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Ülser, mukozada erozyonel alanların muskü-
ler mukozayı aşarak submukoza ve muskularis 
propriayı da kapsayacak şekilde ilerlemesi sonu-
cu meydana gelir (1). Peptik ülser, peptik sıvı ile 
temas sonucu gelişen ülserleri ifade eder. En sık 
duedonum ve mide tutulumu gözlenir.

Peptik ülser küresel olarak toplumu etkileyen 
bir hastalıktır ve tüm gastrointestinal bozukluk-
lar arasındaki en yaygın tıbbi konulardan biridir. 
Bu sorun kronik ağrı, iştahsızlık, kilo ve iş gücü 
kaybı ile sonuçlanır. Hastalık yüksek mortalite ve 
morbidite oranlarına sahip üst gastrointestinal 
kanama ve perforasyona neden olabilir (2). Tüm 
dünyada yaygın olarak peptik ülser görülmekte-
dir (3). Tüm ırklarda ve her iki cinsiyette de sık-
lıkla peptik ülsere rastlanılmaktadır. Erkeklerde 
bayanlara göre daha sık oluşurken, duodenal ül-
serler mide ülserlerinden daha sık meydana gel-
mektedir (4). Bu hastalık, gastrointestinal sistem 
hastalıkları arasında önemli bir yer tutmaktadır. 
Dünya genelinde son otuz yılda hastalığın görül-
me insidansı 2 kat artış göstermiştir (5). 

Peptik ülserin etkin bir tedavisi yoktur (3). 
Tedavide antiasitler, histamin antagonistleri, 
proton pompa inhibitörleri gibi çeşitli ilaçlar 
kullanılmasına rağmen efektif bir sonuç elde 

edilememektedir. Ayrıca bu ilaçların kendilerine 
ait yan etkileri de bulunmaktadır.

Ülser uzun zamandan beri bilinen bir klinik 
tablo olmasına rağmen, etiyolojisi güncellen-
mektedir. Peptik ülser oluşumunda agresif ve 
koruyucu faktörler arasındaki dengenin agre-
sif faktörler lehine değiştiği kabul edilmektedir. 
Peptik ülsere alkol tüketimi, nonsteroidal an-
ti-inflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), Helikobakter pi-
lori enfeksiyonu, inflamatuvar mekanizmalar ve 
serbest radikal üretimi gibi çeşitli faktörler ne-
den olmaktadır (6). Stres de ülser oluşumunda 
önemli bir yer teşkil etmektedir. 

GASTRIK ÜLSER

Gastrik ülser, aspirin veya indometazin gibi 
NSAİİ’lar, asit sekresyonu, alkol tüketimi, siga-
ra içme, stres, kalıtsal yatkınlık, kortizon türevi 
ilaçlar ve virüsler nedeniyle mide ve duodenum 
mukozasında doku kaybı olarak tanımlanır. Ay-
rıca, mide veya peptik ülserin, mide mukozası-
nın koruyucu ve zarar verici faktörleri arasındaki 
dengenin bozulmasından kaynaklanan bir gast-
rointestinal bozukluk olduğu ortaya konmuştur. 
NSAİİ’lar genellikle antiinflamatuvar, analjezik 
ve antipiretik ajanlar olarak tercih edilir, ancak 
aynı zamanda erozyon, perforasyon, gastrik veya 
duodenal ülserler ve peteşial hemoraji gibi ciddi 
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iki modelin oluşturulmasında temelde bir çok 
ortak nokta vardır

İndometazin ile Oluşturulan Ülser 
Modeli 
Aspirin, ibuprofen ve naproksen gibi NSAİ-

İ’lar dünyada en çok reçete edilen ilaçlar olması-
na rağmen, gastrointestinal, kardiyovasküler ve 
böbreklerde ciddi rahatsızlıklara sebep olmak-
tadır (10). NSAİİ’lar üst (mide ve duodenum 
ülserleri) ve alt gastrointestinal yollarda lezyon-
ları (NSAİİ enteropatisi) indükler (11). Aspirin 
ve diğer NSAİİ’lar, siklooksijenazları inhibe 
ederek prostaglandin oluşumunu engeller (12). 
Hem siklooksijenaz-1 hem de siklooksijenaz-2, 
mukus ve bikarbonat sentezini ve salgılanması-
nı teşvik ederek ve epitelyal kan akışını arttırır 
ve gastrik mukozal bütünlüğün korunmasında 
önemli bir rol oynar (13,14). 

Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2’nin in-
hibisyonu prostaglandin sentezini baskılayarak, 
asit salınımında ve pepsin aktivitesinde artışa, 
mukus sekresyonu ve bikarbonat salınımında 
azalmaya neden olurken, lipid peroksidasyo-
nunda artışa ve gastrik mukozada ROT oluşu-
muna neden olarak ülseri tetiklemektedir (15). 

İndometazin kullanılarak oluşturulan deney-
sel ülser modelinde iki yöntem kullanılır. Tek 
doz veya 10-15 gün süreyle indometazin oral 
gavaj ile uygulanmasıyla gerçekleştirilir (16-19). 
Ancak kronik uygulama hayvan ölümlerine ne-
den olduğu için sık tercih edilen bir yöntem de-
ğildir.

Deney hayvanları 12 saat süreyle gıdadan 
yoksun bırakılır ancak suya erişimleri serbesttir. 
Hayvanlar, kaprofajiyi (kendi dışkılarını yeme) 
önlemek için tabanı telli olan kafeslere alınır. 

Genellikle indometazin uygulamasından 3-4 
saat sonra hayvanlar anestezi altında dekapite 
edilerek mide dokuları alınır ve mide örnekleri 
makroskopik olarak değerlendirilir.

Modellemede ilaç uygulaması yapılacağı uy-
gun zaman aralığı, tedavi ya da profilaktik olup 
olmamasına göre indometazin uygulamasından 
önce ya da sonra olmalıdır.

Etanol ve Asetik Asit ile Oluşturulan 
Ülser Modeli 
Alkol tüketimi, gastrit, gastrik ülser ve hat-

ta gastrik karsinom dahil olmak üzere gastrik 
mukozal lezyonlarla ilişkilidir (7). Etanol, mito-
kondriyal elektron transfer sistemini inhibe eder 
ve ROS üretimini arttırır, böylece hücresel ha-
sara neden olur. ROS’un üretim ve ortadan kal-
dırılması arasındaki dengesizlik, mide mukozal 
hasarında önemli bir rol oynar (7).

Etanolün neden olduğu mide mukozasında 
nötrofil infiltrasyonun lezyon oluşumu ile ya-
kından ilişkili olduğu gösterilmiştir. Nötrofil 
infiltrasyonunun ana belirteci olarak kabul edi-
len miyeloperoksidaz (MPO) aktivitelerinin be-
lirlenmesi, mide hasarının ana göstergelerinden 
biridir (7). Sıçanlarda etanol ile indüklenen mide 
mukozası hasarının deney modeli genellikle in-
sanlarda alkol kaynaklı mide ülseri oluşumu ve 
antiülser aktivitesi ile ilgili bileşikleri incelemek 
için kullanılır (7).

Ratlarda gastrik gaval ile oral uygulanan eta-
nol veya asetik asit, mukoza hasarına neden olur. 

Deney hayvanları 12 saat süreyle gıdadan 
yoksun bırakılır ancak suya erişimleri serbesttir. 
Hayvanlarda kaprofajiyi önlemek için tabanı tel-
li olan kafeslere alınır. 

Genellikle etanol (5 ml/kg) (20) veya ase-
tik asit (500 μl %80) (21) uygulamasından 3-4 
saat sonra hayvanlar anestezi altında dekapite 
edilerek mide dokuları alınır ve mide örnekleri 
makroskopik olarak değerlendirilir.

Modellemede ilaç uygulaması yapılacağı uy-
gun zaman aralığı, tedavi ya da profilaktik olup 
olmamasına göre indometazin uygulamasından 
önce ya da sonra olmalıdır.
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