin (25 mg/kg) +
Grup 4 INDO+FAM o

Famotidin (40 mg/kg)
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. Indometazin (25 mg/kg) +
Grup 5 INDO+100 ,
Idebenon (100 mg/kg)
. Indometazin (25 mg/kg) +
Grup 6 INDO-+200 ,
Idebenon (200 mg/kg)

3.3. Kullanilan flaclar

Idebenon (Idebex 90 mg tablet); Neutec 1Ila¢ Sirketi (Tiirkiye)’den,
indometazin (Endol 25 mg; 25 kapsul); Deva Holding A.S.
(Turkiye)’den, famotidin (Famodin 40 mg; 30tablet); Sandoz 1Ilag Sirketi
(Turkiye)’den satmn alindi. Deneyde kullanilan diger tiim kimyasal malzemeler ise

Sigma Aldrich Sirketi (Germany)’den temin edildi.
3.4. Deney Protokolii ve Indometazin ile indiiklenen Ulser modeli

Bir haftalik adaptasyon fazindan sonra deney dncesinde saglikli grup harig tiim
sicanlar su ulagimina smirlama getirilmeden midenin tamamen bosaltilmas1 ve
kaprofajinin 6nlenmesi amaciyla alt1 torlu iilser kafeslerinde 24 saat siire boyunca ag
birakild1. Ulser olusumu igin 24 saat aghg takiben Iidebenon gruplarmdaki (grup 3, 5
ve 6) deney hayvanlarma 6n tedavi olarak literatiir ile uyumlu olacak sekilde segilen
100 ve 200 mg/kgdozlarinda idebenon, famotidin grubundaki (grup 4) deney
hayvanlarma ise 40 mg/kg famotidin gastrik gavaj ile oral olarak uygulandi. Deney
gruplarina idebenon ve famotidin uyulamasindan 5 dk sonra ilgili gruplara 25 mg/kg

indometazin oral olarak gastrik gavaj ile uygulandi.

Deney hayvanlarina uygulanan indometazin (Halic1 ve dig. 2016), famotidin
(Halic1 ve dig. 2016) ve idebenon (Akpinar ve dig. 2022) dozu literatiir ile uyumlu
olacak sekilde se¢ildi.

Indometazin uygulandiktan 6 saat sonra, tim deney gruplarindaki hayvanlara
yiksek dozda tiyopental (50 mg/kg) ile 6tenazi uygulandi. Orta hat kesisini takiben
makroskobik degerlendirme i¢in siganlarin mide dokular1 disseke edildi. Mide doku

ornekleri %0,9’luk fizyolojik tuzlu su ile yikandiktan sonra makroskopik olarak


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/indometacin

22

fotograflar1 ¢ekildi. Daha sonra toplanan mide dokular1 histopatolojik inceleme i¢in

%10’luk formaldehit ¢ozeltisinde saklandi.

Tablo 0.2. Deney Protokolii

Deney 24 saat
0. saat +5 dk +6 saat
gruplari
1: Saglikli .
- - sakrifikasyon
grup
2: Ulser grubu Indometazin -
ac - sakrifikasyon
(25 mg/kg)
3: Idebenon Idebenon -
ac sakrifikasyon
(200 mg/kg)
4: Ulser + .
Famotidin Indometazin
Famotidin ac sakrifikasyon
(40 mg/kg) (25 mg/kg)
5: Ulser . :
, Idebenon Indometazin .
+Idebenon ac sakrifikasyon
(100 mg/kg) (25 mg/kg)
6: Ulser + . .
, Idebenon Indometazin .
Idebenon ac sakrifikasyon
(200 mg/kg) (25 mg/kg)

3.5. Uygulanan Yoéntemler

Histopatolojik analizlerin tamam Kafkas Universitesi T1p Fakiiltesi Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Doku Takip Islemleri ve Kesitlerin Hazirlanmasi

Calismanm cerrahi islemi sonucunda %10’luk formaldehit ¢ozeltisinde
saklanan mide doku érnekleri, 72 saat fiksasyonu takiben plastik doku takip kasetleri
icine konuldu ve etiketleme yapildi. Doku Ornekleri 2 saat sure ile akan su altinda
yikandi. Daha sonra sirasi ile; 2 saat boyunca %50’lik, 1 saat boyunca %70°lik, 1 saat
boyunca %80’lik, 1 saat boyunca %96’lik ve 1 saat boyunca %99’luk alkol

serilerinden gecirilerek dehidratasyon islemi yapildi. Dehidratasyon isleminin
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ardindan doku ornekleri her seri onbes dk olmak iizere ti¢ defa ksilen soliisyonu
serisinden (3x15 dakika) gegirilerek seffaflastirma islemi gergeklestirildi. Son olarak
56-58 “C derecede erimis haldeki parafin i¢inde 3 saat bekletilerek doku 6rneklerinin

takip islemi tamamlandi.

Doku takibi islemlerinin sonunda plastik kasetler agild1 ve doku 6rnekleri metal
blok kalib1 i¢ine kesit diizlemine uygun sekilde sabitlendi. Sabitlenmis doku 6rnek
kaliplar;, 56-58 C eriyik parafin ile doldurularak oda sicakhgmda donmaya

brrakilarak bloklama iglemi tamamlandi.

Elde edilen bloklar mikrotom cihazina yerlestirildi ve her bir bloktan 5’er
mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Mikrotomdan alinan kesitler, sicak su havuzu
yardimiyla histopatolojik inceleme i¢in polilizin lamlara alinarak boyama islemine

hazir hale getirildi. (Karamese ve dig. 2015).

Polilizin kapl lam iizerine alinan doku ornekleri parafinin uzaklastirilmasi ve
dokunun lam iizerine sabitlenmesi amaciyla 20 dakika siiresince 65 ‘C’deki etiivde
tutuldu. Ardindan her seri bes dk olmak {izere {i¢ defa ksilen soliisyonu serisinden (3x5
dakika) gecirilerek parafin iyice uzaklastirildi. Ksileni dokudan uzaklastirarak suya
yaklagtirmak i¢in lam Ornekleri azalan %99, %96, %80, %70 ve %50’lik alkol
serilerinde ikiser dakika tutuldu. Daha sonrasinda alkoliin uzaklastirilmasi: amaciyla
lam 6rneklerine akan suda bes dakika siiresince yikama islemi yapildi (Karamese ve
dig. 2015).

Hematoksilen-Eozin Boyama

Yikama isleminin ardindan lam orneklerine bes dakika boyunca Harris
hematoksilen boyasi ile niikleus boyama islemi gerceklestirildi. Boyama islemi
stiresinin sonunda fazla boyanin giderilmesi amaci ile lam drneklerine bes dakika akan
suda yikama iglemi yapildi. Daha sonra zit boyama amactyla lam drnekleri Eozin Y
soliisyonunda 2 dakika bekletildi. Fazla boyanin giderilmesi i¢in lamlar %96°1ik alkole
bes kez yavasca daldirilip ¢ikarildiktan sonra %100’liik alkolde iki dakika ve ii¢ seri
ksilolde iki dakika (3x2dk) bekletildi. Son olarak entellan yapistirma balzami
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kullanilarak doku yiizeyleri lamel ile kapatildi ve doku boyama islemi tamamlandi

(Celikei ve dig. 2021).
Mikroskobik Inceleme ve Fotograflama

Hematoksilen-eozin boyama ile hazirlanan doku preparatlari, bilgisayar
destekli ve kamera eklentili mikroskop ile incelenerek fotograflandi. Cekilen
mikrograflar karsilastirmali incelemenin kolay olmasi amaciyla Adobe Photoshop

CS6 programu ile bir araya getirildi (Toktay ve dig. 2020)
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4. BULGULAR
4.1.Hematoksilen-Eozin Boyama Sonuclari

Calismada histolopatolojik degerlendirme mide mukoza tabakasi baz alinarak

yapilmistir. Buna gore;

Saglikli grubun, mukozal gastrik g¢ukurlarinin diizenli oldugu, mukozal
hiicrelerin normal boyutta ve sekilde oldugu goriildii (Resim1). INDO grubunda ise
gastrik cukurlarm diizenli yapisini kaybettigi ve bozuldugu acik bir sekilde goriildii.
Bununla birlikte mukozal hiicrelerin hem yiizeyde hem de mukozanin derinlerine
kadar inen hemorajik alanda nekrotik hiicreler gorildu. Bu alanda inflamatuvar
hicreler de dikkat cekiciydi (Resim1).

IDE 200 grubunda gastrik mukozanm saglikli gruba benzer sekilde diizenli
oldugu ve dejeneratif hicbir durum izlenmedigi goriildii (Resiml). Pozitif kontrol
grubu olan INDO+FAM grubunda, mukuzada diizenli epitel ve bag doku yapilari
izlendi. Bu grubun histopatolojik bulgularmda saglikli ve IDE200 grubuna benzer bir

gorinim hakimdi (Resiml).

INDO+HDE100 grubunda gastrik mukozada derin nekrotik bozulmalar
izlenmezken yiizeyel epitelyel kayiplar yer yer gériilmekteydi. Inflamatuvar hiicreler
ise izlenmedi (Resim1). INDO+IDE200 grubunda, Saglikli ve INDO+FAM grubuna
benzer bir gorinim izlenirken gastrik mukozada nekrotik degisikliklere ve lamina
propriada enflamatuvar hiicrelere rastlanmadi. Ancak bu grupta mukoza yiizeyinde

nadiren de olsa epitelyal kayiplar izlendi (Resiml).
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MAKROSKOBIK MIKROSKOBIK

~ >

SAGLIKLI

INDO

IDE200

INDO+FAM

INDO+IDE100

INDO+IDE200

Sekil 4.1 Makroskobik ve mikroskobik histopatolojik bulgular
( Yildiz: Nekrotik iilser alani, Oklar: Yiizeyel epitelyal kayiplar)
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Histopatolojik skorlama

Histopatolojik degerlendirmenin daha iyi anlagilabilmesi amaciyla, gastrik
mukozanin diizenliligi, mukozal hasarin derinligi, hemorajinin ve nekrotik hicrelerin
varlig1 temel alinarak histopatolojik hasar; - (yok), + (az hasar), ++ (orta hasar), +++

(siddetli hasar) olarak skorlandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Histopatolojik skorlama bulgulari

Deney gruplan Hematoksilen-Eozin Boyama
Saglikli -
INDO +++
IDE200 -
INDO+FAM -
INDO+IDE100 -+

INDO+IDE200 -
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5. TARTISMA

Bu calismada, indometazin ile indiiklenen gastrik iilser hasarina kars1 IDE’nin
etkileri arastirilnugtr. IDE’nin  farkli dozlarmm olas1 gastroprotektif etkileri
histopatolojik yontemlerle incelenmis ve gastroprotektif etkileri hem saglikli hem de
ilserli deney gruplarinda incelenmistir. Calisma sonucunda indometazin ile
olusturulan mide iilserinde IDE’nin her iki dozu ile yapilan tedavinin antiiilser etki
gosterdigi belirlenmistir. Ayrica saglikli sicanlara 200 mg/kg IDE uygulamasinin
histopatolojik bulgular1 saglikli grubunki ile benzerlik gostermistir. Caligmamizda 25
mg/kg dozunda indometazin alan grupta belirgin iilser alanlar1 olusmustur.
Indometazin ile Famotidin uygulanan grupta hic iilser olusumu gdzlemlenmemistir.
Calismada kullandigimiz ilag olan IDE ise doza bagimli olarak antiiilser etki meydana

getirmistir. En iyi antitlser etki IDE’nin 200 mg/kg dozunda olusmustur.

Mide dlseri, diinyadaki niifus yogunlugunun %10’unda karsilasilan mide-
barsak kanalin1 etkileyen, sik goriilen bir hastaliktir (Schubert 2014). Stres, beslenme
yetersizligi, sigara kullanimi, NSAIi'lerin sik, gelisi giizel kullanim1 ve H. pylori bu
hastaliga sebep olan baslica etiyolojik faktorlerdir (Khazaei ve Salehi 2006, Shiotani
ve dig 2002).

Mide (Ulseri, normal kosullarda midenin limeninden koruyucu epitel
katmandan baslayarak, daha dip katmandaki endotel katman, diiz kas ve bag dokuya
kadar etkileyen mide duvarindaki derin katmanlara etki eden bir hastaliktir (Fahmy ve
dig. 2015). Mide Ulseri, mukozada hasar olusturmasi ile mide kanamasina ve islev
bozukluguna, perforasyona sebebiyet verebilir hatta 6liimle de sonuclanabilir (Chai ve
Tarnawski 2002), (Jyotheeswaran ve dig.1998). Ayriyeten mide ulseri; koruyucu
unsurlarin  arasindaki  balansin  saglanamadigi  kosullarda meydana gelen

gastrointestinal sistemin muhim bir sorunudur (Abebaw ve dig. 2010).

Ulserin en en mithim kokensel nedenlerinden bir digeri oksidatif olan strestir.
Dizenli metabolizma esnasinda devamli sekilde ROS dretilir ve dengede tutulmasi
icin antioksidan savunma sistemleri gorev alir (Kahraman ve dig. 2003), ROS

uretimindeki fazlalagma antioksidan kabiliyet siirmi gectiginde oksidatif stres artar
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buna bagli olarak da o epitel yikim ve hiicre 6limu ger¢eklesmektedir (Martin ve
Wallace 2006), (Palle ve dig 2017).

Gastrik Ulserin patogenezi pekgok unsuru icermekle birlikte, senelerce bu
hastaligin sagaltiminin asil gayesi mide asidi salgilanmasi olarak kabul gérmektedir.
Bu zamanda gastrik ulseri tedavi etmek amaciyla H2RA blokerleri (famotidin,
nizatidin, ranitidin simetidin), proton pompa inhibitorleri (Pantoprazol, omeprazol)
misoprostol uygulamalar1 yapilmaktadir (EI-Ashmawy ve dig. 2016), (Salem ve dig.
2018).

Fakat ilgili ilaglarm uzun vadede kullanimi problemlere sebep olmaktadir.
Midenin asidik ortaminin bazi zararli bakterilere kars1 koruma vazifesi oldugundan,
bu bariyerin ortadan kalkasi sonucunda mikrobiyal gastro-intestinal sistemi
hastaliklari, gida maddelerinden Mg, P, Fe, Ca ‘un ihtiyag¢ kadar absorbe
edilememesine neden olabilir. Bu sorunlarin beraberinde, uzun vadede kullanilan

proton pompasi inhibitorleri de problemler olusturabilmektedir (Uygun, 2013).

Mide dlserinin giinden giine 6nemli bir sorun haline gelmesinin yaninda,
Ulserin  sagaltiminda  eldeki uygulamalar kullanilarak tam iyilesmenin
ger¢eklesmemesi ve bu ajanlarin devamli kullanimi sonucu, bir¢ok ilacin klinik
uygulamasini engelleyen hipomagnezemi, jinekomasti, hipersensitivite, aritmi ve
mide neoplazisi gibi yan etkilerinin bulunmasi (AbdelAziz ve dig. 2021), ¢alismanin
giivenli, tesirli ve toksik olmayan bir sagaltim tayin edilmesini arastirma amaci haline

getirmistir (Athaydes 2019).

NSAIT ilag grubu; yang1 énleyici, agr1 kesici, ates diisiiriicii tesirleri dolayisiyla
en cok tercih edilen ajanlardandir. Cok fazla gorulen zararlarindan biri mide
mukozasinm yikimlanmasidir (Eminler ve dig. 2014). NSAil’lar, COX-1 ve COX-2
inhibisyonuna, ayriyeten PGE2 sentezinin dnlenmesine ve sonu¢ olarak da midede
yikima, Ulserli bélgelerin gelismesine neden olur (Carvalho ve dig. 2007). NSAII’ler
mukozadaki kanlanmay1 artirip bunun yardimiyla da nitrik oksit salinimini gogaltirlar.
Boylelikle mikrosirkiilasyonun endotele 16kositlerin yapigsmasini engellemesi

sebebiyle mukozanm yikimi meydana gelir (Kayacetin ve Polat 2003).
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Sitokrom C’nin sitozole, mitokondriyal membran i¢i bosluktan salinmasini
saglayan indometazindir, ROS’lardan olan hidrojen peroksit ve stiperoksit anyonu vb.
uretimine sebep olur. Bahsedilen ROS’lar mitokondriden kalsiyum akigini, hiicre igi
ATP konsantrasyonunu ve hiicresel ozmotik balans1 bozarak lipid peroksidasyonu

artirir ve mukozal yikima sebep olur (Matsui ve dig.2011, Katary ve dig. 2017).

Indometazin, kuvvetli tesirde antiinflamatuvar bir non-steroidal ilagtir. Birgok
tirden inflamatif hastaliklarin sagaltimmda uygulanmaktadir. Bilinen bir yan etkisi
olan, mide ulseri meydana getirmesi durumu, deneysel bir inflamasyon meydana
getirmek icin uygulanmaktadir. Bu sebeple indometazin yalniz antiinflamatuvar
sagaltim amaciyla degil, Ulser modellemesi amaciyla da uygulanmaktadir (Singh ve
dig. 2008) Deney hayvanlarinda dozlar1 10, 20 ve 25 mg/kg olan indometazin, mide
mukazasinda bariz bir yilkimlanma olusturmaktadir (Suleyman ve dig. 2002, Zamora
ve dig. 2008). Daha fazla dozlarda (30 mg/kg), daha giclu bir mide hasar1 meydana
geldigi goriilmiistiir (Bastaki ve dig. 2008).

Indometazinin iilser yapici tesiri, ROS olusumu, lokositlerin infiltrasyonu,
antioksidan parametrelerin seviyelerinin azalmasi, apoptozun uyarilmasi, lipid
peroksidasyonu ve prostaglandinlerin inhibisyonu olmak tizere bircok unsurdan kdken
almaktadir (Abbas ve Sakr 2013).

FDA onayh bir ilag olan IDE, kan-beyin bariyerini gecebilen bir CoQ10
analogudur (Wainwright ve dig 2020).

Idebenonun farmakolojik 6zelliklerinin Alzheimer hastaligi, pisaninson
hastalig1 ve Friedreich ataksi gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde etkili

oldugu gosterilmistir (Yan ve dig. 2018).

Hipoksik mikroortamlarda etkin bir sekilde islev géren yeni bir antioksidandir
idebenon, ROS’lar1 temizleyerek ve mitokondriyal solunum aktivitesini
kolaylastirarak mitokondride enerji iiretimini ve metabolizmasm etkili bir sekilde
module eder (Giorgio ve dig. 2012). Yapilan ¢alismalar oksidatif stres ve lipid

peroksidasyonundan mitokondriyal disfonksiyonu ve hicre o6liminu 6nlemede
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IDE’nin etkili bir antioksidan oldugunu gostermistir (Ahmed 2014, Ratan ve dig.
1994).

Ek olarak IDE, MAPK ve NF-«B sinyal yollarin1 inhibe ederek proinflamatuar
faktorlerin Uretimini azaltabilir (Gueven 2016). idebenon ayrica gesitli mekanizmalar
yoluyla endotel hiicrelerini koruyabilen ve yagli plaklari stabilize edebilen bir PPARa
ligandidir (Tiefenbach ve dig. 2018). Klinikte mukemmel bir guvenlik profiline
sahiptir (Gueven 2016).

Calismamizda mide dokular1 Hematoksilen-Eozin boyama yapilarak
makroskobik ve mikroskobik histopatolojik degerlendirme yapilmistir ve
degerlendirmede mide mukoza tabakasi baz alimmistir. Ayrica mide dokulari; gastrik
mukozanin diizenliligi, mukozal hasarin derinligi, hemorajinin ve nekrotik hicrelerin

varlig1 temel alinarak histopatolojik hasar skorlamasina da tabi tutulmustur.

Bu baglamda saglikli grubun normal morfolojiye sahip oldugu gézlenirken,
indometazin ile indiuklenen mide Ulser grubunda ise mikroskopik skor
degerlendirmesine gore belirgin sekilde yiiksek skora sahip oldugu ve mide yilizey
epitelinde derin ve yogun hasar, gastro morfolojisinde ileri derecede bozukluk
belirlenmistir. Ayrica mukozal hiicrelerin hem yiizeyde hem de mukozanin derinlerine
kadar inen hemorajik alanda nekrotik ve inflamatuvar hicrelerin infiltrasyonunu
iceren histopatolojik degisikliklerin meydana geldigi belirlenmistir. Bu sonuglar
indometazin ile indiikledigimiz iilser modelinin olustugunu gostermektedir. Thong-
Ngam ve dig. (2012 yaptig1 bir ¢alismada si¢anlarda indometazin ile indukledikleri
gastrik iilser hasarinda calismamizdakine benzer histopatolojik bulgular elde
etmislerdir. Ayrica Yamamoto ve dig. (2014) sicanlarda indometazin ile gastrintestinal
mukoza hasarmi indikledikleri bir arastrmada c¢alismamizdakine benzer

histopatolojik bulgular elde etmislerdir.

Calismamizda mide iilseri grubu ile karsilastirildiginda saglikli sicanlara 200
mg/kg Idebenon uygulamasinin histopatolojik bulgular1 saglikli grubunki ile benzerlik
gdstermistir. Anti iilser ajan olarak uygulanan 100 ve 200 mg/kg idebenon’un Mide
tilseri grubu ile karsilagtirildiginda mikroskopik skorlamada anlamli olarak ciddi bir

sekilde diislis sagladigi belirlenmistir. Ayrica; yilizey epitelinde hasar, mukozal
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hemoraji, gastrik morfolojide bozukluk nekrotik ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonunu
iceren indometazinin neden oldugu histopatolojik hasarlara kars1 doza bagimli olarak
etki gostererek gastroprotektif rol oynadigr saptanmistir. Bizim c¢alismamizin
bulgularma paralel olarak Idebenonun proinflamatuvar sitokinleri baskilayarak
antinflamatuvar etki meydana getirmesine ilskin kanitlar karaciger Azim ve dig.
(2015) ve bobrek Al-Rasheed ve dig. (2013) toksisitesi modellerinde daha 6nceki
calismalarda gosterilmistir. Ayrica IDE'nin antiinflamatuar etkisinin oksidatif hasarin
iyilesmesi ile iligkili oldugunu gésteren ¢alismalar da mevcuttur (Akpinar ve dig.

2021).

Calismamizin sonuglari 1s13inda IDE ile yapilan tedavinin doza bagimli olarak,
ozellikle 200 mg/kg IDE dozunun mide iilserinde iyilestirici etki gdsterdigi hem
makroskobik hem de mikroskobik olarak ve skorlama yapilarak histopatolojik

analizlerle belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma indometazin ile indiiklenen {ilser modelinde mide mukozal hasaria
karst IDE’nin gastrik mukozay1 korudugunu gosteren ilk calismadir. Calismada
sicanlarda indometazinle olusturulan iilser modelinde IDE’nin antililser etkisi
deneysel olarak incelendi. Elde edilen sonuglar 1513mda IDE ile yapilan tedavinin mide
tilserinde iyilestirici etki gosterdigi belirlendi ve antitilser etkisi hem makroskobik hem
de mikroskobik olarak histopatolojik analizlerle saptandi. Calismamizin sonuglari;
indometazin kaynakli gastrik iilser hasarmi iyilestirmek igin IDE’nin yeni bir
potansiyel tedavi secenegi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak IDE’nin
antililser roliiniin, altta yatan mekanizmalarini ortaya koyabilmek i¢in biyokimya ve
molekiiler caligmalar ile arastirilmasi ileride planlanabilecek deneyler olarak

diistiniilmiistiir.
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