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OZET

RATLARDA INDOMETAZINLE OLUSTURULAN GASTRIK ULSER UZERINE
SILIMARININ KORUYUCU ETKILERININ ARASTIRILMASI

Tasdemir B. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji ve

Toksikoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2016.

Silimarin dogal polifenolik yapili flavonoid antioksidan bir madde olup, serbest
radikallere ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 etkili oldugu bildirilmistir. Uzun yillardan beri
hepatoprotektif olarak kullanilmaktadir. Indometazin, nonsteroidal anti-inflammatuar bir
ilag olup mide dokusunda oksidatif hasara yol acabilir. Bu amagla indometazin ile
indiiklenmis mide {iilseri modelinde silimarinin koruyucu etkinligi arastirildi. Calisma
kapsaminda 42 adet erkek Wistar-albino rat kullanildi ve siganlar kontrol, indometazin,
lansoprazol, silimarin 25, 50 ve 100 mg/kg olacak sekilde 6 gruba ayrildi (n=7). Gastik
iilser 25 mg/kg indometazin ile indiiklendi ve farkli dozlarda (25, 50 ve 100 mg/kg)
silimarinin koryucu etkinlik diizeyi arasirildi. Silimarinin koruyucu etkinligi {ilser
tedavisinde gliniimiizde ¢ok sik kullanilan lansoprazol (30 mg/kg) ile karsilastirildi. Mide
dokusu superoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi
ile malondialdehid (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyesi analiz edildi. Mide dokusu ayni
zamanda makroskobik olarak iilseratif alanlar yoniinden de degerlendirildi. Diger gruplarla
karsilastirildiginda, silimarin 100 mg/kg dozunda antitilseratif etkiler yaptig1 goriilmiistiir.
Ayni dozdaki silimarin mide dokusu MDA seviyesi ve MPO aktivitesini azalttigi, CAT
hari¢ diger antioksidan enzim aktivitesini arttirdigi goriildi. Bu sonuglar, indometazin
kullanilarak olusturulmus mide iilseri ile iligkili oksidatif streste silimarinin koruyucu bir

roliiniin olabilecegini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Silimarin, gastrik tlser, indometazin, antiiilseratif etki,

oksidan/antioksidan parametre.



ABSTRACT

NVESTIGATION OF RATS ON INDOMETHACIN WITH INDUCED GASTRIC
ULCER PROTECTIVE EFFECT OF SILYMARIN

Tasdemir B. Adnan Menderes University Health Sciences Institute Of Pharmacology
And Toxicology Program M.Sc. , Aydin, 2016 .

Silymarin is a natural antioxidant polyphenolic flavonoid structure, it has been
reported to be effective against free radicals and reactive oxygen species. For many years it
has been used as a hepatoprotective drug. Indomethacin is indol derivate nonsteroidal anti-
inflammatory drug and can promote oxidative damage in gastric tissue. The purpose of this
study was to investigate the protective effects of silymarin on indomethacin-induced
gastric ulcer model. Forty-two male Wistar albino rats were divided into 6 groups (n=7);
control, indomethacin (25 mg/kg), lansoprazole (30 mg/kg), silymarin 25, 50 and 100
mg/kg group. Gastric ulcers were induced by oral administration of indomethacin (25
mg/kg), and then different doses (25, 50, and 100 mg/kg) of silymarin were administered
by oral gavage. Ulcer protective activity of silymarin was compared with lansoprazole (30
mg/kg). Activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and myeloperoxidase
(MPO) as well as malondialdehyde (MDA) and glutathione (GSH) levels were determined
in stomach tissue. Gastric tissue was also assessed in terms of macroscopic as ulcerative
areas. Compared with other groups, silymarin 100 mg/kg was showed antiulceratif effects.
The same dose of silymarin significantly decreased high MDA level and MPO activity, and
increased activity of antioxidant enzymes in tissue (except CAT). These results indicate
that silymarin might have a protective effect against indomethacin-induced gastric ulcer as

well as oxidative stress in rat.

Key Words: Silymarin, gastric ulcer, indomethacin, antiulceratif effect,

oxidant/antioxidant parameters.



1. GIRIS

Sindirim sistemi sorunlar1 dikkate alindiginda {ilser en sik rastlanilan
hastaliklardan biridir. Ulser, etiyolojisinde birgok faktériin rol oynadigi bir hastalik olup;
mide ve duodenumda mukus, bikarbonat, prostaglandin (PG) sentezi gibi mukozal koruma
mekanizmalar1 ile mukozaya zarar verebilen asit-pepsin arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya cikar. Asit sekresyonu ve koruyucu mukoza bariyerindeki bozukluklara
ilave olarak genetik yatkinlik, stres, travma, sepsis, hemorajik sok, yaniklar (Curling
tilseri), pulmoner ve karaciger hastaliklari, rezerpin, epinefrin, steroidler, H. pylori ve
Herpes simplex viriis (Tip I/HSV-1) iilseri tetikleyen faktorler arasinda yer alir. insanlarda
ayrica icinde yasadigi sosyal kosullarin yetersizligi, yasamin getirdigi zorlamalar (stres,
depresyon, sigara kullanimi, sinav kaygis1 ve psikosomatik bozukluklar) ruhsal durumun
olumsuz etkilenmesine neden olmakta bu durum da midenin fizyolojik faaliyetlerini
olumsuz etkilemektedir. Bunun sonucunda artan stres hormonlar1 (kortizol gibi) asit
salimiminin diizensizliklerine yol acarak mide iilserleriyle sonu¢lanabilmektedir (Guyton,

1986; Lockrey ve Lima, 2011).

Veteriner hekimligi alaninda da bir¢ok hayvan tliriinde mide iilserleriyle
karsilasmak miimkiindiir. Ornegin rat, kedi, kdpek, sigir, domuz, koyun ve tavuklarda da
goriildiigiinii bilinmektedir. Ulser, hayvanlar arasinda en yaygin olarak kedi, kdpek gibi
evcil hayvanlarda goriilmektedir. Kedi ve kopeklerde en sik goriilme nedenleri arasinda;
yabanc1 cisim yutma, yalama sonucu midede olusan bezoarlar (tiiy yumaklari), ¢evresel
stres faktorleri, dengesiz yag, karbonhidrat ve protein igceren besin maddelerinin alinmasi,
bakteriyel, viral ve paraziter hastaliklarin seyri sirasinda goriildiigli bildirilmistir (Turgut
ve Ok, 2001). Ayrica tavuk ve domuzlarda da cevresel stres ve beslenme faktorlerinin
gastrik hasara neden oldugu ifade edilmistir. Mezbahalarda domuzlarda yapilan post
mortem et kontrollerinde ortalama % 6 oraninda gastrik iilserasyonlara rastlanildigi
bildirilmistir (Swaby ve Gregory, 2012). Deve kuslarinda goriilen gastrik impaksiyon
yabanci cisimlerin ve parlak cisimlerin gida sanilarak yutulmasi sonucu meydana gelir
(Komnenou ve ark, 2013). Diger yandan sigirlarda iklim, yas, siitten kesme, beslenme ve
paraziter enfeksiyonlarda gastrik hasar olusturabilir (Sullivan ve Yool, 1998;
Chattopadhyay ve ark, 2006).



Ulserlerin etiyolojisinde H. pylori den sonra ikinci neden agri kesici olarak
kullanilan ilaclardir. Bilingsiz veya kronik kullanimlarinda faydalart yaninda bir¢ok
olumsuz etkiye de sahip olan bu ilaglar, mide mukozasinda hasara yol agabilirler. Bu
ilaglarin kullanimima bagl peptik {ilserasyon genelde semptomsuzdur. Uzun siireli agr
kesici kullanan bireylerin yaklasik yarisinda petesi ve erozyon gibi siiperfisiyal gastrik
lezyonlar bulunur ve bunlarin % 15-45’inde endoskopik olarak gdosterilebilen
asemptomatik iilserasyonlar saptanir. Bununla birlikte bir y1l boyunca agri kesici kullanan
hastalarin % 1-4’linde ciddi gastrointestinal komplikasyonlar oldugu goriilmiistiir (Levine

ve ark, 1991).

Giliniimiizde yaygmn olarak kullanilan agr1  kesici ilaglar igin degisik
siiflandirmalar bulunmaktadir. Genel anlamda etki sekilleri ve molekiiler yapisina gore
olan bu smiflandirmada; narkotik yapida olanlar (kodein, morfin ve afyon), adjuvan
analjezikler ve narkotik yapida olmayanlar (non opioid) seklindedir. Non-opioid agri
kesiciler (NOAK) grubu steroid yapida olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrilir.
Steroid yapida olmayan anti inflamatuvar (NSAI) ilaclar giiniimiizde en ¢ok kullanilan agr1
kesici ilag grubudur. Bunlar agr1 kesici etkileri yaninda yangi onleyici ve ates diisiiriicii
etkileri de wvardir. Ayrica romatoid artrit tedavisinde kullanilmaktadirlar ve kanin
pihtilagmasini da engellenmektedirler. Merkezi sinir sistemini baskilamamalar1 ve
bagimlilik yapmamalar1 gibi istiinlikleri bulunmaktadir. Bu grubun en taninmis iyesi
aspirin olup diger {iyeleri arasinda; diflusinal, benorilay, fenilbutazon, parasetamol,
fenbufen, flurbifen, iboprofen, ketaprofen, naproksen, indometazin, sulindak, mefenamik

asit, piroksilam, tenoksilam, tolmetin, nabumetin sayilabilir (Kaya, 2009; Siizer, 2008).

Bu c¢alismanin amaci indometazin ile gastrik iilser olusturulmus ratlarda,
antioksidan olarak kullanilan silimarinin mide dokusuna yonelik koruyucu etkileri ve mide

dokusunda oksidatif stres metabolizmasi tizerine olan etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Steroid Yapida Olmayan Anti inflamatuvar (NSAI) ilaclar

2.1.1. NSAD’larin Genel Etki Sekilleri

Bu grup ilaglar agr1 kesici etkilerini prostoglandin (PG) sentezini engelleyerek
gostermektedirler. Yangili durumlarda PG, bradikinin, histamin, seratonin gibi yerel
hormonlar salgilanmaktadir. Bu hormonlar agri olusumundan sorumludurlar. NSATI’lar
siklooksijenaz (COX) etkinligini engelleyip, PG sentezini azaltirlar. Boylece agri kesici,

ates diisiiriicii ve yang1 6nleyici etkiye neden olurlar (Vane, 1971).

NSALI ilaglarin diger bir ozelligide ates diisiiriicii etkileridir. Bu o6zelliklerini
endojen ve egzojen maddelerin hipotalamustaki 1s1 kontrol merkezini etkilemelerini
engelleyerek saglarlar. Hipotalamustaki bu merkezde arasidonik asitten PG sentezini

engelleyerek viicut 1s1s11 diisiirdiikleri kabul edilmektedir (Kaya, 2009, Siizer, 2008).

Yangi onleyici etkileri ise yangili bolgelerde olugsan bazi tepkimelerin (lokal 1s1
artigi, lokosit gocti, kizariklik 6dem 1s1 artig1 gibi) PG ve Tromboksan (TxAjz) kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir. Bu maddelerin sentezinin azaltilmas1 yangisal tepkimelerin
azalmasina neden olmaktadir. Ayrica yangili bolgelerde hiicrelerde lizozomal zarlarda
hasar gormektedir. Bu grup ilaglar lizozomal zarlarin dayanikliligini arttirarak yangi

onleyici etki yaparlar (Kurumbail, 2001; Siizer, 2008).

2.1.2. NSAD’larin istenmeyen Etkileri

Bu grup ilaglarin uzun siire ve yiiksek dozda kullanimlarinda bazi istenmeyen

etkileri olabilmektedir. Bunlar;

- Tlacin tiirii, dozu, siiresi gibi faktorlere bagli olarak en ¢ok yan etki gdsterdikleri
organlardan biride mide-barsak (6zellikle duodenum) dokusudur. En yaygin goriilen yan
etkisi kusma ve bulantidir. Ulsere varabilecek olgiide mide ve barsak hasarina yol
acabilirler. Bu etkileri mide mukozasi {izerine koruyucu etkileri olan PG’lerin (PGE,,

PGGy,) sentezinin 6nlenmesi sonucudur (Kurumbail, 2001; Siizer 2008).



- Diger bir istenmeyen etkisi ise tromboksan sentetazin etkinliginin engellenmesi
sonucu trombositlerin bir araya gelmesini ve kiimelesmesini engelleyerek kanin
pihtilagsmasin1  geciktirebilirler. Nadir olarak da aplastik anemi, trombositopeni,

agraniilositozise neden olabilirler (Brooks, 2000; Ardoin ve ark, 2006).

- Uterus hareketlerini arttiran PG sentezinin azalmasiyla, uterus hareketi

yavaslayabilir.

- PG’lere bagimli bobrek gorevlerini bozabilirler. Etkileri akut bobrek yetmezligi
yapacak kadar etkili olabilir. Bu etkileri daha ¢ok renin-anjiyotensin sistemleri bozuk
hastalarda dikkat ceker.

- Viicutta su tutulmasina ve 6dem egiliminin artmasina yol acarlar.

- Arasidonik asidin biiylik ol¢iide lipoksijenazlara maruz kalmasi neticesinde

astim nobetlerini arttirirlar.

- Bunlarin disinda NSAI ilaglar deri dokiintiisii, Urtiker, 1s18a duyarlilik, gibi yan
etkilere de neden olabilirler (Mathews, 2002; Kaya, 2009).

2.1.3. NSAD’larin Deneysel Ulser Modellerinde Kullanimlari

Bu grup ilaglar mide {izerine bazi olumsuz etkileri oldugu ve bunu da PGE;
sentezini azaltarak, mide Kkoruyucu etkilerin ortadan kalkmasi sonucu olustugu
belirlenmistir. PG sentezi azalmasi notrofil aktivastonunu arttirir ve doku hasarini
siddetlendirir. Bunun disinda bu maddelerin serbest oksijen radikallerini de arttirdiklar
goriilmiistiir. Ozellikle indometazin ve aspirin basta olmak iizere, meloksikam, iboprofen,

tolfenamik asit gibi ilaglar uygulanarak deneysel gastrit olusturulmaktadir (Kayaalp, 2012).

Sener ve ark (2001) bildirdigine gore asetil salisilik asit (200 mg/kg dozda)
ratlara oral yoldan gavaj ile verilmesi sonucu gastrik hasar ve iilser olusmaktadir. Olusan
bu hasar melatonin, famotidin ve omeprazol ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilmistir.
Yine ayni konuda Kourounakis ve ark (2001) diklofenak, tolfenamik asit, indometazin ve
iboprofen gibi ilaglarin deri alti enjeksiyonu ile gastrik hasar olusturulabilinecegini

belirtmislerdir.



NSAI maddelerin yapmis oldugu gastrik hasar ve iilserasyonlar, antioksidan
maddeler (vitamin C, vitamin E, curcumin, melatonin ve likopen) ve flavonoidler

(silimarin, quarsetin, naringin) kullanilarak azaltilabilmektedir (Borrelli ve ark, 2000).

NSAI maddelerin disinda uygulanmasi sonucu gastrik hasar olusturabilen
kimyasal ajanlar mevcuttur. Bunlar; etanol, NaCl, HCI, NaOH olup degisik miktarlarda
olusturulan ¢ozeltilerinin gavaj yoluyla verilmesi sonucu lilser veya gastrik mukozal hasar

olusturulabilir (Al-Moutairy ve Tarig, 1996).

Bunlarin yam sira; aglik (18 saat siireyle), sogukta bekletme (+4 °C bekletme),
sicakta kisa siireli bekletme ve yanik stresi (10 saniye siireyle 80 °C sicak suda bekletme),
strese maruz kalma, zorunlu yiizmeye tabi tutma ve iskemi reperflizyon gibi metodlar da

kullanilmaktadir (Yoshikawa ve ark, 1990).

2.2. Indometazin Kimyasal Yapis1 ve Ulser Modellerinde Kullanimi

Indometazin (C1gHgCIliN1O4) metilli bir indol asetik asit tiirevi NSAI grubu
ilagtir. Beyaz-sar1 renkte, kristalize, suda ¢oziinmeyen, alkolde 20 mg/ml dozda ¢oziinen
bir tozdur. Tlacin pK, degeri 4,5°dir. Agizdan alindiginda sindirim kanalindan hizli ve tam
emilir. A¢ karinla alindiginda plazma doruk diizeyine (Tmax) 2-3 saatte ulagir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Eklem kesesine yiiksek oranda girer. Idrar ve

diskiyla atilir (Kaya, 2009).

Indometazinin salisilatlara benzer sekide gii¢lii agr1 kesici, yangi onleyici, ates
diistirticii etkileri vardir. Etkisi aspirinden yaklasik 10 kat daha giicliidiir. Agr1 kesici
etkilerini hem merkezi hem de yerel olarak gosterir. PG sentezini giiclii bir sekilde
engeller. Etkisi hem COX-1 hem de COX-2 inhibasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Lokositer
hareketliligi de azaltabilirler. Guglii etikli olan bu ilacin olumsuz yan etkilerinden dolay1
kullanim alani sinirlidir. Romatoid artrit ve eklem rahatsizliklarinda kullanim alani bulur

(Kayaalp, 2012).

Sindirim sistemi etkileri fazla olan bu ilag, bulanti, kusma karin agrisi, siirgiin,
iilser hatta kanama gibi istenmeyen etkilere neden olabilmektedir. Bu etkileriyle nedeniyle

aspirinden ¢ok daha fazla istenmeyen etkisi vardir. Ornegin kopeklerde 2-5 mg/kg doz



araliginda bir kez verilmesinde bile midede mukozal hasar ve kanama yaptigi

bilinmektedir (Kaya, 2009).

[lacin kullanirmimda ortalama %35-50 oranlari arasinda istenmeyen etki
goriilebilir. Indometazinin bahsedilen bu istenmeyen etkileri nedeniyle tedavi yaninda
deneysel iilser modellerinde kullanim fikrini dogurmustur (Burke ve ark, 2006).
Indometazin kullanarak iilser modeli olusturmak amaci ile ok sayida hayvan denemeleri
yapilmistir (Chattopadhyay ve ark, 2006; Odabasoglu ve ark, 2008). En uygun gastrik iilser
modeli; indometazinin 24 saat a¢ birakilan ratlara 25 mg/kg veya 48 mg/kg dozlarda
verilmesiyle olusturuldugu bildirilmistir (Chattopadhyay ve ark, 2006; Ganguly ve ark,
2006; Odabasoglu ve ark, 2008).

2.3. Silimarinin Kimyasal Ozellikleri ve Kullanim Alanlari

Silybum marianum L., Deve dikeni (Resim 1. ve 2.), Asteraceae familyasina ait
bir bitki olup, karaciger ve safra kanallar1 hastaliklar1 ile karaciger toksikasyonlarinda
2000 yildan beri kullanilmaktadir (Flora ve ark, 1998; Fraschini ve ark, 2002). Silybum
marianum L. tohumlarinin ekstraktlarindan elde edilen silimarin kimyasal olarak; silibin
(80%, wiw) ve diastereoisomerleri olan izosilibin ve dehidrosilibilin, daha az miktarlarda
da silidianin ve silikristin gibi flavonoid stereoizomerlerinin karisimindan olugsmaktadir
(Ding ve ark, 2001). Silimarin dogal ve giiglii bir polifenolik flavonoid antioksidan olup,
serbest radikallere ve reaktif oksijen tiirlerine kars1 etkili oldugu bildirilmistir (Comoglio
ve ark, 1990). Silimarinin antioksidatif etkisi disinda, anti-inflamatuvar, antifibrotik,
antilipid peroksidatif, karacigerde rejenerasyon ve hiicre membranlarinin gegirgenligini
diizenleyici gibi biyolojik fonksiyonlar1 da bulunmaktadir (Rastogi ve ark, 2000; Radko ve
Cybulski, 2007). Bu ozellikleri ile karaciger hastaliklariin tedavisinde kullanilan
silimarinin, diger organ ve dokular iizerinde de koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir

(Varzi ve ark, 2007; Sabik ve ark, 2009).



Resim 2. Silybum marianum L. (Deve dikeni) ¢iceklenme donemi (Kaya 2008).

Silimarinin antioksidan olarak membran permeabilitesini diizenleyici bir rol
iistlendigi, hiicre i¢i glutatyon (GSH) seviyesini artirdig1 (Valenzuella ve Garride, 1994) ve
lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Bosisio ve ark, 1992). Ratlarda yapilan
caligmalarda silimarinin antioksidan olarak 25-200 mg/kg doz araliginda intragastrik sonda
ile kullanilabilecegi ifade edilmistir (Shin ve ark, 2013). Silimarin diisiik toksisiteli bir
bilesiktir. Toksisitesi verilis yolu ve hiziyla iligkili olup, ratlarda akut toksisite
calismalarinda, yavas intravenoz yolla oldiriicii-letal doz (LDsp) degerinin 10 g/kg oldugu
bildirilmistir (Lecomte, 1975).



Silimarinin sodyum tuzlar1 seklinde hazirlanmis solusyonlarinin oral yolla
verilmesiyle erkek ratlarda 825 mg/kg disi ratlarda ise 920 mg/kg oldugu saptanmistir.
(Desplaces ve ark, 1975). Bu durum toksisitesinin diisiik oldugunun bir gostergesidir.

Silimarin kimyasal molekiilii Sekil 1.’de gdsterilmistir.

Sekil 1. Silimarin kimyasal molekiil yapis1 (Kocaman ve Dabak, 2015).

2.4. Lansoprazol ve Kullanim Alanlari

Proton pompast inhibdrleri 1988 yilinda grubun ilk iiyesi olan omeprazol ile
kullanilmaya baglanmis olup daha sonraki yillarda lansoprazol kullanilmistir. Bu ilaglara
giiniimiizde yenileri (pantoprazol, esomeorazol, dekslansoprazol) eklenmis olup
antibiyotiklerden ve statinlerden sonra en ¢ok recete edilen tigiincii siradaki ilag grubudur.
Mide ile ilgili kargsilasilan hastaliklardan mide iilseri ve gastrodzefagal reflii gibi
hastaliklarin ortadan kaldirilmasinda mide asidinin nétralizasyonu biiylik 6neme sahiptir.
Bu hastaliklarin ortadan kaldirilmasinda proton pompasi inhibitdrlerinin kullanilmasi
tedavide bir devrim yaratmistir. Bu ilaglar mide asidini gii¢lii ve spesifik olarak baskilarlar.
Ortadan kalkan asit ortami1 lezyonlarin hizli bir sekilde iyilesmesine olanak saglamaktadir

(Uygun, 2013).

Gastrik asit hem istirahatte hem de gida alinmasi ile paryetal hiicrelerin bazolateral
yiizeyindeki, asetilkolin, gastrin ve histaminlerin kendi spesifik reseptorlerine baglanmasi
sonucu, nérokrin, parakrin ve endokrin uyariyi takiben salinir. Asit saliniminda asetilkolin,
gastrin ve histamin stimiilan etkili iken, PGE; ve somatostatin inhibitor etkilidir. Asit
saliniminda stimulan etkili olanlar hiicre i¢i 2. habercilerin olusumunu tetikler. Daha sonra
paryetal hiicrelerde protein kinazin etkisi ile proton pompasi aktive olur. Boylece

intraselliiler hidrojen iyonlar1 karsilikli olarak ekstraselliiler potasyum iyonlar1 ile degisir.



Midede bulunan paryetal hiicreler, zarlarinda bulunan asit ve proton pompasi (H'/K"
ATPaz) vasitasiyla asit {iretirler. Bu pompanin etkinligini engeleyen ilaglar (omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol gibi) kullanilarak asit sekresyonu azaltilabilir. Lansoprazol
midede asit salgilayan hiicrelerde salgi graniillerine protonlanarak etkinlik gostermektedir

(Schubert ve ark, 2008; Yang ve Metz, 2010).

Lansoprazol agizdan alindiktan sonra % 80 biyoyararlanim gosterir. Yar1 omrii
(t12) 1,5 saat kadardir. Besinle birlikte alinmasi emilimini diistirmektedir. Bu ilaglarin etki
gdsterebilmesi igin pariyetal hiicrelerde birikim gdstermesi gerekir (3-5 giin). Ila¢ sadece
mide asit salgisin1 azaltir. Mide hacminde, hareketlerinde ve diger salgilarda degisiklik
yapmazlar. Asit salgis1 pompadaki doniisiimsiiz yaptiklar1 hasardan kaynaklandigi icin
ilacin kesilmesi sonrasinda etkileri 4-5 gilin daha siirmektedir. Lansoprazoliin asit
salgilarin1 Onleyici etkileri yaygin kullanilan histamin (Hz) reseptor blokdrlerinden g¢ok
daha kuvvetlidir. Oniki parmak barsag iilserlerindede 4 hafta siireyle kullanimlar1 %90’

lara varan basar1 saglar (Kaya, 2009).

Kullanim alanlar1 arasinda gastro ozefagal reflii, peptik lilser, eroziv 6zofajit, H.
pylori eradikasyonu, non-steroid anti-inflamatuvar ilaglara bagl gastrik ilser riskinin
azaltilmasi, non-iilser dispepsi, yogun bakim hastalarinda gastrointestinal kanama riskinin
azaltilmas1 ve Zollinger-Ellison sendromu sayilabilir. Yararh etkileri olan bu ilacin bazi
zararl etkileri de bulunmaktadir. Bu yan etkilerden kisa siireli olanlari ilact kullananlarin
%1-5’inde goriilmekte olup; bas agrisi, ishal, kabizlik, mide bulantist ve deri
dokiintiistidiir. Uzun stire kullaniminda ise mide asidini baskilamas1 nedeniyle daha ciddi
etkiler yapabilir. Bu etkileri; neoplaziler, enfeksiyonlar (Clostridium difficile, kolera,
shigella ve salmonella enfeksiyonlar1 gibi), bakteriyel kolit, toplum kaynakli pneumoniler,
besin maddelerinin sindiriminin ve emiliminin bozulmasi (Vitamin Bj,, demir, kalsiyum,
fosfor ve magnezyum gibi), bazi ilaglarin emiliminin bozulmasi (ketokonazol, demir
preparatlari, varfarin, digoksin, fenitoin gibi), kemik kiriklar1 ve interstitisyel nefritisdir

(Uygun, 2013).

Silimarinin etanolle ve soguk stresiyle indiiklenmis tilser modellerinde
gastroprotektif etkilerinin oldugu ortaya konulmustur (Alarcon ve ark, 1992; Shin ve ark,
2013). Ancak yapilan literatiir taramalarinda indometazin ile gastrik iilser olusturulmus
sicanlarda silimarinin koruyucu etkinligi ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu amagla bu c¢alismada indometazin ile gastrik {ilser olusturulmus sicanlarda, dogal ve



giiclii flavonoid antioksidan olan silimarinin mide dokusu stiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri ile glutatyon (GSH) ve
malondialdehid (MDA) seviyelerine olan etkileri aragtirilmustir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Cihazlar

Calisma kapsaminda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda bulunan; spektrofotometre (Shimadzu UV-
1601, Kyoto, Japan), buz dolabi/derin dondurucu (Samsung RL62ZBSW), sogutmali
santrifiij (Hettich Zentrifugen, Mikro 200 R, Almanya), teflon baslikli homojenizator
(IKA Overhead Stirrer, Almanya), 1sitmali manyetik karistirici (IKA RH Basic 2 ve Niive
MK 418), vorteks (Niive NM110 ve IKA MS3 Basic), dikey tiip karistiric1 (P Selecta)
hassas terazi (Shimadzu AX 120), su banyosu (Memmert WNB 10), dijital pH metre
(Denver model 225), etiiv (Niive FN 500), dispenserler (Ependorf, Scorex, Brand),
farkli boyutlarda deney tiipii, balon joje ve beher glas (Isolab), ependorf tipi (1,5 ml’lik,
Isolab), cerrahi makas, pens, cerrahi eldiven (Beybi), polietilen insiilin enjektorii (Ayset)
ile ¢esitli laboratuvar gereglerinden yararlanildi. Ayrica dokularin muhafaza islemi igin
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda bulunan
-80 °C’den (NU 9668E, Nuaire, Japonya) yararlanildi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismanin deneysel boliimiinde kullanilan silimarin (Sigma Katalog No: S0292),
lansoprazol (Sandoz ilag ) ve indometazin (Endol kapsiil, Deva ilag) suda ¢ozdiiriilerek
uygulandi. Dokularin homojenizasyonunda potasyum dihidrojen fosfat (Sigma 04243),
sodyum fosfat dibazik (Sigma S-9763), sodyum kloriir (Sigma S-9625) ve potasyum
dihidrojen fosfat (Merck 104936) kullanilarak fosfat tampon hazirlandi. Diger kimyasallar
Sigma-Aldrich ve Merck’ten temin edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Mide dokusunun oksidan ve antioksidan parametrelerinin analizinde kullanilan

kimyasallar.

Kimyasal adi Analiz Marka-Kod
EDTA GSH Sigma E-9884
Glutasyon GSH Merck 104090
Metafosforik asit GSH Merck 100546
DTNB GSH Sigma D-8130
Sodyum Sitrat GSH Sigma S-4641
Hidrojen peroksit CAT Merck-108597
Sodyum fosfat dibazik dihidrat Fosfat Tampon Sigma-71643
Trikloro asetik asit MDA Sigma S-27242
Tiobarbiturik asit MDA Sigma T-5500
Hidroklorik asit MDA Sigma 30721
Ksantin oksidaz SOD Sigma X-1875
Ksantin SOD Sigma X-0626
Nitroblue tetrazolium SOD Sigma N-6876
Kloroform SOD Merck 102444
Etanol SOD Merck 100986
Amonyum siilfat SOD Merck 101217
Bakir Kloriir SOD Merck 818247
Sodyum karbonat SOD Sigma S-7795
Sigir Albiimini SOD Sigma A-7906
Heksadesil trimetil amonyum bromiir MPO Sigma H-9151
O-dianisidine dihidroklorid MPO Sigma D-3252

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehid, MPO:
Miyeloperoksidaz.

3.1.3. Hayvan Materyali

Calismada hayvan materyali olarak agirliklar1 255-410 gram arasinda 4 aylik
toplam 42 adet erkek Wistar albino si¢an kullanildi. Deneysel ¢alisma Adnan Menderes
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 02.09.2013 tarih ve 2013/065 sayili
onay1 ile gergeklestirildi. Sicanlar Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlar1 Uretim ve Deneysel Arastirma Laboratuvarindan temin edildi.
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Deneysel amacla kullanilan siganlar 22-24 °C oda sicakliginda 12 saat aydinlik 12
saat karanlikta kalacak sekilde kafeslerde (Tip-3 kafes) tutuldu. Sicanlara c¢alisma

sliresince standart sican yemi ve ¢gesme suyu ad libitum verildi (Resim 3).

Resim 3. Aragtirmada kapsaminda kullanilan Wistar albino ratlar ve deneysel gruplar
(n=7).

Calisma oOncesi, sirast ve sonrasinda deney hayvanlarinin bakimina iliskin
yirtrliikteki yasal uygulamalara 6zen gosterildi. Siganlar rastgele alti gruba ayrildi (n=7).
Deneysel gruplar; Grup-1 negatif kontrol (tamamen saglikli), Grup-2 pozitif kontrol
(indometazin 25 mg/kg), Grup-3 lansoprazol 30 mg/kg + indometazin 25 mg/kg, Grup-4
silimarin 25 mg/kg + indometazin 25 mg/kg, Grup-5 silimarin 50 mg/kg + indometazin 25
mg/kg, Grup-6 silimarin 100 mg/kg + indometazin 25 mg/kg olarak isimlendirildi (Tablo
2). Kontrol grubu hari¢ diger tiim deneysel gruplar ila¢ uygulamasindan 24 saat 6nce ag
birakildi. indometazin uygulamasindan 5 dk 6nce silimarin veya lansoprazol verildi.

Calisma kurkusu Tablo 3.’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Deney gruplari ve uygulanan ilaglar.

Grup Ad1

Uygulanan ilag

Grup-1
Grup-2
Grup-3
Grup-4
Grup-5
Grup-6

25 mg/kg Indometazin

30 mg/kg Lansoprazol + 25 mg/kg Indometazin

25 mg/kg Silimarin + 25 mg/kg Indometazin

50 mg/kg Silimarin + 25 mg/kg indometazin

100 mg/kg Silimarin + 25 mg/kg Indometazin

Tablo 3. Calisma kurgusu.

Gruplar
Grup-1 Grup-2 Grup-3 Grup-4 Grup-5 Grup-6
14 giinliik adaptasyon
Su kisitlamas1 olmadan 24 saatlik aglik periyodundan sonra
Higbir 25 mg/kg Lansoprazol gavaj yoluyla gavaj yoluyla gavaj yoluyla
uygulamanin dozda 30 mg/kg 25 mg/kg 50 mg/kg 100 mg/kg
olmadig1 indometazin | dozda gavaj dozda silimarin | dozda silimarin | dozda silimarin
saglikli gavaj yoluyla | yoluyla verildi | uygulandi uygulandi uyguland:
kontrol grup verildi 5 dakika sonra 25 mg/kg dozda indometazin aymi yolla uygulandi
6 saatlik bekletme siiresinin sonunda Gtenazi islemi gerceklestirildi

Calismaya 2 hafta siireli adaptasyon siireci sonrasinda baglandi. Bu siire zarfinda

sicanlara verilecek olan kimyasal maddelerin miktarlar1 hesaplandi. Siganlara oral yolla

verilen ilaglar kimyasal Ozelliklerine uygun c¢oziiclilerde eritilerek uygulandi. 16 G

kalinliginda egri gavaj (Harvard Apparatus) kullanilarak ilaglar uygulandi (Resim 4.).
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Resim 4. Deneysel hayvanlara gavajla ilag uygulanmasina ait goriintii.

3.2. Yontem

3.2.1. Gastrik Ulser Olusturulmasi ve Mide Orneklerinin Alinmasi

Bu ¢alismada gastrik iilser modeli Guidobono ve ark (1997) ile Odabasoglu ve ark
(2008)’nin bildirdikleri yonteme gore gergeklestirildi. Tiim kimyasallar distile su igerisinde
oral gavaj yoluyla 1 ml/100 g canli agirlik hesabiyla verildi. indometazin, lansoprazol,
silimarin 25, 50 ve 100 gruplarinda iilser; 25 mg/kg indometazin ile indiiklendi.
Lansoprazol grubunda ise 30 mg/kg dozda lansoprazol ve 25 mg/kg dozda indometazin
verildi. Silimarin 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 100 mg/kg dozda ii¢ ayr1 gruba uygulandi.
Kontrol grubu sicanlarina ise ayni1 hacimde distile su verildi. Siganlar ila¢ uygulamasindan
24 saat dncesinde ag birakildi (Kontrol grubu harig). indometazin uygulamasindan 5 dk

once belirtilen dozlarda silimarin veya lansoprazol verildi.

Siganlara ila¢ uygulamasindan 6 saat sonra 50 mg/kg ketamin (Ketasol, Richter
Pharma AG) ve 5 mg/kg ksilazin (Xylazinbio, Bioveta) uygulanmistir. Uyutulan siganlar

servikal dislokasyon ile 6tenazi edildi.
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Hayvanlara ait mide dokular1 makroskobik degerlendirme i¢in disseke edildi. Mide
ornekleri % 0,9’luk izotonik sodyum kloriir (Polifleks, Polifarma) soliisyonuyla
yikandiktan sonra iilserasyon alanlari milimetrik kagit ve biiylite¢ yardimiyla 6l¢iildii.
Silimarinin mide ilseri iizerine koruyucu etkinligi, lansoprazol grubundan elde edilen
sonuglarla karsilastirildi. Nguelefack ve ark (2005)’nin belirlemis oldugu yontemle her bir
sigana ait tilser alan1 (mm®?) belirlendi ve anti-iilseratif etki (%) asagida yer alan formiile

gore hesaplandi (Sekil 2.).

_ _ _ kontrol grubu iilser alan1 — tedavi grubu tilser alani
Anti-iilseratif etki (%) = x 100

kontrol grubu iilser alani

Sekil 2. Anti-iilseratif alan hesaplama formiilii.

3.2.2. Dokulara ait Makroskobik ve Mikroskobik Degerlendirme

Mide dokusu, meydana gelen {ilseratif alanlar (siyah renkli kanama alanlari) ve
erozyonun derecesine gore degerlendirildi. Bilindigi gibi rat midesi muskuler alan ve
glandiiler alan olmak {iizere iki farkli anatomik alandan olusmaktadir. Ulseratif alanlar
glandiiler kisimda yer almaktadir. Glandiiler mukoza iizerindeki iilseratif alanlarin tiim
mide yiizeyine gore kapladig1 oran hesaplanmistir (Nguelefack ve ark, 2005; Guha ve ark,
2010). Milimetrik kagit kullanilarak uygulanan bu yontemle her bir 6rnegin iilser alanlari
(siyah alanlar) tek tek Ol¢iilmiistiir. Resim 5’de milimetrik kagitla mide dokusunda iilser

alanlar1 hesaplanmasi gosterilmistir.
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Resim 5. Mide dokular1 ilser alanlarinin milimetrik kagit ile 6l¢iilmesi.

2.2.3. Mide Dokusu Oksidan ve Antioksidan Parametre Analizi

2.2.3.1. Dokularin homojenizasyonu

Otenazi isleminden sonra 0,5 g doku 6rnegi tartilarak % 10’luk 150 mM fosfat
tamponla (pH 7.4) yikandi. Kurutma igleminin ardindan doku 6rnegi yine fosfat tamponla
(% 10) homojenizatérde 2000 devir ve 1 dk siireyle homojenize edildi. Homojenatlar +4
°C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra silipernatantlar analiz edilinceye
kadar - 80 °C’de bekletildi.
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3.2.3.2. Total protein analizi

Total protein analizi oksidan/antioksidan parametrelerin hesaplanmasinda kullanilan
ara parametredir. Total protein analizi Biiiret metoduna gére Archem Diagnostic Ind. Ltd.,
Tiirkiye marka total protein kiti kullanilarak gergeklestirildi. Ependorflara her bir 6rnek
igin total protein kiti igerisindeki total protein soliisyonundan 1 ml eklendi. Vortekslenen
stipernatantlardan her bir ependorfa 10 ul eklendi. Spektrofotometrede okumak i¢in 2 adet
kor ve 1 adet standart hazirlandi. Korlere 1 ml total protein soliisyonu ve 10 pl distile su
koyulurken, standart icin 1 ml total protein soliisyonu ve 10 ul kit icerisindeki standart
eklendi. Vorteksleme isleminin ardindan tiim tiipler 30 °C ve 10 dk siireyle etiivde inkiibe
edildi. Ardindan spektrofotometrede kuartz kuvetlerde kore karst 546 nm dalga boyunda
okuma yapildi. Sonuglar SOD, CAT, GSH, MDA ve MPO hesaplanmalarinda kullanildi.

3.2.3.3. Siiperoksit dismutaz (SOD) analizi

SOD aktivitesi Sun ve ark’nin (1988) yontemine gore Ol¢iildii. Ksantin, ksantin
oksidaz enzimi vasitasiyla iirik aside doniistiiriiliirken meydana gelen siiperoksit radikalleri
nitro blue tetrazolium varliginda reaksiyona girerek formazon boyasi olustururlar. SOD
enzimi siiperoksit radikallerini hidrojen peroksite (H»O2) doniistiirdiigii i¢in formazon
olusumu azalir ve buna bagl olarak absorbans da azalir. SOD analizin de reaktif karigimi
icin 20 ml 10 kat sulandirilmis ksantin stok ¢ozeltisi, 10 ml EDTA, 10 ml NBT, 6ml
Na,COs, 3 ml sigir albiimini eklenip karistirildi. Reaktif karisimi 49 ml olarak hazirlandi.
Vortekslenen siipernatantlardan 0.5 ml ependorflara aktarilarak {izerine 250 ul etanol ve
150 pl kloroform eklenerek +4 °C’de 12000 rpmde 10 dakika santrifiij yapildi. Cam
tiiplere 1225 pl reaktif karigimi ve 250 pl 6rnek ilave edildi. Spektrofotometrede kor igin
ise 1225 ul reaktif karigimi tizerine 250 ul distile su ilave edildi. Vortekslenen tiiplerin
tizerine 25 pl ksantin oksidaz eklenerek 25 °C’de su banyosunda 20 dakika inkiibe edildi.
Ardindan 0,5 ml CuCl; ilave edilerek spektrofotometrede kuartz kuvetlerde kore karst 532
nm dalga boyunda okunarak hesaplama yapildi ve sonuglar U/mg doku protein olarak

gosterildi.
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3.2.3.4. Katalaz (CAT) analizi

Katalaz aktivitesi Aebi (1984) tarafindan tarif edilen yontem ile ol¢iildii. CAT
enzim aktivitesi, H,O;’in 240 nm’de H,O’ya doniisiimii sirasinda absorbans azalmasinin
Ol¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Absorbansta gozlenen azalma hizi CAT enzim aktivitesi
ile dogru orantilidir. 1/15 mmol/l (pH:7.0) fosfat tampon ve numune iceren kiivetlerden
birine H,O, eklenmesiyle 240 nm absorbansda H,0,’deki azalma 1 dakika boyunca
spektrofotometrede kuartz kiivetlerde kaydedildi. Elde edilen degerler sonucu katalaz

enzim aktivitesi hesaplanarak k/mg doku protein olarak ifade edildi.

3.2.3.5. indirgenmis glutasyon (GSH) analizi

GSH ol¢tim ortamindaki disiilfit bir kromojen olan DTNB (5,5'-ditiyobis, 2-
nitrobenzoik asit) ve siilfhidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. GSH bu
kompleks olusumunu katalizledigi i¢in olusan rengin siddeti ile GSH aktivitesi arasinda
dogru orant1 vardir. GSH seviyesi spektrofotometrik olarak Tietze (1969)’e gore analiz
edildi. Analiz i¢in kor, standart ve numune tiipleri hazirlandi. Standart tiipe 200 ul standart,
numune tiiptine 200 pl 6rnek konulduktan sonra her iki tiipe 1.8 ml saf su ve 3 ml
presipitasyon soliisyonu ilave edildi. Kor tiipe ise 0.4 ml saf su ve 0.6 ml presipitasyon
soliisyonu konuldu. Hazirlanan karigimlara siizme islemi uygulandiktan sonra siiziilen
kisimlardan 2 ml siipernatant alind1 ve iizerine 8 ml fosfat solusyonu ve 1 ml eklendikten

sonra 412 nm’ de okundu ve sonuglar mg/g doku olarak hesaplanda.

3.2.3.6. Malondialdehit (MDA) analizi

MDA analizi, serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu lipid
peroksidasyonunun son {iriinlerinden biri olan MDA diizeyini belirlemek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Yontemlerin ¢cogu MDA’ nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi reaksiyonu
temel alir. MDA analizi Ohkawa (1979) ve arkadaslarinin metoduna gére MDA nin asidik
ortamda TBA ile olusturdugu rengin 532 nm’de optik dansitesinin 6l¢iilmesi prensibine
dayanarak yapildi. Vortekslenen silipernatantlardan kapakli cam tiiplere 750 pl aktarilarak
tizerlerine 1,5 ml stok soliisyondan (100 ml distile suda 15 g trikoloroasetik asit, 0.37 g

TBA ve % 30’luk HCI) eklenerek vortekslenen tiipler 20 dakika 100 °C’de kaynatildi.
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Sogutma isleminin ardindan tiipler 3000 rpmde 10 dakika santrifiij edildi. Ardindan
spektrofotometrede kuartz kuvetlerde kore karst 532 nm dalga boyunda havaya karsi
okuma yapildi. Elde edilen absorbans katsa 1.56x10°/M/cm katsayisi ile ¢arpilarak, MDA

konsantrasyonu nmol/mg doku protein olarak hesap edilmistir.

3.2.3.7. Miyeloperoksidaz (MPO) analizi

Miyeloperoksidaz (MPO) dokularin oksidan konumunu etkileyen notrofil
infiltrasyon indeksi olarak bilinen bir enzimdir (1). Notrofil 16kositlerinde bol miktarda
bulunur ve inflamasyona ugramis dokularda nétrofil birikimini gostergesi olarak kabul
edilmektedir. MPO tarafindan oksitlenen H>O0,’in O-dianisidin hidroklorid ile
rediiklenmesi ve bu rediiklenmis {riiniin 460 nm’de absorbansinin Glgiilmesi esasina
dayanmaktadir. Bu amagla dokular 1 gr tartilarak % 0,5 hekzadesil trimetil amonyum
bromid iceren 10 ml 50 mM, pH: 6 potasyum fosfat tamponu igerisinde homojenizatorle 1
dk siireyle, buz banyosu igerisinde, homojenize edildi. % 10'luk homojenizatlar +4 °C
12000 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Elde edilen supernatantlar 460 nm’de
spektrofotometrede Ol¢iildii ve sonuclar mmol/dk/mg doku protein olarak hesaplandi
(Bradley ve ark, 1982). Absorbans degisimi doku agirliklarma boliindii (AA/dakika/gram

doku) ve diliisyon faktorii ile ¢arpilan sonuclar mmol/dk/mg protein olarak hesaplandi.

3.2.4. Istatisliksel Degerlendirme

Elde edilen parametrelerin dagilimi Shapiro-Wilk, varyans homojenitesi Levene’s
testi ile belirlendi. Gruplar arasindaki istatistiksel degerlendirmeler, verilerin normal

dagilima uygunluguna gore Kruskall-Wallis veya one-way ANOVA ile belirlendi.

Gruplar arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde Duncan’s testi veya Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanilmustir. Veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences, version 11.5) programinda degerlendirilmis ve P < 0.05 6nemli olarak

kabul edilmistir (Conover, 1980).
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4. BULGULAR

4.1. Canh agirhk

Calismaya baslamadan iki hafta Once ortama adaptasyonu saglanan ratlardan

olusturulan deneysel gruplarda, canli agirliklar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma 6ncesi deneysel gruplara ait canli agirliklarin (g) karsilastirilmasi (n=7).

Gruplar Canh agirhk (g)
Kontrol (-) 334,28 £22,42
Indometazin (25 mg/kg) 335,00 £ 18,99
Lansoprazol (30 mg/kg) 321,42 £26,65
Silimarin (25 mg/kg) 330,00 + 21,57
Silimarin (50 mg/kg) 327,85 +£25,35
Silimarin (100 mg/kg) 325,00 £+ 16,69
P AD

AD: Anlamli degil.

4.2. Makroskobik Bulgular

Mide oOrneklerinin nekropsi sonucunda milimetrik kagitla ol¢iilmesi ile deneysel
gruplara ait mide iilser alanlar1 ve gruplarin anti-iilseratif etkileri Tablo 5’de 6zetlenmistir.
Indometazin uygulanan grubun iilser alani 33.42 + 2.53 mm? olup diger gruplara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P<0.001). Silimarin 25 ve 50 mg/kg dozlarda
verildiginde gruplarda mide iilser alani sirasiyla 18.71 + 1.24, 14.00 + 0.78 mm? olarak
belirlenmistir. Mide iilser alanlar1 karsilastirildiginda 100 mg/kg silimarin verilen grubun
alam (3.71 + 1.01 mm®) diger gruplara gére anlamh dlgiide diisiik oldugu gdriilmiistiir

(P<0.001).
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Tablo 5. Si¢anlarda indometazin ile olusturulan gastrik {ilser lizerine farkli dozlarda

uygulanan silimarinin tilser alani ve anti-iilseratif etkisi.

Gruplar Doz Ulser alam1 (mm®) Anti-iilseratif etki (%)
Kontrol distile su 0.0+0.01 -
Indometazin 25 mg/kg 33.42+253% 0.0
Lansoprazol 30 mg/kg 0.0+0.0¢ 100
Silimarin 25 mg/kg 18.71+1.24° 44,01
Silimarin 50 mg/kg 14.00 £0.78 58.11
Silimarin 100 mg/kg 3.71+1.01¢ 88.88

P *k*k

ab.cd Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.
*** P<0.001.

Calismada en belirgin ilser odaklari indometazin grubunda bulunan hayvanlarin
midelerinde goriildii. Bu grupta mide mukozas1 genellikle hiperemik olup, bir¢ok alanda
degisen biiytikliiklerde koyu kirmizi-siyah renkte fokal ya da ¢izgisel alanlar seklinde
kanamalar gozlendi. Kanamalarin goriilmedigi alanlarda ise mide mukozasi siskin ve
O0demliydi. Kontrol grubunda ve lansoprazol gruplarinda ise dikkati ¢eken herhangi bir
makroskobik bulgu veya iilserasyon alanina rastlanmamistir. Silimarin verilen gruplarda
ise doza bagimli olarak artan bir anti iilseratif etki gdzlemlenmistir. indometazin ile
indiiklenmis siganlarda mide dokularina ait makroskobik goriiniim ve kanama odaklari

Resim 6’da verilmistir.
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Resim 6. Indometazin ile indiiklenmis siganlarda mide dokularina ait makroskobik goriinim. A. Kontrol grubu. B. Indometazin grubu (25
mg/kg) C. Lansoprazol grubu (30 mg/kg) D. 25 mg/kg silimarin grubu. E. 50 mg/kg silimarin grubu. F. 100 mg/kg silimarin grubu. OKlar,

fokal veya ¢izgisel kanama alanlarin1 gostermektedir.
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4.3. Oksidan ve Antioksidan Parametre Analizlerine ait Bulgular

Antioksidan aktivite SOD, CAT, GSH diizeyleri hesaplanarak degerlendirilmistir.
SOD degerleri incelendiginde indometazin grubunda 2.90 + 0.36 U/mg/protein diizeyinde
iken, silimarin 25, 50 ve 100 gruplarinda sirasiyla 7.75 + 0.66, 9.29 + 0.82 ve 10.54 + 1.48
olarak bulunmustur. Ayn1 degerler kontrol ve lansoprazol gruplarinda sirasiyla 7.46 + 0.66
ve 7.82 = 0.55 U/mg protein olarak bulunmustur. SOD diizeyleri karsilastirildiginda

silimarin en 6nemli etkisini 100 mg/kg uygulanan grupta gostermistir.

CAT enzimi yoniinden degerlendirildiginde kontrol, indometazin, lansoprazol
gruplarinda sirastyla 1.9240.29, 2.60+0.18 ve 1.57+0.35 k/mg/protein olarak bulunmustur.
Silimarin 25, 50 ve 100 mg/kg’lik gruplarda sirasiyla 2.47 £ 0.37, 2.34 + 0.43, 2.33 £ 0.15
k/mg/protein olarak bulunmustur. Bu enzim acisindan degerlendirildiginde, silimarinin

istatiksel olarak anlamli bir fark yaratmadig: belirlenmistir.

GSH enzimi ise kontrol, indometazin ve lansoprazol gruplarinda sirasiyla; 41.76 +
6.23, 14.90 + 2.99 ve 38.18 £+ 3.52 mg/g protein olarak bulunmustur. Silimarinin 25, 50 ve
100 mg’lik gruplar ise sirastyla GSH diizeyleri 11.37 + 3.35, 24.02 + 4.98, 49.23 + 7.68
mg/g proteindir. Elde ettigimiz bulgulara gore Silimarin 50 ve 100 mg/kg’lik doz
gruplarinda anlamli bir bi¢imde koruyucu etki gostermektedir (P< 0,001).

MDA degerleri incelendiginde ise kontrol, indometazin ve lansoprazol gruplarinda
sirastyla 41.99 £ 6.93, 92.55 + 13.67 ve 37.36 = 4.08 nmol/mg protein olarak bulunmustur.
Silimarin 25, 50 ve 100 mg’lik gruplarda ise sirasiyla 69.21 + 7.17, 50.04 + 6.83 ve 33.43
+ 2.69 nmol/mg protein olarak Ol¢lilmistiir. Elde ettigimiz bulgulara goére silimarin
gruplarinda 50 mg/kg’lik grupta kismi, 100 mg’lik grupta anlamli bir koruyucu etki
goriilmektedir (P< 0,01).

MPO enzimi degerlendirildiginde; kontrol, indometazin ve lansoprazol gruplarinda
strastyla 15.06 + 2.85, 91.75 + 35.00, 26.51 £ 7.97 mmol/mg protein olarak bulunmustur.
Bu gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (P<0.01) bulunmustur. Silimarin 25,
50 ve 100 mg/kg’lik gruplarda ise sirastyla 64.93 + 2.09, 57.68 + 4.30, 32.59 + 14.27
mmol/mg proteindir. Silimarin ve indometazin gruplar1 arasinda istatsliksel olarak anlamli

bir fark vardir MPO gii¢lii oksidan enzimlerden olup hipoklorik asit {iretimini katalizler.
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Indometazin ile indiiklenmis deneysel iilser calismamizda elde edilen oksidan ve

antioksidan parametre bulgular1 Tablo 6.’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. indometazin ile indiiklenmis sican mide dokusu oksidan ve antioksidan parametre diizeyleri.

Parametre
Grup SOD CAT GSH MDA MPO
(U/mg protein) (k/mg protein) (mg/g protein) (nmol/mg protein) (mmol/dk/mg protein)
Kontrol (distile su) 7.46 +0.66 " 1.92£0.29 41.76 £ 6.23° 41.99 +6.93 € 15.06 +2.85°
indometazin (25 mg/kg) 2.90+0.36° 2.60+0.18 14.90 £2.99 ¢ 92.55+13.67 2 91.75 +35.00 2
Lansoprazol (30 mg/kg) 7.82+0.55° 1.57+£0.35 38.18 £3.52 2P 37.36+4.08° 26.51£7.97°
Silimarin (25 mg/kg) 7.75+0.66 " 2.47+0.37 11.37+335°¢ 69.21 +7.17 %" 64.93 +2.09 2
Silimarin (50 mg/kg) 9.29+0.822° 2344043 24.02 + 4.98 °° 50.04 + 6.83 °¢ 57.68 +4.30°
Silimarin (100 mg/kg) 10.54+1.48° 2.33+0.15 4923 +7.68° 33.43+2.69°¢ 32.59 +14.27°
P Fkx AD *hk *x *x

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehid, MPO: Miyeloperoksidaz.
25.¢ Ay siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak anlaml farkliligi gostermektedir.

AD: Anlamli degil, ** P<0.01, *** P<0.001.
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5. TARTISMA

Gastrik {ilser sindirim sistemi problemleri arasinda 6nemli bir yere sahiptir.
Nedenleri degisik sebeplere bagl olmakla birlikte insanlarda tiim yasamlar1 boyunca iilsere
yakalanma oranlar1 erkeklerde % 11-14 iken kadinlarda bu oran % 8-11 arasindadir.
Onceleri asitle iliskilendirilmis bu hastalik asit ortamin ortadan kalkmasiyla
diizelebilecegine inanilmistir. Normal bir midede asit ve pepsinin (agresif faktorler) zararl
etkisi ile koruyucu faktorler (defansif faktorler: mukus, bikarbonat sekresyonu, mide epitel
hiicrelerinin biitiinliigii, yenilenmesi ve kanlanmasi) arasinda denge vardir. Bu denge
agresif faktorler lehine bozuldugunda iilser olusur. Son yillarda kaydedilen gelismelere

ragmen bugiin hala {ilser patogenezinde agiklanamamis sorular bulunmaktadir (Kiligarslan
ve ark, 2011).

Tarihsel siire¢ igerisinde, hiicresel ve molekiiler ¢alismalarin artmasiyla, asit
salimim mekanizmalarinin ve dolaysiyla iilserin aydinlatilmasinda ilerleme saglanmustir.
Midede paryetal hiicrelerde bulunan histamin reseptorlerine karst antagonist (H reseptor
antagonistleri) gelistirilmesi asit-peptik hastaliklarin tedavisinde yeni gelismelere neden

olmustur (Kato, 1976).

Bazi aragtirmacilar da mide mukozasinda proton pompasini saptamislardir (Forte
ve ark, 1973). Bu pompanin bulunusu asit sekresyonunun hiicresel diizeyde azaltilmasinda
onemli oldugundan {ilserlerle ilgili tedavide biiylik mesafe kat edilmesine neden olmustur.
Ozellikle H. pylori’nin rol almadig1 NSAI kaynakl iilserlerin tedavilerinde etkili olmustur.
Proton pompasi inhibitorlerinin (lansoprazol, omeprazol) bulunusu iilser tedavilerinde ¢ok
biiylik mesafe kat edilmesine neden olmakla birlikte bu ilaglarin uzun siire kullanilmalari
bazi sorunlara neden olabilir. Mide asidi bakterilere kars1 bariyer etkisi yaratigi i¢in bu asit
ortamin ortadan kaldirilmas iilseri tedavi etse de mikrobiyal sindirim sistemi hastaliklarina
(salmonellosis, sigellozis, kolera ve clostridial enfeksiyonlar), kolite, besin maddelerindeki
vitamin By, kalsiyum, demir, fosfor, magnezyumun yeterli diizeyde emilmemesine neden
olabilmektedir. Bu etkiler ¢cok ciddi olup proton pompasi inhibitérlerinin uzun siire (1 yil

ve lizeri) kullaniminda sorunlar yaratabilmektedir (Uygun, 2013).

Ulserlerin uzun siireli tedavilerinde asit salmmi giiclii bir sekilde baskilayan
ilaglarin kullanimina alternatif olabilecek ydntemler, gastroprotektif ajanlar ve bitkisel

flavonoidlerin kullanim1 son yillarda iizerinde durulan konulardan biridir (Borrelli ve ark,
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2000). Bu ¢alismada mide tilserlerinde klasik yontemlerine alternatif olabilecek koruyucu
yontemlerin gelistirilmesi amaclanmistir. Mevcut literatiir verileri 1s18inda silimarin bu

amagla kullanilmistir.

Klasik tedaviler disinda alternatif tedaviler ve gastroprotektif etkili maddelerin
kullanilmasiyla ilgili; H. pyloris’e bagh iilserlerde Esmaeili ve ark (2012) soya fasiilyesi
okaliptiis ve kekik yagi tedavisi yoniinde ¢aligmalart mevcuttur. Bu maddeleri tedavide
etkili olabilecegi goriilmiistiir. H. pylori tarafindan olusturulmus gastritisin tedavisinde
sofora adli bitki (Sophora alopecuroides) alkaloidlerinin yararli sonuglar verdigi
bildirilmistir (Tian ve ark, 2014).

Ulserlerin H. pylori’den sonra en ¢ok gériilme nedenleri arasinda NSAI maddeler
sayilabilir. Dolayisiyla bu maddelerin kullanim1 sonucu olugan tilserlerin tedavisi yoniinde
de aragtirmalar hiz kazanmistir. NSAI maddelerle indiiklenmis {ilserasyon modelinde
Amazon ormanlarinda yetisen Picrolemma sprucei adli bitkide bulunan isobrucein B adli
maddenin 16kositlerin etkilerini azaltarak gastro-protektif etki yaptig1 bildirilmistir (Vieira
ve ark, 2014). inulin igerigi yiiksek olan Vernonia kotschyana adli bitkinin gastritis ve
gastro-duodenal iilserde koruyucu ve tedavi edici Ozellikleri nedeniyle Afrika kitasi
tilkelerinden Mali’de kulanildig: tespit edilmistir (Germano ve ark, 1996). Etil alkolle
olusturulmus gastritiste koruyucu etki yapan ve Brezilya’da yetisen Caesalpinia
pyramidalis adli bitkinin anti-inflamatuar etkilerinden dolay1 kullanildig1 bildirilmektedir
(Diniz ve ark, 2015).

Yapilan ¢aligmalarda indometazin ile indiiklenmis mide iilserinin patogenezisinde
reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve lipid peroksidasyon olusumu ile GSH azalmasinin énemli
rol onadig1 ve bu degisikliklerin mide mukozasi hiicrelerinde oksidatif hasardan sorumlu

oldugu bildirilmistir (Ganguly ve ark, 2006; Park ve ark, 2013).

Ratlarda indometazinle indiiklenmis {ilserasyon modellerinde kudret nari
(Momordica charantia L, cucurbitacea) olarak da bilinen meyvenin yagh ekstresinin (5
ml/kg ve 10 ml/kg dozda) antitilseratif etkiler sagladigi vurgulanmistir (Dengiz ve ark,
2005). Yine indometazinle indiiklenmis iilserasyon modellinde selenyumun koruyucu
etkilerinin arastirildigi ¢calismada 100 pg/kg dozda selenyum kullaniminin ilser olusumunu
azalttig1; serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidasyonu diistirdiigii belirtilmistir (Hwan
ve ark, 2011).

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vieira%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vieira%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Germano%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621

Hiicrede antioksidan sisteme katilarak koruyucu etki yaratan bazi maddeler
(silimarin, likopen ve selenyum gibi) iilser tedavilerinde gastroprotektif amagla
kullanilabilmektedir. Mide mukozasinda olusan hasari hiicre diizeyinde elimine etmek,
oksidan/antioksidan dengenin, antioksidan lehine degistirilmesi Onem arz eder.
Organizmanin oksidan olarak tanimlanan serbest radikallere karsi savunma sisteminde
oncelikle hiicrelerdeki enzim sistemleri (SOD, CAT, GSH-Py) ve enzimatik olmayan

sistemler (vitamin A, E, C, glutasyon, beta karotenler) rol alirlar (Fraschini ve ark, 2002).

Silimarin dogal ve gii¢lii polifenolik flavonoid antioksidan olup genis biyolojik
etkileri bulunmaktadir. Bu bilesikler mide iizerine koruyu etkilerini PGE sentezini
arttirmalar1 (Alcaraz ve Hoult, 1985), mast hiicrelerinde histidin dekarboksilaz
inhibisyonuyla histamin salimini azaltmalar1 (Bronner ve Landry, 1985) ve hiicrede olusan
serbest radikalleri ortadan kaldirmaya yardimci olmalariyla sagarlar (Mourelle ve ark,

1989; Comoglio ve ark 1990).

Daha once silimarinin, indometazinle indiiklenmis iilser modelinde kullanildigina
dair bir calismaya rastlanilmamistir. Ancak silimarin kullanilarak ratlarda etanolle
indiiklenmis iilserasyon ve gasritisin koruyucu etkileri yoniinden incelenmis olup
gastroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir (Jung ve ark, 2013). Ayrica baz
arastirmalarda ratlarda soguk stresiyle olusturulmus tilser modelinde silimarinin enzimatik
peroksidasyon ve lokotrien sentezini azaltarak iilserden koruyucu etkinlik sagladigini tespit

etmistir (Alarcon ve ark, 1992).

Etkin bir antioksidan olan silimarinin ratlarda indometazin ile olusturulan deneysel
gastrik {ilser modeli tizerindeki etkisinin ve olasi etki mekanizmalarinin, makroskobik ve
dokuda oksidan/antioksidan dengeye olan etkisi arastirilmasi hedeflenmistir. Kullanilan
tilser modeli ve ilag dozlar1 daha Onceki arastirmacilarin belirledigi protokollere uygun

sekilde tatbik edilmistir (Chattopadhyay ve ark, 2006; Odabasoglu ve ark, 2008).

Ulser alanlari makroskobik yonden ele alindiginda, bu ¢alismada yiiksek doz
silimarin (100 mg/kg) uygulanan grubun sonuglari (3,71 £ 1,01 mm?), kontrol grubu (0,0 +
0,0 mm?) ve lansoprazol grubu (0,0 + 0,0 mm?) ile karsilastirildiginda, antiiilseratif etkileri
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (P>0.05). Bu durum silimarinin s6z
konusu dozda koruyucu etkileri oldugunu dogrulamaktadir. Lansoprazol kullanilan grupta

antitilseratif etkiler % 100 iken, silimarin yiiksek doz (100 mg/kg verilen grup)
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verildiginde bu etki % 88.88 gibi yiiksek bir orandadir (Tablo 4.). Daha Onceki
calismalarda alkol ve soguk kullanilarak indiiklenmis iilser calismalarinda, silimarin
gostermis oldugu gastroprotektif etkileri indometazin tarafindan meydana gelebilecek
zararl etkilere kars1 da gostermektedir. Silimarinin bu koruyucu etkileri midede PG
sentezini artirmasi (Alcaraz ve Hoult, 1985) ve serbest radikal temizleme yetenegine sahip
giiclii bir antioksidan oldugunu bildirmektedir (Velmurugan ve ark, 2004). Deneysel
gruplara ait siganlarin mide 6rneklerinin makroskobik olarak incelendigi bu ¢alismada, en
yaygin ve siddetli bulgular yalnizca indometazin uygulanan grupta saptandi. Bu bulgular
indometazin ile olusturulan mide {iilseri modelinin incelendigi calismalarla uyumluluk

gostermektedir (Guha ve ark, 2010; Zaki ve Mohamed, 2014).

SOD, aerobik organizmalarda serbest radikallerin neden oldugu oksidatif hasarin
Onlenmesinde Onemli bir antioksidan olarak rol oynar. Hiicre i¢i siiperoksit radikal
miktarini azaltir. SOyle ki, giiglii bir reaktif radikal olan siiperoksit anyonunu (O;") daha
zay1f bir reaktif olan H,O,’e doniistiiriir. H,O, ise CAT ve glutatyon peroksidaz (GSHPx)
araciligr ile suya doniisiir. Subhash ve ark (2007) likopenin SOD aktivitesini stimiile
ettigini rapor etmislerdir. Farkli ¢caligmalarda Nigella sativa ve selenyum ilavesinin mide
dokusu SOD ve GSHPx aktivitelerini artirdigi belirtilmistir (E1-Masry ve ark, 2010; Kim
ve ark, 2011). Bu calismada da, indometazin grubuyla karsilastirildiginda, SOD aktivitesi
(P<0.001) ve GSH seviyeleri (P<0.001) kontrol, lansoprazol ve silimarin 100 grubunda
yiiksek bulunmustur. Mide dokusu SOD aktivitesindeki bu anlamli artis, indometazin

kaynakli oksidatif strese bagli ortaya ¢ikan O, “nun asir1 tiretimi olabilir.

Ksenobiyotiklerin en 6nemli detoksifikasyon yollarindan biri GSH ile olan
konjugasyonlaridir. GSH, H,0;’in detoksifikasyonunda o6nemli rol oynar. Hiicreyi
korumak amacgli artmig olan GSH aktivitesi, agir1 O,  {iretimi veya peroksitlerden
kaynaklaniyor olabilir. GSH-rediiktaz okside glutatyonu GSH’a doniistiiriir. Nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat hidrojen (NADPH) bu reaksiyonda elektron verici olarak rol alir.
Bu ¢alismada indometazinin NADPH’1 baskiladig1 diisiiniilebilir. Literatiirler mide dokusu
GSH seviyesinin llsere bagli olarak distiigiinli, antioksidanlarin ve medikal bitki
ekstraktlarinin mide dokusu GSH seviyesinde Onemli rol oynadigimi bildirmektedir
(Chattopadhyay ve ark, 2006; Lee ve ark, 2014). Bu calismanin sonuglari, daha 6nce

yapilan arastirmalarin sonuglari ile uyum gostermektedir. Mide dokusu GSH seviyesinin
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azalmasinin nedeni indometazin kaynakli oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina bagl

olabilir.

Hiicre peroksizomlarinda yer alan CAT enzimi H»O,’i molekiiler su ve oksijene
dontistiirtir. Mide dokusunda indometazinin neden oldugu CAT aktivitesindeki artis 100
mg/kg silimarin ve lansozprazol ile Onlenmis olmasmma ragmen, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Artan CAT aktivitesi hizla tiretilen
stiperoksit radikallerinden kaynaklantyor olabilir ya da hiicre biitiinliigiini GSH korumus
olabilir. Ancak c¢alismamizda CAT aktivitesi yoniinden gruplar arasinda fark
bulunamamasi, ilgili ajanlarin indometazin uygulamasindan 5 dakika once oral yolla
verilmesi sonucunda, midede absorbsiyon oncesinde reaksiyona girmeleri ve sonugta
etkisiz hale gelmesi ile agiklanabilir. Calismamizdan farkli olarak, onceki ¢alismalarda
indometazin uygulamasina bagl olarak mide dokusu CAT aktivitesinin arttig1 bildirilmistir

(Odabasoglu ve ark, 2008; Polat ve ark, 2011).

MDA lipit peroksidasyonunun oOnemli belirteglerinden olup hiicre yiizey
bilesenlerinin agregasyonuna, zar ozelliklerinin degismesine neden olmakta ve oksidatif
hasar sonucunda yiikselmektedir. MDA acisindan degerlendirildiginde 25 mg/kg dozda
silimarin uygulanan grup ile indometazin grubunda istatistiksel fark olmadigi
goriilmektedir. Bu durum diisiik doz verilen grupta MDA yoniinden koruyucu etkilerin
olmadigin1 gostermektedir. Ayni sekildede 50 mg/kg dozda silimarin uygulanan grupta da
koruyucu etkiler yeterli diizeyde degildir. Beklenilen koruyucu etkinlik uygulanan dozla
dogru orantili bir bigimde arttig1 ve en iyi etkinin 100 mg/kg dozda silimarin uygulanan
gruplarda oldugu goriilmektedir (P<0.01). Bu veriler silimarinin lipit peroksidayonu ve
hiicresel hasar1 &nlemede doza bagl etkisi oldugunu gdstermektedir. indometazin ile
olusturulmus iilser modelinde, okside olmus serbest radikal gidericisi olan kurkuminin

lipid peroksidasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Swarnakar ve ark, 2005).

MPO giiglii oksidan kaynaklardan biri olup hiicrede hipoklorik asit iiretimini
katalizlemektedir. MPO’nun ayni zamanda gastrik hiicrelerde {ilserasyon derecesini
degerlendirmek igin bir gosterge oldugu da ifade edilmistir (Guha ve ark, 2010;
Antonisamy ve ark, 2014). Bu calismada silimarinin 100 mg/kg uygulandigr grubun
lansoprazol ve kontrol gruplariyla kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel fark

bulunamamistir (P<0.05). Ayni modelin baz alindig1 diger ¢calismalarda da benzer sonuglar
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elde edilmistir (Halic1 ve ark, 2011; Perez ve ark, 2013). Bu durum MDA sonuglar1 ile

paralellik gostermektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Silimarin gruplar1 kendi aralarinda ele alindiginda (25, 50 ve 100 mg/kg) koruyucu
etkilerin doza bagli olarak artti§i goriilmiis, en yiiksek koruyucu etkinligin 100 mg/kg
dozda saglandig1 belirlenmistir. Elde ettigimiz sonuglar silimarinin doza bagli olarak

anlamli bir koruyucu etki yarattig1 yontindedir.

Tiim oksidan ve antioksidan parametreler ile makroskobik veriler ele alindiginda,
bu calismada silimarinin indometazinle indiiklenmis {ilser modelinde koruyucu etkinlige
sahip oldugu ancak bu etkinin doza bagl olarak olustugu; diisiik dozda (25 mg/kg) bu etki
smirli iken, yiiksek dozda (100 mg/kg) uygulandifinda koruyucu etkinin arttig1
saptanmustir. Silimarinin 100 mg/kg dozda indometazinle indiiklenmis gastrik iilserde
koruyucu etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle silimarin indometazin veya diger
NSAI ilaglarin neden oldugu mide hasarmin 6nlenmesinde yararli olabilir. Ayrica
silimarinin zararli yan etkilerinin olmamasi, viicut tarafindan iyi tolere edilmesi ve ucuz
olmasi nedeniyle de elde edilen sonuglarin insan ve hayvan sagligi acgisindan oldukca

onemli olacagi sonucuna varildi.

43



KAYNAKLAR

Aebi H. Catalase in vitro assay methods, Methods in Enzymology 1984, 105, 121-126.
Alarcon L, Martin MJ, Marhuenda E. Gastric anti-ulcer activity of silymarin, a
lipoxygenase inhibitor in rats. Journal of Pharmacology and Pharmacotherapeutics 1992,
44, 929-931.

Alcaraz MJ, Hoult JR. Actions of avonoids and the novel anti-inammatory avone,
hypolaetin-8-glucoside, on prostaglandin biosynthesis and inactivation.
Biochemical Pharmacology 1985, 34, 2477-2482.

Al-Moutairy AR, Tarig M. Effect of vitamin E and selenium on hypothermic restraint
stress and chemically-induced ulcers. Digestive Diseases and Sciences 1996, 41(6), 1165-
1171.

Antonisamy P, Dhanasekaran M, Ignacimuthu S, Duraipandiyan V, Balthazar JD,
Agastian P, Kim JH. Gastroprotective effect of epoxy clerodane diterpene isolated from
Tinospora cordifolia Miers (Guduchi) on indomethacin-induced gastric ulcer in rats.
Phytomedicine 2014, 21, 966-969.

Ardoin SP, Sundy JS. Update on nonsteriodal anti-inflammatory drugs. Current
opinion in rheumatology 2006, 18, 221-226.

Borrelli F, Angelo Al. The plant kingdom as a source of anti-ulcer. Remedies
Phytotherapy Research 2000, 14, 581-591.

Bosisio E, Benelli C, Pirola O. Effect of flavanoligans of Silybum marianum L. on lipid
peroxidation in rat liver microsomes and freshly isolated hepatocytes.
Pharmacological Research 1992, 25, 147-154.

Bradley PP, Priebat DA, Christensen RD, Rothstein G. Measurement of cutaneous
inflammation: Estimation of neutrophil content with an enzyme marker. The Journal of
Investigative Dermatology 1982, 78, 206-209.

Bronner C, Landry Y. Kinetics of the inhibitory effect of avonoids on histamine secretion
from mast cells. Agents Actions 1985, 16, 147-151.

Brooks PM. NSAIDs. In: Klippel JH, Dieppe PA (eds), Textbook of Rheumatology. 2 nd
ed. London, Harcourt Publisher Ltd, 2000, s 1-6.

Burke A, Smyth E, FitzGerald GA. Analgesic-antipyretic agents; pharmacotherapy of
gout. In: Brunton LL (ed) Goodman & Gilman’s The Pharmalogical Basis of Therapeutics.
USA, The McGraw-Hill Companies, 2006, s 695-696.

44


http://www.jpharmacol.com/
https://www.google.com.tr/search?biw=1244&bih=623&q=Biochemical+Pharmacology&sa=X&ved=0ahUKEwiMmozh4MnJAhUEVSwKHXsUCkEQ7xYIFygA
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Antonisamy%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dhanasekaran%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ignacimuthu%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duraipandiyan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Balthazar%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Agastian%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24680619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24680619

Chattopadhyay I, Bandyopadhyay U, Biswas K, Maity P, Banerjee RK. Indomethacin
inactivates gastric peroxidase to induce reactive-oxygen-mediated gastric mucosal injury
and curcumin protects it by preventing peroxidase inactivation and scavenging reactive
oxygen. Free Radical Biology and Medicine 2006, 40, 1397-1408.

Comoglio A, Leonardduzzi G, Carni R, Busolin D, Basaga H, Albano E, Tomasi A,
Poli G, Morazzoni P, Magistretti MJ. Studies on the antioxidant and free radical
scavenging properties of IdB 1016 a new flavanolignan complex, Free Radical Research
Communications 1990, 11, 109-115.

Conover WJ. Practical Nonparametric Statistics 2 nd ed, John Wiley&Sons, New York,
1980, 229-239.

Dengiz GO, Giirsan N. Ratlarda indometazinle oluflturulan iilser modeline kudret narmin
etkileri The Turkish Journal of Gastroenterology 2005, 16 (2), 85-88.

Desplaces A, Choppin J, Vogel G. The effect of silimaryn on experimental phalloidine
poisoning. Arzneimittelforschung 1975, 25, 89-96.

Diniz PB, Ribeiro AR, Estevam CS, Bani CC, Thomazzi SM. Possible mechanisms of
action of Caesalpinia pyramidalis against ethanol-induced gastric damage. Journal of
Ethnopharmacology 2015, 20 (168), 79-86.

Ding T, Tian S, Zhang Z, Gu D, Chen Y, Shi Y, Sun Z. Determination of active
component in silymarin by RP-LC and LC/MS. Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis 2001, 26, 155-161.

Esmaeili D, Mobarez AM, Tohidpour A. Anti-helicobacter pylori activities of shoya
powder and essential oils of thymus vulgaris and eucalyptus globulus. The Open
Microbiology Journal 2012, 6, 65-69.

El-Masry TA, Elahwelb AM, Emara AM. Study on treating ethanol-induced gastric
lesions with omeprazole, Nigella sativa oil, or both. Toxicological and Environmental
Chemistry 2010, 92, 1765-1782.

Flora K, Hahn M, Rosen H, Benner K. Milk thistle (Silybum marianum) for the Therapy
of liver disease. The American Journal of Gastroenterology 1998, 93, 139-143.

Forte JG, Forte TM, Heinz E. Isolation of plasma membranes from Ehrlich ascites tumor
cells. Influence of amino acids on (Na""K")-ATPase and K'-stimulated phosphatase.
Biochimica et Biophysica Acta 1979, 298(4), 827-841.

Fraschini F, Dermartini G, Esposti D. Pharmacology of Silymarin. Clinical Drug
Investigation 2002, 22, 51-65.

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diniz%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25843020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ribeiro%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25843020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Estevam%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25843020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bani%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25843020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomazzi%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25843020
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esmaeili%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22927892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mobarez%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22927892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tohidpour%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22927892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22927892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22927892
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forte%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4354126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forte%20TM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4354126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heinz%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4354126
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4354126

Ganguly K, Kundu P, Banerjee A, Reiter RJ, Swarnakar S. Hydrogen peroxide-
mediated downregulation of matrix metalloprotease-2 in indomethacin-induced acute
gastric ulceration is blocked by melatonin and other antioxidants. Free Radical Biology
and Medicine 2006, 41, 911-925.
Germano MP, de Pasquale R, lauk L, Galati EM, Keita A, Sanogo R. Antiulcer
activity of Vernonia kotschyana sch. bip. Phytomedicine 1996, 2(3), 229-233.
Guha P, Dey A, Chatterjee A, Chattopadhyay S, Bandyopadhyay SK. Pro-ulcer effects
of resveratrol in mice with indomethacin-induced gastric ulcers are reversed by L-arginine.
British Journal of Clinical Pharmacology 2010, 159, 726-734.
Guidobono F, Pagani F, Ticozzi C, Sibilia V, Pecile A, Netti C. Protection by amylin of
gastric erosions induced by indomethacin or ethanol in rats. British Journal of Clinical
Pharmacology 1997, 120, 581-586.
Guyton AC. Texbook of Medical Physiology, Physiology of Gastrointestinal Disorders. 7
th ed, Saunders Company, Philadelphia, 1986, s 798-805.
Hahc1 M, Kiifrevioglu OI, Odabasoglu F, Halic1 Z, Cakir A, Aslan A. The ethanol-
water extract of Ramalina capitata has gastroprotective and antioxidative properties: an
experimental study in rats with indomethacin-induced gastric injuries. Journal of Food
Biochemistry 2011, 35, 11-26.
Hwan KJ, Kim BW, Kwon HJ. Curative Effect of Selenium Against Indomethacin-
Induced Gastric Ulcersin Rats. Microbial Biotechnology 2011, 21(4), 400-404.
Jung HS, Lee CW, Oha SJ, Yun J, Lee K, Park SK, Kim HM, Han SB, KimY, Kim
HC, Kang J. Protective effect of silymarin against ethanol-induced gastritis in rats: Roleof
sulfhydryls, nitric oxide and gastric sensory afferents. Food and Chemical Toxicology
2013, 55, 353-357.
Kato Y. Histamin H, receptor and H, antagonist. Kokubyo Gakkai Zasshi 1976, 43(2),
189-90.
Kaya S. Tibbi Botanik ve T1ibbi Bitkiler (1. bask1), Medisan Yayinevi, Ankara, 2008.
Kaya S. Veteriner Farmakoloji (5. baski), cilt 2, Kaya S, Piringci I, Unsal A, Tras B,
Bilgili A, Akar F (eds) Medisan Yayinevi, Ankara, 2009.
Kayaalp OS. Peptik Ulser Tedavisinde Kullanilan Ilaglar. In: Ozdemir O, Topal G,
Yildinnm A, Kayaalp O (eds), Akilc1 Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji (13. baski),
Pelikan Kitabevi, Ankara, 2012, 1409-1422.
Kilicarslan H, Kalyon S, Yenice N. Peptik iilser etyopatogenezi, Okmeydant Tip Dergisi
2011, 27(2), 65-69.

46


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Germano%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Pasquale%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iauk%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galati%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keita%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanogo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23194621
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1069060

Kim JH, Kim BW, Kwon HJ, Nam SW. Curative effect of selenium against
indomethacin-induced gastric ulcers. Journol of Microbiology and Biotechnology 2011, 21,
400-404.

Kocaman N, Dabak DO. Hepatoprotektif bir ajan: Silymarin. Firat Tip Dergisi 2015,
20(3), 128-132.

Komnenou AT, Georgiades GK, Savvas |, Dessiris A. Surgical treatment
of gastric impaction in farmed ostriches. Journal of veterinary medicine. A, Physiology,
pathology, clinical medicine 2003, 50(9), 474-477.

Kourounakis PN, Tsiakitzis K, Kourounakis AP, Galanakis D. Reduction of
gastrointestinal toxicity of NSAIDs via molecular modifications leading to antioxidant
anti-inflammatory drugs. Toxicology 2000, 144, 205-210.

Kurumbail R, Kiefer JR, Marnett LJ. Cyclooxygenase enzymes: Catalysis and
inhibition. Current Opinion in Structural Biology 2001, 11 (6), 752-760.

Lecomte J. Pharmacologic properties of silybin and silymarin. Revue Medicale De Liege
1975, 30, 110-104.

Lee IC, Baek HS, Kim SH, Moon C, Park SH, Kim SH, Shin IS, Park SC, Kim JC.
Effect of diallyl disulfide on acute gastric mucosal damage induced by alcohol in rats.
Human and Experimental Toxicology 2014, 34(3), 227-239.

Levine RA, Nandi J, King RL. Nonsalicylate nonsteroidal antiinflammatory drugs
augment pre-stimulated acid secretion in rabbit parietal cells: Investigaton of the
mechanisms of action. Gastroenterology 1991, 101(3), 756-765.

Lockrey, G., Lima, L. Peptic ulcer disease in older people. Journal of Pharmacy Practice
and Research 2011, 41, 58-61.

Mathews KA. Non-steroidal anti-inflammatory analgesics: a review of current practice.
Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 2002, 12, 89-97.

Mourelle M, Muriel P, Favari L, Franco T. Prevention of CCL4-induced liver cirrhosis
by silymarin. Fundamental and Clinical Pharmacology 1989, 3, 183-191.

Nguelefack, TB, Feumebo CB, Ateufack G, Watcho P, Tatsimo S, Atsamo D, Tane P,
Kamanyi A. Anti-ulcerogenic properties of the aqueous and methanol extracts from the
leaves of Solanum torvum Swartz (Solanaceae) in rats. Journal of Ethnopharmacology
2005, 119, 135-140.

Odabasoglu F, Halici Z, Cakir A, Halici M, Aygun H. Beneficial effects of vegetable

oils (corn, olive and sunflower oils) and o-tocopherol on anti-inflammatory and

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21532324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20BW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21532324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kwon%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21532324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nam%20SW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21532324
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Komnenou%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgiades%20GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savvas%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dessiris%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15109244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20IC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baek%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moon%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20IS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20SC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24972622
http://onlinelibrary.wiley.com/journal/10.1111/(ISSN)1476-4431
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299908006870?_alid=1793995763&_rdoc=5&_fmt=high&_origin=search&_docanchor=&_ct=131&_zone=rslt_list_item&md5=e70dc6a9abfc2b7680bb5d6bc2c738af
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299908006870?_alid=1793995763&_rdoc=5&_fmt=high&_origin=search&_docanchor=&_ct=131&_zone=rslt_list_item&md5=e70dc6a9abfc2b7680bb5d6bc2c738af

gastrointestinal profiles of indomethacin in rats. European Journal of Pharmacology 2008,
591, 300-306.

Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry 1979, 95, 351-358.

Park, S.H., Hong, H., Han, Y.M., Kangwan, N., Kim, S.J., Kim, E.H., Hahm, K.B.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) sparing effects of glucosamine
hydrochloride through N-glycosylation inhibition; strategy to rescue stomach from NSAID
damage. Journal of Physiology and Pharmacology 2013, 64, 157-165.

Perez Y, Oyarzabal A, Mas R, Molina V, Jimenez S. 2013. Protective effect of D-002,
a mixture of beeswax alcohols, against indomethacin-induced gastric ulcers and
mechanism of action. Journal of Natural Medicines 2013, 67, 182-189.

Polat B, Albayrak Y, Siileyman B, Dursun H, Odabasoglu F, Yigiter M, Haha1 Z,
Siilleyman H. Antiulcerative effect of dexmedetomidine on indomethacin-induced gastric
ulcer in rats. Pharmacological Reports 2011, 63, 518-526.

Radko L, Cybulski W. Application of silymarin in human and animal medicine. Journal
of Pre-Clinical Research 2007, 1, 22-26.

Rastogi R, Srivastava AK, Srivastava M, Rostogi AK. Hepatocurative effect of picroliv
and silymarin aflatoxin B; induced hepatotoxicity in rats. Planta Medica 2000, 66, 709-
713.

Sabik LME, EI-Rahman SSA. Alpha-tocopherol and ginger are protective on
cylophosphamide-induced gonodal toxicity in adult male albino rats. Basic and Applied
Pathology 2009, 2, 21-29.

Schubert ML, Peura DA. Control of gastric acid secretion in health and disease.
Gastroenterology 2008, 134, 1842-1860.

Shin JH, Lee CW, Oh SJ, Yun J, Lee K, Park SK, Kim HM, Han SB, Kim Y, Kim
HC, Kang JS. Protective effect of silymarin against ethanol-induced gastritis in rats: Role
of sulfhydryls, nitric oxide and gastric sensory afferents. Food and Chemical Toxicology
2013, 55, 353-357.

Subhash K, Bose C, Agrawal BK. Effect of short term supplementation of tomatoes on
antioxidant enzymes and lipid peroxidation type-Il diabetes. Indian Journal of Clinical
Biochemistry 2007, 22, 95-98.

Sullivan M, Yool DA. Gastric disease in the dog and cat. The Veterinary Journal 1998,
156, 91-106.

48


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0014299908006870?_alid=1793995763&_rdoc=5&_fmt=high&_origin=search&_docanchor=&_ct=131&_zone=rslt_list_item&md5=e70dc6a9abfc2b7680bb5d6bc2c738af
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Park%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kangwan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20EH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hahm%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23756390
http://www.if-pan.krakow.pl/pjp/

Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple for clinical assay of superoxide dismutase. Clinical
Chemistry 1988, 34, 497-500.

Siizer O. Tedavinin Farmakolojik Temeli, Nobel T1p Kitapevi, Istanbul, 2009.

Swaby H, Gregory NG. A note on the frequency of gastric ulcers detected during post-
mortem examination at a pig abattoir. Meat Science 2012, 90(1), 269-271.

Swarnakar S, Ganguly K, Kundu P, Banerjee A, Maity P, Sharma AV. Curcumin
regulates expression and activity of matrix metalloproteinases 9 and 2 during prevention
and healing of indomethacin-induced gastric ulcer. Journal of Biological Chemistry 2005,
280, 9409-9415.

Sener MG, Paskaloglu K, Arbak S, Hurdag C, Ayanoglu DG. Protective effect of
famotidine, omeprazole and melatonin against acetylsalicylic acid-induced gastric damage
in rats. Digestive Diseases and Sciences 2001, 46(2), 318-30.

Tian A, Xu T, Liu K, Zou Q, Yan X. Anti-helicobacter pylori effect of total alkaloids of
sophora alopecuroides in vivo. Chinese Medical Journal 2014, 127(13),2484-2491.

Tietze F. Enzymic method for quantitative determination of nanogram amounts of total
and oxidized glutathione: applications to mammalian blood and other tissues. Annals of
Biochemistry 1969, 27, 502-22.

Turgut K, Ok M. (2001) Kedi Kopek Gastroenterolojisi, Semptomdan Teshis,
Bahgivanlar Basim Yayin, 2001, s 153-164.

Uygun A. (2013) Uzun siire proton pompa inhibitorleri (PPI) kullanilacaksa, hangi PPI
tercih  edilmelidir? GATA  Gastroenteroloji ~ Bilim  Dali  Etlik,  Ankara
http://guncel.tgv.org.tr/journal/44/pdf/100108.pdf (16.09.2015).

Valenzuella A ve Garride A. Biochemical bases of the pharmacological action of the
flavonoid silymarin and of its structural isomer silibinin. Biological Research 1994, 27,
105-112.

Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action for aspirin-like
drugs. Nature New Biology 1971, 231, 235-237.

Varzi HN, Esmailzadeh S, Morovvatti H, Avizeh R, Shahriari A, Givi ME. Effect of
silymarin and vitamin E on gentamicin-induced nephrotoxicity In Dogs. Journal of
Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2007, 30, 477-481.

Velmurugan B, Santhiya ST, Nagini S. Protective effect of sallylcysteine and lycopene
in combination against N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine-induced genotoxicity.
Polish Journal of Pharmacology 2004, 56, 241-245.

49


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0309174011002300
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0309174011002300
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03091740
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03091740/90/1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Swarnakar%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ganguly%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kundu%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Banerjee%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maity%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15615723
https://en.wikipedia.org/wiki/Digestive_Diseases_and_Sciences
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yan%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24985588
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24985588
http://guncel.tgv.org.tr/journal/44/pdf/100108.pdf
http://www.scielo.cl/bres.htm

Vieira SM, Silva RL, Lemos HP, Amorim RC, Silva EC, Reinach PS, Cunha
FQ, Pohlit AM, Cunha TM. Gastro-protective effects of isobrucein B, a quassinoid
isolated from Picrolemma sprucei. Fitoterapia 2014, 95, 8-15.

Yang YX, Metz DC. Safety of proton pump inhibitor exposure. Gastroenterology 2010,
139(4), 1115-1127.

Yoshikawa T, Naito Y, Ueda S, Oyamada H, Takemura T, Yoshida N, Sugino S,
Kondo M. Role of oxygen-derived free radicals in the pathogenesis of gastric mucosal
lesions in rats. Journal of Clinical Gastroenterology 1990, (1), 65-71.

Zaki SM, Mohamed EA. Effect of glucocorticoids on indomethacin-induced gastric ulcer
in the adult male albino rat-histological, morphometric and electron microscopy study.
Archives of Medical Science 2014, 10, 381-388.

50


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vieira%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemos%20HP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amorim%20RC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silva%20EC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reinach%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunha%20FQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunha%20FQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pohlit%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pohlit%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594240
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24594240
http://www.jcge.com/

EKLER

Ek 1: Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (ADU _HADYEK)

T.¢
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

(ADU-HADYEK)

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2013 Yili VII. Oturumu

ApU-HAovek |f

Aydin, 2 Eyliil 2013

Sayi :164583101/2013/065

Proje Bashgi : Ratlarda indometazin ile olusturulan gastrik iilser (izerine silimarinin koruyucu etkisinin
arastirimasi
Protective effect of silymarin on indomethacin induced gastric ulcer in rats

Proje Yiiriitiiciisii : Murat BOYACIOGLU

Proje Ekibi : Barig TASDEMIR

Bu galismanin higbir béliiminde:

Insan embriyosu ve fotusu kullanilmasi
Insan embriyosu ve fétusu dokularinin kullaniimas:

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullaniimast

Hayvan Calismasi insanlarda arastirma

insan olmayan primatlarin kullanilmasi
Transgenik hayvanlarin kullaniimasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon ongérilmemistir.

Bu galismanin yapilmasinda etik agidan bir sakinca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. Ibrahim CEMAL

(Uye)

izinli

Dr. Nurten ATALAY

Vet. Hek. Ufuk SAYIN

1zinli

Dog. Dr. Yiicel KOCA

(Uye)

7

Vet. Hek. Serg# AKTAS

(Uye) (Uye) )
/ (Uye)
Sevket AKYOL (Raportor)

51



Soyadi, Adi

Uyruk

Dogum yeri ve tarihi
Telefon

E-mail

Yabanc Dil

EGITIM

OZGECMIS

: Baris TASDEMIR

: T.C.
: Tokat /1979

: Baris TASDEMIR

. baris.tasdemir@fresenius-kabi.com

. Ingilizce

Derece Kurum

Mezuniyet tarihi

Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat

Lisans 2002
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2005-2007 ADEKA flag Firmas1 Uriin uzmam
2007-2010 Abdi Ibrahim Uriin uzmani
2010-2015 Fressenius-Kabi Ilag Firmasi Uriin uzmani

52



