GIRIS

Ulser, mukozada erozyonel alanlarin muskii-
ler mukozay1 agarak submukoza ve muskularis
propriay1 da kapsayacak sekilde ilerlemesi sonu-
cu meydana gelir (1). Peptik iilser, peptik siv1 ile
temas sonucu gelisen ilserleri ifade eder. En stk
duedonum ve mide tutulumu gozlenir.

Peptik iilser kiiresel olarak toplumu etkileyen
bir hastaliktir ve tiim gastrointestinal bozukluk-
lar arasindaki en yaygin tibbi konulardan biridir.
Bu sorun kronik agri, istahsizlik, kilo ve is giicti
kaybu ile sonuglanir. Hastalik yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarina sahip iist gastrointestinal
kanama ve perforasyona neden olabilir (2). Tim
diinyada yaygin olarak peptik tilser goriilmekte-
dir (3). Tiim 1rklarda ve her iki cinsiyette de sik-
likla peptik iilsere rastlanilmaktadir. Erkeklerde
bayanlara gore daha sik olusurken, duodenal iil-
serler mide tilserlerinden daha sik meydana gel-
mektedir (4). Bu hastalik, gastrointestinal sistem
hastaliklar1 arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Diinya genelinde son otuz yilda hastaligin goril-
me insidansi 2 kat artig gostermistir (5).

Peptik iilserin etkin bir tedavisi yoktur (3).
Tedavide antiasitler, histamin antagonistleri,
proton pompa inhibitorleri gibi ¢esitli ilaglar
kullanilmasina ragmen efektif bir sonug¢ elde
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edilememektedir. Ayrica bu ilaglarin kendilerine
ait yan etkileri de bulunmaktadir.

Ulser uzun zamandan beri bilinen bir klinik
tablo olmasina ragmen, etiyolojisi giincellen-
mektedir. Peptik ilser olusumunda agresif ve
koruyucu faktorler arasindaki dengenin agre-
sif faktorler lehine degistigi kabul edilmektedir.
Peptik {ilsere alkol tiiketimi, nonsteroidal an-
ti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), Helikobakter pi-
lori enfeksiyonu, inflamatuvar mekanizmalar ve
serbest radikal tiretimi gibi gesitli faktorler ne-
den olmaktadir (6). Stres de iilser olusumunda

onemli bir yer teskil etmektedir.

GASTRIiK ULSER

Gastrik iilser, aspirin veya indometazin gibi
NSAIl'lar, asit sekresyonu, alkol tiiketimi, siga-
ra igme, stres, kalitsal yatkinlik, kortizon tiirevi
ilaglar ve viriisler nedeniyle mide ve duodenum
mukozasinda doku kaybi olarak tanimlanir. Ay-
rica, mide veya peptik ilserin, mide mukozasi-
nin koruyucu ve zarar verici faktorleri arasindaki
dengenin bozulmasindan kaynaklanan bir gast-
rointestinal bozukluk oldugu ortaya konmustur.
NSAIl'lar genellikle antiinflamatuvar, analjezik
ve antipiretik ajanlar olarak tercih edilir, ancak
ayni zamanda erozyon, perforasyon, gastrik veya
duodenal iilserler ve petesial hemoraji gibi ciddi
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iki modelin olusturulmasinda temelde bir ¢ok
ortak nokta vardir

indometazin ile Olusturulan Ulser
Modeli

Aspirin, ibuprofen ve naproksen gibi NSAI-
I'lar diinyada en ¢ok regete edilen ilaglar olmasi-
na ragmen, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve
bobreklerde ciddi rahatsizliklara sebep olmak-
tadir (10). NSAil’lar iist (mide ve duodenum
tilserleri) ve alt gastrointestinal yollarda lezyon-
lar1 (NSAII enteropatisi) indiikler (11). Aspirin
ve diger NSAIl'lar, siklooksijenazlar1 inhibe
ederek prostaglandin olusumunu engeller (12).
Hem siklooksijenaz-1 hem de siklooksijenaz-2,
mukus ve bikarbonat sentezini ve salgilanmasi-
ni1 tesvik ederek ve epitelyal kan akigini arttirir
ve gastrik mukozal biitiinliigiin korunmasinda
onemli bir rol oynar (13,14).

Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2'nin in-
hibisyonu prostaglandin sentezini baskilayarak,
asit saliniminda ve pepsin aktivitesinde artiga,
mukus sekresyonu ve bikarbonat saliniminda
azalmaya neden olurken, lipid peroksidasyo-
nunda artisa ve gastrik mukozada ROT olusu-
muna neden olarak ulseri tetiklemektedir (15).

Indometazin kullanilarak olusturulan deney-
sel iilser modelinde iki yontem kullanilir. Tek
doz veya 10-15 giin siireyle indometazin oral
gavaj ile uygulanmasiyla gerceklestirilir (16-19).
Ancak kronik uygulama hayvan éliimlerine ne-
den oldugu i¢in sik tercih edilen bir yontem de-
gildir.

Deney hayvanlar1 12 saat siireyle gidadan
yoksun birakilir ancak suya erisimleri serbesttir.
Hayvanlar, kaprofajiyi (kendi digkilarini yeme)
onlemek icin taban telli olan kafeslere alinir.

Genellikle indometazin uygulamasindan 3-4
saat sonra hayvanlar anestezi altinda dekapite
edilerek mide dokular1 alinir ve mide 6rnekleri
makroskopik olarak degerlendirilir.

Modellemede ila¢ uygulamas: yapilacagi uy-
gun zaman araligy, tedavi ya da profilaktik olup
olmamasina gore indometazin uygulamasindan
once ya da sonra olmalidir.
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Etanol ve Asetik Asit ile Olusturulan
Ulser Modeli

Alkol tiiketimi, gastrit, gastrik iilser ve hat-
ta gastrik karsinom dahil olmak iizere gastrik
mubkozal lezyonlarla iliskilidir (7). Etanol, mito-
kondriyal elektron transfer sistemini inhibe eder
ve ROS iiretimini arttirir, béylece hiicresel ha-
sara neden olur. ROS’un iiretim ve ortadan kal-
dirilmasi arasindaki dengesizlik, mide mukozal
hasarinda 6nemli bir rol oynar (7).

Etanoliin neden oldugu mide mukozasinda
notrofil infiltrasyonun lezyon olusumu ile ya-
kindan iligkili oldugu gosterilmistir. Notrofil
infiltrasyonunun ana belirteci olarak kabul edi-
len miyeloperoksidaz (MPO) aktivitelerinin be-
lirlenmesi, mide hasarinin ana gostergelerinden
biridir (7). Siganlarda etanol ile indiiklenen mide
mukozasi hasarinin deney modeli genellikle in-
sanlarda alkol kaynakli mide tilseri olusumu ve
antitilser aktivitesi ile ilgili bilesikleri incelemek
i¢in kullanilir (7).

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

Deney hayvanlar1 12 saat siireyle gidadan
yoksun birakilir ancak suya erisimleri serbesttir.
Hayvanlarda kaprofajiyi 6nlemek i¢in tabani tel-
li olan kafeslere alinir.

Genellikle etanol (5 ml/kg) (20) veya ase-
tik asit (500 pl %80) (21) uygulamasindan 3-4
saat sonra hayvanlar anestezi altinda dekapite
edilerek mide dokular1 alinir ve mide 6rnekleri
makroskopik olarak degerlendirilir.

Modellemede ila¢ uygulamasi yapilacag: uy-
gun zaman araligl, tedavi ya da profilaktik olup
olmamasina gore indometazin uygulamasindan
once ya da sonra olmalidir.
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