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MOMORDICA CHARANTIA’NIN GASTRIT UZERINE ETKIiSi

OZET

Amac: Gastrit ¢esitli etiyolojilere bagli olarak gelisebilen, tedavi edilmedigi takdirde
uzun dénemde ciddi komplikasyonlar ile iligkili olabilen kronik bir saglik problemidir.
Patoloji ve hastaligin seyrine gore, farkli siniflama tanimlamalar1 bulunmasina kargin
en yaygin sekilde akut ve kronik gastrit olarak siniflandirilir. Akut gastrit, genellikle
uyarici gidalar, ilaclar, kimyasal korozif maddeler, bakteriyel enfeksiyonlar ve stres
reaksiyonu gibi etkenler tarafindan tetiklenirken, kronik gastrit cok daha kompleks
etiyoloji ve mekanizmalara sahiptir ve genellikle multifaktoriyeldir.Gastrik mukoza da
olusan enflamasyona yanit olarak aciga ¢ikan Serbest Oksijen radikalleri tarafindan
hasar olusturulur. Yiikselen konsantrasyonlar: hiicreler tarafindan algilanarak,
viicuttaki anti oksidan mekanizmalarin devreye girmesine neden olur. Takip ve tedavi
cesitli medikal secenekler farkli mekanizmalar tizerinden etki gostermektedir. Yine
bazi tedaviler sonrasinda niiks oranlar1 oldukg¢a yiiksek olup, uzun dénem geleneksel
tedavilerin kullaniminda ¢esitli patolojilere yatkinlik olusabileceginden bilim
insanlariin bu alanda yeni substrat arayislart devam etmektedir. Literatiirde cesitli
medikal alanlarda, dogru secilen fitoteropatik ajanlarin uzun dénem kullaniminda daha
diistik risk profilleri olup, altin standart tedaviye yakin sonuglart oldugu bilinmektedir.
Bu amagla M.Charantia ¢esitli biyolojik 0Ozellikleri ile arastirmacilarin dikkatini
cekmistir. (Immiinstimiilan, Anti-Enflamatuvar, Anti- Oksidan, Kardiyoprotektif,
Hipoglisemik ve Serbest Radikal Copgilisii) Yapilan ¢alismalarda, M.Charantia’nin
pektin polisakkaritlerinin jel yapisi olusturarak 6n planda mukoprotektif ve anti-
oksidan mekanizmalar lizerinden enflamasyonu baskilayan anti-gastrik bir ajan oldugu
diistinilmektedir.

Burada olusturulan deneysel modelde, M.Charantia’nin gastrit tedavisindeki etkinligi
Kan Parametreleri - Oksidatif Stress ve Enflamatuvar Sitokinler ve Markerlar ile
histopatolojik incelemeler ile detayli olarak degerlendirilerek altin standart Proton

Pompa Inhibitorii tedavisine alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Gerec ve Yontem: Agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen yaklasik olarak ayni yasta,
Sprague Dawley (SD) cinsi 25 adet erkek sican 2 haftalik siire boyunca uygun
akklimizasyon sonrasi, gerekli Olclimler yapilarak, raslantisal olarak kontrol ve
caligma gruplarina dagitildi. Tiim gruplar deney modelleri olusturulmadan 24 saatlik
stire ile a¢ birakilarak, su ulasimmna kisitlama getirilmedi. Deney hayvanlarinin
bakimlarma iliskin yiirtirliilikteki uygulamalara 6zen gosterildi. 24 saatlik aghigi
takiben, %80’lik Etanol (C2HsOH) 5ml/kg intragastrik yoldan oral gavaj yardimi ile
verilerek literatlire uygun olarak yaklagik 4 saat sonra model olusturuldu. (5)

Grup 1 Sham, Grup 2 Etanol (5ml/kg), Grup 3 Momordica Charantia (30 mg/kg), Grup
4 Proton Pompa Inhibitorii (Omeprazol 20 mg/kg), Grup 5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi (1
Kapsiil- Zeytin Yaprag1 Ekstresi 250 mg, Kudret Nar1 Ekstresi 200 mg , Garcinia
Cambogia ( Garsiniya) Ekstresi 150 mg, Tar¢in 100 mg, L-Karnitin 50 mg, Krom 100
png) olmak iizere toplamda bes adet grup olusturuldu. Tedavi siiresi daha onceki
caligmalar ile uyumlu olarak 14 giin olarak belirlenerek, uygulanan her tedavi yontemi
siganlara benzer sekilde oral gavaj yardimi ile verildi.(6) Sicanlar model olusturulup,
14 giin boyunca farkli yontemler ile tedavi edildikten sonra kanlar1 alinarak, Ketamin
Xylazine anestezisi ile sakrifiye edildikten sonra, sternum ve aniis arasindan yapilan
orta hat insizyonu ile Total Gastrektomi yapildi. Dokudan alinan kesitler histopatolojik
ve biyokimyasal degerlendirme i¢in ayrilarak, kan, serum ve mide dokusu 6rnekleri
ile birlikte laboratuvar kosullarinda -80 derecede saklandi. Kan Parametreleri -
Oksidatif Stress ve Enflamatuvar Sitokinler ve Markerlar ile gerekli histopatolojik
boyamalar yapildiktan sonra incelemeler gergeklestirilerek, elde edilen tiim veriler

istatistiksel analizler ile degerlendirildi.

Bulgular: Yapilan incelemelerde, Gruplararasi Biyokimya Parametrelerinden
Hemogram sonuglarinda MONO (0 - 0,098 10*9 uL), GRA (0.1 - 5.4 10*9 uL), HGB
(14-18 g/dL) ve MCHC (31 - 40 g/dL) degerleri istatistiksel olarak anlamli folarak
saptandi. (p<0,05) Grup-2 Etanol’de kanda GRANULOSIT (0.1- 5.4 10*9 uL) él¢iimii
medyan degerinin Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi’ne gore daha yiiksek oldugu
saptandi. Gruplar arasindaki Kan ve Doku Degerlerinde Biyokimya Parametreleri ve
Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri (TAS, HbAlc, TOS, IL1, IL-
6 TNFa, TGF-B degerleri arasinda anlaml farklilik oldugu saptandi. (p<0,05) TOS,
IL1B, IL-6 TNFa, TGF-B paremetreleri median degerlerinin en yiiksek Grup-2
Etanol’de oldugu goriildii. TAS median degerinin ise Grup-1 Sham ve Grup-4 Proton
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Pompa Inhibitérii ve Grup-2 Etanol’de yliksek oldugu saptandi. Hb1Ac parametresi
median degerinin en diisiik Grup-1 Sham ve Grup-3 M.Charantia’da oldugu saptandi.
Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde, gruplar arasinda Odem, Kronik
Enflamasyon/Lenfoid Folikiil, Gastrit- Gastrik Ulser Siddeti, Gastrit Yayginhg,
Erozyon/ Iskemik Nekroz, Gastrit Aktivitesi, Kanama, Intestinal Metaplazi
parametreleri istatistiksel olarak anlamli olarak saptandi. Grup-2 Etanol’de %80
oraninda Odem ve Intestinal Metaplazi goziiktiigi, %100 oraninda Kronik
Enflamasyon/Lenfoid Folikiil, Gastrit- Gastrik Ulser Siddeti, Erozyon/ Iskemik
Nekroz, Gastrit Aktivitesi, Kanama oldugu goriildi. Grup-3 M.Charantia’da ise
%80’inde Odem, Kronik Enflamasyon/Lenfoid Folikiil, Gastrit- Gastrik Ulser Siddeti,
Gastrit Yayginhigi, Erozyon/ Iskemik Nekroz, Gastrit Aktivitesi, Kanama olmadig
saptandi. Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii, Odem, Kronik Enflamasyon/Lenfoid
Folikiil, Gastrit- Gastrik Ulser Siddeti, Gastrik Aktivite ve H.Pylori varligi
saptanmadi. Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’de ise, %80 oraninda Odem,
Kronik Enflamasyon/Lenfoid Folikiil ve H.pylori varligi saptanmis olup, %60
oraninda ise Gastrit Aktivitesi ve Gastrik Kanama oldugu saptandi. Grup 5- Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol’iin tamaminda ise Intestinal Metaplazi goriildii.

Sonug¢: Yapilan bu ¢alisma ile M.Charantia’nin gastritte olusan mukozal hasari,
ozellikle mukoprotektif savunmay1 giiclendirerek azalttig1 ve ek olarak anti-oksidan
mekanizmalar {izerinden de enflamasyon ve oksidatif stresi baskiladigi gosterilmistir.
Hastaliga spesifik se¢ilen farkl: fitoteropatik tedavi ajanlarinin, daha az yan etki, diisiik
risk profilleri ve diisiik niiks oranlariyla tek basina ya da geleneksel ilaglarla
kombinasyon halinde sinerjistik etki olusturarak, gastrit ve gastrik {ilserlerin
tedavisinde ya da niikslin 6nlenmesinde Proton Pompa Inhibitorii tedavisine ek veya
alternatif olarak kullanilabilecegi diistinlilmektedir. H.pylori varliginda, H.Pylori
eradikasyon tedavisi ile kombine edilerek kullanilmas1 uygun olabilir. Kesin sonuglar
icin daha genis 6l¢ekli arastirmalar ile birlikte insanlar {izerinde ileri klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hayvan Modeli, Etanol, Gastrit, M.Charantia, Proton Pompa
Inhibitérleri, H.pylori, Oksidatif Stres, TAS, HbAlc, TOS, IL1B, IL-6 TNFa, TGF-B

XVi



THE EFFECTS OF MOMORDICA CHARANTIA ON GASTRITIS

SUMMARY

Objective: Gastritis is a chronic health disease that can develop due to various
etiologies and, if left untreated, can be associated with serious long-term
complications. Based on the pathology and course of the disease, different
classification definitions exist, but it is commonly classified as acute and chronic
gastritis. Acute gastritis is typically triggered by factors such as irritating foods,
medications, chemical corrosive substances, bacterial infections, and stress reactions.
On the other hand, chronic gastritis has a much more complex etiology and
mechanisms and is often multifactorial. In response to the inflammation that occurs in
the gastric mucosa, Free Oxygen Radicals are released, causing damage. Rising
concentrations of these radicals are detected by cells, leading to the activation of
antioxidant mechanisms in the body. Monitoring and treatment involve various
medical options that act through different mechanisms. Despite some treatments, the
relapse rates can be quite high, and the long-term use of conventional treatments may
lead to susceptibility to various pathologies, prompting researchers to continue
searching for new approaches in this field. It is known in the literature that in various
medical areas, properly selected phytotherapeutic agents have lower risk profiles and
yield results similar to those of the gold standard treatment when used for long periods.
In this regard, M.Charantia has drawn the attention of researchers due to its various
biological properties (Immunostimulant, Anti-Inflammatory,  Antioxidant,
Cardioprotective, Hypoglycemic, and Free Radical Scavenger). Studies suggest that
M.Charantia's pectin polysaccharides, by forming a gel-like structure, may act as an
anti-gastric agent suppressing inflammation primarily through mucoprotective and
antioxidant mechanisms. In the experimental model presented here, the effectiveness
of M.Charantia in the treatment of gastritis is evaluated in detail through Blood
Parameters - Oxidative Stress and Inflammatory Cytokines and Markers, along with
histopathological examinations. It is believed that M.Charantia could serve as an

alternative to the gold standard Proton Pump Inhibitor treatment.
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Materials and Methods: 25 male Sprague Dawley (SD) rats, weighing between 200-
250 grams and approximately the same age, were acclimatized for two weeks before
being randomly divided into control and experimental groups. After a 24-hour fasting
period without restricting water access, all groups were subjected to necessary
measurements. Care was taken to adhere to the applicable practices for the care of the
experimental animals. Following the 24-hour fasting period, a Sml/kg dose of 80%
Ethanol (C2H50H) was administered intragastrically through oral gavage, creating the
model approximately 4 hours later, in accordance with the literature. Five groups were
formed as follows: Group 1 Sham, Group 2 Ethanol (5ml/kg), Group 3 Momordica
Charantia (30 mg/kg), Group 4 Proton Pump Inhibitor (Omeprazole 20 mg/kg), and
Group 5 Herbal Capsule Compound (1 Capsule - Olive Leaf Extract 250 mg,
Pomegranate Extract 200 mg, Garcinia Cambogia Extract 150 mg, Cinnamon 100 mg,
L-Carnitine 50 mg, Chromium 100 pg). The treatment period was set at 14 days in
accordance with previous studies, and each treatment was administered to the rats in a
similar manner through oral gavage. After being subjected to the model and treated
with different methods for 14 days, the rats were sacrificed under Ketamine Xylazine
anesthesia, and a midline incision was made between the sternum and anus to perform
Total Gastrectomy. Tissue sections were taken for histopathological and biochemical
evaluation, and blood, serum, and stomach tissue samples were stored at -80 degrees
Celsius under laboratory conditions. Blood Parameters - Oxidative Stress and
Inflammatory Cytokines and Markers were examined, and all data obtained were

evaluated through statistical analyses.

Results: In the conducted analyses, statistically significant differences were found in
Hemogram results of Biochemistry Parameters between the groups. Specifically,
MONO (0 - 0.098 109 uL), GRA (0.1 - 5.4 109 uL),HGB (14-18 g/dL), and MCHC
(31 - 40 g/dL) values were found to be statistically significant (p<0.05). In Group 2
Ethanol, the measurement of GRANULOCYTE (0.1 - 5.4 10*9 uL) in the blood was
found to be higher than the median value of Group 5 Herbal Capsule Compound
Control.Regarding the Biochemistry Parameters and Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) analyses of Blood and Tissue Values between the groups (TAS,
HbAlc, TOS, IL1pB, IL-6 TNFa, TGF-B values), significant differences were observed
(p<0.05). TOS, IL1B, IL-6 TNFa, and TGF-3 parameters showed the highest median

values in Group 2 (Ethanol). TAS median value was higher in Group 1 Sham and
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Group 4 Proton Pump Inhibitor compared to Group 2 Ethanol. The HbAlc parameter
had the lowest median value in Group 1 Sham and Group 3 M.Charantia. In the
evaluation of histopathological findings, parameters were found to be statistically
significant between the groups (Edema, Chronic Inflammation/Lymphoid Follicle,
Gastritis-Gastric Ulcer Severity, Gastritis Prevalence, Erosion/Ischemic Necrosis,
Gastritis Activity, Bleeding, Intestinal Metaplasia). Group 2 Ethanol showed 80%
Edema and Intestinal Metaplasia, 100% Chronic Inflammation/Lymphoid Follicle,
Gastritis-Gastric Ulcer Severity, Erosion/Ischemic Necrosis, Gastritis Activity, and
Bleeding. Group 3 M.Charantia had no Edema, Chronic Inflammation/Lymphoid
Follicle, Gastritis-Gastric Ulcer Severity, Gastritis Prevalence, Erosion/Ischemic
Necrosis, Gastritis Activity, or Bleeding in 80% of the rats. In Group 4 Proton Pump
Inhibitor, there was no Edema, Chronic Inflammation/Lymphoid Follicle, Gastritis-
Gastric Ulcer Severity, Gastric Activity, or H.Pylori presence. In Group 5 Herbal
Capsule Compound Control, 80% showed Edema, Chronic Inflammation/Lymphoid
Follicle, and H.Pylori presence, while 60% had Gastritis Activity and Gastric
Bleeding. Intestinal Metaplasia was observed in all rats of Group 5 Herbal Capsule

Compound Control.

Conclusion: This study demonstrated that M.Charantia reduces mucosal damage
caused by gastritis, particularly by strengthening the mucoprotective defense and
suppressing inflammation and oxidative stress through with its anti-oxidant effects.
Selecting specific phytotherapeutic agents for the disease may offer an alternative or
combination to Proton Pump Inhibitor treatment with fewer side effects, lower risk
profiles, and reduced recurrence rates, either as standalone therapy or in combination
with traditional medications, creating a synergistic effect in the treatment of gastritis
and gastric ulcers or in preventing recurrence. When H.pylori is present, combining
M.Charantia treatment with H.pylori eradication therapy may be appropriate.
However, to draw definitive conclusions, further extensive research and clinical trials

on humans are required.

Keywords: Animal Model, Ethanol, Gastritis, M.Charantia, Proton Pump Inhibitors,
H.Pylori, Oxidative Stress, TAS, HbAlc, TOS, IL1B, IL-6 TNFa, TGF-p
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1. GIRIS ve AMAC:

Gastrit c¢esitli etiyolojilere bagli olarak gelisen, uzun donemde ciddi
komplikasyonlar ile iligkili kronik, global bir saglik sorunudur. Tani, takip ve tedavide
cesitli secenekler bulunmasina karsin uzun donem kulllanimda ¢esitli patolojilere
yatkinlik olusturabileceginden bilim insanlarmin bu alanda yeni substrat arayislari
devam etmektedir. Literatlirde cesitli medikal alanlarda, dogru secilen fitoteropatik
ajanlarin uzun dénem kullaniminda daha diislik risk profilleri olup, altin standart
tedaviye yakin sonuglar1 oldugu bilinmektedir. Bu amagla M.Charantia (Kudret Nart)
cesitli biyolojik dzellikleri ile arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir. (Immiinstimiilan,
Anti-Enflamatuvar, Anti- Oksidan, Kardiyoprotektif, Hipoglisemik, ve Serbest
Radikal Copgiisil) Yapilan c¢alismalarda, Momordica Charantia’nin pektin
polisakkaritlerinin jel yapisi olusturarak 6n planda mukoprotektif ve anti-oksidan
mekanizmalar iizerinden enflamasyonu baskilayan anti-gastrik bir ajan oldugu
diistiniilmektedir. Burada olusturulan deneysel hayvan modelinde, M.Charantia ve
diger ajanlarin altin standart Proton Pompa Inhibitorleri ile tedavi etkinligi
biyokimyasal parametreler, enflamatuvar sitokinler, oksidatif stress diizeyleri ve
histopatolojik yanitlar agisindan detayli olarak incelenerek gastrit tedavisinde yeni

alternatiflerin bulunmasi amacglanmaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 ANATOMI
2.1.1 Midenin Kisimlari

Midenin embriyolojik tiibiiler 6n bdliimiinde bir genisleme olarak olugsmaya
baslamasi, yaklasik gebeligin besinci haftasinda gergeklesir. Yedinci haftada asagi
dogru inerek, doner ve genisler. Bu sirada biiyiik kurvatur diger kistmdan daha fazla
orantisiz sekilde genisleyerek, normal anatomik sekil ve konumuna ulagir. Dogum
sonrasi, beslenme yolu organlarinin en proksimal olanidir. Midenin en proksimal
kismina kardiya ad1 verilir ve 6zofagusa baglanir. Kardiyanin proksimalinde fizyolojik
olarak aktif bir alt 6zofageal sfinkter bulunur. Distalde pilor, midenin antrumu ile

proksimal duedonumu birlestirir (7).

Mide gastro6zofageal bileskede ve pilor kisminda sabitlenmesine ragmen,
genis korpus kismi hareketlidir. Fundus, midenin en iist kisminda bulunur, gevsek ve
esnektir. Midenin superiorunda diyafram ve sol lateralinde ise dalak bulunur. Midenin
korpus kismi en biiyiik kismidir. Parietal hiicrelerin ¢ogu burada bulunur. Korpus
anteriorda sagda nispeten diiz olan kiigiik kurvatur, solda ise daha uzun seyirli biiyiik
kurvatur egriligi ile smirlanir. Angularis incisura'da, minor kurvatur saga dogru bir
ac1 yapar. Burasi corpusun bitip, antrumun basladig1 yerdir. His acis1 ise baska bir
onemli anatomik nokta olup, gastrik fundusun 6zofagusun sol kenari ile olusturdugu

acidir (7). (Sekil-1)
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Sekil 1: Midenin Kisimlar1 ( From Yeo C : Shackelford’s
surgery of the alimentary tract, ed 6, Philadelphia, 2007, WB Saunders.)
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Midenin biiyiik bir kismi iist abdomende bulunur. Karacigerin sol lateral
segmenti midenin anterior kisminin biiylik kismin 6rter. Inferiorda mide, karacigerin
kaudat lobu, kolon transversum ile komsuluk gosterirken, posteriorda pankreas, major
vaskuler yapilar ve sinirler ile yakin iligkidedir. Superiorda Gastrodzofageal bileske
7.Kosta-sternal birlesiminin yatay diizleminde, diyafragmatik 6zofagus hiatusunun
yaklasik 2-3 cm altinda bulunur. Gastrosplenik ligaman, proksimalde biiyiik kurvaturu
dalaga baglar. Kiigiik kurvatur ise hepatogastrik ligaman ile karacigere tutunur ve

burada olusan bosluga bursa omentalis ya da pars flaccida adi verilir (7-9). (Sekil 2)

. Gastrohepatic
Liver (left lobe) Celiac trunk omentum
(splenic, gastric, hepatic)

Gallbladder

R

Stomach
(posterior wall)

Hepatoduodenal
" Spleen

ligament
Right kidney . _ - Pancreas

Gastrocolic

ligament Transverse

colon

Sekil 2: Midenin Komsuluklar1 (Reproduced with permission from
Mercer DW, Liu TH, Castaneda A: Anatomy and physiology of the stomach,
in Zuidema GD, YeoClJ (eds): Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract,
5th ed., Vol. II. Philadelphia: Saunders, 2002, p 3. Copyright Elsevier.]
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2.1.2 Midenin Arteriyel ve Venoz Kanlanmasi

Mide, bol kan akim1 ve yogun intramural vaskiiler anastomotik agiyla, sindirim
kanalinin en zengin kanlanan kismidir. Gastrik kanlanmanin biiyiik bolimii, ¢olyak
aks yoluyla gelir. Kiiciik kurvatur boyunca uzanan sol gastrik arter ve sag gastrik arter,
biiyiik kurvatur boyunca uzanan sag gastroepiploik arter ve sol gastroepiploik arter

midenin dort ana arterini olusturur (8). (Sekil 3)

Midenin en biiytik arteri, siklikla direk ¢olyak trunkustan kdken alan ve kiigiik
gastrik kurvatur boyunca ilerleyen ve inen dallara boliinen, sol gastrik arterdir. %20
oraninda sol gastrik arterden, gastrohepatik ligaman igerisinde karacigerin sol kismin
besleyen aberran bir damar ayrilabilir. Nadiren bu damar karacigerin ilgili segmentinin
tek arteriyel kan destegi olabilir. (Replaced Sol Hepatik arter) Bu damarin dikkatsizce
baglanmas1 sol hepatik iskemiye yol acabilir.Daha sik goriilen kiiclik aksesuar sol

hepatik arter ise dnemli sonuglara neden olmaksizin baglanabilir (8).

Sol gastroepiploik arter splenik arterden kdken alirken, sag gastroepiploik arter
duedonumun ilk kisminin posteriorunda gastroduedonal arterden kdken alir ve biiyiik
kurvatur boyunca uzanan zengin gastroepiploik kemeri olustururlar. Sag gastik arter
ise siklikla pilor ve hepatoduedonal ligamanin yaninda, ana hepatik arterden kdken
alarak, mide distali boyunca seyreder. Fundusta ise, biiylik kurvaturun proksimal
kenar1 boyunca kisa gastrik arterler ve venler, splenik dolasimdan kanlanirlar. Frenik

ve splenik dolagim, proksimal mideye dogru uzanan ek mindr dallar verebilir (7).

Mideyi drene eden venler genellikle arterler ile birlikte seyreder. Sol gastrik
(koroner ven) ve sag gastrik venler genelde portal vene drene olur ancak bazen
koroner ven, splenik vene drene olabilir. Sag gastroepiploik ven ise pankreas boyun
kisminin inferior kenarinda superior mezenterik vene drene olur ve sol gastroepiploik

ven, splenik vene drene olur (9,10).
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lleocolica.  Abdominal
Aorta

Sekil 3: Midenin Arteriyel Kanlanmasi (a. = arter; v. = ven)
(Reproduced with permission from Mercer DW, Liu TH, Castaneda A:
Anatomy and physiology of the stomach, in Zuidema GD, Yeo CJ (eds):
Shackelford’s Surgery of the Alimentary Tract, 5th ed., Vol. II. Philadelphia:
Saunders, 2002, p 3. Copyright Elsevier.)
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2.1.3 Midenin Lenfatik Drenaji

Lenfatikler kan damarlarina paralel seyrederler. Kardiya ve korpusun medial
yarist siklikla sol gastrik ve ¢olyak akstaki lenf nodlarina drene olur. Antrumun kii¢iik
kurvatur tarafi ise siklikla sag gastrik ve pilorik nodlara drene olurken distal midenin
biiyiik kurvatur yarisi ise sag gastroepiploik zincir boyunca uzanan nodlara drene olur.
Midenin proksimal biiylik kurvatur tarafi sol gastroepiploik veya splenik hilum
boyunca uzanan nodlara drene olur. Her iki biiylik ve kii¢iik kurvatur boyunca uzanan
nodlar siklikla ¢olyak nodal havuza drene olurlar. Mide de siklikla tahmin edilemez
sekilde drene eden zengin bir anostomik lenfatik ag mevcuttur. Distal mideden kdken
alan bir tlimor, splenik hilumda yer alan lenf nodlarimin pozitif ¢gikmasina neden
olabilir. Bu durum aslinda pekte nadir olmayan bir sekilde, primer tiimoére yakin lenf
nodlar1 negatifken, birka¢ cm uzakliktaki lenf nodlarinin tutulu olmast bulgusunu da
aciklayabilir. Beklendigi iizere, genis ve Ozenli bir lenfadenektomi bir¢ok cerrah
tarafindan mide kanseri operasyonunun Onemli bir pargasi olarak rutin olarak

degerlendirilir (8,10).

\

Sekil 4: Mideyi Drene Eden Lenf Nodu istasyonlar1 — Japon Arastirma
Cemiyeti (Reproduced with permission from Hermanek P, et al (eds): TNM Atlas:
[lustrated Guide to the TNM/pTNM Classification of Malignant Tumours, 4th ed.
Berlin: Springer-Verlag, 1997, p 82-83. Used with the permission of the
International Union Against Cancer (UICC), Geneva, Switzerland.)
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2.1.4 Midenin Sinirsel Inervasyonu

Vagus siniri, midenin ekstrinsik parasempatik inervasyonunu saglar ve
asetilkolin bu iletide en Onemli ndrotransmitterdir. Dordiincti serebral ventrikiil
tabaninda yer alan niikleusdan c¢ikan vagus, karotis kilifi igerisinde boyunda
seyrettikten sonra mediastene girer. Ozofagus etrafinda rekiirren dallarimi verdikten
sonra, bu dallar 6zofagal hiatus diizeyinde yeniden bir araya gelerek, sol (anterior) ve
sag (posterior) vagal trunkuslari olusturur. Gastro6zofagal bileske diizeyinde anterior
vagus gastrohepatik ligaman igerisinde karacigere dal verdikten sonra kiigiik kurvatur

boyunca Laterjet’in anterior siniri olarak devam eder (8,9). (Sekil 5)

Posterior vagus ise ¢olyak pleksusa dallar gondererek, biiylik kurvatur boyunca
seyreder. Laterjet sinirleri ise, incisura angularis diizeyinde antropilorik bolgeye “kaz
ayag1“ adi verilen sinir yumagi ile sonlanir. Hastalarin yarisindan fazlasinda ikiden
fazla vagus siniri bulunabilir. Ozellikle, posterior vagusun fundus posterioruna
gonderdigi dala Grassi’nin kriminal dali adi verilir. Bu dal tipik olarak gdzden

kacabilir (8,9).

Beyinden kdken alan vagal lifler, Auerbach myenterik pleksus ve Meissner
submokozal pleksusta bulunan noéronlarla sinaps yaparak, midede sekresyon (asit
dahil), motor fonksiyon, mukozal kan akimi ve sitoproteksiyon iizerinde etki gosterir.
Istah kontrolii ve muhtemelen mukozal immiinite ve inflamasyon iizerinde de rol oynar
(7,8).

Midenin ekstrinsik sempatik sinirleri spinal T5-T10 diizeyinden baslayarak
colyak gangliona dogru seyreder. Postgangilonik sempatik sinirler ¢dlyak gangliondan
mideye dogru kan damarlar1 boyunca yol alir. Myenterik ve submukozal pleksustaki

noronlar, midenin intrinsik sinir sistemini olusturur (8).
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2.2 Midenin Histolojisi

Mide duvari dort farkli katmandan olusur: Mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza (Sekil 6) En i¢ katman mukoza ile doseli olup, ¢esitli tipte kolumnar
epitel hiicreleri ile kaplidir. Epitel hiicreleri bazal membranlarinin alt kisminda lamina
propriada bulunur ve burada bag dokusu, kan damarlari, sinir uglart ve enflamatuvar
hiicreler yer alir. Lamina propria altinda ise mukozal tabakanin en derin sinir1 olarak
muskularis mukoza adi verilen ince bir kas tabakas1 yer alir. Epitel, lamina propria ve
muskularis mukozanin tiimii mukozay1 olusturur. Kolumnar epitel gastrik mukozanin
epiteli olup, gastrik bezler yerlesmi yerlerine bagh olarak farkli epitel hiicre tipleri ile
dizilidir. (Sekil 7) Gastrik bezler igerisinde endokrin hiicreleri yer alabilir ve bezler
ishtmus tabaninda bulunan 6nciil veya kok hiicreler belirli araliklar ile farklilagarak
dokiilen hiicrelerin yerini alirlar. Yapilan ¢calismalarda, gastrik bezlerde farkli tipte kok
hiicre alt popiilasyonlarinin oldugu ve stres sartlarinda sef hiicreleri bile diger gastrik

epitel hiicrelerini yenileyecek kapasite oldugu gosterilmistir (8,11).

&
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Sekil 6: Layers of the gastric wall. [Reproduced with permission
from The esophagus and stomach, in Fawcett DW: Bloom and
Fawcett’s Textbook of Histology, 11th ed. Philadelphia: Saunders,
1986, p 625. Copyright Elsevier.]
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Mide boyunca ylizeyde, bez ¢ukurlarinin igerisine dogru ¢esitli uzunluklarda
bulunan mukus-salgilayici ylizey epitel hiicrelerini (SECs) icerir hiicreleri yer alir. Bu
hiicreler ¢esitli uzunluklarda bulunup, bikarbonat salgilayarak, midenin asit, pepsin
ve/veya sindirilmis irritanlara kars1 korunmasinda biiylik 6neme sahiptir. Midenin tim
epitel hiicreleri (Endokrin Hiicreler hari¢) Karbonik Anhidraz enzimi igerir ve

bikarbonat iiretme kapasitesine sahiptirler (8,11).

Kardiyada ise gastrik bezler dalli yapida olup, esas gorevleri mukus ve
bikarbonat salgilamak olup, az miktarda da asit salgilarlar. Parietal ve Sef Hiicreleri
daha cok fundusta yer alip, derin c¢ukurlarda yer alirlar. Histamin-salgilayici
enterokromafin benzeri (ECL) hiicreler ve somatostatin-salgilayict D hiicreleri de
burada yer alir. Parietal hiicreler gastrik liimen icerisine asit ve intrinsik faktor

salgilarken hiicreler aras1 bosluga bikarbonat salgilar (8,11).
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Salg1 kanallar1 (ylizey membran derin katlantilari) ve asit-lireten aparat H / K
— ATPaz (proton pompasi) iceren sitoplazmik tubulovezikiiller ile karakteristik bir
goriiniime sahiptir. Parietal hiicreler viicuttaki en zengin mitokondri bulunduran
hiicreler olup, uyarildiklarinda sitoplazmik tubulovezikiiller salgisal kanalciklarin
membrant ile birlesir. Asit iiretimi durdugunda bu siire¢ tersi sekilde isler. Parietal
hiicreler esansiyel Intrinsik Faktor isimli maddeyi iiretirler ve bu hiicreler daha ¢ok

mide korpusunda bulunan gastrik bezlerin orta kisminda yer alma egilimindedir.

Sef hiicreler (Zimojen Hiicreler) maksimum olarak pH 2.5’de aktive olan,
Pepsinojen 1 salgilar. Gastrik bezlerin tabanina dogru kiimelenip, algak kolumnar
tipleri mevcuttur. Uyarildiklarinda immiinolojik olarak proenzim formunda olan
Pepsinojen I ve Pepsinojen II iiretirler. Bu proenzimler, asidik ortamda aktive olurlar.
Antrumda ise, gastrik bezler oldukca dalli ve ylizeyel sekilde bulunur. Parietal hiicreler
burada hemen hemen hi¢ bulunmaz. Gastrin-Salgilayic1 G hiicreleri ve somatostatin
salgilayici D hiicrelerinin varligi ortaya ¢ikar. Yapilan histolojik incelemelerde midede
yer alan epitel hiicrelerinin %13’ linlin Parietal (Oksintik) hiicreler, %44 {liniin Sef (
Zimojenik) hiicreler, %40’ 1mnin miikdz hiicreler ve %3’linlin ise endokrin hiicreler
oldugu tahmin edilmektedir. Antrum Gastrin {iretir ancak asit iiretmez. Proksimal mide
asit iiretir ancak Gastrin tiretmez. Korpus ve antrum arasindaki sinir yasla birlikte

proksimale dogru ilerler (8,9,11) . (Belirgin olarak Kii¢iik Kurvatur tarafinda)

Muskularis mukoza derininde submukoza yer alir ve burada kan damarlari,
lenfatikler, kollajen, cesitli inflamatuvar hiicreler ve sinir lifleri ve Meissner'in
otonomik submukozal pleksus ganglion hiicreleri bulunur. Kollajenden zengin
submukoza, GI anastomozlarda en 6nemli katmandir. Mukoza ve submukoza ise gozle
goriilen gastrik rugalar seklinde katlanir ve mide genisledigi zaman diizlesme
egilimindedir. Submukozanin altinda ise kalin muskularis propria bulunur.
(Muscularis Externa) ve i¢ oblik tabaka, orta sirkiiler tabaka (6zofageal sirkiiler kaslar
ve pilorun sirkiiler kaslar1 ile devami) ve komplet dis longitudinal tabakadan (6zofagus

ve duodenumun devami) olusur (8,9).
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Muskularis propriada zengin otonomik ganglia aglar1 ve Auerbach Myenterik
pleksusunu olusturan sinirsel yapilar bulunur. Ozellesmis pacemaker hiicreleri, Cajal
interstisiyel hiicreleri de burada bulunur. Son olarak midenin en dis tabakasi visseral
periton olarakta bilinen serozanin kendisi olup, gastrik anostomozlarda bu tabaka
gerim kuvvetini saglar. Mukozadan kaynaklanan tiimdrler serozay1 astiklarinda,
tiimoral hiicrelerin dokiilmesi nedeni ile, mikroskopik veya gozle goriiliir metastatik

potansiyellere sahip olup periton ile metastazlar siktir (8,9).
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2.3 Midenin Fizyolojisi

Midenin besinleri depolamanin yaninda, ¢esitli salgisal ve motor fonksiyonlar
ile sindirime yardimci olur. Asit, pepsin, intrinsik faktor, mukus ve cesitli GI
hormonlar1 6nemli salgisal fonksiyonlardir. Besin depolanmasi, 6giitme, karistirma,
sindirilmig besinin kontrollii bosaltilmasi ve periyodik 6giin aras1 ““ bakim ve temizlik”

ise dnemli motor gorevlerindendir.
2.3.1 Asit Sekresyonu

Midede bulunan hidroklorik asit sindirilmis besinin hem fiziksel hem de pepsin
yardimui ile biyokimyasal yikimi hizlandirir. Asidik ortamda, pepsin ve asit proteolize
yardimci olur. Gastrik asit ayrica yutulan patojenlerin ¢ogalmasini engeller ve bu da
hem enfeksiy0z gastroenterit hem de intestinal bakteryel asir1 ¢ogalmaya karsi bir
bariyer olusturur. Proton pompa inhibitdrleri (PPIs) ile uzun-donem asit baskilanmast,
bu koruyucu antiseptik bariyerin yoklugu nedeniyle, toplum kokenli Clostridium

difficile koliti ve diger gastroenterit risklerinde artig ile iliskilendirilmistir (9).

Parietal Hiicre, Asetilkolin (Vagal Sinir Lifleri), Gastrin (D Hiicreleri) veya
Histamin (ECL hiicreleri) ile uyarildiginda, asit salgilamak iizere uyarilir. K — ATPaz
enzimi proton pompast olup, hiicre i¢i tubulovezikiiller igerisinde depolanarak gastrik

asit sekresyonu icin son ortak yolaktir (9).

Normal insan midesi yaklagik olarak 1 milyar Parietal hiicre igerir ve total
gastrik asit tiretimi parietal hiicre kitlesi ile orantilidir. Giicli asit-baskilayict PPI
ilaglar1 geri doniisiimsiiz olarak H* / K* ATPaz pompasinin fonksiyonunu engeller. Bu
ajanlar etkileri olmalar1 i¢in aktive haldeki enzim ile birlesmeli ve bu nedenle en iyi
yemek Oncesi veya yemek sirasinda (Parietal hiicre uyarildigi zaman) alindiklarinda
etkili olurlar. PPI tedavisi kesildiginde asit salgilama kapasitesi, yeni H* / K* ATPaz

sentezlendikge (giinler igerisinde) kademeli olarak geri doner (9).
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Gastrin, asetilkolin ve histamin, parietal hiicreleri hidroklorik asit salgilamak
tizere uyarir. Gastrin, tip B kolesistokinin (CCK) reseptorlerine baglanir ve asetilkolin,
Ms muskarinik reseptorlere baglanir. Her ikisi de bir G-protein aracili mekanizma yolu
ile Fosfolipaz C’yi uyarir ve membran bagh fosfolipidlerden, inositol trifosfat
{iretiminin artmasina 6nciiliikk eder. Inositol trifosfat hiicre i¢i depolardan kalsiyum
salimmasimi uyarir ve bu da protein kinazlarin aktivasyonuna ve H* / K* ATPaz

pompasinin aktivasyonuna neden olur (9).

Histamin ise, histamin-2 reseptdriine baglanir, bu da bir G-protein-aracili
mekanizma ile adenilatsiklaz1 uyararak adenozin monofosfat artis1 ile sonuglanir.
Protein kinazlar1 aktive ederek fosfoprotein seviyesinin artmasina ve proton
pompasinin aktivasyonuna neden olur. Mukozal D hiicrelerinden salgilanan
somatostatin membran reseptorlerine baglanir ve bir inhibitoér G — proteini aracligiyla

adenilatsiklaz aktivasyonunu inhibe eder (9).

2.3.2 Fizyolojik Asit Sekresyonu

Besin alimi, asit sekresyonunda fizyolojik bir uyari olup, 6giin aliminin
ardindan asit salmimi yanit1 ii¢ fazda gerceklesir. (Sefalik, Gastrik ve Intestinal)
Sefalik veya vagal faz besin diisiincesi goriintiisii kokusu ve veya tadi ile baglar. Bu
uyarilar birkag kortikal ve hipotalamik bolgeyi aktive ettikten sonra, (Orn: Traktus
Solitarius, dorsal motor nukleus ve dorsal vagal kompleks) sinyaller vagal sinirler
araciligiyla mideye iletilir. Asetilkolin salinmasi ve bu da ECL hiicrelerinin ve parietal
hiicrelerin uyarilmasini saglar. Sefalik fazda salgilanan asit miktar1 diger fazlara oranla
daha fazla olsa da siire olarak daha kisadir. Bu nedenle sefalik faz, bir 6giine yanit

olarak iiretilen total asit sekresyonunun %30’undan fazlasini icermez (10).

Besinler mideye geldiginde, asit sekresyonunun gastrik fazi baslar.Bu faz mide
bosalincaya kadar devam eder ve bir 0gline yanit olarak {iretilen total asit
sekresyonunun %60’1n1 olusturur. Asit sekresyonunun gastrik fazinin birka¢ bileseni
mevcu olup, aminoasitler ve kii¢iik peptidler gastrin salinimi i¢in antral G hiicrelerini
direkt olarak uyarirlar ve gastrin kan yolu ile parietal hiicrelere taginarak endokrin

yolla asit sekresyonunu uyarir.
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Proksimal gastrik distansiyon vazovagal refleks ark yoluyla asit sekresyonunu
uyarir ve bu yol trunkal veya HSV yolu ile ortadan kaldirilir. Antral distansiyon da
antral gastrin sekresyonunu uyarir. Asetilkolin gastrin salinimini arttirir ve gastrin

ECL hiicreleri ile histamin salinimini uyarir (10).

Gastrik sekresyonun intestinal fazi tam olarak olarak ortaya konulamamais olsa
da, liimene ulagan kimusa yanit proksimal ince bagirsaklardan salinan bir hormon
yoluyla diizenlendigi diisiiniilmektedir. Bu faz, sindirilen besinin gasrik bosalmasi
meydana geldiginde baslar ve proksimal ince barsak besin kaldik¢a devam eder. Ogiin

ile uyarilan asit sekresyonunun %10’unu olusturur (10).

Gastrik asit sekresyonunun diizenlenmesinde ECL hiicrelerinin merkezi rol
oynar. Hem asetilkolin hem de gastrine ait asit uyarici etkilerin biiylik bir boliimii
mukozal ECL’den salinan histamin ile saglanir. H2 reseptorleri eksik ya da olmayan
sicanlar gastrine yanit olarak asit sekresyonu yapamazlar.Somatostatin salgilayan
mukozal D hiicreler de asit sekresyonunun 6nemli diizenleyicilerinden olup, histamin
salmimi ve antral G hiicrelerinden gastrin salinimini inhibe eder. D hiicrelerinin
fonksiyonu H.pylori enfeksiyonu ile inhibe olarak, bu durum artmis asit sekresyonu

ile iliskilidir (12).
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2.3.3 Pepsinojen Sekresyonu

Salinim1 i¢in en gii¢lii fizyolojik uyaran, besin alimi olup asetilkolin en 6nemli
mediyatordiir. Pepsinojen I sef hiicreleri tarafindan asit salgilayan bezler iginde
iretilirken, Pepsinojen II SECs tarafindan hem asit salgilayan hem de gastrin
salgilayan (Antral) bezler tarafindan iiretilir. Asidik ortamda aktif olan pepsin
enzimine ayrilarak, pH 2.5’de maksimum aktiviteye sahiptir. Bazik pH degerleri >5
de inaktif formda bulunur. Pepsin proteinlerin hidrolizini katalizler ve Pepsinojen II,

Pepsinojen I’e gore daha genis bir pH araliginda aktive kalabilir (12).

2.3.4 Intrinsik Faktor

Parietal hiicreler, Hidroklorik Asite ek olarak, intrinsik faktor salgilarlar.
Intrinsik faktdr liimen ici Bi2 vitaminine baglanarak, kompleks olusturur ve mukozal
reseptorler araciligl ile terminal ileumdan emilir. Ciddi Vitamin B2 eksikligi hayati
tehdit edici olabilir ve total gastrektomi yapilan ya da pernisy6z anemisi bulunan
hastalar (parietal hiicresi olmayan hastalar) bagirsak aracili olmayan bir yolla Bi2
destegine ihtiya¢ duyarlar. Gastrik Bypass’1 takiben vitamin Bi2 eksikligi goriilebilir
ve biiyiik olasilikla bunun sebebi kiigiik proksimal gastrik posta yetersiz intrinsik

faktor salinimi ve oral Bi2 aliminda azalma olabilir (12).
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2.3.5 Gastrik Mukozal Bariyer

Midenin, hidroklorik asit ve aktif pepsin ile otosindirimine dayanikli olusu
olduke¢a sasirticidir. Gastik bariyer fonksiyonu ve hiicre korunmasinin bazi énemli
elemanlar1 Tablo — 1‘de listelenmistir. Bu savunma mekeanizmasi ortadan kalktiginda,

gastrik ve iilser meydana gelir (8).

Tablo — 1: Gastrik Bariyer Fonksiyonu ve Hiicre Korunmasi

Ile iliskili Faktorler (8)

Bilesenler

Miikoz Bariyer
Bikarbonat Salgist
Epiteliyal Bariyer
Hidrofobik fosfolipidler
Siki Baglantilar
Onarma
Mikrodolasim ( Reaktif Hiperemi)

Afferent Duyusal Noronlar

Mediyatorler

Prostoglandinler

Nitrik Oksit

Epidermal Biiyiime Faktorii
Kalsitonin Gen — iliskili Peptid
Hepatosit Biiylime Faktorii
Histamin

Gastrin-Salgilayici Peptid
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SEC tarafindan salgilanan mukus ve bikarbonat, uygun pH gradientine sahip,
karistirilmamig miikoz bir jel olustur. Hiicre membranlari ile sik1 baglantilar, hidrojen
iyonlarinin hiicreler arasi bosluga serbestce gecisini Onler. Engeli asabilen hidrojen
iyonlari, uyarilan parietal hiicrelerin bazolateral bikarbonat sekresyonu ile yaratilan
alkali akint1 ile tamponlanir. Ciplaklagan SECs’lerin yerine hizla komsu hiicreler gog

ederek onarim gerceklesmis olur (8).

Mukozal kan akisi, hiicre korunmasi ile ilgili fonksiyonlar i¢in besin ve oksijen
saglayarak, saglikli mukoza elde etmek i¢in 6nemli bir rol oynar. Safra ya da aspirinin
mukozal bariyeri bozucu etkileri olup, hidrojen iyonlarinin liimenden lamina propria
ve submukoza i¢ine geri — yayiliminda artisa sebep oldugunda, mukozal kan akiminda
bir artis gerceklesir. Bu koruyucu yanit gerceklesmemis olursa, gozle goriiliir
iilserasyon meydana gelebilir. Mukozal savunmayi giiclendirmede Sukralfat lokal etki
gosterir, koruyucu refleksler, afferent duyusal néronlar araciligiyla olur ve gastrik
mukozaya topikal anestezik uygulanmasi veya afferent duyusal sinirlerin deneysel
yikimi ile engellenebilir.Lokal savunma faktorlerine ek olarak, tiikiiriik, duedonal

salgilar ve pankreatik veya biliyer salgilar icinde de 6nemli koruyucu faktdér bulunur

(8).
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2.3.6 Gastrik Hormonlar

Antral G hiicreleri, gastrin iiretirler ve gastrik faz sirasinda asit sekresyonunun
en 6nemli uyaricisidir. Farkli molekiiler formlari olup, (Biiyiik Gastrin ( 34 aminoasit),
Kiiciik Gastrin ( 17 aminoasit) ve mini — gastrin ( 14 aminoasit), insan antrumunda
iiretilen gastrinin biiyiik bir boliimii kiiciik gastrindir. Insan florasinda kiigiik gastrin
iiretilir ve liimen i¢i peptit ve aminoasitler bu salinim i¢in en gii¢lii uyarandir. Liimen
ici asit ise gastrin salgilanmasinin en giiclii inhibitérii olup, bu etki biiyiik bir
cogunlukla antral D hiicrelerinden salinan Somatostatin aracilig1 ile parakrin yol ile
saglanir. Gastrin salinimina bagli HCL sekresyonu H2 — antagonistleri ile 6nemli
Olgiide engellenir ve bu da gastrinle uyarilan asit iiretiminde baglica mediyatdriin
mukozal ECL hiicrelerinden kaynaklanan histamin oldugunu gosterir. Aslinda
hipergastrinemi, gastrik ECL hiicrelerinin hiperplazisi ve nadiren gastrik karsinoid ile
iligkilidir. Pernisy6z anemi, asit-baskilayici tedavi, gastrinoma, distal gastrektomi ve
Billroth II cerrahiyi takiben korunan antrum ve vagotomi hipergastrineminin en
onemli sebebidir. Somatostatin, gastrik mukoza boyunca D hiicreleri tarafindan
salgilanir. En 6nemli uyaran antrum da asit artis1 olup, vagal sinir liflerinden
kaynaklanan asetilkolin ise salinimi1 durdurur. Somatostatin parietal hiicrelerden asit
sekresyonunu ve G hiicrelerinden gastrin salinimini durdurur ve ECL hiicrelerinden
histamin salmimimi da azaltir. D hiicrelerinin bu hedef hiicrelere yakinligi,
somatostatinin baglica etkisinin parakrin yolla meydana geldigini gosterir ancak

endokrin yol ile etki de miimkiindiir (12).

Gastrin — Salgilayict Peptid (GRP) kurbaga derisi 6ziitiinde kesfedilen bir
hormon olan bombesinin, memeli es degeri olup, Antrumda GRP, G ve D hiicrelerinin
izerindeki reseptorlere baglanarak, hem gastrin hem de somatostatin salinimin1 uyarir.
Gastrik govde ve antrumdaki mukoza igerisinde sonlanan, GRP immiinoreaktivitesi
acisindan zengin, sinir terminalleri mevcuttur. GRP periferik yoldan uygulandiginda
asit salgilanmasini uyarir ancak hayvanlarda santral olarak direk serebral ventrikiillere
uygulandiginda, agikca sempatik sinir sitemini igeren bir yol kullanarak, asit
sekresyonunu durdurur. GRP, liimen i¢indeki tahris edicilere yanit olarak artan mide

koruyucu, mukozal kan akimininda bir mediyatoriidiir (8).
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Leptin, baslica adipositlerde sentezlenen bir protein olup, midedeki sef hiicreler
tarafindan da iiretilebilir ve bu hiicreler GI yol igerisindeki leptinin ana kaynagidir.
Sasirtmayan bir sekilde leptin, bir tokluk sinyal hormonu ve ghrelin, bir aglik sinyal
hormonu, beraber baglica mide tarafindan sentezlenerek istah kontrol

mekanizmalarinda rol oynarlar (8).

Ghrelin, midede iiretilen, hipofiz kaynakli biiylime hormonunun giiclii bir
uyaricist olup; istahin oreksijenik (arttiric1) bir diizenleyicisidir. Bu hormonu
salgilayan kismin rezeksiyonu (Mide, Sleeve Gastrektomi) anoreksiya’ya sebep

olabilir ve buna bagl kilo kayiplar1 goriilebilir (8).

2.3.7 Gastrik Motilite ve Bosalma

Gastrik motor fonksiyon, mideyi sindirilmemis debristen, dokiilen hiicrelerden
ve mukustan temizler. Besin alimi basladiginda mide, 6giine uyum saglamak igin
gevseyerek, sonrasinda motor aktivite ile birlikte besinler kiigiik partikiillere yikilarak
duedonuma gecis kontrol edilir. Bu fonksiyonlar koordineli diiz kas gevsemeleri ve
kasilmalar1 sayesinde gerceklestirilir. Uyarici ve engelleyici olarak gruplanan
norotransmitterler bulunur. Asetilkolin, tasikinin, Substans P ve Norokinin A 6nemli
uyarici; Nitrik Oksit (NO) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) ise dnemli inhibe edici
ndrotransmitterlerdendir. Serotoninin hem kasilmay1 hem de gevsemeyi diizenledigi
gosterilmistir. GRP, histamin, ndropeptid Y, norepinefrin ve endojen opioidler gibi

baz1 diger molekiiller de motiliteyi etkiler (9).

Muskularis propria i¢indeki 6zellesmis hiicreler Cajal’in interstisiyel hiicreleri,
GI motilitesinin 6nemli modiilatorlerindendir. Mide ile bagirsaklarda bulunan diiz
kaslarda etkileri oldugu diisiiniilmektedir. GI sistemde en sik goriilen mezenkimal
neoplazmlar olan gastrointestinal stromal tiimdrlerin (GISTs) kaynaklandigi hiicre

gruplaridir (9).

Proksimal mide kisa siireli besin depolama fonskiyonu gostererek hizmet eder
ve bazal mide i¢i tonusu diizenlemede yardimcidir. Distal mide ise besinleri karigtirir
ve ogiitiir. Pilor kapali oldugunda, kat1 yiyecek bolusunun tekrar mide govdesine geri
gonderip ek yikima yardimer olarak, bu karistirma ve 6giitme islemini kolaylastirir.
Pilor sivilarin ve kiiglik kati partikiillerin duedonum igerisine 6l¢iilii olarak bosalmay1

saglamak icin aralikli olarak acilir (8).
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Distal mide kat1 besinleri parcalar ve kati maddelerini mideden bosalmasinin
ana belirliyicisidir. Pilor, gastrik bosalmanin etkili bir diizenleyicisi ve duedonogastrik
reflitye kars1 etkin bir bariyer olarak fonskiyon goriir. Pilorun bypass, transeksiyonu
veya rezeksiyonu besinlerin kontrolsiiz bogsalmasina ve dumping sendromuna neden
olabilir. Pilor gozle goriilebilir kalin bir kas ve bag dokusu halkasidir. Pilorik diiz kasta
bulunan sinir dokusunun yogunlugu antrumdakinden birkag kat daha fazladir ve daha

fazla sayida noron substance P, ndropeptik Y, VIP ve galanin ile pozitif boyanir (8).
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2.4 Gastrit ve Siniflamasi

Gastritin tanimi, gastrik mukozadaki c¢esitli faktorlere bagli histolojik
degisikler olarak tanimlanir. Zaman (Akut — Kronik), Histolojik Ozellikler, Anatomik
Dagilim ve Altta Yatan Patolojik Mekanizmalara bagl olarak farkli siniflamalar
yapilabilir. Diinya genelinde gastritin en yaygin nedeni, Helicobacter pylori (H.
pylori)‘dir. Bununla birlikte, fonksiyonel dispepsi veya Non - Erozif Gastrodzofageal
Refliisii olan H. pylori negatif kisilerin %60 ila 70‘inde gastrit saptanmistir. Akut
gastrit tedavi edilmez ise kroniklesebilir. H. pylori negatif gastrit, bir bireyin agagidaki
dort kriterin tamamini karsiladiginda g6z 6niinde bulundurulmalidir (13):

(1) Mide mukozal biyopsilerin negatif ii¢clii boyanmasi (hematoksilen-eozin,
Alcian blue boyasi ve modifiye giimiis boyasi),

(i1) H. pylori kiiltiiriinlin negatif olmasi,

(ii1) H. pylori IgG serolojisinin negatif olmasi ve

(iv) H. pylori tedavisiyle ilgili 6znel bir gegmisin olmamasi.

Bu hastalarda gastritin nedeni, tiitiin kullanimi, alkol tiiketimi ve/veya non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) veya steroid kullanimu ile iligkili olabilir
(14-18).

Gastrit ve nedenlerinin teshisinde klinik ve laboratuvar incelemeleri,
gastroskopi ile birlikte doku biyopsilerinin histolojik ve mikrobiyolojik incelemesi
onemlidir. H. pylori ile iliskili gastrit tedavisi, polimorfoniikleer infiltrasyonun hizli
sekilde kaybolmasina ve kronik inflamatuar infiltratin azalmasina, mukozanin
kademeli olarak normallesmesine yol acar. Mukozal atrofi ve metaplazi de kisa siirede
diizelme gosterebilir, ancak tiim tedavi edilen hastalarda H. pylori tedavisinin sonucu
olmas1 gerekmez. Diger tiir gastritler, nedenleyici etiyolojilerine gore tedavi

edilmelidir (13).
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10.

11.

12.

13.

14.

2.4.1 Gastrit Etiyolojik Faktorler (14-18)
H.Pylori Iliskili Gastrit (Diinya geneli En Sik Gastrit Nedeni)

H.Pylori Ile Iliskili Olmayan Gastrit (Bu hasta grubunda gastrit nedeni
sigara,tiitlin, alkol tiiketimi, NSAID ya da Steroidler su¢glanmaktadir)

Otoimmun Gastrit (Parietal hiicrelerin kaybu ile iliskili olup, inorganik demirin
emilimi i¢in gereken mide asidinin azalmasi nedeni ile genellikle demir

eksikligi eslik eder. Geng kadinlarda sik olarak goriiliir.)

H.Pylori Dis1 Etkenler ile Iliskili Gastrit ( Mycobacterium avium-
intracellulare, Enterococcus, Herpes simplex, ve Sitomegaloviriis, Parazitik

Enfeksiyonlar - cryptosporidium, Strongyloides stercoralis, or Anisakiasis)
Safra Refliisii ile iliskili Gastrit

Radyasyon ile iliskili Gastrit

Chron ile Iliskili Gastrit

Kollajenéz Gastrit (Nadir sebeplerden — Mukoza enflamasyonu ve kollajen

depolanmasi ile iligkilidir.)

Eozinofilik Gastrit

Sarkoidoz ile liskili Gastrit (Non — Kazedz Graniilomlar ile iliskilidir)
Lenfositik Gastrit

Iskemik Gastrit

Vaskiilit ile Iliskili Gastrit (Graniilamatéz Polyangitis — eskiden Wegener

Graniilamatozii)

Meénétrier Hastalig1 ((i) Mide corpus ve fundusunda biiyilk mide mukozal
kivrimlarin bulunmasi, (i) Yiizey ve bezsal mukus hiicrelerinde masif foveolar
hiperplazi, (iii) %20 ila %100 hastada protein kaybina bagli gastropati,
hipoalbuminemi ve ddem, ve (iv) parietal hiicre kayb1 nedeniyle azalmis mide

asidi salgilanmasi)
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Helicobacter pylori (H. pylori), hafif Gastritten baslayarak mide de
Malignitelerine kadar degisen patolojilerin baglangicindan sorumlu, mekanizmasi
iyi tanimlanmis, spiral sekilli, gram negatif bir bakteridir. (19) H. pylori
enfeksiyonunun gastrik mukozadaki enflamasyonun (kronik yiizeysel gastrit)
varligi ile iliskili oldugu ve 6zellikle polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonuyla bunu
sagladig1 gosterilmistir. Giincel yapilan ¢aligmalarda, H. pylori'nin antimikrobiyal

tedavi ile yok edilmedikce yasam boyu devam ettigini gostermektedir (20).

2.4.3 Gastrit Patofizyolojisi

H.pylori iliskili gastrit fekal-oral yol ile bulasir. Cesitli viriilans faktorleri ile
hiicre adhezyonu (BabA, sabA, OipA), hiicre hasar1 ve tight-junction yapisin1 bozan
(Ureaz A/B) ve immun cevaptan kaginmaya yardimei (LPS) gastrik mukozal hasar

olusturur(21).

H.pylori’'nin patojenitesini konaktaki faktorlerde etkiler. Toll reseptorler ve
belirli sitokinleri kodlayan genlerde polimorfizm gibi duyarl: faktdrler bulunmaktadir.
Enfeksiyon, nétrofilleri ¢eken IL-8 salinimini tetikler ve bu da hiicre hasarina neden
olan oksijen radikallerinin salinmasina neden olur. H.pylori enfeksiyonunda lenfosit
infiltrasyonu da eslik eder. Kronik gastrit cogunlukla H.pylori iligkili olup, atrofik ve
non — atrofik formda goziikebilir. Akut gastritten Kronik gastritte ilerleme ¢ocukluk
caginda baslar ve yillar igerisinde midenin ¢esitli kisimlarinda normal mukozanin

kaybiyla karakterizedir (22).

NSAID'ler, prostaglandin  sentezinin inhibisyonu yoluyla gastriti
tetikler.Prostaglandinler, hidroklorik asit tarafindan kaynaklanan hasarlara karg1 mide

mukozasinin koruyucu mekanizma sahiptirler.

Otoimmiin Gastrit patogenezi ise iki teoriye dayanur. i1k teoriye gére, H. pylori
antijenine kars1 bir immiin yanit tetiklenir ve antijen, proton pompasi proteini veya
intrinsik faktor i¢indeki antijenlerle capraz reaksiyona girer, hiicresel degisikliklerin
bir kaskadini baslatir ve parietal hiicrelere hasar verir. Bu durumda hidroklorik asit
salgis1 durur ve bu hiicreler zamanla atrofik hale gelerek islev géremez hale gelir.
Ikinci teori ise, otoimmiin hastaligin H. pylori enfeksiyonundan bagimsiz olarak
gelistigi ve proton-pompast proteinlerine yanit olustugu goriistidiir. Her iki teoriye

gore, otoimmiin gastrit genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler arasindaki etkilesimin
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sonucunda olusan, duyarlanmis T lenfositleri ve parietal hiicrelere ve intrinsik faktdre
kars1 yonlendirilen otoantikorlarin dahil oldugu immunolojik disregiilasyon sonucu

olusur (23).

2.4.4 Gastrit Histopatolojisi

Gastrit tanis1 histopatolojik olarak en az bir mide biyopsi yerinde en az 2.
derece notrofiller veya mononiikleer hiicrelerin varlig1 ya da en az iki yerde 1.derece
nétrofiller veya mononiikleer hiicrelerin varligi ile konur. Biyopsiler , biiytik ve kii¢lik
kurvatur, incisura angularis ve korpustan en az 5 adet alinmalidir. Ornekler ayri
tilplerde ve lezyonlar i¢in gruplandirilir. Amag, H.pylori’yi tanilamak icin firsati
maksimize etmek ve bdylece tanty1 kagirmamaktir (24).

H.pylori enfeksiyonu ile gastrit birlikteligi genellikle antral bolgededir.
Enflamasyon ise c¢ogunlukla mononiikleer enflamatuvar hiicreler ve plazma
hiicrelerinden olusur ve mukozanin iist kisimlarinda bulunur. Kronik enflamasyon
genellikle notrofil enflamasyonu ile iliskilidir ve etkiler H.pylori’nin sitotoksisitesine
bagl gelisebilir. En sitotoksik sus atrofik gastrit gelisimine neden olur. Atrofik
gastritte yikilan mukozal bezler, intestinal dokularin bezlerine doniiserek glandiiler ve
epiteyal hiicrelerle yer degistirir.

Otoimmun gastritte ise, oksintik bezlerin hiperplazisi erken bir 6zellik olup, bu
bezler yikima ugrayabilir ve hastalik ilerledik¢e parietal hiicrelerde yalanci hipertrofi
goriiliir. llerlemis hastalikta ise oksintik bezlerin belirgin atrofisi ve lamina propria'nin
yaygin lenfoblastik infiltrasyonu mevcut olup, son evre hastalikta intestinal metaplazi

bulunur (25).
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2.4.5 Gastrit Tedavi ve Yonetimi

Gastrik asit salinimi, Histamin — 2 Reseptorlerinin (H2r) histamin ile,
Kolesistokinin — 2 Reseptorlerinin (CCK2r) Gastrin ile, Muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin M3(M3r) ‘nin Asetilkolin ile uyarilmasi sonucu gerceklesir.(26) H2r
reseptorii cAMP/protein kinaz A/proton pompast yolu ile (27) liimene gastrik asit
salmimin1 hizlandirir. Bu yiizden H2-reseptor antagonistleri (H2RA) ya da proton
pompa inhibitorleri ( PPI) gastrit ve gastrit iilser tedavisinde altin standarttir. Gastrit
ve gastik iilser tedavisinde H2Ra’lerinden ranitidin, simetidin ve famotidin (Gastrik

Asit salinimini inhibe eder) ve PPI’lar (Omeprazole ve Pantaprazol) kullanilabilir (28).

Bu ilaglar klinik basaril terapdtik etkiler gosterse de, uzun dénem de sindirim
bozukluklari, dokiintiiler ve {irtiker gibi yan etkiler bildirilmistir. Uzun donem
kullanimlarinda mukozal defansif faktorlerin baskilanmasina bagli olarak g¢esitli
patolojilere yatkinlik olusabilir (27). Bu nedenle, toksisite ve yan etkisi olmayan
fitoterapotik ajanlar, dogal bitkiler ve otlar gelistirilerek gastrit ve mide iilserlerini
tedavi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesinde umut vericidir. Son zamanlarda, farelerde
gastrit ve mide lezyonuna kars1 Lycium chinense Miller (Solanaceae) bitki 6zlerinin
koruyucu etkileri ve sicanlarda etanol ve hidroklorik asit ile indiiklenen gastrite kars1

inhibe edici etkileri (29) bildirilmistir.

Tedavi yaklagimlar1 etiyolojik nedenlere gore farklilik gosterir. H.pylori
gastriti i¢in antibiyotikler ve vitamin takviyelerine, Otoimmun Enteropati’de
Immunmodiilatuar tedavi, Eozinofilik gastritte beslenme diizenlemeleri yaklasimlarimni
icerir. H.pylori ile iligkili gastritte, 14 ile 21 giin siiren Klaritromisin / Proton Pompas1
Inhibitérii/ Amoksisilin iiglii tedavisi, birinci basamak tedavi olarak kabul edilir.
Klaritromisin, metronidazol kullanilarak yapilan iiclii tedavi ile kiyaslandiginda niiks
oranlar1 daha az oldugundan tercih edilir. Klaritromisin direnci olan olgularda,

metronidazol tercih edilebilir (30).
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Iki eradikasyon tedavisi basarizhigi ile karsilanirsa, H.pylori Kkiiltiirii ve
antibiyotik direnci testleri g6z oniinde bulundurulmalidir. Otoimmun gastrit, yetersiz
demir ve B12 vitaminini yerine koyma tedavisi gereklidir. (Parenteral 1000 mikrogram
veya Oral 1000 ila 2000 mikrogram). Kanser riski ve gastrik ndroendokrin tiimorler
(NET) i¢in endoskopik izleme gereklidir. Gastritte diger tedavi yontemleri alkol,
sigara, anti-enflamatuar ilaglar, baharathi yiyeceklerin kesilmesi yani sira stres
yonetimi, otoimmun enteropatide immiinomodiilatuar tedavi ve eozinofilik gastritte

beslenme diizenlemelerini igerir (30,31).

2.4.6 Gastrit Komplikasyonlar (13)

1. Peptik Ulser

2. Kronik Atrofik Gastrit (Uzun siireli H.Pylori Enfeksiyonundan kaynaklanan
gastrik bezlerin kayb1)

3. Gastrik metaplazi / Displazi — Gastrik Kanser (Adenokarsinom)

4. Demir Eksikligi Anemisi (Kronik Gastrit ve Mide Otoimmunitesinin erken
evreleri)

5. Vitamin B12 Eksikligi (Otoimmun Gastrit)

6. Gastrik Hemoraji

7. Aklorhidri(Otoimmun Gastrit, Kronik Gastrit)

8. Gastrik Perforasyon

9. Mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma

10. Noroendokrin tiimorler (NET)

11. Vitamin C, vitamin D, folik asit, ¢inko, magnezyum ve kalsiyum eksikligi

(Atrofik Otoimmiin Gastrit)
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2.5 Oksidatif Stres ve Enflamatuvar Sitokinler

Mitokondride gerceklesen aerobik reaksiyonlar hayat icin vazgecilmezdir.
Ancak bu reaksiyonlar sonucunda hiicre membrani ve hiicre ¢ekirdegine oldukca
zararli olan Reaktif Oksijen Radikallerinin (ROS) ortaya ¢ikar. Bunlar radikaller hiicre
tarafindan anti-oksidan mekanizmalar ile nétralize edilir. Bu yiizden hiicrede anti-
oksidan kapasitenin azalmasi hiicre membran1 ve hiicre ¢ekirdeginde geri doniigsiiz
hasarlara neden olabilir (32). ROS genellikle, gastrik mukoza epitel hiicreleri ve
notrofiller tarafindan H.pylori ya da stressor faktorlere karsi iiretilir. Bu saldirgan
faktorleri ortadan kaldirmak icin NADPH Oksidaz aracili reaksiyon ile ROS olusur.
Artis gosteren Reaktif Oksijen Radikalleri ile konakta ciddi hasarlara yol acabilir (33).
Kronik enflamasyon, gastrik mukozaya hasar vererek, dnce gastrit ve uzun donemde
DNA hasarina neden olabilir. Gilincel Oksidatf Stress Diizeylerini arastiran
caligmalarin, bu alanda gastrit ve gastrik kanser ile iligkili patolojilerin geligsmesini

onleyebilecegi diisliniilmektedir (34-36).

Yapilan epidemiyolojik caligmalar, proenflamatuar bazi sitokinlerin (IL-1
beta) gastrik asit sekresyonuna etki ederek, gastrik mukozada enflamatuvar yanitin
baglatilmas1 ve ¢ogaltilmasinda, mukozanin saldirgan faktorlere karsi daha duyarh
hale gelmesine neden oldugu bildirilmistir (37). Benzer sekilde IL-6°da stressor
faktorlere kars1 akut enflamatuvar yanitin baglamasinda gorev alarak, dogal ve adaptif
immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol alir ve enflamasyonun gelisimine katkida
bulunarak, gastrite neden olur (38,39).

Tiimor nekrozis faktdr (TNF-alfa) immun enflamatuvar yaniti diizenleyen
multifonksiyonel proenflamatuvar bir sitokindir (40). TNF-alfa baslica makrofajlar,
nétrofiller, dendritik hiicreler ve T hiicreleri tarafindan iiretilir. Immun hiicrelerinin
birkimi ve enflamasyon parametrelerini etkileyerek enflamatuvar yanita katkida
bulunur. Akut enflamasyondaki rolii nedeni ile gastrit patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (41). TGF-Beta 1 T helper-1 aracili immun yanitin1 iizerinde
baskilayici etkiye sahip olup, diizeyleri gastritli dokularda yiiksek olarak saptanmustir.
T-hiicrelerinde supresif etkisi bulunmaktadir (42,43).

47



H. pylori enfeksiyonunun diger organlar iizerindeki etkisi, IL-6 ve Timor
nekroz faktor-o (TNF-a) gibi enflamasyon markerlarinin artmis seviyeleri ile iligkili
olabilir. Bu sitokinler ayn1 zamanda Insiilin direnci ve Tip-2 diyabetin gelisiminde de
rol oynamaktadir (44). Insiilin reseptdrii substratindaki serin kalintilarinin
fosforilasyonunu indiikleyerek, insiilin reseptorleri ile etkilesimlerini engelleyebilir,
bu da sistemik olarak insiilin duyarliliginin bozulmasina ve glukoz homeostazinin
bozulmasina yol agabilir ve bu durumda kandaki HgAlc degerleri ( uzun dénem

glisemik kontrol gostergesi) ile gosterilebilir (45).

2.6 Gastrik Mukozada Antioksidan Mekanizmalar

Gastrit oldukca sik karsilasilan bir gastrointestinal bozukluk olup, gesitli
tedavilere ragmen niiks oranlar1 oldukca yiiksektir (46). Patoloji ve hastaligin seyrine
gore, gastrit genellikle akut ve kronik olarak siiflandirilir. Akut gastrit, genellikle
uyarici gidalar, ilaclar, kimyasal korozif maddeler, bakteriyel enfeksiyonlar ve stres
reaksiyonu gibi etkenler tarafindan tetiklenerek, akut irritasyonel gastrit, korozif
gastrit, akut enfeksiydz gastrit ve akut hemorajik gastrit olarak siniflandirilir. Kronik
gastrit ise ¢ok daha kompleks etiyoloji ve mekanizmalara sahiptir ve genellikle
multifaktoriyeldir (1).

Enflamasyona yanit sonucu ortaya ¢ikan Serbest Oksijen Radikalleri tarafindan
hasar gdren gastrik mukoza, lipid peroksidasyonu ve kovalent baglanma yolu ile
mukozaya daha da zarar verir (47). Yiikselen Serbest Oksijen Radikalleri hiicreler
tarafindan algilanarak, viicutta anti-oksidan bariyerler devreye girer. GSH ve SOD
mekanizmalar1 siiperoksit ve peroksitleri ortadan kaldirirarak ROS’un toksik
etkilerinden viicudu korur. Benzer sekilde CAT acgiga ¢ikan peroksit ve diger serbest
radikalleri viicut i¢in zararsiz formda olan diger maddelere ve suya doniistiirerek, total

oksidatif stress seviyelerini diisiiriir (48).
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2.7 Gastrik Hasarda Mukoza Iyilesme Mekanizmasi

Gastrit ve gastrik iilser oldukca sik karsilagilan bir saglik problemi olup,
mevcut tedavi alternatifleri farkli mekanizmalar ile iyilesme saglar (49). Sigara,
NSAID ve Alkol kullanan insanlarda insidansi yiiksek olarak saptanmis olup,
rekiirrens oranlart %60’lara varmaktadir (50). Ekonomik anlamda da iilkelere

beraberinde biiyiik bir yiik getirmektedir (51).

Dogu Tibbi’'nda yapilan calismalarda farkli bitkisel tedavilerin gastrit ve
gastrik lserleri etkili sekilde tedavi ettigi gosterilmistir. Hayvan ve insan
caligmalarinda bitkisel tedavilerin etkinliginin yan etki profili az olup, altin standart
Omeprazol ve Cimetidine tedavisine yakin ve hatta bunlarin daha iizerinde oldugunu
bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (52,53). Bitkisel tedaviler ¢esitli mekanizmalar
ile gastrit ve gastrik {ilseri tedavi ederler. Mukozal hiicre c¢ogalmasi, Anti —
Oksidasyon, Gastrik Asit Salinimin ve H* / K* ATPaz pompasinin inhibisyonu
bunlardan bazilaridir. Bunlara ek olarak bazi bitkisel tedavilerin anti-mikrobiyal
etkileri de mevcut olup, kullanimlariin insanlarda etkili bir sekilde diisiik yan etki

profilleri ile tibbi tedavilere alternatif olabilecegi diistiniilmektedir (54-57).

Tablo 2: Gastrit Tedavisi Etki Mekanizmalari (58)

H*/ K* ATPaz pompasinin inhibisyonu

Nitrik Oksit Sentaz inhibisyonu

bFGF, EGF ve EGFR Aktivasyon ve Proliferasyonu
VEGF Aktivasyonu ile Mikrovaskiiler Rejenerasyon
Enflamasyonun Baskilanmasi

Mukus Igeriginin Artmasi

Bakteriyel Kolonizasyonun Azalmasi

Prostaglandin E2 Sentezinin Arttirilmasi

Anti-Oksidan Mekanizmalarin Arttirilmasi
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2.8 Ratlarda Deneysel Gastrit Modelleri
2.8.1 NSAII Iligkili Gastrit Modeli

Gastrit diinya geneli kronik bir saglik problemi olup, tedavi edilmediginde ciddi
komplikasyonlar ile iligkilidir. (Ulser olusumu, Kanama, Stenoz ve Perforasyon)
Gastrik mukozal defansif faktorlerin (Prostaglandinler, Mukus Salgisi, Mukozal Kan
Akimi, Bikarbonat, Nitrik Oksit ve Siilfidril Baglar, ATP sensitif Potasyum Kanallar1)
cesitli stressor faktorlere bagl baskilanmasi ile birlikte gastrit ve gastrit iilser olusumu
gozlenmektedir (59). Farkli yontemler olmasina ragmen, hayvan modellerinde en sik
kullanilan yontemin Indometazin ile olusturulan gastrit — gastrik iilser modeli oldugu
bildirilmistir (60). Modelin olusturulmasi igin, Su kisitlamasi olmaksizin 24 saatlik
acligr takiben, indometazin 100 mg/kg seklinde oral gavaj yardimi ile verildikten

sonra, yaklasik 4 saat sonra modelin olustugu bildirilmistir (60).

NSAID ile iliskili modelde, COX-1 enziminin sistemik irreversible olarak
inhibisyonu ile birlikte normal fizyolojik siireclerin devami igin gerekli olan
Prostaglandin (PG) sentezi inhibe edilir. Mukozal kan akimi, Mukus Salgilanmas1 ve
Bikarbonat sekresyonu gibi biyolojik prosesler Prostaglandinin etki mekanizmasi ile

gerceklesir(61).
2.8.2 Stres Iliskili Gastrit Modelleri

Gastritin olugmasinda en onemli mekanizma travma, yanik, sepsis gibi cesitli
nedenler ile olusan strestir. Strese bagli gastrik mukoza hasar1 i¢in bir¢ok faktor
suclanmaktadir. Hipotansiyon, hipoksi ve sepsis ile mukozal iskemi olusur ve mukozal
iskemi ile birlikte serbest oksijen radikallerinin salinimi artar. Serbest oksijen
radikalleri de lipid peroksidasyonuna neden olarak, hiicre memranlarindaki lipidlerin
nekrozuna neden olurlar. Serbest oksijen radikallerinin aciga ¢ikmasinda en dnemli
hiicre grubu PMNL ‘dir (62). Yaniga bagl olusan travma sonrasinda gastrik kan
akimmin kisa siire icerisinde azalarak, arteriolar vazokonstriksiyon ve veniillerde
16kosit birikimi ile birilkte benzer sekilde iskemi olustugu gosterilmistir.Sicanlarda
yapilan calismalarda, endotelinin gastrik vaskiiler tonusu etkiledigi ve bu yolla
mukozal hasari arttirdig1 ve endotelin reseptdr antagonistlerinin mukozal lezyonlari

onledigi saptanmistir (62).
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2.8.3 Alkol iliskili Gastrit Modelleri

Deneysel caligmalarda gastrik mukozal hasarin direkt olarak alkoliin
konsantrasyonu ve maruz kalma siiresine bagl olarak degistigi bildirilmistir.
Patogenezde ise mikrovaskiiler yapida hasarlanma, mukozal kan akimimnin azalmasi,
vaskiiler permeabilitede artis, serbest oksijen radikalleri ve total oksidatif stress
diizeyinin artmasi rol oynamaktadir. Etanol uygulamasindan sonra, NADPH Oksidaz
aktivitesinin arttig1 ve bunun da Siiper Oksit Radikalleri araciligi ile Hidroksil
olusumuna katki sagladig: bildirilmistir (63,64). Yapilan hayvan modellerinde ise uygun
aklimitizasyonu takiben islem Oncesi su kisitlamasi olmaksizin 24 saat a¢ birakilan

sicanlara %80 Etanol (C2H50H) 5 mg/kg seklinde oral gavaj yardimu ile verildikten

sonra, yaklasik 4 saat sonra modelin olustugu bildirilmistir (5).

2.8.4 Konjestif Gastropati Modelleri
Portal hipertansiyon modeli gelistirilen sicanlarda, yiizeyel gastrik mukozanin
oksijenizasyonunun azalmasi sonucu submukozal 6dem ve mikrovaskiilopati gelistigi
ve mukozanin Alkol, NSAII ve diger saldirgan ajanlara kars1 daha hassas hale geldigi
bildirilmistir (65).
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2.9 Gastrit Tedavi Alternatifleri
2.9.1 Gastrit Medikal Tedavi Alternatifleri (Proton Pompa
Inhibitérleri vb)

Literatiirde giincel yaklasim onerileri ve konsensuslarda gastrit ve gastrik iilser
tedavisinin medikal tedavi ile yonetilebilecegi belirtilmektedir. Medikal tedavi benign
gastrit ve gastrik tilserleri tedavi etmesine ragmen, 10-yillik takiplerde yiiksek niiks

oranlart ile iliskilidir (66).

Tedavi etkinligi i¢in mevcut ya da gegirilmis H.pylori enfeksiyonu varligim
saptamak Onemlidir. H.pylori pozitif saptanan hastalarda normal tedaviye ek,
eradikasyon tedavisi de tedaviye eklenmelidir. H.pylori pozitif hastalarda gastrik
mukoza irrevesible olarak hasarlanmig olabilir ve eradikasyona ragmen gastrik
atrofiye ilerleme gergeklesebilir (67). Tedavi edilmeyen, 1srarct H.pylori
enfeksiyonlarin atrofik gastrik zemininde gastrik kansere ilerlemesi muhtemeldir

(68).

Tedavi alternatiflerinin temel olarak 3 ana hedefi bulunmaktadir. H.pylori yonelik
tedavi alternatifleri, asit seviyesini diigiirmek, kimyasal ndtralizasyon ya da mukozal
koruyucu bariyeri destekleyen tedaviler seklinde tanimlanabilir. Bunlara ek olarak tim
hastalara hayat tarz1 degisiklikleri onerilir. (Sigara, kahve ve alkolden uzak durmak,

NSAID kullantyorsa kesmek ve egzersiz bunlardan bazilaridir (9).)

Antasitler, en eski tedavi yontemlerinden biri olup, HCI ile reaksiyona girerek,
gastrik asit seviyelerini disiiriir ve gastrik pH’y1 yiikseltir. Antasitler tamponlama,
emilim, tad ve yan etkilerine goére farkli siiflara ayrilabilir. Magnezyum bazl
antasitler genellikle en sik tercih edilen ve etkili tedavi alternatifi olmasina ragmen
icerigindeki bilesikler nedeni ile ishale neden olabilir. Yemeklerden 1 saat sonra
alindiginda etkinliklerini en 1iyi sekilde gosterirler. (Midede bir siire kalarak,
tamponlama etkinliklerini uzun siire gosterebilirler.) Giinliik 6nerilen doz 200 — 1000
mmol/gilin eklinde olup genellikle 1 ay kullanimda gastrit ve gastrik iilseri etkili bir

sekilde tedavi ederler (9).
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H2-Reseptor antagonistleri, yapisal olarak histamine benzerler. Ancak kimyasal
yapisindaki farkliliklart nedeni ile etkinligi ve yan etki profili degisir. Karacigerde
metabolize edilir ve bobrekler tarafindan atilir. Famotidin en potent segenek, simetidin
ise en zayif olamidir. Devamli intravendz infiizyon seklinde H2 reseptor
antagonistlerinin kullanimi, aralikli uygulamaya kiyasla daha diizenli asit inhibisyonu
sagladig bildirilmistir. Literatiirde yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda, 4 hafta
tedavi sonrasi gastrit ve gastrik iilser iyilesme oranlarinin %70 ila %80 arasinda ve 8

hafta tedavi sonrasi ise %80 ila %90 arasinda oldugu bildirilmektedir (9).

Proton-Pompa Inhibitdrleri, asit salinimini engelleyen en etkili tedavi ajanlaridir.
Bu ajanlar tiim asit salgilanma mekanizmalarini ve tiim salgi stimiilanlarini engellerler.
H2 Reseptoér Antagonistlerine kiyasla daha kapsamli ve uzun siireli bir asit salgi
inhibisyonu saglarlar. Her iki ila¢ da geceleri daha etkilidir, ancak Proton Pompa
Inhibitérlerinin etkilerinin giindiiz saatlerinde daha etkili oldugu gosterilmistir. 4
haftalik giinde tek doz tedavi ile %85, 8 hafta da ise %96 oraninda iyilesme oranina
sahiptir ve standart H2 reseptdr antagonistlerine gore daha hizli iyilesme saglarlar. (%
2 - %4 Haftalik Avantaj) Proton Pompa Inhibitorlerinin aktif olabilmesi icin gastrik
limende asidik bir ortam sarttir, bu nedenle antasitler ve H2 reseptor antagonistleri ile
birlikte kullanildiginda aktvasyonu engellenebilir ve zararli etkilere neden olabilirler.

Bu yiizden bu tedaviler birlikte kullanilmamalidir (9).

Helicobacter pylori; gastrit, gastrik iilser ve duodenal peptik tilserlerin %95'inden
fazlasinin nedeni oldugu saptanmadan once, primer tedavi asidin mide icinde
azaltilmasi, sukralfat gibi ilaclarla koruyucu bariyerin artirilmasi veya artirilmamasi
seklindeydi. Artmis asit salgisi ile iligkili oldugu kesfedildikten sonra, peptik iilser
hastaliginin patolojik asit salgilanmasinin bir sonucu olarak degil, enfeksiyoz bir
hastalik olarak goriilmeye baslandi. Tedavi felsefesi ise enfeksiydz ajanin
eradikasyonuna odaklanmistir. Giiniimiizde tedavi yaklasimi, H. pylori'ye karsi
antibiyotiklerin antasid ilaclarla kombine edildigi iki asamali yaklagimdir.
Antasidlerin temel amaci, patolojik asit diizeylerini azaltarak kisa siireli iyilesmeyi
tesvik etmek ve semptomlar: iyilestirmektir. H. pylori eradikasyonu baslangicta
iyilesmeye yardime1 olurken, asil etkinligi niiksiin ve gelisebilecek komplikasyonlarin

onlenmesidir (8,9,12).
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Eradikasyon tedavisi ile tlser iyilestirici ilaglarin yalniz kullanimi veya tedavi
olmaksizin karsilagtirmalar yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir. H. pylori'nin
eradikasyonu sonrast niiks oranlarinin %2'ye kadar diistiigii, baslangicta iyilesmenin
ise %90"n lizerinde oldugunu gostermistir. Yalniz gastrit ve iilser iyilestirici tedavide
ise niiks oranlarinin %25’e kadar ¢ikabildigini bildiren yayinlar mevcuttur. Literatiirde
yer alan bir derlemede, H.pylori pozitif hastalarin sonuglarini analiz etmis ve tedaviye
eklenen anti-biyotiklerin dramatik etkisi oldugunu gostermistir. Hem H.pylori tedavisi
hemde gastrit ve ilser iyilestirici tedavi ile kombine edildiginde en iyi sonuglara
ulasildig bildirilmistir (8,9,12).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, Avrupa Helicobacter pylori Caligma Grubu
ve Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Onerilerine gore, H.pylori’nin eradikasyonu igin
iclii tedaviyi onermektedir. Bu tedaviye ek asit baskilayict bir ajan, genellikle bir
Proton Pompa inhibitorii ve kullanilan iki antibiyotik (genellikle amoksisilin ve
klaritromisin veya metronidazol) dahildir ve 2 haftalik bir siire i¢in verilir. Yan etkiler
genellikle hafif olup, tedavinin kesilmesiyle diizelir. %10 tedaviye direngli hastalara

ise, bizmut tedavisinin ilavesi ile dortlii tedavi onerilmektedir (8,9,12).
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2.9.2 Gastrit Tedavisinde Bitkisellerin (Fitokimyasallarin) Koruyucu Etki ve

Mekanizmalari

Gastrit ve gastrik {iilser tedavisinde bitkisel ilaclarin faydali etkileri, basta
NSAID'ler, Etanol, Soguk-Stres, Pilor Ligasyonu ve Erozif ajanlar tarafindan
indiiklenen {iilser gibi ¢esitli hayvan modellerinde gosterilmis olup, her bir modelde
tedavi mekanizmasi ve etkinligi bitkisel ilaglarin kullanimina baglh olarak farklilik

gosterir (2).

Hayvan ve insan modellerinde ¢esitli etki mekanizmalar1 mevcuttur. Artan
oksidatif stresin gastrit ve gastrik {iilser olusumu ile yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir (69). Bazi bitkisel tedavilerin mide iilserine fayda saglamasinin nedeni
biiylik olasilikla anti-oksidan 6zelliklere sahip olmasidir. Indometazin ile olusturulan
modellerde, malondialdehit (MDA) seviyeleri artarken siiperoksit dismutaz (SOD) ve
katalaz (CAT) seviyeleri azalmistir (70). Bu etkiler anti-oksidan 6zellige sahip bitkisel
tedaviler ile ortadan kaldirilabilir. Phyllanthus emblica meyve 0ziitli, mide MDA
seviyelerini dramatik olarak diigiirmiis ve rediikte glutatyon ve CAT igerigini
yiikseltmistir (71). Benzer sekilde, Astaksantin iilser alanini azaltmanin yani sira MDA
seviyelerini diisiirmiis ve mukozal SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GSH-P)

aktiviteleri onemli Ol¢lide artmistir (72).

Gastrit ve gastrik iilser iyilesmesi i¢in mukozal proliferasyon gereklidir. Bazi
bitkisel tedaviler, hiicre proliferasyonunu uyararak etki gosterir. Centella Asiatica
ekstratlarinin hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezi uyardigi ve Fibroblast Biiylime
Faktorii ekspresyonunu arttirdigini gostermistir (73). Tabebuia Avellanedae ekstresi
ise hiicre proliferasyonunu arttirtp ve Epidermal Biiyiime Faktorii ve Reseptor

Ekspresyonunun yukari regiilasyonunu sagladig: bildirilmistir (74-76).

Baz1 bitkisel tedavi alternatifleri ise gastrik asit iliretiminin azalmasi ile etkinlik
gosterir. Ornegin, Ocimum sanctum oziitii, toplam mide asidinde %50'den fazla
azalmaya neden olmustur (77). Benzer sekilde, 400 mg/kg dozunda oral olarak verilen
Solanum nigrum meyve oziitii, omeprazol (10 mg/kg) ile karsilastirilabilir sekilde
mide asit konsantrasyonunu diisiirmiistiir (78). Hayvan modellerinde gosterildigi gibi
ve H® / K* ATPaz pompasmin inhibisyonu veya prostaglandin E2 {iiretiminin

uyarilmasi sonucu gastrik asit liretiminin azaldig1 bildirilmektedir (78—81).

55



NSAID ile tetiklenen hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda Myristica
malabrica ekstratlarinin makroskopik olarak gastrik mukozal hasar1 azalttig1 ve EGF,
VEGF salinimini sagladig1 ve endostatin iiretimini azalttig1 (2), benzer sekilde Piper
betel ekstratlar1 ile yapilan hayvan modellerinde tedavinin MDA seviyelerini
normalize etmekle kalmayip, ayn1 zamanda SOD ve CAT seviyelerini misoprostola
benzer bir etkinlikle 6nemli dlgiide arttirak, anti-oksidan ve mukus igerigini arttirarak
mukozal iyilesmeyi sagladigi bildirilmektedir (82). Mehrabani ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada bitkisel tedavilerin etkinliginin mevcut medikal tedaviler kadar etkili
oldugu bildirilmistir (83).

Acetic acid ile olusturulan gastrit ve gastrik iilser modellerinde Dharmani ve
arkadaglar1 benzer sekilde Ocimum sanctum Linn ekstratlarinin 100 mg/kg dozdan 10
giinliik tedavi sonucu Mukus igeriginin yogunlasmasi, mukus yogunlugunun artmasi
ve gastrik asit salinimini azalttig1 tedavi etkinliginin, omeprazole’e benzer oldugunu

gostermis olup, diisiik rekiirrens ile iliskili oldugu bildirilmistir (84).

Curcumin ekstratlarinin Nitrik Oksidaz Sentaz inaktivasyonu, Gastrik asit
salimiminin inhibisyonu ve enflamasyonun azalmasi ile oksidatif stress’in azalmasina
katkida bulunarak, gastrit ve gastrik iilser tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir

(85).
2.9.2.1 Momordica Charantia ve Gastrit Uzerine Etkileri

Momordica Charantia (Kudret Nar1) ekstratlari, immun sistemi uyarici, anti-
enflamatuvar, anti-fungal, anti-oksidan, kardiyoprotektif, hipoglisemik ve serbest
oksijen radikal ¢opclisii Ozellikleri ile arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir (4,86).
Deneysel calismalarda Momordica Charantia’dan elde edilen ekstratlarda pektin
polisakkaritlerinin jel yapist olusturabildigi ve giiglii bir anti-gastrit, anti-iilserojenik

ajan oldugu bildirilmistir (3,4).

Anti-oksidatif etkileri belirgin olmak iizere ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olan
Momordica Charantia, hiicrelerde hidroksil radikallerini ve siiperoksit anyonlarini
etkili bir sekilde temizledigi bildirilmistir (87). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda,
isopreteronol indiikleyici myocardial hiicrelerdeki apoptozda (TNF-a ve IL-6 gibi)
inflamatuar sitokinleri inhibe ettigini bildirdi. Bu etki, hiicre i¢i serbest oksijen
radikalleri seviyesinde azalma, endojen antioksidan enzimlerin restorasyonu ve pro-

apoptotik proteinlerin olusumun azaltilmas: ve mukus icerigini arttirarak mukozal
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iyilesmeyi saglamasi yolu ile gergeklesir. Diyabetik Nefropati ilerlemesini si¢canlarda
oksidatif stresi baskilayarak ve Hem Oksijenaz-1 / Niikleer Faktor Benzeri 2 yollarim

diizeltilmesi ile iyilestirici etkileri oldugu bildirilmistir (4,88).

Momordica Charantia ekstratlarinin, etanol ile olusturulan deneysel hayvan gastrit
modellerinde anti-enflamatuar, anti-oksidatif ve anti-apoptotik mekanizmalar
aracilifiyla mide mukozasinda 6nemli Sl¢lide koruma sagladigi ve bunun PGE2'min
salinimin artmast ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. M.Charantia ile tedavi edilen
farelerde, etanoliin neden oldugu TNF-a seviyesi ve MPO aktivitesinin azalmasiyla
belirgin bir sekilde midedeki enflamasyonun hafifletildigi goriildii. Gastrik mukozal
iltihabin diizelmesi, etanolle indiiklenen iilserli mide dokularma kiyasla, histolojik
olarak agikca goriilen inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve 6demde azalma ile daha da
dogrulandi. Mukozal hasarin azaltilmasi, {lser alaninin, 6dem ve lokosit
infiltrasyonunun azaltilmast veya ortadan kaldirilmasi ile daha da desteklendi.
Etanolle indiiklenen gastrit modellerinde Momordica Charantia’nin gastroprotektif
etkisi anti-lilser aktivitesi, anti-sekretuvar, mukoza giiclendirici, anti-oksidatif ve anti-
enflamatuvar 6zelliklere ve apoptozun downregiilasyonuna bagli olabilir. Ancak klinik
olarak gastroprotektif etkinin degerlendirilmesi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyag
vardir. Momordica Charantia’nin biyoyararlaniminin arttirilmasi igin zeytinyagi bazl

ekstratlar1 6nerilmektedir (89).

Sekil - 8: Kudret Nar1 Meyve ve Kapsiil Formu
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2.9.2.2 Bitkisel Kapsiil Bilesigi - ( G-Two ® PolyPhyto Polimer Saghk
E.M.T, istanbul Tiirkiye - Zeytin Yaprag: Ekstresi 250 mg, Kudret Nar1
Ekstresi 200 mg , Garcinia Cambogia ( Garsiniya) Ekstresi 150 mg, Tarc¢in 100
mg, L-Karnitin 50 mg, Krom 100 pg ) ve Gastrit Uzerine Etkisi

Cesitli bitkisel tedavi bilesiklerinin farkli mekanizmalar ile gastrit tedavisinde
etkili olabilecegi gdsterilmistir. Zeytin Yaprag: ekstresi, Akdeniz Ulkeleri’nde siklikla
tiikketilmekte olup, yiiksek anti-oksidan ve anti-enflamatuvar etkileri biyoaktif fenol
bilesiklerini igermesi ile iligkili oldugu bilinmektedir (90). Serbest radikal temizleyici
ve metal-gelator olarak islev gorebilme yetenegi sayesinde gii¢lii anti-oksidan aktivite
gosterir. Ayrica, oksidatif strese karsi endojen savunma sistemlerini uyararak, cesitli
proenflamatuvar strese karsi endojen savunma sistemlerini aktiflestiricr ve
interlokinlerin azalmasina iligkin hiicresel sinyal yollarini uyararak, anti-oksidan
mekanizmalara katki saglar (91,92). Insanlarda (70 kg) kullamilan doz giinliik 2
Kapsiil olarak belirtilmis olup, mevcut dozaj bunu ifade etmektedir.

Garcinia Combogia Giiney Asyada’da yetisen endemik bir bitki olup, yapilan
in vivo ve in vitro caligmalarda genellikle kilo kaybu ile iligkili etkileri bilinmesine
karsin, anti-enflamatuvar, anti-diyabetik ve anti-oksidant mekanizmalara sahip oldugu
bildirilmistir (93).

Tar¢in ekstratlarinin diinyada bir¢cok sektorde kullanim alanlari mevcuttur.
Kemoprotektif, anti-spazmodik, hipotermik, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-viral,
anti-septik, lipolitik, anestetik, sitotoksik ve anti-platelet ozellikleri mevcuttur.
Calismalarda immun sistemi aktifledigi, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser olusum
risklerini azalttig1 bildirilmistir. T1ibbi olarak, kolik agrilarin tedavisinde, istahsizlikta,
romatizmal hastaliklarda kullanilmis olup, yapilan ¢aligmalarda anti-oksidan ve anti-
iilserojenik etkileri ile gastrit ve gastrik iilser tedavisinde etkili oldugu gortilmiistiir
(94,95).

L-karnitin endojen olarak insan viicudunda da sentezlenebilir. Benzer sekilde
oksidatif stresin azaltilmasi, anti-oksidan etkiler ile iligkilidir. Krom da anti-oksidan
ozelliklere sahip olup, serbest oksijen radikallerinin saliniminin inoksidasyonu ile

iliskilidir (96).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul Onam

Gastrit Model Hayvan Deneysel Calisma Protokolii i¢in 24.01.2022 tarihinde
Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 2022/06
sayili etik kurul ¢alisma izni alind1 (Ek-1).

3.2. Deney Hayvanlar: ve Calisma Diizeni

Caligma Oncesi, agirliklart 200-250 gr arasinda degisen yaklasik olarak aym
yasta, Sprague Dawley (SD) cinsi 25 adet erkek sican deneyler 6ncesi 2 haftalik siire
boyunca ortama adaptasyonlar1 saglandi.(Aklimizasyon) Siganlarin 12 saat 151k 12 saat
karanlikta kalacak sekilde kafeslerde, 22-25 C oda sicakliinda tutularak pellet diyeti
ve su kisitlamasi olmadan beslenmeleri saglandi. Deneylere baslanmadan once
hayvanlarin agirliklar1 Olciilerek, rastlantisal olarak kontrol ve calisma gruplarina
dagitildi. Tiim gruplar deneye baslamadan 24 saat dnce ag¢ birakildi. Su ulasimina
kisitlama  getirilmedi. Deney hayvanlarinin  bakimma iligkin yiiriirlikteki

uygulamalara 6zen gosterildi.

w‘\\"“\\‘\\

P | .\\
A

Sekil 9:Deney Hayvanlar1 Calisma Gruplari
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Tablo-3: Deney Caligma Gruplari

Grup Adr
Grup I Sham Grubu
Grup 11 %80 Etanol (C2H50H)

Grup 111 %80 Etanol (C2H50H) + M.Charantia (30 mg/kg)

Grup IV %80 Etanol (C2H50H) + PPI (Altin standart — Proton Pompa
Inhibitdrii - Omeprazol 20 mg/kg)

Grup V %80 Etanol (C2ZH50H) + Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol (G-Two ®
- PolyPhyto Polimer Saglik E.M.T, Istanbul Tiirkiye - Zeytin Yapragi
Ekstresi 250 mg, Kudret Nar1 Ekstresi 200 mg, Garcinia Cambogia
(Garsiniya) Ekstresi 150 mg, Tar¢in 100 mg, L-Karnitin 50 mg, Krom
100 pg) * Belirtilen doz 1 kapsiil doz miktaridir. (70 kg bir
bireyde giinliik doz 2 Kapsiil’diir.)

*Gerekli hesaplamalar yapildiginda ortalama agirhklar1 350-400 mg arasinda
degisen hayvanlar icin kullanilan doz miktarlar1 belirtilmistir.(Kudret Nar
Ekstresi icin 5,7 mg/kg, Zeytin Yaprag: Ekstresi icin 7,14 mg/kg, Garcinia
Cambogia (Garsiniya) Ekstresi 4,28 mg/kg, Tarcin 2,85 mg/kg, Karnitin 1,42
mg/kg, Krom 2,85 pg/kg)
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Tablo-4: Deney Gruplarinin Hazirlanma Protokolii - Caligma Plant

Grup I Grup II Grup IIT Grup IV Grup V
5 sican 5 sican 5 sican 5 sican 5 sican
14 Giinliik Adaptasyon Siireci ( Akklimizasyon)
Su ulagimina kisitlama getirilmeden 24 saatlik aglik stiresi
Sham Grubu | %80’lik Etanol | %80°’lik Etanol | %80 Etanol %80 Etanol
(Ayni strese Grubu (C2HsOH) (C2H50H) (C2H50H)
maruz (C2HsOH) (5mg/kg) + PPI + Bitkisel
kalmasi i¢in (5ml/kg) +M.Charantia (Proton Kapsiil Bilesigi
Oral Gavaj Grubu Pompa Kontrol Grubu
ile / Sadece (30 mg/kg) Inhibitorii) (G-Two-
su verilen ve (Omeprazol) PolyPhyto
stress 20 mg/kg) Polimer
maruziyeti) Grubu Istanbul, Tiirkiye
(Referans ®(2 Kapsiil
flag) Bilesigi)*

Tiim gavaj uygulamalarindan sonra yaklasik 6 saat beklendi ve Model

olusturulduktan sonra, oral rejim acilarak, 14 giinliik tedavi sonunda 90 mg/kg
ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH,Germany) ve 10 mg/kg ksilazin HCI
(Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden, Holland) kullanilarak

Otenazi gerceklestirildi.

*Dontistiiriilen ve kullanilan dozaj miktari ilgili boliimde belirtilmistir.
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3.3. Gastrit Modelinin Olusturulmasi

2 haftalik uygun akklimizasyon sonrast su kisitlamasi olmaksizin 24 saatlik
acligi takiben, %80°lik Etanol (CoHsOH) Sml/kg intragastrik yoldan oral gavaj yardimi
ile sicanlara verilerek literatiire uygun olarak yaklasik 4 saat sonra gastrit-gastrit {ilser
modeli olusturuldu (5). Sham grubu sicanlara benzer strese maruz kalmalar1 amaci ile
ayn1 hacimde distile su gavaj ile verildi. Grup-3’te tedavide kullanilan biyoyaralanimi
yiiksek oldugu bilinen Momordica Charantia’nin zeytinyagi bazli ekstratlari tercih
edilmistir (89). Tedavi siiresi daha 6nceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak 14 giin olarak
belirlenmis olup, gruplara uygulanan her tedavi benzer sekilde oral gavaj yardim ile

verilmistir (6).

Sekil 10: Gastrit Modelinin Olusturulmasi - %80°’lik Etanol
(C2H50H) 5ml/kg intragastrik yoldan oral gavaj yardimi ile siganlara
verilmesi
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3.4 Anestezi Uygulamasi ve Sakrifikasyon:

Anestezi, 90 mg/kg ketamin (Ketalar ®, Pfizer Pharma GMBH, Germany) ve
10 mg/kg ksilazin HCI (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden,
Holland) kullanilarak saglandi.

3.5 Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

Sicanlar model olusturulup 14 giin boyunca gruplara gore farkli yontemler
ile tedavi edildikten sonra kanlar1 alindiktan sonra, sakrifiye edilerek sternum ve aniis
arasindan yapilan orta hat insizyonu ile gastrik bolgeye ulasilarak total gastrektomi
yapildi. Dokudan alinan kesitler histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirme i¢in
ayrilarak, kan, serum ve mide dokusu 6rnekleri ile birlikte laboratuvar kosullarinda -

80 derecede saklandi.

Sekil 11: Deneyler tamamlandiktan sonra, ketamin xylazine anestezisi ile
sakrifiye edilen sicanlarin, biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme i¢in doku
ve kan 6rneklerinin alinmasi ( Intrakardiyak Kan Alinmasi — Total Gastrektomi)
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3.6. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Deney sonunda intrakardiyak olarak alinan kan ornekleri ve dokular kuru
ependorfa alnip, seramik bilyeler ile homojenize edildikten sonra +4°C’de
15000rpm’de 15 dakika merkezkag edilip siipernatant kismi ayrildi. Ayrilan bu
siipernatanttan once Bradford yontemiyle protein tayini yapildiktan sonra, geri kalan

kisim serumlarla birlikte ¢alisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

L) L ) u' 'mm”"'”'"‘

Sekil 12: Biyokimyasal Analizler i¢in kullanilan Cihaz
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3.6.1 Kan Parametreleri - Oksidatif Stress ve Enflamatuvar Sitokin ve

Markerlar

Gruplar arasinda kanda WBC ( 2.1 - 19.5 10*9 uL), LYM (2 - 14.1 10*9 uL),
MONO ( 0 - 0,098 10*9 uL), GRA( 0.1 - 5.4 10*9 uL), RBC ( 5.3 - 10 10* 12 uL),
HGB (14-18 g/dL), HCT ( 35-52 %), MCV ( 50-62 f1), MCH (16-23 pg), MCHC ( 31
-40 g/dL), RDW ¢ %, PLT ( 500-1370 10*9 uL), PCT %, MPV (fl), PDWc %,HBAlc
% , TAS (AU), TOS (AU), IL1B, TNFa (pg/mL), OSI (AU), IL-6, TGF- degerleri
kaydedildi. Benzer sekilde siganlardan alinan Mide Dokusunda da biyokimyasal

analizler yapilarak sonuglar kaydedildi.
3.6.1.1. Rutin Biyokimyasal Analizler

Hemogram (Tam Kan Sayimi) degerleri Istanbul Bezmialem Vakif
Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvarinda bulunan ticari kitler ile &lgiilmiis
olup, Hayvan Biyokimya Laboratuvarindaki Santrifiij Cihazlar1 ile elde edilen

sonuglar kaydedilmistir.

3.6.1.2. Doku Homojenizasyonu

Dokular 1/9, 1x fosfat tamponlu salin (1x PBS, 0,1 mol/L, pH 7.,4) soliisyonu
ile seramik bilyelerle homojenizatorde homojenize edildi ve siipernatantlar, +4°C'de
10 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiij edilerek ayrilmigtir. Ayrilan slipernatanlarda
ki protein tayini Bradford yontemiyle 595 nm’de dl¢iilmiistiir. Bradford protein testi,
bir numunedeki total protein igerigini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Test, protein
molekiilleri asidik kosullarda Coomassie boyasina baglandiginda rengin
kahverengiden maviye degistigi prensibi ile caligmaktadir (97).

Doku orneklerinde verilen biyokimyasal parametrelere ait degerlerin hepsi

icin, dokularda olgiilen total protein miktarlarina gére normalizasyonu yapilmaistir.
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3.6.1.3. Oksidatif Stres Diizeyi

Dokular ve serumlarin total antioksidan seviyesi Erel ve arkadaslarinin

gelistirdigi kolorimetrik yonteme gore Ol¢iilmiistiir (98). Yontemin temel prensibi,
antioksidanlarin varliginda koyu mavi-yesil renkli 2,2-azinobis (3-etilbenzothiazollin-
6-sulfonik asit) (ABTS) radikalininin, renksiz ABTS formuna indirgenmesine
dayanmaktadir. Bu yontem i¢in 100 pL reaktif (R)1 ile 10 pL 6rnek karistirilir ve ilk
absorbans (A1) okumasi 660 nm’de bir plaka okuyucuyla (Flas Cok Modlu Okuyucu)
alinmistir. Ardindan 10 pL R2 koyuldu ve 10 dakikalik inkiibasyonun ardindan ayni
dalga boyunda ikinci absorbans (A2) okumas1 alinmistir. Standart olarak mM askorbik
asit kullanilmigtir. Serum i¢in sonuglar mmol Askorbik Asit Ekivalent / L, doku igin
ise mmol Askorbik Asit Ekivalent / L mg protein olarak ifade edilmistir.
Ornekleri total oksidan seviyesi, numunelerdeki oksidanlarin ferréz iyon selator
kompleksini ferrik iyonlara okside edip bu ferrik iyonlarin asidik ortamda ksilenol
turuncusu ile renkli bir kompleks olusturma esasina dayanan Erel ve arkadaslarinin
gelistirdigi yonteme gore fotometrik olarak dl¢iilmiistiir (99).

Ik olarak 225 uL R1 koyuldu ve 35 uL 6rnek ile karigtirldi. Ardindan A1l
Olciimii 560 nm’de bir plaka okuyucuyla (Varioskan Flags Cok Modlu Okuyucu)
alinmigtir. Ardindan R2’den 11 pL eklendi ve 10 dakika oda sicakliinda inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyonun ardindan A2 &lgiimii almmustir. Standart olarak H,O»
kullanilmistir. Serum i¢in sonuglar umol H,O» Ekivalent / L, doku i¢in ise pmol H>O»
Ekivalent / L mg protein olarak ifade edilmistir.

Orneklerin oksidatif stres indeksleri total oksidan seviyenin, total antioksidan
seviyeye orani seklinde matematiksel denklemler ile hesaplanmistir (100). Serum igin
oksidatif stres indeksi Arbitrary Unit (AU), doku i¢in ise AU mg protein olarak ifade

edilmisgtir.
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3.6.1.4. Enzime Bagh Iimmiinosorbent Testi (ELISA)

Serum ve dokudaki interlokin (IL)-1beta (Elabscience E-EL-R0012), IL-6
(Elabscience E-EL-R0015), timor nekrozis faktdr (TNF)-alfa (Elabscience E-EL-
R0019), doniistiiriicii biiylime faktorii (TGF) beta 1 (Elabscience E-EL-R0084) ve
serumda HbA 1c (Mybiosource MBS2509196) diizeyleri enzime bagli immiinosorbent
assay (ELISA) kiti ile fireticinin talimatlarina gore uygulanmistir. Mikroplaka
kuyulara 40 pL serum ve doku 6rneklerinden ve 10 pL parametreye 6zgili antikor
eklendi. Ardindan her kuyuya 50 pL streptavidin-HRP eklenmistir. Bu karisim 37°C
etiivde 60 dakika inkiibasyona birakilmistir.

Inkiibasyondan sonra, kuyular 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Bos
kuyulara 50 pL substrat A ve 50 pL substrat B eklenip karanlik bir ortamda 37°C
etiivde 10 dakika tekrar inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyonun ardindan her kuyuya
50 pL stop soliisyonu eklenmistir. Ornekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometri
(Varioskan Flas Cok Modlu Okuyucu) ile él¢iilmiistiir. Orneklerde 6lgiilen IL-1beta,
IL-6, TNF-alfa, TGF-beta 1, HbAlc diizeyleri 6nceden belirlenmis standart egriler ile

karsilastirilarak belirlenmistir.
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3.7 Histopatolojik Inceleme:

Sakrifiye edilen ratlardan rezeke edilen mide dokusu biiylik kurvatur
boyunca agilarak, makroskobik degerlendirme icin disseke edildi. Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 151k mikroskobik inceleme
yapilmak iizere takibe alindi. Alinan doku 6rnekleri fosfat tamponu (PBS) i¢inde
hazirlanmis %10 tamponlu nétral formaldehitte 1 giin tespit edildi. Mide 6rnekleri
%0,9’luk izotonik Sodyum Kloriir (Polifleks, Polifarma) soliisyonuyla yikandiktan
sonra makroskopik gastrik hasar ve mevcut ise iilserasyon alanlar1 belirlemek icin

incelemeler yapildu.

Hematoksilin ve Eozin Boyama Yontemi ile hazirlanan kesitsel dokular 11k
mikroskopu altinda incelenerek, gastrik dokudaki 6dem, kronik enflamasyon lenfoid
folikiil varligi, gastrit yaygmligi ve Erozyon miktari, iskemik nekroz, enflamasyon
aktivitesi ve kanama yoniinden gruplar incelenerek, gruplar arasinda karsilastirildi ve
sonuglar kaydedildi. Giemsa Boyama teknigi kullanilarak, histopatolojik olarak
H.Pylori varlig1 arastirildi. PAS boyama teknigi ile ise de dokulardaki intestinal

metaplazi varlig1 degerlendirildi.

3.7.1. Hematoksilen ve Eozin (H-E) Metodu ile Dokularin Boyanmasi

Doku ornekleri fosfat tamponu (PBS) icinde hazirlanmis %10 tamponlu nétral
formaldehit ile 1 giin tespit edildi. Tespit edilen doku 6rnekleri 151k mikroskop doku
takip yontemine gore dereceli alkollerden gecirildikten sonra dehidrate edilerek,
ksilolde seffaflandirildiktan sonra parafine bloklara gémiildii. Doku takibi esnasinda
optimizasyonu saglayabilmek i¢in sabit vakumlu bir doku takip cihaz1 kullanildi
(Leica, model TP 1020). Parafin bloklar rotary mikrotom ile 3- 4 um kalinliginda
kesitler krom aliiminyum jelatin ile kapli rodajli lamlara alindi. Hematoksilen- Eozin
boyama rodajli lamlara alinan 3- 4 um kalinligindaki paraftin kesitler ile 1 gece etiivde

deparafinize edildikten sonra asagidaki sirayla boyama islemleri gergeklestirildi.
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[1 3 kez 15 dakika boyunca ksilolde bekletildi.
Sirastyla %96, %96 ve %80’ lik alkollerde 10 dakika bekletildi, rehidrate
edildi.

O

Suda 10 dakika boyunca yikandi.

Kullanilmadan 6nce Hematoksilende 15 dakika bekletildi.
Suda 10 dakika boyunca yikandi.

2 kere Asit Alkole batirildi ve ¢ikartildi.

Suda 10 dakika boyunca yikandi.

2 kere Amonyakl1 Suya batirildi ve ¢ikartildi.

60 sn Eozinde bekletildi.

Sirstyla %80, %96, %96’lik alkollerden gecirildi.

O o o o o o o o 0™

Kurutulup, 45 dakika ksilolde bekletildikten sonra Kanada balsami ile lamlar
kapatildi.

Kapatilan 6rnekler Nikon (Eclipse 920248, U.S.A.) 151k mikroskobunda

degerlendirildi ve goriintiiler bilgisayar ortamina aktarildi.

3.7.2 Peryodik asit—Schiff (PAS) Alchian Blue Metodu ile Dokularin
Boyanmasi
Literatiire uygun olarak yapilan boyama prosediirleri sonrasi boyama

adimlan belirtildigi sekilde gerceklestirildi (101).

Distile su ile yikandi.

Alcian blue soliisyonu damlatilarak ve 10 dakika beklendi.
Distile su ile yikandi.

Periodik asit damlatilarak ve 10 dakika bekletildi.

Distile su ile yikandi.

Schiff sollisyonu damlatilarak 20 dakika bekletildi.

Distile su ile yikandi.

Cesme suyunda 5 dakika beklendi.

Potasyum metabisiilfit soliisyonunda 2 dakika bekletildi.

o o o o o o o o 0o 0™

Yikamadan lamin iizerine fiksatif soliisyonundan damlatildi ve 2 dakika

inkiibe edildi.
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Distile su ile yikandi.
3 dakika beklendi.
Akan ¢esme suyunda 5 dakika yikandu.

O O o 0O

Yiikselen alkol derecelerine hizlica daldirip ¢ikarildi. ( Sirast ile %80
%90 ve %99)
Xylende 5 dakika bekletildi.

O

(] Balsam ile kapama yapildu.

3.7.3 Giemsa Boyama Metodu ile Dokularin Boyanmasi

Literatiire uygun olarak yapilan boyama prosediirleri sonrast boyama adimlari

belirtildigi sekilde gerceklestirilerek H.pylori varligi arastirildi (102).

0

O O o Od

Deparafinizasyon agamalar1 yapildi.
o 65 °C etiivde 30 dakika bekletildi.
o Sicak Xylende 2 x 15 dakika bekletildi.
o Azalan alkol derecelerinden gegirildi.
o Asetona daldirilarak ¢ikarildi.
Ardindan distile su ile yikandu.
May Griinwald’da 5 dakika bekletildi.
Sonrasinda Stok Giemsa Soliisyonu (1/9 oraninda hazirlanmig olan Giemsa-
10 ml Giemsa Soliisyonu ve 90 ml Distile su ile stok soliisyon hazirlandi.)
20 dakika bekletildi.
Distile suda tekrar yikandi.
Etlivde lamlar kurutuldu.
Xylende 5 dakika bekletildi.

Balsam yardimu ile kapama yapildi.
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3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel Analiz Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna gruplarda ele
alinan 6rneklem sayilarinin n<30 olmasi sebebiyle bakilmamistir. Stirekli degiskenler
medyan [kartil 1 ve kartil 3] (Q2[Q1:Q3]) degerleriyle, kategorik degiskenler n(%)
degerleriyle ifade edilmistir. ikiden fazla grup olan degiskenler arasinda yapilan
karsilastirmalarda Kruskal Wallis H testi kullamilmigtir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanilmistir. Gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunan degiskenler i¢in yapilan karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi
olarak Bonferroni Diizeltmesi kullanilmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY:IBM Corp.) programi kullanilmig olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1 Tablolar ve istatistiksel Sonuclar

Tablo 5°Te

gruplar

arasi

Biyokimya Parametrelerinden Hemogram

sonuglarinin istatistiksel analizi yer almaktadir. Tablo 5° bakildiginda gruplar arasinda
MONO (0 - 0,098 10*9 uL), GRA (0.1 - 5.4 10*9 uL), MONO (0-5 %), HGB (14-18
g/dL) ve MCHC (31 - 40 g/dL) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik oldugu goriildii (p<0,05). Burada belirlenmis olan farkliliklarin hangi

gruplardan meydana geldigini tespit etmek i¢in ikili karsilastirmalar yapildi ve Tablo

6’da verildi. Gruplar arasinda diger degiskenler bakimindan yapilan karsilastirmalarda

anlamli farklilik olmadig1 belirlendi (p>0,05).

Tablo-5: Gruplar arasindaki Biyokimya Parametrelerinden Hemogram

Sonuglarinin Analizleri

Grup-2 Grup- Grup-4 (Proton Grup-5
Degiskenler Grup-1 (Sham) (E talll)ol) 3(Momordica Pompa Bitkisel Kapsiil pP*
gl (n=5) (n=5) Charantia) Inhibitorii) Bilesigi Kontrol degeri
(n=5) (n=5) (n=5)
Agirhk 340[317,5:360] 325[317,5:352] 325[312,5:337,5] 325[312,5:337,5] 325[315:337,5] 0,757
WBC 6,53[4,67:7,95] 8,6[7,41:9,91] 6[5,22:9,53] 6,34[5,37:17,66] 7,97(5,27:9,57] 0,497
LYM (2-
14.1 10*%9 4,64(3,81:6,88] 5,40[4,49:6,82] 4,59[3,43:8,03] 4,96(3,56:8,86] 6,35[4,21:8,19] 0,905
ul.)
MONO (0 -
0,098 10%9 0,07[0,05:0,71] 0,06[0,05:0,62] 0,17[0,13:0,54] 0,50[0,24:1,24] 0,16[0,14:0,28] 0,046
ul.)
GRA (0.1 -
5.410*%9 1,80[1,20:1,91] 1,92[1,77:2,05] 1,30[1,14:1,45] 1,57[1,15:7,45] 1[0,79:1,46] 0,024
ul.)
;7‘{3/[)(55_ 76,4[72:78,1] 72[65,3:74,3] 76,6[65,9:84,5] 74,4[48,6:78,6] 83,4[74,5:86,2] 0,161
0
2/1091)\10 - 1,1[0,7:1,35] 7[5:7] 1,8[1,65:10,15] 7,4[3,1:9,7] 1,9[1,7:5,3] 0,014
()
GR (2-31
%) 23[19,7:26,5] 23[20,5:29,5] 21,7[13,9:24] 20,7[16,9:41,8] 14,9[11,15:21,05] 0,204
0
RBC (5.3 -
10 10* 12 8,26(7,58:8,38] 8,2[7,68:8,59] 8,05[4,08:8,37] 7,82[7,67:7,90] 8,48[8,29:8,63] 0,110
ul.)
HGB (14-
18 g/dL) 14,5[14,2:14,8] 14,4[14,2:14,6] 14,8[13,85:15,05] 13,4[12,8:13,85] 14,4[14,1:14,95] 0,026
HCT (35- . . . ) .
52 %) 40[37,8:41,25] 40[38,5:40,7] 41,07[38,26:42,27] 38,3[36,2:39,15] 39,4[39,05:42,1] 0,241
2/;(;]‘), (50- 49[48:54] 50[41,5:51,5] 49[48:50,5] 49[47:50] 47[46,5:49] 0,441
2’;Cpl;)(16- 17,8[17,6:18,35] 18,2[17,2:18,85] 17,8[17,35:18,1] 17,2[16,55:17,65] 17[16,9:17,4] 0,052
ﬁﬁgﬁgl 36,7[35,05:36,75] 36,5[36,2:36,25] 36,2[35,5:36,25] 35[34,75:35.,9] 36[35,5:36,35] 0,043
RDW ¢ % 16,8[16:17,15] 16,9[16,55:17,2] 16,2[16,2:16,65] 17,1[17,05:17,5] 16,5[16,5:17,45] 0,049
PLT (500-
1370 10%9 917[879:1186] 934[891:991] 943[865:1025] 846[838,5:912] 867[628,5:956] 0,287
ul.)
PCT % 0,67[0,55:0,88] 0,65[0,53:0,73] 0,64[0,58:0,69] 0,59[0,59:0,62] 0,60[0,45:0,66] 0,528
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MPV (fl) 7,3[6,3:7,4] 7,1[6,95:7,55] 6,8[6,6:6,85] 7[6,65:7,1] 6,9[6,7:7,25] 0,257

PDWe % 34,8[33,45:35,8] 34,5[33,2:36,05] 33,8[33,05:34] 35[33,95:35,35] 34,8[34,15:36,3] 0,231

p<0,05 Anlamlilik diizeyi; Degiskenlerin tanimlanmasinda Q2[Q1:Qs] kullanimistir. a: Kruskal Wallis testi

Tablo — 6: Gruplar arasindaki Biyokimya Parametrelerinden Hemogram

Sonuglarinin ikili Analizleri

Degiskenler Ikili I;a;ig:i?rma
MONO (0 - 0,098 10%9 uL) p'=0,004
GRA (0.1-5.410%9 uL) p2°=0,002
MONO (0-5 %) p'2=0,001
HGB (14-18 g/dL) p*4=0,005
MCHC (31 - 40 g/dL) p?4=0,003

p<0,005 (Bonferroni Diizeltmesi) Anlamhlik diizeyi; b: Mann-Whitney U testi

Tablo 6’ya goére Grup-1 Sham MONO (0-0,098 10*9 uL) Sl¢iimii medyan
degerinin Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii'ne gore daha yiiksek oldugu belirlendi
(p=0,004). Grup-2 Etanol GRA (0.1- 5.4 10*9 uL) 6l¢iimii medyan degerinin Grup-5
Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’e gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,002). Grup-
2 Etanol MONO (0-5 %) 6l¢iimii medyan degeri Grup-1 Sham’a gore daha yiiksektir
(p=0,001). Grup-3 Momordica Charantia’nin HGB (14-18 g/dL) o6l¢iimii medyan
degerinin Grup-4 (Proton Pompa Inhibitérii) gore daha yiiksek oldugu belirlendi
(p=0,005). Grup-2 Etanol’iin MCHC (31- 40 g/dL) 6l¢iimii medyan degerinin Grup-4
Proton Pompa Inhibitdrii'ne gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,003).
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Tablo-7 incelendiginde ise gruplar arasindaki Kan Degerlerinde Biyokimya

Parametreleri ve Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildi (p<0,05). Benzer sekilde Gruplar

arasindaki Doku Incelemelerinde Biyokimya Parametreleri ve Enzime Baglh

Immiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri yapilarak istatistiksel degerlendirilmeleri

arasinda da anlamli farklilik oldugu bulundu. (p<0,05) ( Tablo-8)

Burada belirlenmis olan farkliliklarin hangi gruplardan meydana geldigini

tespit etmek icin ikili karsilastirmalar yapildi ve sonuglar1 Tablo 9°da gosterildi.

Tablo — 7: Gruplar arasindaki Kan Degerlerinde Biyokimya Parametreleri ve

Enzime Bagl iImmiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri

Grup- Grup-4 (Proton Grup-5
Degiskenler Grup-1 (Sham) Grup-2 (Etanol) 3(Momordica Pom glnhibi torii) Bitkisel Kapsiil p*
gl (n=5) (n=5) Charantia) p @) Bilesigi Kontrol  degeri
(n=5) (n=5)
TAS 0,33[0,32:0,37] 0,17[0,15:0,18] 0,27[0,24:0,28] 0,31[0,27:0,33] 0,22[0,20:0,25]  <0,001
HBALC 9,85[9,14:11,02] 13,12[12,74:19,44]  10,76[8,95:11,91] 17,89[12,8:15,16]  11,87[10,73:12,98] 0,003
TOS 1,78[1,59:1,88] 2,82[2,52:2,99] 2,36[2,2:2,45] 2,02[1,99:2,16] 2,5[2,44:2,63]  <0,001
IL1p 96,06[91,21:102,36]  265,6[260,3:274,6]  195,4[179,9:205,5]  144,7[12,3:158,4]  217,2[213,7:239,7]  <0,001
osI 5,12[4,64:5,59] 16,51[14,56:19,22]  8,83[8,46:9,31] 6,98[6,31:7,32] 11,06[9,69:12,96]  <0,001
IL-6 49,11[48,08:52,73]  163,9[123,6:175,4]  113,7[101,6:115,6]  79,57[74,04:85,24]  127,6[123,3:147,6]  <0,001
Z)Z/P;::L) 87,01[83,3:97,3]  214,2[183,5:227,4]  129,5[121,1:140,7]  109,1[101,8:119,9]  172,3[154,2:183,6]  <0,001
TGF-p 52,2[50,04:55,79]  106,5[101,5:118,02]  76,8[70,4:82,6] 69,03[56,12:73,89]  80,65[76,65:86,8] 0,001
Degiskenlerin tammlanmasinda Q2{Q1:Qs] kullanmilmistir. a: Kruskal Wallis testi
Tablo — 8: Gruplar arasindaki Doku Incelemelerinde Biyokimya Parametreleri
ve Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri
Grup- Grup-5
Degiskenler | GFup-1 (Sham) Grup-2 (Etanol) 3(Momordica an:“g':n(;;lr)‘i’ttgfﬁ) Bitkisel Kapsiil P
gl (n=5) (n=5) Charantia) p =) Bilesigi Kontrol  degeri
(n=5) (n=5)
TAS 0,42[0,39:0,43] 0,14[0,11:0,16] 0,25[0,23:0,29] 0,31[0,29:0,33] 0,19[0,17:0,23]  <0,001
TOS 0,31[0,28:0,34] 0,72[0,71:0,78] 0,49[0,46:0,52] 0,46[0,39:0,48] 0,60[0,55:0,64]  <0,001
IL1p 207,8[204,7:224,3]  370,9[356,9:382,3]  302,1[300,8:315,9]  279,01[269,7:287,05]  324,5[312,9:359,7]  <0,001
0sI 0,79[0,67:0,82] 5,88[4,57:6,43] 1,86[1,7:2,14] 1,42[1,23:1,63] 3,18[2,46:3,64]  <0,001
IL-6 102,7[50,12:107,5]  234,7[227,6:253,9]  175,1[166,7:183,1]  143,9[130,2:152,8]  198,6[190,8:207,8]  <0,001
Z)Z/P;‘:L) 191,4[170,3:205,8]  270,8[257,2:280,8]  224,9[215,4:2433]  219,3[198,9:230,4]  247,1[225,1:262,6] 0,001
TGF-p 171,4[147,5:184,6]  275,6[256,1:297,1]  223,9[217,8:227,2]  203,4[199,7:210,2]  229,2[217,2:261,6] ~ <0,001

Degiskenlerin tammlanmasinda Q2{Q1:Qs] kullanmilmistir. a: Kruskal Wallis testi
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Tablo - 9: Gruplar arasindaki Doku Incelemelerinde Biyokimya Parametreleri
ve Enzime Bagli Immiinosorbent Testi (ELISA) Analizleri Anlamli Bulunan

Parametrelerin Gruplar Arasi ikili Analizleri

p2<0,001
TAS p'5=0,002
p™=0,002
p2<0,001
TOS p'=0,002
p=0,003
p'2<0,001
IL1p p'5=0,001
p™=0,002
p'2<0,001
OSI p'=0,001
p™=0,002
p'2<0,001
IL-6 p'5=0,001
p=0,001
TNFa (pg/mL) p'2<0,001
p2<0,001
TGF-p p'5=0,003

p>4=0,002
p<0,005 (Bonferroni Diizeltmesi) Anlamhilik diizeyi; b: Mann-Whitney U testi

Tablo 9°da Grup-1 Sham ve Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii’'niin TAS 6l¢iimii
medyan degeri Grup-2 Etanol’de daha yiiksektir (p<0,005). Ayn1 zamanda Grup-1
Sham’da TAS 6l¢iimii medyan degeri Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’e gore
daha yiiksek bulundu (p<0,005). Grup-2 Etanol ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi
Kontrol’de TOS2, IL1B2 ve OSI2 6l¢iimii medyan degerleri Grup-1 Sham’a gore daha
yiiksektir (p<0,005). Ayn1 zamanda Grup-2 Etanol’de TOS2, IL1B2 ve OSI2 6l¢iimii
medyan degerleri Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii’ne gére daha yiiksektir (p<0,005).
En yiiksek IL-6 ol¢limii medyan degeri Grup-2 Etanol’de goriildii (p<0,005). Grup-2
Etanol’de TNFa (pg/mL) o6l¢iimii medyan degeri Grup-1 Sham’a gore daha yiiksek
bulundu.(p<0,005). Grup-2 Etanol ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’de
TGF-B2 6l¢iimii medyan degeri Grup-1 Sham gore daha yiiksektir (p<0,005). Ayn
zamanda Grup-2 Etanol TGF-B2 6l¢iimii medyan degeri Grup-4 Proton Pompa
Inhibitdriine gore daha yiiksektir (p<0,005).
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Tablo - 10: Gruplararasindaki Doku Incelemelerinde Histopatolojik

Sonuglarn Istatistiksel Analizi

Grup-4 Grup-5
Grup-1 Grup-2 (M(o;ll;:lol:(:i"ica (Proton il;l;lsslfll
Degiskenler (Sham) (Etanol) Charantia) Pompa Bilesisi p* degeri
(n=5) (n=5) 4 Inhibitérii) 318
(n=5) _ Kontrol
@) (n=5)
Odem
Var 0 480%)  1(20%) 0 480%) o oos
Yok 5(100%) 1(20%)  4(80%) 5100%)  120%)
Kronik
Enflamasyon/
Lenfoid FOllll;lll 0 5(100) 1(20%) 0 4(80%) 0,001
Y(‘)’; 5(100) 0 4(80%) 5(100%)  1(20%) ’
Gastrit -
Gastrik Ulser
b . 0 5(100%)  1(20%) 0 480%) o 001
Yg; 5(100%) 0 4(80%) 5(100%)  1(20%) ’
Gastrit
Yayginhk o o o o
0 0 2040%)  1(20%) 120%)  2(40%)
My 0 3(60%) 0 0 2040%) 0,009
op 5(100%) 0 4(80%) 480%)  1(20%)
Erozyon/
Iskemik Nekroz
Var 0 5100)  1(20%) 0 3%60) 0002
Yok  5(100%) 0 4(80%) 5%100)  2(%40)
Gastrit Aktivite
Var 0 5%100)  1(%20) 0 3%60) 0 00
Yok  5(100%) 0 4(%80) 5%100)  2(%40)
Kanama
Var 0 5%100)  1(%20) 1(%20)  3(%60) 0,009
Yok  5(100%) 0 4(%80) 4(%80)  2(%40)
Intestinal
Metaplazi
Var 0 4%80)  5(%100)  4(%80)  S(%100) (o0
Yok 5(100%)  1(%20)  0(%0) 1(%20)  0(%0) ’
H.pylori
Var  4%20)  1(%20)  1(%20) 0(%0)  4(%80) ¢ 0o

Yok 1(%80)  4(%830)  4(%80)  5(%100)  1(%20)

p<0,05 Anlamhilik diizeyi; Degiskenlerin tamimlanmasinda n(%) kullanilmistir. b: Fisher-
Freeman-Halton testi

Tablo-10  incelendiginde  tedavilere  histopatolojik  yanit  bulgular
degerlendirildiginde, goriilme sikliklar1 bakimindan yapilan tiim karsilagtirmalarda
anlamli bir fark oldugu goriilmektedir (p<0,05). Grup-1 Sham ve Grup-4 Proton

Pompa Inhibitdrii tamaminda 6dem gériilmedigi, Grup-2 Etanol %80’inde, Grup-3
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Momordica Charantia %20’sinde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol
gruplarinin =~ %80’inde  6dem  goriildiigii  belirlenmistir  (p=0,005). Kronik
Enflamasyon/Lenfoid Follikiil goriilme sikligina bakildiginda, Grup-1 Sham ve Grup-
4 Proton Pompa Inhibitérii’niin tamaminda goériilmedigi, Grup-2 Etanol’un tamaminda
(%100), Grup-3 M.Charantia’nin %20’sinde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi
Kontrol’liniin %80’inde goriildiigii tespit edilmistir (p<0,001). Grup-1 Sham ve Grup-
4 Proton Pompa Inhibitérii (PPI) gruplarinin tamaminda Gastrit - Gastrik Ulser Siddeti
goriilme sikliginin olmadigi, Grup-2 Etanol’un tamaminda (%100) oldugu, Grup-3
Momordica Charantia’nin %20’sinde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’un
%80’inde goriilme siklig1 oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Gastrit Yayginlig: %]1-
10 arasinda goriilme sikliginin Grup-3 Momordica Charantia ve Grup-4 Proton Pompa
Inhibitdrii’niin %20’sinde, Grup-2 Etanol, Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’iin
%40’1nda, oldugu belirlendi. %11-20 arasinda goriilme sikliginin ise Grup-2 Etanol’un
%60’1nda, Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol ‘lin %40’inda, Grup-1 Sham,
Grup-3 Momordica Charantia ve Grup-4 Proton Pompa Inhibitérii gruplarmin
tamaminda olmadigr belirlendi. Gastrit Yayginlik durumunun yoklugu ise Grup-1
Sham’mn tamaminda, Grup-3 Momordica Charantia ve Grup-4 Proton Pompa
Inhibitérii (PPI) ‘n %80’inde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’un
%20’sinde goriildii (p=0,009). Erozyon/ Iskemik Nekroz varligi Grup-2 Etanol’un
tamaminda, Grup-3 Momordica Charantia’nin %20’sinde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil
Bilesigi Kontrol’un %60’inda goriildii (p=0,002). Aktivite goriilme sikligr Grup-2
Etanol’un tamaminda, Grup-3 Momordica Charantia’nin %20’sinde ve Grup-5
Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol grubunun %60’1nda belirlendi (p=0,002). Kanama
varligi Grup-2 Etanol’un tamaminda, Grup-3 Momordica Charantia’nin %20’sinde,
Grup-4 Proton Pompa Inhibitdrii’niin %20’sinde ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi
Kontrol’'un %60’inda goriildii (p=0,009). Grup-1 Sham’in tamaminda intestinal
metaplaziye rastlanmadigi, Grup-2 Etanol ve Grup-4 Proton Pompa Inhibitdrii
grubunun %80’inde goziliktiigli, Grup-3 M.Charantia ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil
Bilesigi Kontrol grubunun tamaminda intestinal metaplazi goziiktiigli saptanmistir.
(p=0,002) Grup-1 Sham grubu ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol grubunun
%80’inde H.Pylori goziiktiigii, Grup-2 Etanol grubunun tamaminda, Grup-3
Momordica Charantia grubunun ise sadece %20’sinde H.pylori varlig1 saptanmistir.
Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii (PPI) grubunda ise H.Pylori saptanmamistir.
(p=0,029)
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Tablo- 11: Grup-3 Momordica Charantia (Kudret Nar1) ve Grup-4 Proton
Pompa Inhibitérii (PPI) Gruplar arasindaki Doku incelemelerinin Histopatolojik

Sonuglarinin kil Istatistiksel Analizi

Grup-4
Grup-3. (Proltaon b
<. (Momordica p
Degiskenler Charantia) Pompa degeri
(n=s)  Inbibitori)
" (n=5)
Odem
Var 1(20%) 0
Yok 480%)  5(100%) 90
Kronik
Enflamasyon/
Lenfoid
Follikiil o
Var i§§3f§ 5(1(?0%) 0,500
Yok
Gastrit -
Gastrik Ulser
Siddeti 1(20%) 0
Var — 4s0%) sy %
Yok
Gastrit
Yayginhk 120%)  1(20%)
%I1-10
9,11-20 O0 O0 0,778
Yok 4(80%) 4(80%)
Erozyon/
Iskemik
Nekroz
Var igg; 5( 100 0) 0,500
Yok
Gastrit
Aktivite ’ 1(%20) 0 0,500
Y(‘)’l’; 4(%80)  5(%100) :
Kanama
Var 1(%20) 1(%20) 0.778
Yok 4(%80) 4(%80) ’
Intestinal
Metaplazi
Var  5(%100) 4(%20) 0,500
Yok 0(%0) 1(%80)
H.pylori

Var 1 (%:20) 0 (%0)

Yok 4(%80)  5(%100) %

p<0,05 Anlamhilik diizeyi; Degiskenlerin tamimlanmasinda n(%) kullanilmistir. b: Fisher-
Freeman-Halton testi

Tablo-11’de Grup-3 Momordica Charantia (Kudret Nar1) ve Grup-4 Proton

Pompa Inhibitérii (PPI) Gruplari arasindaki doku incelemelerinin histopatolojik
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sonuclarinin ikili istatistiksel analiz sonucglar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda

tedavi yontemleri bakimindan istatistiksel anlamli fark bulunamamastir.

Tablo- 12: Grup-4 Proton Pompasi inhibitérii Grubu ve Grup-5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol (G-Two) Gruplari arasindaki Doku Incelemelerinin

Histopatolojik Sonuglarmin Ikili Istatistiksel Analizi

Grup-5 Grup-4

Bitkisel (Proton b
Degiskenler Kapsiil Pompa dIZ .
Bilesigi  Inhibitori) 98¢
(n=5) (n=5)
Odem
Var  4(80%) 0
Yok 120%)  5(100%) 048
Kronik
Enflamasyon/
Lenfoid Follikiil

Var 4(80%) 0 0,048
Yok 1(20%) 5(100%)
Gastrit - Gastrik

Ulser Siddeti
Var  4(80%) 0
Yok 120%)  5(100%) %048
Gastrit
Yayguhk vy 240%)  120%)
o ; 1op  2(40%) 0 0,524
0 0
Yok 1(20%) 4(80%)
Erozyon/
Iskemik Nekroz
Var 3(60) 0
Yok 2(40) 5(100) 0,167
Gastrit Aktivite
Var  3(%60) 0 0.167
Yok 2(%40) 5(%100) ’
Kanama
Var  3(%60) 1(%20) 0.286
Yok 2(%40) 4(%80) ’
Intestinal
Metaplazi
Var  5(%100) 4(%380) 0,500
Yok 0(%0) 1(%20)
H.pylori

Var — 4(%80) 0 (%0)

Yok 1(%20)  5(%100) %048

p<0,05 Anlamhlik diizeyi; Degiskenlerin tamimlanmasinda n(%) kullanilmistir. b: Fisher-
Freeman-Halton testi
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Tablo-12 incelendiginde Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii ve Grup-5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol Gruplar1 arasindaki doku incelemelerinin histopatolojik
sonuclarinin ikili istatistiksel analiz sonuclar1 karsilastirildiginda, Grup-5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol‘de Kronik Enflamasyon/Lenfoid Follikiil Varlig1 ve Gastrit —
Gastrik Ulser %80 oraninda oldugu ve Grup-4 Proton Pompa Inhibitérii’nde ise
goziikmedigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli bulundugu saptandi. (p=0,048)
Yapilan analizlerde Gruplar arasinda Gastrit Yaygmligi, Erozyon / Iskemi Nekroz
Derecesi, Aktivite ve Kanama ve Intestinal Metaplazi Bulgular1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadig1 gériildii. Grup-4 Proton Pompa Inhibitérii
ve Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol gruplari arasinda H.pylori varligi

yOniinden ise istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. (p=0,048)

Tablo- 13: Grup-3 Momordica Charantia (Kudret Nar1) ve Grup-5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol (G-Two) Gruplar arasindaki Doku Incelemelerinin

Histopatolojik Sonuglarmin Ikili Istatistiksel Analizi

Grup-5
Grup3 o)
Degiskenler [plomordigy Kapsiil p"° degeri
Charantia) o SR
(n=5) Bilesigi
(n=5)
Odem
Var 4(80%) 4(80%) 0.206
Yok 1(20%) 1(20%) ’
Kronik
Enflamasyon/
Lenfoid Follikiil

Var 4(80%) 4(80%) 0,206
Yok 1(20%) 1(20%)

Gastrit - Gastrik

Ulser Siddeti

Var — 4(80%)  4(80%)

Yok 120%)  120%) %296
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Gastrit Yayginhk
%I-10  2(40%)  2(40%)
9%11-20  2(40%)  2(40%) 0,524
Yok 1(20%)  1(20%)
Erozyon/ Iskemik

Nekroz
Var 3(60) 3(60)
Yok 2(40) 2(40) 0,460
Gastrit Aktivite
Var 3(%60) 3(%60) 0.460
Yok 2(%40) 2(%40) ’
Kanama
Var 3(%60) 3(%60) 0,460
Yok 2(%40) 2(%40)
Intestinal
Metaplazi
Var 5(%100)  5(%100) -
Yok 0(%0) 0(%0)
H.pylori

Var — 1(%20) 4 (%20)

Yok 4(%80)  1(%s0) %296

p<0,05 Anlamhlik diizeyi; Degiskenlerin tammlanmasinda n(%) kullanilmistir. b: Fisher-
Freeman-Halton testi

Tablo-13’deki veriler degerlendirildiginde Grup-3 Momordica Charantia ve
Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol Gruplar1 arasindaki Doku Incelemelerinin
Histopatolojik Sonuglarinin ikili Istatistiksel Analizi Sonucunda Parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Intestinal Metaplazi varlig

her iki grupta da tam olarak goriildiigiinden, istatistiksel hesaplama yapilamamugtir.
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4.2 Histopatolojik Bulgular

Sekil 14: : Mide Mukozasinda Kronik Aktif Enflamasyon (H&E Boyama,
100x)
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Sekil 15: Mide Mukozasinda Kronik Aktif Enflamasyon ve Fokal Erozyon
(H&E Boyama, 100x)
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Sekil 16: Mide Mukozasinda Erozyon ve Infarkt (H&E Boyama, 100x)

Sékil 17: Mide Mukozasinda Kronik Enflamasyon ve Atrofi(H&E Boyama, 40x)
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Sekil 18: Mide Mukozasinda Kronik Enflamasyon ve Atrofi(H&E Boyama,

100x)
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Sekil 19: Intestinal metaplazi gosteren mide epitelinde PAS-AB histokimyasi
ile pozitiflik (PAS-AB Boyama, 200x)
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Sekil 20: Giemsa Histokimyasinda H.pyloriyi diigiindiiren spiral siipheli
bakteriler
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S5.TARTISMA

Kronik Gastrit diinya geneli bir saglik problemi olup, hayat boyu devam eden
hastaliklarin basinda gelmektedir. Diinya niifusunun yarisinin hayatlar1 boyunca
gastrit ya da gastrit ile iligkili bir hastalik ile karsilagtigt ya da karsilagacagi
diistiniilmektedir. Literatiire bakildiginda, Kronik gastritin ¢ok basamakls, ilerleyici ve
hayat boyu devam eden bir enfeksiyon oldugu ve genellikle addlesan donemden
baslayarak, notrofil aracili enflamasyon temelinde gelistigi vurgulanmistir (103,104).
Uzun donem sonuglarina bakildiginda iilkelerin saglik sistemleri {izerine ekonomik
olarakta ciddi negatif yiikleri bulunmakta olup, tedavi edilmediginde ilerleyici ¢esitli
komplikasyonlar ile iliskilidir. (Gastrik Ulser, Gastrik Perforasyon, Demir Eksikligi
Anemisi, Kronik Atrofik Gastrit, Gastrik Metaplazi-Displazi/Kanser, MALT
Lenfoma, Noéroendoktrin Tiimoérler vb gibi) (105). Erken tani, tedavi ve yonetimi
olduk¢a 6nemli olup, mevcut standart tedavilerin yaninda, bu alanda bilim insanlarinin

tedavi alternatifleri konusunda giincel calismalar1 devam etmektedir.

Gastrit ¢esitli risk faktorleri ve etiyolojik nedenlere bagli olarak gelisebilmekte
olup referans kitaplar ve giincel derlemelerde diinya geneli en sik nedeninin H.Pylori
ile iliskili tip oldugu bildirilmistir.Uzun donemde hafif gastritten baslayarak
malignitelere kadar degisen Slgeklerde patolojilere neden oldugu vurgulanmaktadir.
Bu nedenle gastrit etiyolojisinde etkenin dogru olarak ortaya konmasi olduk¢a 6nem
arz eder. Ana olarak yapilan siniflamalar da H.Pylori iliskili Gastrit ve H.Pylori iliskili
olmayan Gastrit seklinde siniflamalar bulunmaktadir (106) . H.Pylori ile iligkili
olmayan gastrit nedenleri arasinda en sik sigara, tiitlin, alkol tiiketimi, kontrolsiiz
NSAID ve steroidlerin oldugu vurgulanmaktadir. Yine nadir de olsa safra refliisi,
radyasyon iligkili gastrit, Chron iligkili Gastrit gibi sebepler ile birlikte H.Pylori dist
etkenlerin de gastrit olusturabilecegi bildirilmistir (107). (Mycobacterium avium-

intracellulare, Enterococcus, Herpes simplex, ve Sitomegaloviriis, vs gibi)
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Gastrit patofizyolojisinde temel olarak gastrik mukozaya saldirgan bir faktoriin
cesitli mekanizmalar ve mediyatorler araciligi ile Serbest Oksijen Radikallerinin
salinimina neden olarak gelisen hiicre hasar1 sonucu olustugu bilinmektedir. Ornegin,
H.Pylori iliskili Gastritte ¢esitli viriilans faktorleri ile farkli mekanizmalar {izerinden
bu hasar olusur. (Hiicre Adezyonu — BabA-sabA-OipA, Ureaz A/B) (107)
NSAID’larin ise prostaglandin sentez ( Prostaglandinler, hidroklorik asit tarafindan
kaynaklanan hasarlara karsi mide mukozasini koruyucu role sahiptirler.) inhibisyonu
ile gastriti tetikledigi vurgulanmaistir. De Fonceska ve arkadaglarinin yaptig1 calismada,

rehber kitaplarla uygun olarak benzer mekanizmalar vurgulanmigtir (108).

Ortaya ¢ikan Serbest Oksijen Radikalleri tarafindan hasar goren gastrik
mukoza, lipid peroksidasyonu ve kovalent baglanma yolu ile mukozaya daha da zarar
verir ve bu hiicreler tarafindan algilanarak, viicutta anti-oksidan bariyerlerin devreye
girmesine neden olur. Hasar ve enflamasyon derecesinin belirlenebilmesi igin
biyokimyasal ve histopatolojik olarak Total Oksidatif Stress ve Total Anti-Oksidan
Diizeylerinin saptanmasinin mevcut enflamasyon tedavisinde faydali olabilecegi
diistiniilmektedir. Total Anti-Oksidan seviyeleri ileri hasarin dnlenmesi i¢in hayati

Onem tasir ve homestaz mekanizmalarin daha dogru anlasilmasini saglayabilir (109).

Ghiselli ve arkadaglariin yaptig1 ¢aligmada, viicut sivilar1 ve plazmada yer
alan anti-oksidanlarin kiimiilatif 6l¢limii ile bu mekanizmalarin etkinliginin
gosterilebilecegi vurgulanmistir. Yine bu ¢calismada Total Anti-Oksidan Kapasitesinin
azalmasi ya da reaktif oksijen radikallerini nétralize edememesi durumunda, hiicre
cekirdeginde geri doniisiimsiliz hasarlar olusabilecegi bildirilmistir (109) . Benzer
sekilde yaptigimz ¢alismada etanoliin neden oldugu gastrit modelinde Total Oksidatif
Stres ve Total Anti-Oksidan Seviyelerini 6lgerek gruplar arasinda tedavi etkinligi

degerlendirildi.
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Yapilan caligmalarda akut enflamasyon ile yakindan iligkili oldugu bilinen bazi
mediyatorlerin benzer sekilde serum plazma ve dokularda ol¢imii yapilarak, akut
enflamasyondaki rolleri arastirilmaktadir. Ornegin, Goncirz W ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada, Timor nekrozis faktor alfanin (TNF-alfa) enflamatuvar yaniti
diizenleyen multifonksiyonel proenflamatuvar bir sitokin oldugu, akut
enflamasyondaki rolii nedeni ile gastrit patogenezinde rol oynadigi bildirilmistir (110).
Hong S ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise, TGF-Beta -1’in immun yanit
iizerine baskilayict 6zellikte oldugu ve gastritli dokularda diizeyleri yiiksek olarak
saptandig1r belirtilmistir (111). Chen Y ve arkadaslarinin yaptigi calismada da,
proenflamatuvar bazi sitokinlerin (IL-1 beta ve IL-6) gastrik asit sekresyonuna etki
ederek, gastrik mukozada enflamatuvar yanitin baglatilmasi ve c¢ogaltilmasinda,
mukozanin saldirgan faktorlere karsi daha duyarli hale gelmesine neden oldugu
bildirilmigtir. Benzer sekilde bu caligmada farkli tedavi alternatiflerinin akut
enflamasyonu baskilamadaki etkinliginin benzer mediyator ile degerlendirilmesi

amaglandi (112).

Literatiirde gastrit hayvan modeli caligmalarina bakildiginda, farklh
mekanizmalar {izerinden ¢esitli modeller olusturulabilecegi vurgulanmaktadir.
Xiang Z ve arkadaslarmin yaptigi derlemede farkli ajanlar ile hayvan modelleri
olusturularak, altta yatan muhtemel mekanizmalar aciklanmaya ¢alisiimistir. Ornegin,
NSAID iligkili modelde, COX-1 enziminin sistemik irreversible inhibisyonu ile
birlikte normal fizyolojik siireglerin devami igin gerekli olan PGE sentezi inhibe
edilerek model olusturulurken, travma, yanik, sepsis gibi nedenler ile olugturulan Stres
Iliskili modellerde, gastrik mukoza hasar1 6n plana ¢ikar. Eslik eden hipoksi ve
mukozal iskemi ile birlikte Serbest Oksijen Radikallerinin salinimi artarak gastrit
olustugu bildirilmistir (113). Benzer sekilde ¢alismamizda alkol iliskili gastrit modeli
patogenezinde mikrovaskiiler dolasimin bozulmasi, mukozal kan akiminin azalmasi,
vaskiiler permeabilitede artis, Serbest Oksijen Radikallerinin salinimi ve Total

Oksidatif Stresin artmasinin 6nemli rol oynadig: diistiniilmektedir.
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Genellikle Dogu Tibbi’nda yapilan ¢alismalarda farkli bitkisel bazli tedavilerin
medikal tedavide farkli kullanim alanlar1 mevcuttur. Yapilan hayvan ve insan
caligmalarinda dogru segilen ajanlarin tedavi etkinliginin oldukga iyi oldugu, yan etki
risk profillerinin ise baz1 altin standart tedavi alternatiflerinden az oldugunu bildiren
cesitli caligmalar mevcuttur (52,53). Gastrit tedavisi 6zelinde, ¢esitli ajanlarin farkl
mekanizmalar {izerinden bu yararlar1 sagladigir bildirilmistir. (H* / K* ATPaz
pompasimin inhibisyonu, Nitrik Oksit Sentaz Inhibisyonu, Mukus Iceriginin
Arttirtlmas;, PGE2  Sentezinin  arttirilmasi, Anti-Oksidan Mekanizmalarin
Aktivasyonu vb gibi (58)) Ornegin, Goryznik ve arkadaslarinin zeytin yapragi ekstresi
ile yaptiklar1 ¢alismada, molekiil yapisindaki biyoaktif fenol bilesiklerinin ytliksek
anti-oksidan ve anti-enflamatuvar etkileri olugturmasini sagladig1 ve enflamatuvar ile
iligkili mediyatorlerin salinimini azalttig bildirilmistir (114).

Stacy Haber ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, Garcinia Combogia Giiney
Asyada’ da yetisen endemik bir bitki oldugu ve in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
genellikle kilo kaybi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ruchi Badoni Semwal ve
arkadaglar1 ise ek olarak anti-enflamatuvar, anti-diyabetik ve anti-oksidan
mekanizmalara sahip oldugunu bildirilmistir (115).

Tar¢in ekstratlarinin ise diinya genelinde birgok sektdrde kullanim alam
mevcut olup, kemoprotetif, anti-spazmodik, hipotermik, anti-bakteriyel, anti-fungal,
anti-viral, anti-septik, lipotilic, anestetik, sitotoksik ve anti-platelet ozellikleri
bulundugu Hariri R ve arkadaslar tarafindan vurgulanmistir (116). Son olarak L-
Karnitine ve Kromun da anti-oksidan Ozelliklere sahip olup, Serbest Oksijen
Radikalleri Diizeyini azalttig1 gosterilmistir (117).

M.Charantia (Kudret Nar1) ekstratlarinin yapilan ¢alismalarda, immun sistemi
uyarici, anti-enflamatuvar, anti-fungal, anti-oksidan, kardiyoprotektif, hipoglisemik
ve Serbest Oksijen Radikal ¢opgiisii 6zellikleri ile aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
2017 yilinda Jia S ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada M.Charantia’dan elde edilen
ekstratlarda pektin polisakkaritlerinin jel yapist olusturabildigi, mukoprotektif etkide
oldugu ve giiclii bir anti-gastrit, anti-iilserojenik ajan oldugu bildirilmistir (118). Raish
M ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise, M.Charantia’nin isopreteronol indiikleyici
myocardial hiicrelerdeki apoptozda (TNF-a ve IL-6 gibi) inflamatuar sitokinleri inhibe
ettigini bildirdi. Bu etki, hiicre i¢i Serbest oksijen radikalleri seviyesinde azalma,
endojen antioksidan enzimlerin restorasyonu ve pro-apoptotik proteinlerin olusumun

azaltilmast ve mukus igerigini arttirarak mukozal iyilesmeyi saglamasi yolu ile
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gerceklestigi vurgulanmistir (119). Bir bagka calismada ise, Momordica Charantia ile
tedavi edilen farelerde, etanoliin neden oldugu TNF-a seviyesinin azalmastyla belirgin
bir sekilde midedeki enflamasyonun hafifletildigi goriildii. Gastrik mukozal
enflamasyon mukozal hasarin azaltilarak, 6dem ve 16kosit infiltrasyonunun azalmasi
ve ortadan kaldirilmasi histopatolojik olarak gdsterilerek, agikca goriilen inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve 6demde azalmanin varlig1 ile desteklendi (89). Bu etkileri ile

birlikte M.Charantia gastrit tedavisinde etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Yaptigimiz  ¢alismada akut enflamatuvar parametre  analizlerinin
giivenirliligini arttirmak icin incelemeler gruplar arasinda hem kan hem de doku da
incelenmis olup, Total Oksidatif Stres ve Total Anti-Oksidan Seviyeleri, Oksidatif
Stres Indeksi, IL-1p, IL-6, TNF o, TGF-B degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmis olup, stres ve enflamasyon paremetrelerinin medyan degerinin Grup-2
Etanol beklendigi gibi en yiiksek oldugu saptanmistir. Histopatolojik yapilan
incelemelerde de, yine benzer sekilde Grup — 2 Etanol, gastrit enflamasyonu gosteren

bulgularin yer aldig1 goriilmiis olup, modelin anlamli oldugu saptanmaistir.

Yapilan incelemelerde, Grup-2 Etanol’de kanda GRANULOSIT (0.1- 5.4 10*9
ul) dl¢limii medyan degerinin Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’e gore daha
yiiksek oldugu ve bu etkinin Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi igerisinde yer alan zeytin

yapragi ekstresinin anti-enflamatuvar etkisine bagli olabilecegi diisiiniildii.

Yukarida bahsedildigi gibi Grup-2 Etanol’de akut enflamatuvar bulgular
gosteren biyokimyasal parametrelerin median degerleri incelendiginde, Grup-3
M.Charantia’da yiiksek olarak saptanmis olup, histopatolojik incelemeler ile birlikte
degerlendirildiginde Odem, Kronik Enflamasyon/Lenfoid Folikiil varligi, Gastrit ve
Gastrik Ulser Siddeti, Gastrit Yayginlig1, Erozyon/Iskemik Nekroz, Aktivite, Kanama
ve Intestinal Metaplazi varligi Grup-3 M.Charantia’nin  biiyiik boliimiinde
gozlenmemis olup, uygulanan M.Charantia tedavisinin etkin oldugu sonucuna

varilabilir.

HbAlc degeri gruplar arasinda karsilastirildiginda medyan degeri en diigiik
olan grubun Grup — 3 M.Charantia’da oldugu goriilmiis olup literatiir ile uyumlu

sekilde bunun M.Charantia’nin anti-diyabetik etkisine baglh oldugu diisiiniilmektedir.
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Grup-3 M.Charantia i¢in akut enflamatuvar biyokimyasal parametreleri
incelendiginde, Total Oksidatif Stres ve Oksidatif Stres Indeksi, IL-1p, IL-6, TNF a,
TGF-p degerlerinin medyan degerlerinin, Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’de
daha diisiik seviyelerde oldugu, Total Anti-Oksidan Seviyesi medyan degerinin ise,
Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi Kontrol’den yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buradan
hareketle histopatolojik verilerde incelendiginde gastrit tedavisinde Grup-5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi Kontrol’e gore daha etkin oldugu sdylenebilir. Tiim gruplar arasinda
ise en diisiik akut enflamatuvar parametreleri medyan degerlerinin altin standart Grup-

4 Proton Pompa Inhibitérii’nde oldugu saptanmistir.

Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii ve Grup-5 Bitkisel Bilesik Kapsiil Bilesigi
gruplar karsilastirildiginda ise, Odem varlig1, Kronik Enflamasyon/ Lenfoid Folikiil
ve Gastrit Siddeti Parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmig

olup, Grup-4 Proton Pompa Inhibitorii'niin burada iistiin oldugu gériilmektedir.

Gruplar  arasinda  Histopatolojik  Doku  incelemeleri  sonuglari
karsilagtirildiginda, tim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmugtir. Grup — 1 Sham ve Grup — 4 Proton Pompa Inhibitérii’nde Odem, Kronik
Enflamasyon / Lenfoid Folikiil varligi, Gastrit ve Gastrit Yaygmligi, Erozyon iskemik
Nekroz ve Gastrit Aktivitesi goriilmemis olup, yapilan ileri ikili analizlerde, Grup-3
M.Charantia ile Grup — 4 Proton Pompa Inhibitorii gruplar arasinda gastrit tedavi
iistiinliigli acisindan anlamli fark saptanmamigtir. Her iki grubun histopatolojik tedavi
yanitlar1 degerlendirildiginde, tedavi etkinligi ve sonuglarinin ¢ogunlukla benzer

oldugu goriilmektedir.

Histopatolojik olarak, intestinal Metaplazi degerlendirildiginde ise, burada en
etkin tedavi yénteminin Grup — 4 Proton Pompa Inhibitérii'nde oldugu goziikkmektedir.
Grup-3 M.Charantia’nin mukoprotektif etkisinin burada yetersiz kaldigi, benzer
sekilde yine Grup — 5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi’nin intestinal metaplaziyi 6nlemede
basarisiz oldugu goriilmiistiir. Bu durumun tedavi etkinliklerinde farkli etki

mekanizmalarini kullanmalart ile iligkili olabilecegi diistintilmektedir.
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Grup-5 Bitkisel Kapsiil Bilesigi i¢in insanlarda (70 Kg) dnerilen doz giinliik 2 Kapsiil
olarak belirtilmis olup, igerisindeki etken maddelerin ortak 6zellikleri anti-oksidan
mekanizmalara katki saglamaktir. Agirliklar: 350 — 400 gr olan sicanlar igin ortalama
mg/kg basina verilen dozaj hesaplamalar1 belirtilmistir. (Kudret Nar1 Ekstresi i¢in 5,7
mg/kg, Zeytin Yapragi Ekstresi icin 7,14 mg/kg, Garcinia Cambogia (Garsiniya)
Ekstresi 4,28 mg/kg, Tar¢in 2,85 mg/kg, Karnitin 1,42 mg/kg, Krom 2,85 pg/kg) Bu
bilgilerden hareketle anti-oksidan ve mukoprotektif etkinin yetersiz olusu igerisindeki
dozaj miktarlarmin diger gruplara gore diisiik olmasina baglanmis olup, mevcut

etkilerin doza bagimli oldugu diisiiniilmektedir.

H.Pylori hafif gastritten kansere kadar degisen spektrumda etki gosterebildigi
icin, medikal tedaviye direncli gastritlerde akla gelmesi gerekmektedir. Calisma
grubumuzda Grup — 4 Proton Pompa Inhibitérii’nde H.Pylori varligina rastlanmamis
olup, Grup-3 M.Charantia’da ise %20 oraninda oldugu goriilmistiir. Grup — 5 Bitkisel
Kapsiil Bilesigi’nin biiyiik bir kisminda H.Pylori varligi saptanmistir.(%80) Gastrit
etiyolojisi net olarak ortaya konduktan sonra, mevcut tedaviye ek olarak, H.Pylori i¢in
eradikasyon tedavisi de eklenmelidir. Mevcut H.Pylori eradikasyon tedavisine ek
olarak mukoprotektif ve anti-oksidan mekanizmalar {izerinden Momordica

Charantia’nin etkili olabilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug¢ olarak yapilan bu calisma ile farkli etki mekanizmalar iizerinden
etkinlikleri olan farkli tedavi ajanlar1 etanol ile olusturulmus gastrit hayvan modelinde
biyokimyasal ve histopatolojik olarak kapsamli sekilde degerlendirilmistir. Yapilan
incelemeler 6zellikle mukoprotektif mekanizma ve kismen de anti — oksidan ve anti-
enflamatuvar mekanizmalar {izerinden etkili oldugu diisiiniilen M.Charantia’nin
sonuglarinin altin standart, proton pompa inhibitdrlerine yakin derecede tedavi
etkinligi oldugu, her iki ajaninda gastrit tedavisinde Kontrol Grubundan (Grup 5 —

Bitkisel Kapsiil Bilesigi) tistiin oldugu gosterilmistir.
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6. SONUC

Yapilan bu calisma ile M.Charantia’nin gastritte olusan mukozal hasari,
ozellikle mukoprotektif savunmay1 giiclendirerek azalttig1 ve ek olarak anti-oksidan
mekanizmalar {izerinden de enflamasyon ve oksidatif stresi baskiladigi1 gosterilmistir.
Hastaliga spesifik seg¢ilen farkli fitoteropatik tedavi ajanlarinin, daha az yan etki, diisiik
risk profilleri ve diisiik niiks oranlariyla tek basina ya da geleneksel ilaglarla
kombinasyon halinde sinerjistik etki olusturarak, gastrit ve gastrik {ilserlerin
tedavisinde ya da niikslin 6nlenmesinde Proton Pompa Inhibitorii tedavisine ek veya
alternatif olarak kullanilabilecegi diisiinlilmektedir. H.pylori varliginda, H.Pylori
eradikasyon tedavisi ile kombine edilerek kullanilmas1 uygun olabilir. Kesin sonuglar
icin daha genis 6l¢ekli arastirmalar ile birlikte insanlar {izerinde klinik c¢aligmalara

ihtiyag vardir.
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