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OZET

Deneysel Ulser Modelinde Krill Yag ve Astaksantin Takviyesinin Olasi
Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi

Antarktika Euphausia superba'dan elde edilen, zengin omega-3 kaynagi ve yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip astaksantin molekiilii igeren krill yaginin bir¢ok hastaliga
kars1 koruyucu ve tedavi edici etkileri oldugu gosterilmistir. Bu calismada etanol ile
indiiklenmis deneysel mide iilser modelinde krill yagi, balik yagi ve astaksantinin
iilsere olas1 koruyucu etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismada 12-16 haftalik
Sprague Dawley erkek sicanlar 8 gruba ayrildi (n=64). Sicanlara, 4 hafta siireyle
giinlik yem tiiketimlerinin %2,5’u(v/w) oraninda krill yagi, balik yagi veya
astaksantin orogastrik yolla uygulandi. Sicanlara 24 saatlik aclik sonrasi etanol (5
ml/kg) uygulandiktan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Tiim gruplardan analiz
edilmek tizere mide, karaciger dokular1 ve kan 6rnegi alindi. Tiim veriler GraphPad
Instat 3.10 programinda analiz edildi. Besin takviyesi almayan iilser grubunda kontrole
kiyasla doku malondialdehit (MDA) diizeyleri ve miyeloperoksidaz (MPO)
aktiviteleri artarken, glutatyon (GSH) diizeyleri azald1. Ulser grubunda kontrole gore
luminol ve lusigenin aracili kemiliiminesans (KL) diizeyleri, nitrik oksit (NO),
peroksinitrit salinimi artt1 (p<0.001). Mide dokusu MDA diizeyleri sadece astaksantin
uygulamasi yapilan iilser grubunda, takviye almayan iilsere gore diistiktii (p<0.001).
Mide dokusu GSH diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05).
Balik yag1 ve astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda, takviye uygulanmayan iilsere
kiyasla MPO aktiviteleri azaldi (sirasiyla; p<0.001, p<0.05). Krill yagi, balik yagi veya
astaksantin uygulamasi yapilan iilser gruplarinda, takviye almayan tilsere gére NO ve
peroksinitrit salinimai ile luminol ve lusigenin aracili KL diizeyleri azaldi (p<0.001).
Bulgularimiz, krill yagmin gastrik {ilsere karsi korumada yeterli etkinlik
gostermedigini kanitladi. Astaksantin yiiksek antioksidan etkisi ile gastrik ilserde
artan oksidatif stresi inhibe etmede ve iilserasyonlara kars1 korumada olumlu sonuglar

verdi.

Anahtar Sozciikler: Gastrik iilser, krill yagi, astaksantin, balik yagi, antioksidan.



ABSTRACT

Determination of the Possible Protective Effects of Krill Oil and Astaxanthin
Supplementation in an Experimental Ulcer Model

Kirill oil obtained from Antarctic Euphausia superba, which is a rich source of omega-
3 and contains astaxanthin molecule with high antioxidant capacity, has been shown
to have protective and therapeutic effects against many diseases.In this study, it was
aimed to investigate the possible protective effects of krill oil, fish oil, and astaxanthin
on ulcer healing in an ethanol-induced experimental gastric ulcer model. In the study,
12-16 weeks old male Sprague Dawley rats were divided into 8 groups (n=64). Krill
oil, fish oil or astaxanthin at 2.5% (v/w) were admisitered via orogastric route to rats
for 4 weeks. Rats were sacrificed 1 hour after ethanol (5 ml/kg) administration after
24 hours of fasting. Gastric and liver tissues and blood samples were collected from
all groups for analysis. Data were analyzed in GraphPad Instat 3.10 program. Tissue
malondialdehyde (MDA) levels and myeloperoxidase (MPO) activities were
increased, while glutathione (GSH) levels are decreased in the ulcer group compared
to the control. In the ulcer group, luminol and lucigenin-enhanced chemiluminescence
(CL) levels, nitric oxide (NO) and peroxynitrite release are increased compared to the
control group (p<0.001). Gastric tissue MDA levels were lower in the ulcer group that
received astaxanthin, compared to the ulcer group (p<0.001). There were no
significant differences in the gastric tissue GSH levels between sample groups
(p>0.05). MPO activities decreased in the fish oil and astaxanthin groups compared to
the non-supplemented ulcer group (p<0.001, p<0.05, respectively). NO and
peroxynitrite release, luminol and lucigenin-mediated CL levels were decreased in
krill oil, fish oil and astaxanthin treated ulcer groups compared to non-supplemented
ulcer (p<0.001). Our findings show that krill oil supplementation has not protective
effects against gastric ulcer formation. Astaxanthin, which has a high antioxidant
effect, showed positive benefits by inhibiting the oxidative stress in gastric ulcer and

protection against ulcerations.

Keywords: Gastric ulcer, krill oil, astaxanthin, fish oil, antioxidant.



1 GIRIS VE AMAC

Peptik {ilser, gastrik ve duedonum fiilserlerini kapsayan ve son yiizyilda yiiksek
morbidite ve mortalite ile diinya niifusunu genis c¢apta etkileyen 6nemli bir hastaliktir.
Gastrik {iilserde, mukus, bikarbonat, prostaglandinler (PG) ve antioksidan enzimler
gibi koruyucu faktorler ile gastrik asit, pepsin, Helicobacter pylori enfeksiyonu (H.
pylori), steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (Non-Steroid Anti-Inflammatory
Drugs, NSAII), sigara, alkol ve oksidatif stres gibi etkenler arasindaki denge
bozulmustur. Bu dengenin bozulmasi mukozal hasarlara ve {ilserasyonlara yol
acmaktadir (1, 2). Asirt alkol tiiketimi genellikle gastrik mukoza savunmasini
zayiflatmakta, sirasiyla gastrit, peptik lilser ve mide kanseri olusturabilen hasarlara
neden olmaktadir. Bu nedenle bazi1 ¢alismalarda, peptik iilserin deneysel modelleri

etanol ile indiiklenerek olusturulur (3).

Kiigiik kabuklulardan (Euphasia siiperba) ekstrakte edilen krill yagi, yag asitleri
igerigi ve sagliga olan yararh etkileri ile dikkat ¢gekmektedir. Krill yagi, omega-3 (n-
3) ¢oklu doymamas yag asitleri (CDY A), fosfolipidler, flavonoidler, astaksantin, ¢esitli
vitamin ve mineraller igermektedir. Krill yaginin besin Ogesi igerigi ile anti-
inflamatuvar ve antioksidan etkileri oldugu bilinmektedir (4, 5). Bu etkilerin,
igeriginde bulunan astaksantin, E vitamini, kolin gibi antioksidan 6gelerden kaynakli
oldugu diisiiniilmektedir (6). Yapilan in-vitro ¢aligmalarda krill yag1 takviyesinin
inflamatuvar ozellikteki tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-8 (IL-8)

seviyelerini azalttig1 goriilmustiir (7, 8).

Krill yaginin yapisinda da bulunan bir ksantofil karotenoidi olan astaksantin insan
viicudunda sentezlenememektedir. Yapilan bir ¢alismada astaksantinin antioksidan
aktivitesi, zeaksantin, lutein, kantaksantin, -karotenden 10 kat, a-tokoferolden 100
kat daha yiiksek bulunmustur (9). Astaksantin, reaktif oksijen tiirleri (ROT)
olusumunu azaltmakta ve niikleer faktor kappa B (NF-kB) yolu ile pro-inflamatuvar
sitokin {iretimini inhibe ederek, antioksidan etkiler gostermektedir (10). Literatiirdeki

mevcut veriler astaksantinin bobrek, karaciger, gastrointestinal sistem ve



norodejeneratif hastaliklar olmak iizere, ¢esitli akut ve kronik hastalikta koruyucu ve

tedavi edici etkileri oldugunu desteklemektedir (11).

Astaksantin takviyesinin IL-13, IL-6 ve siklooksijenaz-2 (COX-2) gibi
inflamatuvar sitokinlerin mRNA ekspresyonunu azaltarak, kolon mukoza iilserlerini
ve adenokarsinom gelisimini inhibe etti§i gosterilmistir (12). Naproksen ile
olusturulan deneysel tilser modelinde yapilan bir calismada, 25 mg/kg astaksantin
takviyesinin peptik iilsere karsi koruyucu etki olusturdugu, mide mukozasinda lipit
peroksidasyonu iirlinlerinin artigini inhibe ettigi ve antioksidan enzim aktivitelerinde

artisa neden oldugunu gostermistir (13).

Omega-3 yag asitleri CDYA’nin temel kaynagidir. Omega-3 yag asitleri keten
tohumu yagi, kanola yagi, ceviz, semizotu gibi bitkisel kaynaklarin yani sira,
dokosahekzaenoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asitleri de iceren (EPA) balik ve
alg gibi deniz lirlinlerinden elde edilmektedir. Cesitli arastirmalar n-3 yag asitlerinin
inflamasyon, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklarda yararh etkileri oldugunu
gostermektedir. EPA ve DHA’dan elde edilen PG’ler, tromboksanlar ve 16kotrienler
anti-inflamatuvar etkilidir (14). Asetik asit ile indiiklenen deneysel iilseratif kolit
modelinde yapilan bir ¢alismada, 21 giin siireyle balik yagi takviyesinin kolon
dokusunda MPO ve MDA seviyelerinde azalma, katalaz (CAT) ve GSH diizeylerinde
artis sagladigl bulunmustur (15). Aspirin, soguk kisitlama stresi, pilor ligasyonu ve
etanol olmak Ttzere farkli ajanlarla indiklenen gastrik ilserin deneysel
modellemesinde balik yagi takviyesinin CAT aktivitesi ile GSH diizeylerini arttirdigi,

tilsere kars1 koruyucu ve tedavi edici oldugu belirlenmistir (16).

Bu caligmada hipotezimiz; etanol ile indiiklenmis deneysel mide iilser modelinde
anti-inflamatuvar, antioksidan ve bir¢ok yararli etkisi oldugu literatiir ile desteklenen
krill yaginin, balik yag1 ve astaksantine gore koruyucu etkisinin daha {istiin nitelikte
oldugudur. Bu amagla oral gavaj yolu ile uygulanan krill yagi, balik yagi ve
astaksantinin etanol ile indiiklenmis deneysel {ilser modeline olas1 koruyucu etkisi,
oksidatif stres parametreleri lizerinden mide ve karaciger dokularinda incelenerek,

inflamatuvar ve yapisal degisiklikler histolojik analizlerle arastirilacaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Mide Ulseri

Peptik {ilser terimi, submukozaya ulasan mukozal kirilma ile sonuglanan sindirim
sisteminin peptik hasarini ifade etmektedir. Peptik iilserler genellikle gastrik veya
proksimal duodenumda bulunmaktadir. Gastrik iilserler midenin kiigiik kurvatoru
boyunca goriiliir, kanama ve komplikasyonlar kaynakli mortalite oranlar1 duodenal
iilserlere gore daha yiiksektir. Ulserasyonlar, mukozal lezyonlar1 indiiklemek icin
mukoza tabakasindan sizarak sindirim sisteminin inflamasyonuna neden olmaktadir
(17, 18). Gastrik {ilser, bikarbonat, mukus salgisi, PG’ler gibi gastrik koruyucu
faktorler ile asir1 gastrik asit salgis1, pepsin, H. pylori enfeksiyonu, NSAII, oksidatif
stres gibi mukozal epitel iizerindeki agresif etkileri olan faktorler arasindaki
dengesizlik ve birden fazla etiyolojiye sahip bir lezyondur (19, 20). Mide iilseri
cesitleri Sekil 1’de 6zetlenmistir (17).

Ozofagus iilseri
« Distal 6zofagusta bulunur; genellikle gastrodzofageal refli
hastaligi ile gordilur.
* Gastrinoma ile birlikte de gorilebilir.

L

Gastrik iilser

- * Tipik olarak antrumun daha
Duodenal iilser 4-/ kiiglik kurvatoru boyunca
¢ Tipik olarak proksimal duodenumda bulunur.
bulunur. + Kanama orani duodenal llsere
e En sik goriilen peptik tlser turddir. gore daha fazladir.

Sekil 1. Mide iilseri ¢esitleri



2.1.1 Mide iilseri epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda genis bir prevalansa sahip olan gastrik iilser, yiiksek gelir seviyeli
tilkelerde daha az goriilmekle beraber, diinya niifusunun %5-10"unu etkilemektedir
(18). Son yillarda yapilan bir ¢alismada, 30-60 yasindaki kisilerde gézlenen gastrik
tilserlerde %20'lik bir artisla insidans oran1 bildirilmistir (21). Kiiresel Hastalik Yiikii,
Yaralanmalar ve Risk Faktorleri verilerine gore (Global Burden of Disease, Injuries
and Risk Factors Study, GBD) 1990'dan 2019'a kadar gastrik {ilser prevalansi
degerlendirilmistir. 2019 yilinda gastrik iilserin kiiresel prevalansinin %8.09 oldugu
ve 1990 yilindan bu yana %25.82 oraninda arttifi goriilmiistiir (20). Ulkemizde
duedonal iilserler 20-50 yas grubunda, gastrik iilser en sik 30-60 yas araliginda

goriilmektedir. Yasla beraber prevalansin arttig1 saptanmistir (22).

2.1.2 Mide iilser etiyolojisi

Geg¢miste gastrik {ilserin nedenleri arasinda, diyet faktorleri ile stresin tetikledigi
asirt asidik ortam oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak H. pylori enfeksiyonunun kesfi ve
20. yiizy1lin ikinci yarisinda NSAII’lerin yaygin kullanimi bu yaklasimi degistirmistir.
Gastrik iilser hastaliginin risk faktorleri; H. pylori, NSAII, gastrinoma, baz ilaglar
(0rnegin bifosfonatlar, kortikosteroidler, potasyum kloriir, kemoterapétik ajanlar),
tiitlin kullanimi, ailede iilser ge¢misi, alkol kullanimi ve cesitli stres faktorleridir
(yogun fiziksel yaralanma, akut hastalik, ventilator destegi, kafa travmasi, yaniklar,

vs.) (17, 18).

H. pylori gastrik antral mukozada kolonize olan ciddi bir patojendir ve gastrik
tilserlerin %95’ini etkiledigi saptanmistir (23). H. pylori epitel hasarina yol agan ve
inflamatuvar yanitla sonuglanan lokal erozyonlara neden olur. H. pylori mide
ortaminda hayatta kalmak i¢in, asit ortami tamponlayan ve amonyak {ireten lireaz
enzimi salgilar. Olusan alkali ortam somatostatin sekresyonunu azaltir, gastrin salgisi
inhibisyonunu engeller. Diizensiz gastrin iiretimi, hipergastrinemi ve mide asidi
salgisinda artigla sonuclanir. Buna ek olarak, gastrik epitel fonksiyonlar da

bozulmaktadir. Mide tarafindan artan asit iiretimi duodenum igindeki bikarbonat



tiretimi arttirarak pH"1' diistirmektedir. Tiim bunlarin sonucunda kronik aktif gastrit,

gastrik ve duodenal {ilser, gastrik karsinoma meydana gelmektedir (23, 24).

Anti-inflamatuvar etkileriyle bilinen NSAII’lerin gastrik iilser riskini arttirdig
saptanmistir (24). Gastroduodenal mukozada NSAII ile iliskili hasarn temel
mekanizmasi, PG sentezinden sorumlu ve azalmis mukozal kan akisi, diisiik mukus ve
bikarbonat sekresyonu ile iliskili olarak eksprese edilen siklooksijenaz-1’in (COX-1)
sistemik inhibisyonudur. NSAil'ler mukus fosfolipidlerinin ve mitokondriyal oksidatif

fosforilasyonun bozulmasina yol agarak mukozal hasar1 baslatmaktadir (25).

Sigara kullaniminin bikarbonat sekresyonunu inhibe ettigi ve duodenumda artan
asitlige yol actig1 diisiiniilmektedir (24). Bir meta-analiz ¢alismasi, gastrik {ilser
prevalansinin %23"iniin sigara kullanimi ile iligkili olabilecegini gostermistir (26).
Alkol tliketimi viicutta ¢esitli organ sistemlerini ve gastrointestinal sistemi olumsuz
etkilemektedir. Alkol, gastrik mukoza ile dogrudan etkilesime girerek, hormonlarin ve
gastrik asidin salgilanmasina, sinir hiicrelerinin duyarhiliginin azalmasina yol agarak
etki etmektedir (27). Alkole bagl gastrik iilser olusumunda PG sentezinin azalmasi,
COX, lipoksijenaz (LOX), sitokinler ve ROT artiginin etkili oldugu diisiiniilmektedir
(28). Asir1 alkol tiiketimi genellikle gastrik mukozal savunmay1 zayiflatarak, gastrit ve
gastrik {ilser gibi mide kanserine yol acan gastrik mukozal yaralanmalara neden olur.
Bu nedenle bazi calismalarda, gastrik iilserin deneysel modellemesi igin etanol

uygulamasi onerilir (3).

2.1.3 Mide iilseri klinik bulgular1 ve tanm

Peptik iilser hastaliginin semptomlari, spesifik olmadigi icin tani koymada
sinirlidir. Gastrik iilserde postprandial abdominal agr1 (yemekle siddetlenen ve anti-
asit ile hafifleyen agr1), orta-epigastrik agri, bulanti, kusma ve kilo kayb1 sik goriilen
semptomlardandir. Ayrica, gastrik c¢ikis obstriiksiyonu, kanama, perforasyon
hastaligin temel komplikasyonlaridir. Melena veya hematemez olarak kendini
gosteren kanama, hastalarin neredeyse yarisinda herhangi bir uyarici semptom

olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir (17, 18).



Endoskopi, gastrik iilser hastaliginin tanisinda altin standarttir. Malign hastaliklar
tetkiklerle dislandiktan sonra, tedavi plani i¢in histoloji veya hizli iireaz testleri ile H.
pyvlori enfeksiyonu testinin yapilmasi gerekir. H. pylori enfeksiyonu dislamak igin
invaziv olmayan bir test olan iire nefes testi ve/veya diski antijen testlerinin yapilmasi

Onerilir (17, 18).

2.1.4 Mide iilseri medikal tedavi yontemleri

Bazi gastrik iilserler medikal tedavi olmadan kendi kendine iyilesebilmektedir.
Fakat medikal tedavi uygulanmayan hastalarda {ilserin niiksetme oranlari daha
yiiksektir. Hastaligin farmakolojik tedavisinde Histamin-2 reseptorlerine karsi
antagonist (H2RA), proton pompa inhibitorleri (PPI), antikolinerjik ilaglar, anti-asit
ilaglar (sodyum bikarbonat, magnezyum hidroksit vb.) kullanilmaktadir (18).

Ozellikle H. pylori ile enfekte olan gastrik iilser hastalarda standart iiglii tedavi
uygulanmaktadir. Bu tedavi PPI ilaglarina ek olarak, 7-14 giin siireyle iki antibiyotik
tedavisini (siklikla klaritromisin ve amoksisilin) icermektedir. Bunun disinda bizmut
bazli dortlii terapi, dortlii bizmut bazli olmayan es zamanlh tedavi, florokinolon veya
rifabutin bazl tiglii tedavi bulunur. PPI sinifindaki ilaglar asit sekresyonunu inhibe
eder. Bu etkisini, parenteryal hiicrelerdeki proton pompasinda bulunan H'/K'-ATPaz
enzimini inhibe ederek gerceklestirir. Bu ilag sinifina omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, esomeprazol, pantoprazol dahildir. Gastrik iilser tedavisinde siklikla
kullanilan ve paryetal hiicrelerde H2 histamin reseptorlerine baglanan histaminin
etkisini bloke eden H2RA ilaclar1, simetidin, famotidin, nizatidin, ranitidindir. Anti-
asit ilaclar ise gastrik pH’1 ylikselterek, pepsinin proteolitik aktivitesini inhibe ederek
etkisini gosterir (18, 25). Bunun yam sira hastaliin tedavisi ve semptomlarin

hafifletilmesinde tibbi beslenme tedavisi biiyiik 6nem tasir (18).

2.1.5 Mide iilserinde tibbi beslenme tedavisi

Gastrik iilserli hastalar i¢in makro besin 6gesi dagilimi normal aralikta olmali

(%50-60 karbonhidrat, %10-15 protein, %25-30 yag) ve yeterli miktarda enerji



alinmalidir. Tibbi beslenme tedavisinde Onerilen besin 6gesi alimlar1 Tablo 1’de
listelenmigtir (29). Beslenme tedavisinde alinmasi gereken enerji miktari hastanin
ihtiyacina gore ayarlanmalidir. Protein tiiketimi akut donemde 1.2 g/kg/giin, iyilesme
doneminde de 1.5 g/kg/giin’e kadar yiikseltilebilir. Gastrik iilserli hastalarda diyet
posasi tampon gorevi gorerek, gastrik asit konsantrasyonunu azaltir. Ayrica diyet
posast besinlerin bagirsaga gecis siiresini kisaltarak, karin siskinligi ve mide agrilarini
azaltir. Bu nedenle gastrik iilserli hastalarda 20-30 g/giin diyet posas1 alim1 onerilir.
Semptomlar1 arttirabilecegi i¢in yag ve seker icerigi yliksek besinlerin tiiketiminden

kacinilmalidir (29, 30).

Tablo 1. Mide iilseri tibbi beslenme tedavisinde onerilen enerji ve besin dgesi alimi

Onerilen Miktar
20-25 kkal/kg: Agirlik kaybi
Giinliik Enerji Thtiyaci 25-30 kkal/kg: Agirligin korunmasi
30-35 kkal/kg: Agirlik kazanimi
Akut Faz Iyilesme Faz1
Karbonhidrat (%) 50-60 50-60
Protein (g/kg/agirhk) 1.2 1.5
Yag (%) 25-30 25-30
Cinko (mg) 11 40
Selenyum (pg) 55 400
A Vitamini (ug) 900 3000
C Vitamini (mg) 75 500
B12 Vitamini (pg) 24 2.4
Folik asit (ug) 400 400
Demir (mg) 45 45
Diyet posasi (g) 20-30 20-30
Probiyotik (UFC/giin) 10°-10"" laktik asit bakterileri 10°-10"" laktik asit bakterileri

Iyilesme siirecini hizlandirmak, artmis oksidatif stresi azaltmak, bagisiklik
sistemini aktive etmek i¢in proteinlere ek olarak, antioksidan besin ve besin dgeleri
tiikketiminin arttirilmasi yararl olabilir. Antioksidan 6zellikleriyle bilinen selenyum,
komplikasyonlar1 azaltmakta ve iilserasyonun iyilesmesini hizlandirmaktadir (30).
Deneysel iilser modelinde yapilan c¢alismalarda selenyum uygulamasimnin mide
lezyonlarii azalttig1 ve anti-lilser etkilerinin oldugunu ortaya koymustur (31, 32).
Benzer sekilde A vitamini takviyesinin gastrik iilser iizerine koruyucu etkisi oldugunu
gosterse de bu konudaki kanitlar yetersiz kalmaktadir (33). Ayrica A vitaminin agiri

alimi toksik olacagi i¢in, rutin takviyesinden kaginilmalidir (30).



Bir antioksidan olarak bilinen C vitamini ¢esitli mekanizmalar araciligiyla gastrik
tilserde yararli etkiler gosterir. Zhang ve ark. yaptig1 calismada, yliksek doz C vitamini,
H. pylori bliylimesini ve kolonizasyonunu inhibe etmis ve organizmanin
eradikasyonuna yol agmistir (34). C vitamini ayn1 zamanda kolajen olusumunda rol
oynar. Bu baglamda yara iyilesmesi ve kilcal damarlarda sizintinin azalmasiyla iligkili
olarak gastrik {iilserin iyilesmesine yardimci olabilir. C vitamini mide mukozasinda
lipit peroksidasyonunu azaltmakta ve nitrik oksit sentaz (NOS) enziminin

ekspresyonunu inhibe etmektedir (35).

Sigara kullanim1 midede bikarbonat sekresyonunu inhibe etmekte ve asitligi
arttirmaktadir. Sigara ve nikotin, gastrik salgi kapasitesini arttirarak, pepsinojen
salgilanmasini uyarmakta ve gastrik mukozada PG iiretimini azaltarak, ROT tiirlerini
arttirarak, gastrik tilser olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle sigara kullanimi hem
gastrik iilser hastaligina neden olmakta hem de semptomlar: siddetlendirmektedir (24,

36).

Cay, kahve ve cikolatada yliksek miktarlarda bulunan kafein gastrik {lserli
hastalarda agriy1 siddetlendirdigi i¢in tiiketilmemeli veya kisitlanmalidir. Asir1 kafein
alim1 gastrik {ilserli hastalarda mide asidi sekresyonunda artisa ve agrilara neden
olabilir. Hastaligin baslangicinda birka¢ ay siireyle kafein alimindan tamamen
kagimilmalidir. Ilag tedavisiyle beraber semptomlar diizelmeye basladikca, hastalarin
beslenme planina kafein kaynaklari (giinde 1 fincan ¢ay veya kahve, diisiik kafein
iceren besinler) eklenebilir (24, 37). Kahve ve gastrik iilser arasindaki iligkiyi
inceleyen ¢aligsma sonuglarn ¢eliskilidir. Japonya’da 8013 bireyde yapilan kesitsel bir
caligmada kahve tiiketimi ile gastrik iilser riski arasinda iligki saptanmamistir (38).
Eisig ve ark. calismasinda peptik iilserli hastalarda kahve tiiketiminin semptomlari
arttirdign bulunmustur (39). Bu celiskili sonuglar kahvenin yapisinda bulunan ve
midede hasara sebep olan kafeinin aksine, klorojenik asitten kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Klorojenik asit takviyesinin gastroprotektif ozellikleri oldugu,

lezyonlarin ilerlemesini engelledigi goriilmiistiir (40).
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Gastrik tlserli bireylerde alkol tiiketimi yasaklanmalidir. Alkol, mide mukozal
bariyerini bozarak ve gecirgenligi artirarak inflamasyon olusturmaktadir. Alkollii
igeceklere kisa siireli maruz kalmanin neden oldugu degisiklikler hizli bir sekilde
diizelebilirken, uzun siireli alkol tiiketimi midede yapisal mukozal hasarda ilerlemeye
neden olur (41). Ayrica alkol, midede asit {iretimini uyarmakta, mide duvarlarinda
lezyonlarin artigina sebep olmakta ve olusan {lserasyonlara bagli agrilar
arttirmaktadir. Peptik iilserde risk faktorlerinin arastirildigi bir kohort ¢alismada alkol

tiikketimi fazla olan bireylerde iilser riskinin 4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (42).

Fazla baharat iceren yiyeceklerin tiiketimi gastrik iilsere neden olmasa da mide
agrisini siddetlendirmektedir. Bu nedenle kirmizi biber, kori tozu, hardal ve karabiber
gibi baharatlarin tiiketiminden kagiilmalidir. Gastrik {ilseri olan hastalarda ¢ok sicak
ve baharatli yiyeceklerin tiiketimi, medikal ila¢ tedavisi almalarima ragmen, asit
tiretimi ve agriy1 arttirmaktadir (29, 30). Benzer sekilde yiiksek tuz tiikketimi gastrik
iilserde semptomlarin artigiyla iliskilidir. Sonnenberg’in ¢alismasinda tuz tiiketiminin
azaltilmasinin gastrik {ilser ve bununla iligkili mortalite riskini azalttig1 saptanmistir
(43). Bu nedenle hastalarin tursu, salamura besinler, konserve yiyecekler, cips, tuzlu
kuruyemisler, salam, sucuk, sosis, gibi sodyum igerigi yliksek besinlerden kaginmasi
gerekir (29, 30). Biber ve aci1 biberde bulunan kapsaisinin H. pylori ilizerine etkileri
incelenmis, gastrointestinal lezyonlarin iyilesmesinde etkili oldugu gortilmiistiir (44,
45). Ancak, ac1 biberin mide mukozasindaki hasarlar ile iliskili olabilecegi, gastrik

iilseri olan bireylerde gastroprotektif etki gostermeyecegi degerlendirilmelidir (29).

Mide iilseri olan bireylerde siit tiikketimine dair oneriler yillar i¢inde degisiklik
gostermistir. 20. ylizyilin baslarinda siit ve siit kremasinin mide pH’mi alkaliye
yiikseltecegi, agriyr azalttigi diislinlilmekteydi. Fakat, siit tiikketimi gastrik tlserli
hastalarda anlik bir rahatlama saglasa da, sindirim ve asit salgilarin1 uyardig1 igin
ilerleyen zamanda gastrointestinal agrilar1 arttirdigi belirlenmistir (29, 30). Ancak,
fermente siit tirlinlerinin anti-mikrobiyal 6zellikleri nedeni ile H. pylori enfeksiyonunu

inhibe edebilecegi gdzlenmistir (46).
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Gastrik tilser hastalarinin tiim 6gilinlerini zamaninda almalar1 ve 6giin aralarinda
atistirmalik  tiiketiminden kaginmalar1 Onerilmektedir. Mide asidi, yiyecekleri
sindirmek i¢in Uretilmektedir. Zamaninda 6glin yapilmasi, midenin dogru zamanda,
dogru miktarda asit ve sindirim sivisi iiretimine neden olmaktadir (29, 30). Yapilan
prospektif bir calismada, 6giin atlayan peptik {lser hastalarinda gastrointestinal

kanamalarinin goriilme riskinin daha fazla oldugu bulunmustur (47).

Omega-3 CDYA’nin ¢esitli mekanizmalar araciligi ile inflamasyonu baskiladigi
bilinmekle beraber, H. pylori enfeksiyonuna karsi tedavi edici etki gosterdigi
diisiiniilmektedir. Omega-3 yag asitleri bu etkisini, COX-2, indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iINOS), ROT, reaktif nitrojen tiirleri (RNT), pro-inflamatuvar sitokinler gibi
gastrik iilser hasar1 tetikleyen faktorleri azaltarak gosterir (48). Buna ek olarak, hem
oksijenaz-1 (HO-1) ve COX-1 gibi koruyucu faktorlerin ekspresyonunu arttirir.
Omega-3 yag asitleri metabolizmas1 sonucu iretilen PG’ler ise gastrik asit
sekresyonunu azaltmakta, mukozal bariyeri gliclendirmektedir. Correira ve ark., DHA
takviyesinin farelerde H. pylori bliylimesini inhibe ettigini saptamistir (49). Yapilan
baska bir caligmada, gastrik veya duodenum iilseri olan bireylerde n-3 yag asidi
tiikketimi ile H. pylori rekiirransi arasinda negatif iliski bulunmustur (50). Indometazin
ve pilor ligasyonu ile indiiklenen deneysel gastrik iilser modellerinde yapilan

caligmalarda da n-3 takviyesinin gastroprotektif etkileri oldugu saptanmistir (51, 52).

2.1.6 Mide iilseri ve oksidatif stres

Gastrik oksidatif stres, midedeki agresif ve koruyucu faktorler arasinda
dengesizlige neden olarak gastrik iilser olusumuna katki saglar. Viicutta asir1 ROT
tiretimi; lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve hiicre oliimiine yol acabilen
DNA hasar1 dahil olmak iizere dogrudan oksidatif hasarla iliskili patogenezlerle
iliskilendirilir. Ayrica, ROT iiretimi mitojenle aktive olan protein kinazlar (MAPK),
NF-kB ve aktivator protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon faktorlerini igeren redoksa
duyarli sinyallesme basamaklarini aktive ederek doku inflamasyonu ve hasarina neden

olur. Bu durum mukozal hasarlar ile sonuglanan hiicre farklilagmasi, biiyiimesi ve
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apoptozda degisikliklere yol acar. Oksidatif stres ve patofizyolojik etkileri Sekil 2°de

Ozetlenmistir (27, 53).

. 1skemi e UVigmlan
. mﬂaquasyon o Alkol ve sigara
\o NSAII ¢ Enfeksiyonlar
Proteml'lslrde oksidatif ‘ DNA’da oksidatif hasar ‘ Lipit peroksidasyonunda
asar artig
E ' DNA onarim Gen rec;gu"ul'asyonunda
oy aktivitesinde kayiplar | CEIyme
E P
5]
g l v
)
S
= Sinyal iletiminde
s degisme Mutasyon
Hiicre biiyiimesi,
farklilagmasi ve
apopotozda degisme
Mukozal hasarlar HaSt?hk siirecleri
. e Ulserasyonlar

o Epitel hasan e Fibrozis

o Endotel hasan - .

e Inflamasyon L

¢ Karsinogenez

Sekil 2. Oksidatif stres ve patofizyolojik etkileri
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Gastrik tlser ve oksidatif stres arasindaki iliski ¢ift yonliidiir. Midede ROT
birikimine katki saglayan c¢esitli mekanizmalardan biri azalan siiperoksit dismutaz
(SOD), GSH gibi endojen antioksidan enzim seviyeleri ve azalmis antioksidan vitamin
alimidir. Malondialdehit, lipit peroksidasyonu son iiriinii oldugu i¢in oksidatif stres
hakkinda bilgi verir. Endojen antioksidan olan GSH, siilfidril icerigi ile ozellikle

ROT’un neden oldugu hasarlara kars1 gastrik mukozal hiicrelerini korur (27, 53).

Onceden bahsedildigi gibi alkol tiiketimi yani etanol gastrik iilsere neden olur.
Etanoliin gastrik mukoza ve oksidatif stres iizerindeki etkisi ¢ok yonliidiir. Etanol
maruziyeti siiperoksit (O2e-) radikalinde artis ile oksidatif strese neden olur. Etanol,
gastrik mukozal koruyucu ve saldirgan faktorler arasindaki dengeyi bozarak mukozada
vaskiiler endotel hiicrelere zarar verir. Buna bagl olarak, asir1 O2e- {iretimi mikro

dolasim bozuklugu ve hipoksi gelisimine yol agar, gastrik iilser meydana gelir (54).

Iskemik hasar, O2e-, hidrojen peroksit (H20>) ve hidroksil radikali (OHe) gibi
radikal ve radikal olmayan ROT aracilig1 ile gastrik iilser olusumuna neden olur.
Ayrica sigara igmek nétrofillerde MPO aktivitesini artirarak, gastrik hasara yol agar.
Notrofil agregasyonu ve vaskiiler hasar ile ROT artist ve gastrik mukozada
anjiyogenez azalmasi, hiicre proliferasyonunun inhibasyonuna neden olarak gastrik

ilserasyonlar1 olusturur (27, 53).

Gastrik iilserin 6nemli nedenlerinden biri olan H. pylori enfeksiyonu gastrik
epitelyal hiicrelerde fagositik olmayan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidazi aktive ederek ROT aracili oksidatif stres artisina neden olur.
Ayrica, H. pylori ve ROT, pro-inflamatuvar sitokin ve kemokinlerin iiretimini arttirir
(27, 53). Jung ve ark., H. pylori ile enfekte peptik iilser ve gastrit hastalarinda ytliksek
MDA ve azalmis mukozal GSH seviyeleri oldugunu saptamistir (55).

2.2 Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Oksidatif stres, ROT iiretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik sonucunda ortaya

cikar. Viicutta normal enerji liretimi metabolik siiregleri sonucu olarak ROT ve RNT
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olusur. Normal oksijenin bir kismi mitokondride metabolizma sirasinda indirgenerek

ROT’a doniisiir. Baslica ROT tiirleri; O2e-, H O, ve OHe radikalidir (56, 57).

Serbest radikaller hem endojen hem de eksojen kaynaklardan iiretilir. Immiin
sistem hiicresi aktivasyonu, inflamasyon, iskemi, enfeksiyon, kanser, asir1 egzersiz,
zihinsel stres ve yaslanma, endojen ROT olusumuna neden olur. Ayrica c¢evresel
kirleticiler, agir metaller (Cd, Hg, Pb, Fe ve As), bazi ilaglar (siklosporin, takrolimus,
gentamisin ve bleomisin), kimyasal ¢oziiciiler, pisirme ve beslenme uygulamalari,
sigara, alkol, ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalma ile ROT {iretimi meydana gelir

(56, 57).

Oksidatif stres hiicresel organeller ve molekiiller lizerinde etki gosterir. ROT lar
hiicre membranlarinda bulunan CDYA’nde oksidasyona neden olarak lipit
peroksidasyonunu baslatir, lipit peroksit, siklik peroksit ve siklik endoperoksit
meydana gelir. Bu son friinler MDA, 4-hidroksinonenal ve hegzenal’dir. Lipit
peroksidasyonu sonucu olusan lipit peroksitleri ve aldehitler tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona girerek, TBARS (tiyobarbitiirik asit reaktif maddeleri)’1 olustururlar.
TBARS, oksidatif stres biyobelirteci olarak doku ve serumda ol¢iiliir. Oksidatif stres
hiicresel proteinler ve DNA {izerine de etki gosterir. Protein yapilarinin bozulmasi
sonucu protein karbonil tiirevleri, protein yapili bilesiklerde hasar, yap1 ve fonksiyon
kaybina yol acar. Oksidatif stres, kanser patogenezinde 6nemli rol oynayan DNA
yapisinda bulunan bazlarin modifikasyonlarina ve DNA-protein capraz baglar

olusumuna neden olur (56, 58).

Oksidatif stres sonucu olusan radikaller SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon rediiktaz (GR) gibi endojen enzimler, melatonin, koenzim Q-10 (CoQ-10)
gibi non-enzimler ve askorbik asit, polifenoller, karotenoidler gibi ekzojen
antioksidanlar ile elimine edilir. Antioksidanlar, O2e-, H>O> gibi giiclii ROT’lar1
ortamdan uzaklastirir veya bulundugu yerdeki konsantrasyonlarini azaltir. Ayrica,
serbest radikal hasarina yol agan zincirleme reaksiyonlar1 inhibe ederek ROT kaynakli
hasarin onarilmasina katkida bulunur (59, 59). Endojen ve ekzojen antioksidanlarin

siniflandirilmasi Tablo 2’de 6zetlenmistir (59).
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Tablo 2. Endojen ve ekzojen antioksidanlarin siniflandiriimasi

1. Endojen Antioksidanlar 2. Ekzojen Antioksidanlar
1.1. Enzimatik antioksidanlar
e  Primer savunma sistemleri e Vitaminler (Askorbik asit, tokoferol,
o Katalaz tokotrienol, retinol..)
o Glutatyon peroksidaz e iz elementler (Se, Zn, Cu, Mn...)
o Siiperoksit dismutaz e Karotenoidler
e Sekonder savunma sistemleri e Polifenoller

o  Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
o Glutatyon rediiktaz
1.2. Non-enzimatik antioksidanlar

e Lipoik asit

e  Ubikinon

e  Urik asit

e  Glutatyon

e Konjuge bilirubin

e  Melatonin

e  Amino asitler

e  Ferritin

e  Albiimin

e  Seruloplazmin

Diisiik ve orta molar konsantrasyonlardaki ROT’larin fizyolojik etkileri farklidir.
Protein fosforilasyonu, transkripsiyonel faktorlerin aktivasyonu, apoptoz, bagisiklik
siireclerinin devamui i¢in hiicrelerin i¢i diisiik seviyelerde ROT gerekir. NO ve O2e-
anyonu hiicre sinyal diizenleyici olarak islev gorerek, redoks homeostazinin
saglanmasinda rol oynarlar. Ayrica NO ve bazi ROT tiirlerinin vaskiiler tonusun
diizenlenmesi, ventilasyon ve eritropoietin liretimi, konak savunma sistemi tarafindan
patojenlerle savagsma gibi yararli sonuglar da bulunmaktadir (57, 60). Oksidatif stres
ve inflamasyonun ROT Iehine kronik bir seyir i¢inde ilerlemesi sonucunda diyabet,
kanser, depresyon, metabolik sendrom, alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, obezite gibi birgok hastaligin olusumuna neden olur (57,

61)

2.2.1 Oksidatif stres-antioksidan dengesi ve beslenme arasindaki iliski

Beslenme ve diyet miidaheleleri viicuttaki redoks durumuna etki eder. Ozellikle

yiiksek yagli veya karbonhidratli beslenme, antioksidan savunma sistemini zayiflatir,
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protein karbonilasyonu ve lipit peroksidasyonu iiriinlerini artirir. Bu durum da
oksidatif stres artigiyla sonuglanir. Bunun aksine, yeterli, dengeli ve saglikli beslenme
hiicre ve doku homeostazin1 korur, inflamasyonu ve oksidatif stresi baskilar (62).
Plazma ve dokularda suda ¢6ziinen ve enzimatik olmayan giiglii antioksidan
Ozellikteki C vitamini, serbest radikalleri temizler, NADPH oksidaz enzim aktivitesini
azaltir (63). Padayatty ve ark. yliksek plazma C vitamini konsantrasyonunun mide
kanseri riskini azaltmasi ile iligkili bulmustur (64). Yagda ¢6ziinen antioksidan E
vitamini, O2e- radikali ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder ve hiicre
membranlarinda oksidatif hasar1 onler (63, 65). B-karoten gibi bazi1 karotenoidler,
Nrf2’ye bagh yolaklarin aktivasyonu ve detoksifiye edici enzimlerin ekspresyonunu
arttirmak yoluyla antioksidan aktivite gosterir. Ayrica karotenoidler UV 1sinlarinin
zararll etkilerini azaltir ve O2e- radikallerini elimine eder (63, 65). Meyve, sebze,
tahillar ve baharatlarda bolca bulunan diyet polifenolleri antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilere sahiptir. Polifenoller O2e-, OHe, peroksil radikalleri (ROO-) gibi
ROT tiirlerini noétralize eder. Zhang ve Tsao, diyet polifenolleri veya takviyesi
tiketiminin SOD, CAT, GPx ve GR enzim aktivitelerini degistirerek redoks
homeostazini diizenledigini, sistemik ve lokalize inflamasyonu 6nledigini saptamistir
(66). Baz1 antioksidanlar ve nétralize ettikleri ROT tiirleri Tablo 3°de 6zetlenmistir

(63, 65).

Tablo 3. Baz1 antioksidanlar ve notrolize ettikleri ROT

Antioksidan Notralize ettikleri ROT
Urik asit Oy

Lipoik asit HOe , !0,, HCIO
Ubikinol Oye°

Vitamin C H,0;, Oze7, HOe, 'O,
Vitamin E '0,, RO0e
Karotenoidler 10,, Oze7, ROOe
Polifenoller H,0,, Oje°

Dogal bagisikligin énemli bir bileseni olan inflamasyon, artan kan akisi, kilcal
dilatasyon, l6kosit infiltrasyonu, toksik ajanlarin eliminasyon ve onarimina neden

olarak, hiicresel hasara kars1 olusan lokal bir yanittir (67). Viicutta oksidatif stresin

17



varlig1 inflamasyonu tetikler. Cesitli beslenme uygulamalari, oksidatif stres ve

inflamasyona neden olur veya onlar1 inhibe eder (62).

Bat1 tarz1 diyetler, asir1 doymus yag, yiiksek ve rafine karbonhidrat, hayvansal
protein ve diisiik bitki bazli diyet posas1 tiiketimi ile karakterize edilir. Yiksek yag,
protein ve basit karbonhidrat tiiketimi oksidatif strese neden olur. Mitokondriyal
disfonksiyon, protein yapisinda bozulmalar, DNA hasari, TNF-a, C-reaktif protein
(CRP), IL-1pB, IL-6 gibi inflamatuvar biyobelirte¢lerin artisi, NF-xB aktivasyonu ve
lipit peroksidasyonu gelisir. Bati tarzi1 diyet gibi beslenme uygulamalari ile meydana
gelen obezite, kronik oksidatif stres ve inflamasyon insiilin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon, metabolik disfonksiyon, kanser, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklara

neden olur. Bu etki Sekil 3’de 6zetlenmistir (62).

Yiiksek rafine
Yiiksek Protein b Yuksek yag

. ' Oksidatif stres Vitamin C ve E
Pollfenoller J Goklu doymamig yag asitleri

T MDA Lipid - Eg? —) Mitokondriyal Apo potozT

4-HNE peroksidasyonu disfonksiyon

TNADPH oksidaz  Transkripsiyon / l \ Protein Hiicre iskeleti

Nrf2/ARE <~ faktdrleri hasar — (Aktin)
NF-kB aktivasyonu  aktivasyonu

i Mutasyonlar, p53,
TNF-a. CRP IL-18. IL-6 Inflamatuvar DNA e T
T 0, CRR IL1B, 16 «— faktorler hasari Genotoksisite

Sekil 3. Oksidatif stres ve metabolik etkileri

Ote yandan, saglikl1 beslenme uygulamalar1 hiicre ve doku homeostazini koruma,
inflamasyonu inhibe etme ve kronik metabolik hastaliklar1 nlemede 6énemli rol oynar.

Bazi1 metabolik bozukluklar1 hafifletmek ve dnlemek icin tibbi beslenme tedavileri
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onerilir (68). Yiiksek miktarda zeytinyagi, zeytin, meyve, sebze, tahil (¢ogunlukla
rafine edilmemis), baklagil ve kuruyemis, orta miktarda balik (>2 porsiyon/hafta) ve
siit tirtinleri (2 porsiyon/giin) ve diisiik miktarda et ve et iirtinleri (<2 porsiyon/hafta
kirmiz1 et, <1 porsiyon/hafta islenmis et) tiikketimi ile karakterize edilen Akdeniz
diyeti, polifenol, diyet posasi, n-3 ve D vitamini kaynaklar1 igerigi ile inflamasyon ve
oksidatif stresi baskilar (69). Ayrica, cesitli besinlerin oksidatif stres iizerindeki
etkileri arastirlmistir. Ornegin; diyet posasi, vitamin, mineral, B-glukan, steroller gibi
fitokimyasallardan zengin tam tahillar ve baklagillerin Nrf2 sinyal yolagi regiilasyonu
yoluyla ROT’u azalttig1 saptanmistir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasinda kisa zincirli
yag asiti fermentasyon iiriinlerinin yardimci T hiicreleri, notrofiller, makrofajlar
aracilig1 ile sitotoksik aktiviteyi ve inflamasyonu azaltabilecegi, immiin sistemi
destekleyebilecegi goriilmiistiir (70). Meyve ve sebzelerin igerdigi -karoten, E ve C
vitamini gibi antioksidan vitaminler aracilig1 ile ROT larin viicuttaki zararli etkilerini
azaltabilecegi saptanmistir. Balik yag1 ve deniz iiriinleri CDY A’den zengin olmalari
nedeniyle oksidatif stres ve inflamasyonu azaltir. Balik yaginda bulunan a-linoleik
asidin metabolizmas1 sonucu anti-inflamatuvar 6zellikte eikozanoidler ve PG’ler

meydana gelir (71).

2.3 Krill Yag1 ve Genel Ozellikleri

Krill, ozellikle Kuzey (Arktik) ve Giiney (Antarktik) kutup denizlerinde bol
miktarda bulunan kirmizi renkli kii¢iik kabuklulardir (4). Krill biyokiitlesi en fazla
Antarktika Okyanusu'nda bulunmakla beraber, bunun tahmini 300.000 milyon ton
oldugu diistintilmektedir (72). Son yillarda krill yag1 ve saglik iizerine olan etkileri

konusunda yapilan arastirmalarda belirgin artis olmustur.

Krill yag, krill tiirlerinin en biiyiigii olan Antarktika Euphausia superba'dan elde
edilir, n-3 CDY A kaynagidir ve uzun zincirli CDY A olan EPA ve DHA’dan meydana
gelir (DHA; C22: 6 n-3) (73). Krill yagi, %30 oraninda EPA ve DHA, %30 oraninda
astaksantin, sterol, E vitamini, D vitamini ve %40 oraninda fosfolipid igerir (4). Krill
yaginin bazi besin 6gesi icerigi Tablo 4’de verilmistir (74). Krill’in 100 graminda

bulunan E ve B12 vitamini, Ca, P ve Mg mineral igerigi (dis iskeleti ¢ikarilmadan)
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Onerilen giinliik alim miktarin1 (RDA) karsilar. Ayrica krill, yiiksek provitamin A ve
folat icerir (Tou vd., 2007). Krill yagi, EPA ve DHA'min %80'inden fazlasi
fosfatidilkolinden olusan fosfolipidler agisindan zengindir (4). Omega-3 yag
asitlerinin fosfatidilkolinle yaptig1 bagin biyoyararlanimi arttirdigi ve krill yagiin
saglik iizerine olan etkilerine katki sagladigi diisliniilmektedir (75). Literatiirdeki
mevcut veriler, n-3 yag asitlerinin trigliseride kiyasla fosfatidikoline baglanmasinin
kalp, karaciger ve beyin gibi hedef organlarda n-3 emilimini arttirdi§in1 gostermistir
(76, 77). Fosfatidilkolin ve uzun zincirli n-3 yag asitleri arasindaki etkilesim ile yag
asidi molekiillerinin bagirsak liimenininden emilimi kolaylasir, biyoyararlanimi artar

ve viicut/dokudaki n-3:0mega-6 (n-6) orani iyilesir (78).

Tablo 4. Krill yaginin bazi besin 6gesi icerikleri

Lipit Krill
Toplam lipitler (g/100 g) 1.50
DYA (%) 26.1
14:0 4.9
16:0 18.8
18:0 1.0
TDYA (%) 242
16:1 (n-7) 4.9
18:1 (n-9) 16.4
CDYA (%) 48.5
18:2 (n-6) 3.3
18:3 (n-3) 1.1
20:4 (n-6) 0.5
20:5 (n-3) EPA 17.4
22:6 (n-3) DHA 12.4
Kolesterol (mg/100 g) 66.1

Krill yagiin sterol icerigi toplam lipitlerin %2.3-3.9'u arasinda degisir. Krill
yaginda en fazla bulunan sterol tiirleri; kolesterol ve kolesteroliin onciisii olan
desmosteroldiir. Desmosterol toplam sterollerin %1.70-18.63'linli temsil eder.
Iceriginde bulunan kolesterol miktar1 ise, diger balik yag1, ton balig1 yagi ve yumurta
saris1 yag1 iceren hoki yagindan daha yiiksektir. Krill yaginin potansiyel nutrasotik
uygulamasi, kolesterolden zengin beslenen Dbireylerde ateroskleroz  gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin tetiklenme ihtimali nedeniyle endise konusu olabilir (6).
Fakat, kullanilan ekstraksiyon yontemlerinin kolesterol igerigini degistirebilecegi
bildirilmistir. Bruheim & Cameron’in ¢alismasinda su ile karigtirmis etanol yerine saf

etanol kullanildiginda krill yaginin kolesterol igeriginin azaldig1 saptanmustir (79).
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Krill yagi astaksantin icermektedir. Yagda c¢ozlinen bir karotenoid olan
astaksantin antioksidan 6zelliktedir. Astaksantin koyu kirmizimsi-turuncu renktedir ve
bu sayede krill yaginin pembe-kirmizi rengine katkida bulunmaktadir. Ticari olarak

iretilen krill yaginda astaksantin seviyeleri v/w diizeyinde yaklasik 100 ppm'dir (80).

Krill yagi E vitamini tiirevleri igerir. E vitamini, tiim tokoferoller ve tokotrienoller
icin kullanilan genel terimdir. Krill yagindaki tokoferollerin %90'indan fazlasi o-
tokoferol formunda bulunur ve antioksidan kapasitesi yiiksektir. Ayrica tokoferoller,

diger biyoaktif bilesenlerle sinerjik etkiler gosterir (81, 82).

Gorme islevine sagladigi destegin yani sira, biiyiime, gelisme, bagisiklik ve
inflamasyon {izerine yararli etkileri olan yagda ¢oziinen A vitamini, krill yaginda
bulunur (4, 83). Diger deniz balik yaglariyla karsilastirildiginda krill yaginin, ton baligi
ve menhaden balik yagindan daha yiliksek A vitamini igerdigi saptanmistir (84). Krill
yaginin kimyasal yapist 6,8-di-C-glukozil luteolin'e benzeyen bir flavonoid igerdigi
bildirilmistir. Meyve, sebze ve diger bitkisel kaynakli besinlerde bolca bulunan
flavonoidlerin kimyasal yapisina gore bir¢ok c¢esidi bulunmakla beraber, antioksidan,
anti-bakteriyal, anti-inflamatuvar ve immiinomodiilator etkileri bulunmaktadir (85).
Spesifik ekstraksiyon yontemleri kullanilarak, 6nemli diizeyde flavonoid (7 mg/100
mL) i¢eren bir krill 6zii elde edilebildigi ve cildi UV-B 1sinlarina kars1 koruyabilecegi
saptanmugstir. Literatiirdeki bazi1 ¢alismalar, krill yaginda bulunan flavonoidlerin C-
glikozilasyonunun antioksidan ve anti-diyabetik etkilerini iyilestirebilecegi bildirse de
kanitlar yetersiz kalmaktadir. Ayrica, krill yaginin flavonoid igerigi ile ilgili veriler

sinirlidir (6, 82).

Krill ¢esitli mineraller barindirmaktadir. Tam krill, yetigskinlerde RDA diizeylerini
karsilayabilecek kalsiyum (1322 mg/100 g), fosfor (1140 mg/kg) ve magnezyum (360
mg/100 g) igerir. Fakat krill yag1 iiretim siirecinde mineral kayiplar1 meydana gelir
(ortalama kayiplar; >0.1 mg/100 g ¢inko, >0.1 mg/100 g selenyum, >0.1 mg/100 g of
kalsiyum, >50 mg/100 g potasyum). Ayrica, krill yiiksek miktarda flor igeren istisnai
bir deniz tlriiniidiir. Krill kuru maddede 2400 mg/kg flor minerali icerir (6, 74).

21



Amerikan Gida ve Ilag Idaresi 2008 yilinda krill yagin1 genel olarak giivenli gida
olarak (GRAS) kabul etmistir (86). Krill yaginin terdpatik dozu 1-3 gram arasinda
degismekle beraber, 500 mg/giin tiiketiminin uygun oldugu bildirilmistir (4). Deney
hayvanlarinda yapilan toksisite g¢alismalarinda yan etki gézlemlenmeyen miktar
(NOAEL) %5 olarak belirlenmis, bu deger insanda esdeger doza cevrildiginde
1g/giin’e denk gelmektedir (87).

2.3.1 Kirill yagi uygulamalari

Literatiirdeki mevcut veriler krill yaginin saglik lizerine olan yararl etkilerine
dikkat ¢ekmektedir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda krill yaginin, obezite,
depresyon, iilseratif kolit, obezite, romatoid artrit, miyokard enfarktiisii gibi
hastaliklara kars1 olumlu etkileri oldugu saptanmstir (73). Insanlar iizerinde yapilan
caligmalarda  krill yagimin, kronik inflamasyon, hiperlipidemi, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet iizerine faydali etkileri oldugu gortilmiistiir

(82).

Krill yaginin saglik iizerine olan etkileri biiyiik oranda EPA ve DHA igeriginden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Literatiirdeki birgok calisma n-3’lerin anti-trombotik,
anti-inflamatuvar, anti-aterosklerotik, antioksidan ozellikleri ile kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet, demans, maternal ve ¢ocuk saglig1 lizerine koruyucu ve tedavi
edici etkileri lizerine yapilmistir (88). Ayrica, krill yaginda bulunan fosfatidilkolinin
VLDL olusumunu baskilayarak yagl karaciger hastaligina kars1 yararh etkileri oldugu
gorilmistiir (89). Krill yagindaki astaksantin ve diger vitaminler hastaliklara karsi
koruyucu ve tedavi edici etkilerine destek sunar (4, 73). Astaksantinin ORAC (serbest
radikalleri absorbans kapasitesi) degerinin diger antioksidanlarla karsilastirildiginda
balik yagindan 48 kat, koenzim Q10’dan (CoQ10) 34 kat daha yiliksek oldugu
bulunmustur (90).
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2.3.2  Krill yag: ve oksidatif stres iliskisi

Yapilan caligmalar, icerdigi besin dgeleri araciligiyla krill yaginin inflamasyon ve
oksidatif stresi azaltmada etkili oldugunu gostermektedir. Dekstran siilfat sodyum ile
indiiklenen iilseratif kolit modelinde, 4 hafta siireyle %35 oraninda krill yag
takviyesinin siganlarda kolon uzunlugunu 6nemli 6l¢iide korudugu ve inflamasyonla
iliskili IL ve PG seviyelerini iyilestirdigi saptanmistir. Ayrica krill yagi NF-kB
aktivitesi ve sitokin {iretimini baskilamigtir (91). Deutsch ve ark. tarafindan kronik
inflamasyonu olan bireylerde yapilan ¢alismada, 300g/giin krill yag: takviyesinin 7-14
giin igerisinde serum CRP seviyelerini anlamli 6lgiide azalttigr saptanmustir (92).
Demir yiiklemesi yapilan sicanlarda 8 hafta siireyle 40mg/kg krill yag: takviyesinin
karaciger ve dalakta TBARS ve GSH seviyelerini iyilestirerek, oksidatif stresi azalttig1
goriilmistiir (93). Deneysel nefrotoksisite modeli olusturulmus sicanlarda 7 giin
siireyle 500 mg/kg krill yag:1 takviyesinin plazma MDA seviyelerini iyilestirdigi ve
histopatalojik diizeyde iyilesmelere neden oldugu bildirilmistir (94). Kiirek
sporcularinda yapilan c¢alismada 1g/giin krill yagi takviyesinin egzersiz sonrasi

tyilesmeyi hizlandirdig1 ve oksidatif stresi azalttigi saptanmustir (95).

Hem krill hem de balik yaginin igeriginde mevcut olan EPA ve DHA anti-
inflamatuvar Ozelliktedir. Anti-inflamatuvar etki; arasidonik asitten eikosanoid
tiirevlerinin iiretimi, lokosit kemotaksik faktér olusumu, adhezyon molekiilii
ekspresyonu, NF-kB yolagi araciligiyla indiiklenen pro-inflamatuvar sitokinlerin ve
diger pro-inflamatuvar proteinlerin iiretimini azaltarak, l0kosit-endotel adhezyon
etkilesimini inhibe ederek, EPA’dan anti-inflamatuvar o6zellikteki eikosanaoid
tiirevlerinin {iretimini arttirarak gerceklestirir. EPA ve DHA'nin inflamatuvar siirecler
tizerindeki etkisine hiicre zarinin yag asidi kompozisyonundaki degisiklikler aracilik
eder. Yag asidi bilesimindeki degisiklikler, glikosfingolipid ve kolesterolden zengin
lipit yiginlarinin olusumunu, degisen gen ekspresyonuna yol agan hiicre sinyallerini
ve eikosanoidler, resolvinler gibi lipit mediyatorlerinin olusumunu etkileyebilir.
Inflamatuvar yanit sirasinda hiicreler n-6 yag asidi olan arasidonik asitten (AA)
zengindir ve konsantrasyonlart EPA ve DHA uygulamasi ile degisebilir. EPA ve DHA,

resolvinleri, DHA ise anti-inflamatuvar koruyucular1 ve maresinleri meydana getirir.
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Membran igeriginde artan EPA/DHA ve azalan AA igerigi, eikosanoidler, resolvinler
ve koruyucularin iiretiminde olumlu degisiklige neden olur. Bu yolaklar Sekil 4°de

Ozetlenmistir. Sekil 4’de bulunan noktali ¢izgiler inhibisyonu gostermektedir (96, 97).
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‘l EPA ve DHA "~ AA
~\\ -,
'l
,
& .. i
_‘g Tir : Fosfolipid Fosfolipid
lmmmmmm yapidaki yapidaki
8 Yiginlan ' DHA&EPA AA
3]
=
: l
Serbest Serbest ~--o__ S""""’“
/ DHA EPA  TT--. AA
NFIB [ PPARYy / \ ikosonaidler /
o Resolvinler Resolvinler
Sitokinler Koruyucular ve
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AA, arasidonik asit; COX, siklooksijenaz; DHA,dokosaheksaenoik asit; EPA, eikosapentaenoik asit;
MMP, matris metalloproteinaz; NF-«kB, niikleer faktor kB; PPAR, peroksizom proliferatorii ile aktive

olan reseptdr.

Sekil 4. Omega-3 yag asitlerinin temel anti-inflamatuvar etkileri

2.4 Balk Yag ve Genel Ozellikleri

Balik yagi, yagl baliklarin dokularindan elde edilir. Balik yaginda bulunan ve
inflamasyonu baskilayan eikosanoidlerin onciileri olan n-3 yag asidleri, EPA ve DHA
icerigi nedeniyle sagligin korunmasi ve siirdiiriilmesi i¢in Onerilir. Literatiirdeki
mevcut kanitlar balik yag: tiiketiminin, diyabet, kanser, astim ve kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu ve tedaviyi destekleyici etkileri oldugunu, inflamasyonu

azalttigini, cocuklarda beyin ve retina gelisimini destekledigini géstermektedir (98).
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CDYA’den 6zellikle n-3 yag asitlerine olan ilgi sagligin gelistirilmesi ve hastalik
riskinin azaltilmasi tizerindeki etkileri nedeni ile son yillarda giderek artmaktadir (88).
Yag asidi molekiiliinde birden fazla ¢ift bag bulunduran CDYA’lar n-3 ve n-6 yag
asitleridir. CDYA viicutta sentezlenemedi8i i¢in elzem yag asitleridir, diyetle
disaridan mutlaka alinmasi gerekmektedir (99). Insan beslenmesi agisindan elzem yag
asitleri, 6zellikle bulunan n-6 tiirevi olan linoleik asit (LA) (18:2) ve n-3 tiirevi olan a-
linolenik asit (ALA) (18:3)’tir. n-3 CDYA, ALA, stearidonik asit (SDA; 18:4 n-3),
EPA (20:5 n-3), dokosapentaenoik asit (DPA; 22:5 n-3) ve DHA (22:6 n-3) olarak
siiflandirilir (88). Elzem yag asitlerinin metabolizmasi Sekil 5°de 6zetlenmistir (14).
Bagslica n-3 yag asitleri; ALA, EPA ve DHA’dir. Bitkiden tiiretilmis n-3 yag asidi ALA
keten tohumu, kolza tohumu yag1 ve cevizde bolca bulunurken, EPA ve DHA’nin en
onemli besin kaynaklar1 sardalya, ringa balig1, uskumru, menhaden baligi, somon gibi
yagl baliklarin etleri, morina karacigeri, fok ve balina gibi deniz iirtinleridir (100,

101).

Linoleik asit (LA, 18:2 n-6) Alfa-linolenik asit (AL A, 18:3 n-3)
l A-6- desaturaz > I
¥~ linolenik asit (LA, 18:3 n-6) Stearidonik asit (SDA, 18:4 n-3)
l Flongaz l
Dihomo-7- linolenik asit (DGLA, 20:3 n-6) Eikosatetraenoik asit (ETA, 20:4 n-3)
l A-5- desaturaz l
Aragidonik asit (AA, 20:4 n-6) Eikosapentaenoik asit (EPA, 20:5 n-3)
A-5- elangaz R l
coX-1 510 P
coxX-2 Dokosapentaenoik asit (DPA, 22:5 n-3)
PGH2 S.PETE Elongaz, Beta-oksidasyonu _— l
l l Dokosahekzaenoik asit (DHA, 22:6 n-3)
2-Serisi 4-Serisi Lokofrienler [ l Resolvinler (RVEL
Prostaglandinler ve (LTA4, LTB4, LTC4. 3-Serisi 5-Serisi RvE2. RVE3 RVDi
tromboksanlar LTD4,LTE4 Prostaglandinler ve Likotrienler RVD2, Rng’ RVD4=)
(PGD2. PGE2, PGF2. trombolksanlar (LTBS,LTCS, v
PG12, TXA2) J (PGE3, TXA3) LTD5, LTES) (MaR1)
PRO-INFLAMATUVAR ANTIINFLAMATUVAR

Sekil 5. Elzem yag asitleri metabolizmasi
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Saglhigin korunmasi, siirdiiriilmesi ve elzem yag asitlerinin yararlarindan
faydalanabilmek icin diyette n-6 ve n-3 aliminin dengeli olmas1 gerekir. Diyetteki n-
6/n-3 oranlarmnin 5-10/1 olmalidir. Tiirkiye’ye Ozgii Beslenme Rehberi’ne (TUBER)
gore toplam yag aliminda enerjinin %5-10’u n-6 (LA), %0,6-1,2’si ise n-3 (ALA) yag
asitlerinden saglanmalidir (102). Amerikan Kalp Dernegi (AHA) tarafindan, tiim
yetiskinlerin haftada en az 2 kez balik (6zellikle yagli olan tiirlerinden) tiikketmesi
onerilir. Ayrica AHA, tanm1 almis koroner kalp hastaligi olan bireylerin giinliik 1 g
EPA+DHA takviyesi almasini tavsiye etmektedir. Bu miktarin yagh baliklardan veya
n-3 yag asidi kapsiillerinden saglanabilecegini belirtilmistir. AHA, hiperlipidemisi
olan hastalarda 2-4 g EPA+DHA takviyesinin, trigliserid seviyelerinin %20-40
oraninda diisiirebilecegini bildirmistir (103). TUBER e gore ise, yetiskinlere giinliik
250 mg EPA+DHA alimi1 6nerilmektedir (102).

2.4.1 Balik yag1 uygulamalari

Literatiirdeki mevcut ¢alismalar, balik yaginin ¢esitli hastaliklara dair tedavi edici
ve koruyucu etkilerinin olduguna dikkat ¢ekmektedir. Bu yararl etkilerinin icerdigi

EPA ve DHA’dan kaynakli oldugu diigiiniilmektedir (104).

Bitkilerde 15-desaturaz yardimiyla LA ve ALA sentezlenir. Bunun aksine 15-
desaturaz enzimi insan viicudunda bulunmadigi i¢in insanlarda ALA sentezi
gerceklesmez. Viicutta meydana gelen bir dizi fizyolojik siire¢ sonrast ALA’dan, EPA
ve sonrasinda DHA meydana gelir. Bu yag asitlerinin metabolizmasi sonucu meydana
gelen PG, tromboksan ve lI6kotrienler gibi eikozanoidler genellikle anti-inflamatuvar
etki gosterir. Buna ek olarak AA’dan (n-6) sentezlenen eikozanoidler trombosit
agregasyonu ile inflamasyona yol agmakta ve vazokonstriktor etki gostermektedir
(88). Bu nedenle, eikozanoidlerin kaynagi fizyolojik fonksiyonda 6nemli bir rol
oynamakta ve bunlar arasinda meydana gelen dengesizlik tromboz, inflamasyon, astim

ve inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklara yol agmaktadir (105).

Yapilan bir¢ok ¢alismada n-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda yararli

etkileri bildirilmistir. Mevcut verilere gore n-3 yag asitleri; aritmi riskini, trombosit
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agregasyonunu, plazma trigliserit diizeylerini, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikiil boyutunu ve kan basincini azaltmakta, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol diizeylerini arttirmaktadir (106). Lee ve ark. 32.000 katilimcinin dahil
oldugu bir caligmada n-3 takviyesi ile kardiyovaskiiler olaylarda %19-45 oraninda
azalma oldugunu gostermistir (107). Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde n-3
takviyesi, kardiyak mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve miyokard enfarktiisii riskinde
azalma ile iliskilendirilmistir (108). Baz1 ¢alismalarda n-3 takviyesinin fetal gelisim,
obezite, diyabet, metabolik sendrom, kanser, gastrointestinal ve nodrodejeneratif

hastaliklar iizerine yararl etkileri oldugu goézlenmistir (104, 106, 109).

2.4.2 Balik yag1 ve oksidatif stres iliskisi

Balik yaginda bulunan n-3 yag asitlerinin anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri
tizerine birkag muhtemel mekanizma tanimlanmistir. Omega-3 yag asitleri, AA’dan
tiretilen ve pro-inflamatuvar o6zellikleriyle bilinen eikozanoidlerin inflamatuvar
etkilerini azaltir. Ayrica, EPA ve DHA tiirevi olan anti-inflamatuvar eikozanoidleri
arttirir, NF-xB aktivasyonunu azaltarak ve PPAR-y aktivasyonunu saglayarak TNF-a.,
IL-1, IL-6, IL-8 gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini baskilar. Buna ek olarak, n-
3’ler adezyon molekiilleri ve ROT {iretimini baskilayarak oksidatif stres ve
inflamasyonu azaltir. Balik yaginda bulunan n-3 CDYA ve muhtemel anti-

inflamatuvar etki mekanizmalar1 Tablo 5’de 6zetlenmistir (105).

Insan nétrofillerinde ROT iiretimi iizerine omega-3 takviyesinin etkilerinin
arastirildigl caligmalarda, farkli dozlarda EPA+DHA takviyesinin ROT iiretimini
%30-55 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (110, 111). Fisher ve ark. caligmasinda 6 g/giin
EPA+DHA takviyesinin monositlerde H>O {iretimini azalttig1 saptanirken, baska bir
caligmada 3.8 g/giin EPA+DHA takviyesi monositlerde H>O> diizeylerini anlamli
Olclide degistirmemistir (112, 113). Yakin zamanda yapilan ve n-3 takviyesinin
oksidatif stres parametreleri lizerine etkisinin incelendigi bir meta-analiz ¢aligmasinda,
n-3 takviyesiyle total antioksidan kapasite ve GPx aktivitesinin anlamli 6l¢iide arttigi
ve serum MDA seviyelerinin azaldig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismada n-3 takviyesinin NO,

GSH, SOD ve CAT seviyeleri iizerinde etkisi olmadigi saptanmstir (114).

27



Tablo 5. Uzun zincirli n-3 yag asitlerinin anti-inflamatuvar etkileri ve muhtemel etki

mekanizmalari

Anti-inflamatuvar etki Muhtemel etki mekanizmasi

Hiicre zarn fosfolipidlerinde arasidonik asitin
azalmasi.

Arasidonik asit metabolizmasi inhibisyonu
COX-2, 5-LOX ve 5-LOX aktive eden
proteinlerinin azalmis inhibisyonu

Bir¢ogu anti-inflamatuvar etkiye sahip EPA Hiicre zar1 fosfolipidlerinde EPA artist
kaynakli eikozanoidlerin tiretiminde artig

EPA ve DHA kaynakli anti-inflamatuvar etkiye = Hiicre zar1 fosfolipidlerinde EPA ve DHA artis1
sahip resolvin iiretiminde artis

TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 gibi inflamatuvar NF-«B aktivasyonununda azalma.

sitokin tiretiminde azalma PPAR-y aktivasyonunda arts.

Arasidonik asitten tiiretilen pro-inflamatuvar
etkiye sahip eikozanoidlerin iiretiminde azalma

Fosforilasyonu azaltarak NF-kB
aktivasyonununda azalma.

Diger transkripsiyon faktorlerinin
ekspresyonunda degisiklikler.

Adezyon molekiilleri ekspresyonunda azalma

Cok net olmamakla beraber, bazi
Lokosit kemotaksisinde azalma kemoatraktanlarin reseptor ekspresyonunda
azalma

Cok net olmamakla beraber, sinyal siirecini

ROT irretimindelgzaima etkileyen hiicre zar1 bilesiminde degisiklikler

Balik yagi ile gastrointestinal sistem hastaliklar1 arasindaki iligskiyi inceleyen
calismalar mevcuttur. Nemati ve ark. gastrik kanser hastalarinda kemoterapi sirasinda
3 g/giin n-3 takviyesinin MDA seviyelerinde azalma sagladigin1 saptamistir (115).
Indometazinle indiiklenen gastrik iilser modelinde, DHA takviyesinin iilsere kars
koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (52). Bhattacharya ve ark. ¢alismasinda aspirin,
soguk kisitlama stresi, pilor ligasyonu ve etanol olmak tiizere farkli ajanlarla
indiiklenen gastrik iilser deneysel modellerinde balik yagi takviyesinin etkilerini
arastirmis, balik yagi takviyesinin yogun asit-pepsin sekresyonunu azalttigi, koruyucu
nitelikteki mukus ve mukozal hiicrelerin yasam siirelerinin arttigin1 gostermistir.
Ayrica, n-3 uygulamalar1 CAT ve GPx aktivitesini onemli dlgiide arttirirken, lipit

peroksidasyonunu azalttig1 bildirilmistir (16).

2.5 Krill Yag1 ve Balik Yag1 Karsilastirmasi

Her ikisinin temel kaynagi deniz iiriinleri oldugu igin, literatiirde balik yag1 ve

krill yagmin farkliliklarini inceleyen ¢alismalar mevcuttur. Balik yag: krill yagindan
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farkli olarak, triacilgliserol formunda n-3 yag asitleri icerir. Balik yaginin DHA igerigi
krill yagiyla benzer iken, EPA igerigi daha diistiktiir (4, 98).

Literatiirde balik yagi ve krill yagi biyoyararlanimlarinin farklarini inceleyen
calisma sonuglan tutarsizdir. Maki ve ark. caligmasi biyoyararlanim arasinda fark
bildirmezken (116), bazi ¢aligmalar krill yaginin biyoyararlannominin daha yiiksek
oldugu saptamistir (75, 117). Schuchardt ve ark. tarafindan yapilan caligmada
trigliserid form balik yagi, etil-ester form balik yag1 ve krill yaginin biyoyararlanimi
arastirtlmis ve krill yag: ile balik yag1 arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir.
Fakat bu calismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin kiiciik olmasi nedeniyle, daha fazla

calisma ve daha fazla 6rneklem sayisina ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir (118).

Literatiirdeki bazi ¢alismalar, krill yaginin saglik {izerine olan etkinliginin balik
yagina gore daha lstlin oldugunu isaret etmektedir (119, 120). Bu durum genellikle
krill yaginin, fosfatidil formunda olan EPA ve DHA’nin biyoyararlanimina
baglanmistir. Fakat ¢alismalarin cogunda krill ve balik yag1 aynmi1 dozlarda kullanilmig

ve igeriklerinde barindirdiklart biyoaktif madde farkliliklar1 g6z 6niine alinmamistir

(6).

Deneysel artrit modelinde yapilan bir ¢alismada, 68 giin siireyle DBA/1 farelerine
0.44 g/100 g krill veya balik yagi takviyesi yapilmistir. Krill yagmin artritlerde
siskinligi ve artrit hastalik skorunu daha fazla azalttig1 goriilmiistiir. Fakat balik yag:
ile beslenen artritli farelerde serum IL-1a ve IL-13 seviyeleri krill yagi ve kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur (121). Anti-inflamatuvar ve anti-analjezik etkilerini
degerlendirmek amaciyla deney hayvanlarinda yapilan in vivo ¢alismada, Neptune
krill yaginin balik yagina kiyasla agr1 ve inflamasyonu baskilamada daha etkili oldugu
gorilmistiir (122). Dislipidemisi olan 120 hastada yapilan bir ¢alismada 3 ay siireyle
krill ve balik yagi takviyesinin lipit parametrelerinde iyilesme saglarken, krill yagi
takviyesi alan grupta LDL ve total kolesterol seviyelerinde daha fazla diisiis oldugu

saptanmugtir (119).

29



2.6 Astaksantin ve Genel Ozellikleri

Astaksantin, ¢esitli mikroorganizmalarda ve deniz hayvanlarinda bulunan, lipitte
¢ozlinen ve A vitamini Onciisii 6zelligi olan bir ksantofil karotenoiddir. Astaksantin
oncelikle mikroalgler, fitoplankton, maya ve bakteriler tarafindan biyosentezlenir,
daha sonra zooplankton, kabuklular ve baliklarda birikir. Astaksantin, yosun, karides,
krill, 1stakoz, alabalik, kirmiz1 ¢ipura ve somon gibi ¢esitli deniz canlilarindan veya
Haematococcus pluvialis isimli yesil bir mikroalgden elde edilir (123-125).
Astaksantinin dogal kaynaklar1 Tablo 6’da verilmistir (126). Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA), astaksantinin diyet takviyesi amaciyla
kullanimini 1999 yilinda, bir renklendirici olarak kabuklu ve alabalik yetistiriciligi i¢in

yem endiistrisinde kullanimini1 1987 yilinda onaylanmistir (127).

Tablo 6. Baz1 dogal kaynaklarin astaksantin igerigi

Astaksantin Konsantrasyonu

Dogal Kaynaklari (milyon basina)
Somon 5
Plankton 60

Krill 120
Kutup Karidesi (P. borealis) 1200
Phafia Mayas: 10000
Haematococcus pluvialis 40000

Astaksantin, her iyonon halkasi iizerinde yliksek antioksidan 6zelliklere sahip
olan hidroksil ve keto parcalar1 bulunduran molekiiler yapidadir. Astaksantinin
yapisinda bulunan polien zinciri hiicre zarindaki radikalleri inhibe ederken, terminal
halkasi hiicre zarmin dis ve i¢ kisimlarindaki radikalleri temizler (123, 128).

Astaksantinin molekiiler yapis1 Sekil 6’da gosterilmistir (123).
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Sekil 6. Astaksantinin kimyasal yapisi

Astaksantinin viicuttaki biyolojik aktivitesinin, mevcut formu ve gastrointestinal
sistemdeki enzimlerin aktivitesi ile iligkili olabilen absorbsiyon hizina bagli oldugu
one siiriilmektedir. Lipitte ¢ozlinen bir karoteoid oldugu i¢in, diyete lipit eklenmesi
astaksantinin biyoyararlanimini arttirabilir. Yemek tiiketiminden 30 dakika sonra
alinan kan Orneklerinde astaksantin seviyeleri, yemekten once alinandan 2.4-3 kat
daha yiiksek bulunmustur. Bu farklilik yemek tiiketiminden sonra karaciger safra
sekresyonunun ve kolesterol lipazin uyarilmasindan kaynakli olabilecedi One

siiriilmiistiir (124, 129).

Astaksantin kan-beyin ve retina bariyerlerini gecen tek karotenoiddir. Norolojik
hasarlar, gérme bozukluklar1 ve goz saghig ile kardiyovaskiiler hastaliklar1 tedavi

etmek icin siklikla kullanilan bir antioksidandir (129).

2.6.1 Astaksantin ve uygulamalari

Literatiirdeki mevcut kanmitlar astaksantinin, antioksidan, anti-kanser,
immiinomodiilator, kardiyovaskiiler hastaliklara, H. pylori enfeksiyonu, peptik ilser,
pankreatit, diyabetes mellitus komplikasyonlarina karsi koruyucu etkisi oldugunu
gostermektedir (123-125, 130, 131). Yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda
astaksantin takviyesi MPO aktivitesini azaltmakta, lipit profilini iyilestirmekte,
trigliserid sentezini azaltmakta, PPAR-y yolagindaki etkileri araciligiyla obezite ve
insiilin direncini tedavi etmede etkin oldugunu gostermistir. Gentamisin ile indiiklenen

nefropatik siganlarda yapilan bir ¢alismada, 15 giin siireyle 50 mg/kg/giin astaksantin
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uygulamasinin SOD aktivitesini arttirip, NF-xB ve AP-1 inhibisyonunu saglayarak
kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (132).

Diyabetik farelerde 6-18 hafta siireyle astaksantin takviyesinin oksidatif stresi
azalttigi ve serum insiilin seviyelerini arttirdig1 saptanmistir. Saghkl yetiskinlerde
yapilan c¢alisgmada 2 hafta siireyle astaksantin uygulamasmin LDL oksidasyonunu
azalttig1 goriilmistiir (133). Literatiirdeki in vitro ve in vivo ¢alismalarda MAPK
aktivitesini azaltarak karaciger insiilin direncini iyilestirdigi, PPAR-y ekspresyonunu
inhibe ederek karacigerde yag sentezini ve karaciger fibrozunu inhibe ettigi

saptanmugtir (129).

Yapilan ¢alismalarda astaksantinin giinliik alim dozu 4-100 mg arasinda genis bir
araliktadir (134). Insanlarda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada 10 giin siireyle
6 mg/giin astaksantin herhangi bir yan etki gostermedigi, 6 mg/giin takviyenin giivenli
doz oldugu sonucuna varilmigtir. Astaksantin takviyesi ile ciddi yan etki

gbzlemlenmemistir (135).

2.6.2 Astaksantin ve oksidatif stres iliskisi

Literatiirdeki veriler astaksantinin antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerine
dikkat cekmektedir. Astaksantinin bu etkileri ile ndrolojik hastaliklar, diyabet,
gastrointestinal hastaliklar, karaciger ve bobrek hastaliklari, goz ve cilt bozukluklari
gibi bir¢ok hastaliga kars1 koruyucu ve tedavi edici etkilerinin oldugu saptanmistir
(124). Viicutta cesitli nedenlerle tiretilen ROT tiirleri karotenoidler tarafindan endojen
ve ekzojen olarak inhibe edilir. Karotenoidler igerdikleri polien zincirleri ve uzun
konjuge cift baglar sayesinde, tekli oksijenlerin ve zincir reaksiyonlar1 inhibe eder
(123). Astaksantin, her halka yapisinda iki oksijenli grup igerir ve sahip oldugu
kimyasal yap1 antioksidan 6zelligine katki saglar (134). Astaksantin yapisindaki polien
zinciri hiicre zarindaki radikalleri yakalarken, terminal halkasi hiicre zarinin dis ve i¢

kisimlarindaki serbest radikalleri temizler (123).
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Naguib’in yaptig1 calismada lutein, likopen, a-karoten ve B-karoten gibi ¢esitli
karotenoidlerle karsilastirildiginda daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugu
saptanmistir (90). Yapilan baska bir ¢alismada astaksantinin antioksidan aktivitesi,
zeaksantin, lutein, kantaksantin, B-karotenden 10 kat, a-tokoferolden 100 kat daha

yiiksek bulunmustur (9).

Astaksantinin anti-inflamatuvar etkileri bulunmaktadir. Pro-inflamatuvar sitokin
tiretimini azaltarak, NF-xB ve MAPK yolagin1 inhibe ederek, inflamasyonu
baskilayic1 etki gosterir (10). Ayrica, astaksantin lipopolisakkart ile uyarilan
hiicrelerde NO, prostaglandin E2 (PGE2) ve TNF-a {iretimini inhibe etmis,
indiiklenebilir NO sentaz (iNOS) aktivitesini azaltmistir (136). Santos ve ark.
tarafindan gergeklestirilen in vivo ¢alismada astaksantin uygulamasi sigan alveolar

makrofajlarinda O2 e-, NO ve TNF-a iiretimini inhibe etmistir (137).

Deneysel kolit modelinde yapilan bir ¢alismada, astaksantinin IL-1, IL-6, COX-2
dahil olmak iizere, inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunus inhibe ettigi ve kolonik
mukozal ilser ve adenokarsinom olusumunu onemli Ol¢lide inhibe ettigi tespit
edilmistir (12). Naksopen ile deneysel iilser modeli olusturularak yapilan baska bir
caligmada, 25 mg/kg astaksantin takviyesinin peptik iilsere karsi koruyucu etki
olusturdugu, mide mukozasinda lipit peroksidasyonu {iriinlerinin artigini inhibe ettigi
ve SOD, CAT ve GPx gibi 6dnemli antioksidan enzim aktivitelerinde artisa neden
oldugu goriilmiistiir (13). Astaksantinin gastrik iilser iizerine olan yararl etkilerinin
ROT inhibisyonunun yan1 sira, H. pylori enfeksiyonu sirasinda bakteri biiylimesini
inhibe ederek, anti-mikrobiyal aktivite gostermesiyle iliskilendirilmektedir. Buna ek
olarak astaksantin T hiicresi 1 (Thl) yamitin1 Th2 yanitina kaydirarak immiin
fonksiyonlarin bozulmasint onlemekte ve gastrik inflamasyonu baskilamaktadir

(138).

2.7 Deneysel Mide Ulseri Modelleri

Deney hayvanlarinda gastrik iilser modellemesi; etanol, asetik asit, etanol/HCI,

NSAII gibi kimyasal ajanlarin yam sira, iskemi-perfiizyon ile indiikleme yapilan
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cerrahi modeller ve suda yiizdiirme, kisitlama gibi stres modelleri uygulanarak

yapilmaktadir (139). Siklikla kullanilan gastrik iilser modelleri asagida agiklanmustir.

2.7.1 Etanol ile indiiklenen mide iilseri

Gastrik tilserde 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilen etanol, deneysel mide
iilseri modellemesinde siklikla kullamilir. Ozellikle etanoliin hiicre dis1 ve/veya hiicre
i¢i oksidatif stres olusumunda rol oynadig1 diisiiniildiigiinde, antioksidanlarin mide
lezyonlarmin 6nlenmesi ve iyilesmesindeki rolii deney modellerinde arastirilmistir
(27). Etanol midedeki koruyucu mukus tabakasinin c¢oziinmesine yol agarak
mukozanin asit ve pepsine maruz kalmasina neden olur. Bu durum sonucunda peptik
hasar meydana gelir. Ayrica, etanol bikarbonat salgis1 ve mide mukus yapimini
azaltarak gastrik iilser olusumuna katk1 saglar. Deneysel gastrik {ilser modellemesinde
etanoliin kullanim1 ucuz ve kolay uygulanmasi, deney hayvanlarinda liime yol agma
olasiligmin diisiik olmasi1 nedeniyle avantajlidir. Fakat lezyonlar hizliea—ve
kendiliginden diizelebildigi i¢in bir ajanin uzun doénem etkisine bakilacagi
arastirmalarda kullanilmasi uygun degildir. Etanol ile gastrik iilser olusturulmadan
once hayvanlar 24 saat siireyle a¢ birakilmalidir. Sonrasinda 0.5 mg/100 g etanol
(%95-99 konsantrasyonlarinda) orogastrik yolla deney hayvanina gavaj ile uygulanir.

Uygulama yapildiktan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilir (139, 140).

2.7.2 Asetik asitle olusturulan mide iilseri

Deney hayvanlarinda olusturulan ¢ogu akut gastrik iilser modellerinin aksine,
asetik asit kronik iilser modelinin olugsmasini saglamaktadir. Bu modelde asetik asit
mide serozasina uygulandiktan 2-3 giin sonra iilserasyonlar baslar ve bu iilserler
insanda goriilen kronik mide {lseri ile benzerlik gosterir. Asetik asit ile olusturulan
gastrik iilser modeli 2-12 hafta sonra iyilesebilir. Bu model deney hayvanlarinda 6liime
veya genel durumda bozulmaya yol agmayan ucuz ve kolay uygulanabilen bir
modeldir. Modelleme Oncesi deney hayvanlar1 24 saat a¢ birakilmalidir. Siganlar

anestezi altindayken cerrahi miidahale yapilarak, asetik asit midenin serozal yiizeyine
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1 dakika siireyle temas ettirilir. Uygulama yapildiktan 7 giin sonra hayvanlar sakrifiye
edilir (139).

2.7.3 Non-streoid anti-inflamatuvar ilaclar ile indiiklenen mide iilseri

NSAIl'lerin etkisinin bir sonucu olarak gastrik hasarlarin patofizyolojisi, COX
inhibisyonu yoluyla PG firetimini azaltmasindan kaynaklanir. PG'ler, bikarbonat ve
mukus salgis1 uyarilmasi, mukozanin kan akisi ve hiicre yenilenmesinin diizenlenmesi
yoluyla mukozal biitiinliiglin modiilasyonunda onemli bir role sahiptir. Mukozal
bariyer bozulduktan sonra, alttaki kan damarlari, kan damar biitiinliigiinii etkileyen ve
kanamaya neden olabilen mide asidi ve pepsine maruz kalir, bu durum gastrik iilser ile

sonuglanir (140, 141).

Deneysel mide iilseri modellemesinde mukozal bariyer hasar1 ve ardindan gastrik
iilsere neden olmasi i¢in indol tiirevi olan indometazin kullanilmaktadir. Deney
hayvanlar1 24 saat a¢ birakildiktan sonra orogastrik tiiple 40-100 mg/kg indometazin
verilir, 4-8 saat sonra gastrik iilser meydana gelir. Bu uygulama kronik mide iilseri

modellerinde siklikla kullanilir (140, 141).

2.7.4 Hidroklorik asit/Etanol (HCI/Etanol) ile indiiklenen mide iilseri

Daha once bahsedildigi gibi etanol mukus iizerindeki ¢oziicii etkisiyle gastrik
hasara neden olur. Bununla beraber HCI verildiginde gastrik iilser olusumunts daha
fazla tetiklenir. Ayrica etanol mide mukozasinda kan akisini azaltarak mikrovaskiiler
lezyonlara yol agar. Deney hayvanlari modelleme Oncesi 24 saat siireyle yemekten, 4
saat siireyle su tilketiminden mahrum birakilir. Sonrasinda gastrik iilser olusumu igin,
0.5 mL/100 g viicut agirhig hacminde etanol-HCI ¢ozeltisinin intragastrik olarak
uygulanmasiyla indiiklenir. Bu deneysel model, insanlarda gelistirilen akut gastrik

tilsere benzerdir (140).
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2.7.5 Stres ile indiiklenen mide iilseri

Strese bagli olan {ilser modelleri diger modellerin aksine, fundus ve korpus gibi
midenin asit olusturan bdlgelerinde goriiliir. Bu modellerin olusumundaki temel
mekanizma, mide asiti artis1 ve gastrik mukozal kan akisinin azalmasidir. Stres
modelleri akut ve kronik olarak 2’ye ayrilmaktadir. Akut stres modellerinde kisitlama
kafesine yerlestirilerek yapilan kisitlama stresi modeli, kisitlama kafesine
yerlestirildikten sonra 2 saat siireyle 4-7°C’de tutularak yapilan soguk-kisitlama stresi
modeli ve suda ylizdliirme modeli kullanilir. Akut stres modellerinde en sik kullanilan
suda yiizdiirme stresinde deney hayvanlar1 24 saat a¢ birakildiktan sonra, kisitlama
kafesine yerlestirilir, 4 saat siireyle su banyosu icerisinde tutulur. Bu stres modelleri
hayvan Oliimiine neden olmamakla beraber uygulanigi kolaydir. Akut stres
modellerinin daha ¢ok midede savunma mekanizmalarinin zayiflamasiyla ilgili olan
caligmalarda kullanim1 uygundur. Kronik stres modellemesinde; besin kisitlama stresi,
aktivite stresi ve kronik ayak soku stresi kullanilir. Bu yontemlerin ¢ogu 6zel ekipman
gerektirir. Kronik stres modellerinin en biiyiik dezavantaji deney hayvanlarinin 6limii
ve genel durumunda bozulmaya sebep olmasidir. En biiyiikk avantaji ise, diger
modellerden farkli olarak kronik stres patogenezinde yer alan sinirsel mekanizmalarin

arastirilmasina olanak saglamasidir (139, 140).
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3 GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uskiidar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
(UU-HADYEK) etik kurul onay1 almistir (2021-08) (EK 1). Hayvan takip ve deneyleri
Uskiidar Universitesinde, biyokimyasal ve histopatolojik deneyler Marmara
Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Tibbi Laboratuvar ve Patoloji
Laboratuvar Programlarinda, kan &rneklerinin incelenmesi Bahgesehir Universitesi

Medikal Park Goztepe hastanesinde tamamlanmastir.
3.1 Deneyde Kullanilan Besin Takviyelerinin Hazirlanmasi

Krill yag1 se¢iminde ve doz ayarinda literatlirdeki ¢alismalar temel alindi. Bu
amacla Aker-Biomarine patentli teknolojiyi kullanan, EPA+DHA igerigi 250 mg olan
(82, 91, 142) Tabilag firmasinin krill yagi kullanildi. Kullanilan krill yaginin igerik
analizi Ek 2’de sunulmustur. Deney hayvanlarina uygulanacak balik yag1 (143, 144)
tiiriinlin trigliserid formda olmasi, EPA+DHA icerigi ve IFOS sertifikali olmasi
dikkate alinarak, Eczacibasi-Kampotu firmasindan temin edildi. Balik yaginin igerik
analizi Ek 3’de verilmistir. Astaksantin (13) temini Donamed ilag firmasindan yapildi.
Temin edilen iiriin %10 (v/w) oraninda astaksantin icermekteydi. Calismada kullanilan

astaksantinin icerik analizi Ek 4’de sunulmustur.
3.2 Deney Hayvanlar Ozellikleri

Deneyde kullanilan siganlar Uskiidar Universitesi Deney Hayvanlari Uretim
Merkezi’nden temin edildi. Calismaya 12-16 haftalik Spraque Dawley (300-350 gr)
erkek sianlar dahil edildi. Denekler, ortam sicaklig1 21+1°C, 12 saat gece/12 saat
giindiiz 151k kontrolii saglanmis odalarda, standart pelet yem ve yeterli su erigimi

saglanmis kafeslerde 3-4 adet olacak sekilde barindirildi.
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3.3 Canh Agirhik Takibi

Deney hayvanlar1 deneyin ilk haftasindan itibaren, haftanin ilk giinii (Pazartesi)
her hafta 6gleden 6nce olacak sekilde 4 hafta siireyle tartild1 ve sonuglar diizenli olarak

kaydedildi. Tartimlar i¢in hayvan tartis1 (CAS-SW, CAS, Cin) kullanild.

3.4 Yem ve Siv1 Tiiketimi Takibi

Deney hayvanlar1 standart pelet yem ile beslendi. Tiikettikleri yem miktarlar
kafeste kalan yem miktarindan yola ¢ikilarak hesaplandi, gram olarak ifade edildi.

Kafeslere konulan yemler 2 giin araliklarla yenilendi.

Deney hayvanlarina kafeste bulunan hayvan sayisina gére 500 veya 1000 ml’lik
suluklar ile su destegi saglandi. Tiikettikleri su miktarlari, kalan miktarlardan yola
cikilarak hesaplandi, ml olarak ifade edildi. Suluklara konulan sular 2 giin araliklarla

yenilendi.

3.5 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Deneye baglamadan 1 hafta 6nce hayvanlar rastgele alinarak, her giin her hayvan
i¢cin 5 dakika olacak sekilde handling uygulamasi yapildi. Hayvanlarin 1 hafta siireyle
ortam kosullarina adaptasyonu saglandiktan sonra deney gruplari planlandi. Calismada
kullanilacak hayvanlar 8 gruba ayrildi. Kafeslerdeki hayvan sayisi kafes boyutuna gore
belirlendi. Her kafeste en fazla 4 hayvan barindirildi. Gruplardaki hayvan sayisi
referans ¢aligmadan 6rnek alinarak planlandi (n=8) (122). Deney c¢aligma plan1 Sekil

7’de goriilmektedir.
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Buna gore calismada 8 deney grubu olusturuldu. Gruplar ve deneyleri asagidaki
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Kontrol grubu (K grubu): Sicanlara 4 hafta siireyle her giin ayni saat ve ayni
dozda olmak iizere oral gavaj yolu ile zeytinyagi uygulamasi yapildi.
Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik yem tiiketimleri (g)
referans alindi. Giinliik yem tiiketimleri hesaplanarak, %2,5’u (v/w) oraninda
zeytinyagi takviyesi yapildi. Su ve yeme ad libitum erigim saglandu.

Balik Yag1 Kontrol Grubu (BY+K Grubu): Si¢anlara 4 hafta siireyle her giin
ayni1 saat ve ayni dozda olmak iizere oral gavaj yolu ile balik yag1 uygulamasi
yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik yem tiiketimleri
(g) referans alind1. Balik yag1 1:1 oraninda zeytinyagi ile diliie edildi. Giinliik
yem tiiketimleri hesaplanarak, %2,5’u (v/w) oraninda balik yagi takviyesi
yapildi. Kullanilan balik yagi takviyesi %42 EPA ve %22.3 DHA

icermekteydi. Sicanlara ad libitum su ve yem erigimi saglandi.
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3)

4)

5)

6)

Krill Yag1 Kontrol Grubu (KY+ K Grubu): Sicanlara 4 hafta siireyle her
giin ayni saat ve ayni dozda olmak {izere oral gavaj yolu ile krill yagi
uygulamasi yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik
yem tiiketimleri (g) referans alindi. Krill yagi 1:1 oraninda zeytinyag ile diliie
edildi. Giinliik yem tiiketimleri hesaplanarak, %?2,5’u (v/w) oraninda krill yag1
takviyesi yapildi. Kullanilan krill yagmin EPA ve DHA igerigi sirasiyla
17g/100 g ve 9g/100 g idi. Sicanlara ad libitum su ve yem erisimi saglandi.
Astaksantin Kontrol Grubu (ASTA+K Grubu): Siganlara 4 hafta siireyle
her giin ayn1 saat ve ayn1 dozda olmak iizere oral gavaj yolu ile astaksantin
uygulamasi yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik
yem tliketimleri (g) referans alindi. Giinliikk yem tiiketimleri hesaplanarak,
%2,5’u (v/w) oraninda astaksantin takviyesi yapildi. Kullanilan astaksantin
takviyesi %10 oraninda astaksantin iceriyordu. Doz hesaplamasinda orana
dikkat edildi. Siganlara ad libitum su ve yem erigimi saglandi.

Ulser grubu (U Grubu): Diger gruplara yag takviyeleri yapildigi igin
siganlara 4 hafta siireyle her giin ayni saat ve ayn1 dozda olmak iizere oral gavaj
yolu ile zeytinyagi uygulamasi yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi igin
hayvanlarin giinliik yem tiikketimleri (g) referans alindi. Giinliik yem
tilkketimleri hesaplanarak, %2,5’u (v/w) oraninda zeytinyagi takviyesi yapildi.
Su ve yeme ad libitum erisim saglandi. Siganlara etanol ile indiiklenen deneysel
ilser modeli olusturuldu. Siganlara 24 saatlik a¢lik sonrasinda, etanol (5 ml/kg)
oral gavaj yoluyla uygulandi. Etanol uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar
sakrifiye edildi.

Balik Yag Ulser Grubu (BY+U Grubu): Siganlara 4 hafta siireyle her giin
ayni1 saat ve ayni dozda olmak iizere oral gavaj yolu ile balik yag1 uygulamasi
yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik yem tiiketimleri
(g) referans alind1. Balik yag1 1:1 oraninda zeytinyagi ile diliie edildi. Giinliik
yem tiiketimleri hesaplanarak, %2,5’u (v/w) oraninda balik yagi takviyesi
yapildi. Kullanilan balik yagi takviyesi %42 EPA ve %22.3 DHA
icermekteydi. Su ve yeme ad libitum erisim saglandi. Sicanlara etanol ile

indiiklenen deneysel iilser modeli olusturuldu. Sicanlara 24 saatlik aclik
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sonrasinda, etanol (5 ml/kg) oral gavaj yoluyla uygulandi. Etanol
uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi.

7) Krill Yag Ulser Grubu (KY+U Grubu): Sicanlara 4 hafta siireyle her giin
ayni saat ve ayni dozda olmak iizere oral gavaj yolu ile krill yagi uygulamasi
yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik yem tiiketimleri
(g) referans alind1. Krill yag: 1:1 oraninda zeytinyagi ile diliie edildi. Glinliik
yem tliketimleri hesaplanarak, %2,5’u (v/w) oraninda krill yag: takviyesi
yapildi. Kullanilan krill yaginin EPA ve DHA igerigi sirasiyla 17g/100 g ve
9g/100 g idi. Su ve yeme ad libitum erisim saglandi. Sicanlara etanol ile
indiiklenen deneysel iilser modeli olusturuldu. Sicanlara 24 saatlik aclik
sonrasinda, etanol (5 ml/kg) oral gavaj yoluyla uygulandi. Etanol
uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi.

8) Astaksantin Ulser Grubu (ASTA+U Grubu): Siganlara 4 hafta siireyle her
giin ayn1 saat ve ayni dozda olmak iizere oral gavaj yoluyla astaksantin
uygulamasi yapildi. Uygulanacak doz hesaplamasi i¢in hayvanlarin giinliik
yem tliketimleri (g) referans alindi. Giinliikk yem tiiketimleri hesaplanarak,
%2,5’u (v/w) oraninda astaksantin takviyesi yapildi. Kullanilan astaksantin
takviyesi %10 oraninda astaksantin iceriyordu. Doz hesaplamasinda orana
dikkat edildi. Su ve yeme ad libitum erisim saglandi. Sicanlara etanol ile
indiiklenen deneysel iilser modeli olusturuldu. Siganlara 24 saatlik aclik
sonrasinda, etanol (5 ml/kg) oral gavaj yoluyla uygulandi. Etanol

uygulamasindan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edildi.

Deney gruplaria 4 hafta siireyle yukarida belirtilen uygulamalar yapildi. Oral

gavaj uygulamalar1 Resim 1’de gosterilmistir.
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Resim 1. Oral gavaj uygulamasi

3.6 Deneysel Ulser Modelinin Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda mide iilseri olusturmak i¢in etanol kullanildi. Etanol, mide
mukusundan kolayca gecerek, dogrudan toksik etkisi ile mide mukozasinda nekrotik
lezyonlar olusturur. Etanol; mide mukus igerigi iiretimini, bikarbonat salgisini ve
gastrik mukozal kan akisini azaltarak, inflamatuvar medyatorlerin ekspresyonunu,
damar gecirgenligini, HCl ve pepsine maruziyeti arttirarak, mide mukozasinda
harabiyeti arttirir ve peptik iilser olusumunu tetikler (140, 145). Ozellikle akut mide
tilseri modeli olusturmada siklikla kullanilan etanol, uygulamanin kolay ve iilser
olusturmada etkin olmasi nedeni ile ¢alismamiza uygun olduguna karar verildi. Etanol
ile indiiklenen gastrik tlser modeli olusturmak icin, sicanlara 24 saatlik aglik
sonrasinda, etanol (5 ml/kg; Merck, Darmstadt, Almanya) oral gavaj yoluyla verildi.

Sicanlara {ilser indiiksiyonundan 1 saat sonra 6tenazi yapildi.
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3.7 Deneyin Sonlandirilmasi

Tiim hayvanlar anestezi altinda (ketamin 100mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg)
kalplerinden kan 6rnekleri alindiktan sonra sakrifiye edildi. Mide ve karaciger dokular1
cikartilarak histolojik ve biyokimyasal analizler i¢in ayrildi. Mide ve karaciger
orneklerin bir kismi histolojik analizler i¢in %10’luk tamponlu formole alindi. Kalpten
alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi.
Serumlar ve biyokimyasal analizler icin ayrilan dokular analiz siiresine kadar -80°C

derin dondurucuda saklandi.

3.8 Mide Dokusunun Makroskopik incelenmesi

Deney hayvanlarn sakrifiye edildikten sonra c¢ikarilan mide dokular biiyiik
kurvartur hizasindan agildi, serum fizyolojik (SF) ile yikandi. Midede olusan
iilserasyonlar cetvel yardimiyla mm olarak &lgiildii. Olgiilen iilserasyonlara gore

lezyon skorlamasi Tablo 7°de gosterilmistir (146).

Tablo 7. Mide dokusu makroskopik lezyon skorlamasi

Lezyon boyutu Skorlama

Hasar yok 0
Liimende kan varlig1

Nokta tipi erozyonlar ;

1-5 adet kiigiik erozyon (<2 mm);
>5 adet kiigiik erozyon,;

Biiyiik erozyonlar (>2 mm);

>3 adet biiyiik erozyon

AN N AW =

3.9 Biyokimyasal incelemeler
3.9.1 Doku MDA diizeyi tayini
Dokuda olusan serbest radikal hasarinin olusturdugu ilk hasar hiicre zari

fosfolipidleri tizerinedir. Doku MDA seviyesi, lipid peroksidasyonu son {iriinlerinin

gostergesi olup, oksidatif stres 6l¢iimil i¢in kullanildi. Mide veya karaciger dokular
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tartildiktan sonra tiiplere alindi. Her 1 gr doku i¢in 10 ml TCA (%10 v/v) eklenerek
homojenize edildi. Homojenizasyon sonrasi dokular 4.000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. FElde edilen siipernatanlar %0.67 TBA hacim (1:1) ile 15 dakika kaynatildi.
Reaksiyon sonucunda olusan pembe renk spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda

okundu (Beckman DU730 UV/Vis, USA). Sonuglar nmol/g doku olarak ifade edildi.

3.9.2 Doku GSH diizeyi tayini

GSH dokuda bulunan non-enzimatik antioksidan sistemlerden birini
olusturmaktadir. Antioksidan giiciin degerlendirilmesinde doku GSH dl¢limlerinden
yararlanildi. Olgiim igin %10 TCA ile muamele edilen mide veya karaciger doku
ornekleri santrifiijlendikten sonra 0.3 M Na;HPO4 ve Ellman ayiraci ile karistirildi.
Tipler 15 dakika siireyle 151k gérmeyen karanlik ortamda saklandi. Reaksiyon sonrasi
olusan sar1 renk 412 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu (Beckman

DU730 UV/Vis, USA). Sonuglar pmol/g doku olarak ifade edildi.

3.9.3 Doku MPO aktivitesi tayini

Mide veya karaciger doku ornekleri 0.25-0.30 g olacak sekilde tartildi, tiiplere
alindi. Hazirlanan soguk potasyum fosfat tamponu mide veya karaciger dokularinin
tizerine kendi agirliklarinin 9 kati olacak sekilde eklenerek, 20-25 saniye siireyle
homojenize edildi. Sonrasinda 4°C’de 12.000 rpm’de 10 dakika siire ile santrifiij
edildi. Stipernatan kismi1 uzaklagtirildiktan sonra pelet kisimlart ayri tiiplere alindi.
Peletin iizerine KPi tamponu (pH:6) eklendi. Sonrasinda her tiip 10 saniye homojenize
edildi, islem sirasinda tiipler buzda bekletildi. Bu asamadan sonraki siire¢ su
banyosunda 37°C’de gerceklestirildi. O-dianizidin.2 HCI’nin (Sigma) 50 mg’1 2.5 ml
distile suda ¢ozdiiriildii. Ayrica 2.5 ml distile suda 50 mg sodyum azit (Sigma)
hazirlandi. Su banyosundaki tiiplere KPi, O-dianizidin ve H20> eklendi, 30 saniye
araliklarla tiiplere 50 ul 6rnek eklenerek, reaksiyon baslatildi. Tiipler 3 dakika siireyle
37°C’de inkiibe edildi. Reaksiyon 30 pl %2’lik sodyum azid ile durdurulduktan sonra
ependorf tiiplere alindi. Tiipler 12.000 rpm’de 4°C’de 2 dakika santrifiij edildi.
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Stipernatanlar 460 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak okundu (Beckman

DU730 UV/Vis, USA). Sonuglar U/gr doku olarak ifade edildi.

3.9.4 Doku KL ol¢iimii

Dokudan salinan serbest radikaller mikrosaniye ile ifade edilen yar1 omiirlere
sahiptir. KL yontemi ile spesifik problar kullanilarak, serbest radikallerin
goriiniir/dlciiliir olmasini saglanir. Olgiim i¢in 2 mL PBS + HEPES (0.5 M PBS ve 20
mM HEPES) tamponu kullanildi. Mide veya karaciger dokular1 énce 25-30 mg’lik
kiiclik parcalara ayrilarak PBS + HEPES tamponu igeren sayim tiiplerine aktarildi. KL
Ol¢timleri luminometrede luminol veya lusigenin problar1 kullanilarak yapildi.
Lusigenin aracili 6l¢iim ile siiperoksit radikali saptanirken, luminol aracili 6l¢iim ile
hidroksil, hidrojen peroksit, hipoklorit ve hidroperoksil radikalleri saptanmaktadir.
Dokularin eklendigi tiiplere luminol (0.2 mM) veya lusigenin (0.2 mM) eklenerek, 1
dakikalik araliklarla 5 dakika siireyle luminometrede (MiniLumat, Berthold, Bad
Wildbad, Almanya) 6l¢iim yapildi. Olgiim sonunda dokular sayim tiiplerinden
cikarildi, sivilar filtre kagidina emdirildikten sonra kuru agirliklart alindi. Nitrik oksit
6l¢timii i¢in luminol-Na tuzu- hidrojen peroksit sistemi kullanildi. Bu amagla, 2 mL
PBS + HEPES tamponu i¢ine alinan dokularin iizerine sirasiyla KoCO; (0.4 mM),
desferal (60 uM), H>O> (4 mM) ve luminol-Na tuzu (3.6 uM) eklenerek, 1 dakikalik
araliklarla 5 dakika silireyle sayim gergeklestirildi. Peroksinitrit farkinin ortaya
konmasi i¢in NO 06l¢iim ortamina karboksi-PTIO eklendi, 10 dak inkiibe edildi ve
Olclim tekrar edildi. Aradaki fark peroksinitrit degeri olarak hesaplandi (147, 148, 149,
150).

Luminometre ile elde edilen dl¢limlerin tamami egri alt1 alan (AUC: Area Under
Curve) hesaplanarak, doku agirligina orantilandi ve rlu/mg (relative light unite/mg

doku agirlig1) olarak ifade edildi.
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3.9.5 Serum biyokimya dl¢iimleri

Deney hayvanlari kan Orneklerinden elde edilen serumlarda lipit
parametrelerinden total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), LDL-kolesterol
(mg/dL) ve HDL-kolesterol tayini yapildi. Karaciger fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in serum orneklerinden ALT (U/L), AST (U/L), ALP (U/L) ve
GGT (U/L) élgiimleri yapildi. inflamasyon degerlendirilmesi igin serum C-reaktif
protein (CRP) (mg/dL) diizeyleri 6lgiildii. Bu islemler otomasyon sistemi (Abbott
Architect ci8200, USA) kullanilarak, gerceklestirildi.

3.10 Histopatolojik incelemeler

Siganlarin mide veya karaciger dokular1 hiicresel degisimlerin izlenmesi igin
histopatolojik olarak incelendi. Mide dokularinda olusan {ilser, perforasyon,
infiltrasyon ve hiicresel lezyonlar ile karaciger dokularinda hepatositlerde olusan
vakiiolizasyon/piknotik hepatosit nukleuslar, siniizoidlerde genisleme/ konjesyon ve
Kupffer hiicre infiltrasyonlar1 yoniinden incelendi. Sigan mide veya karaciger dokular
%10 tamponlu formalinde fikse edildi ve doku takip islemine gecildi. Bu islemde;
dokular dehidrasyon amaciyla %70, %96 ve absolii etanol serilerinden gegirildi,
seffaflandirma amaciyla iki ayr1 ksilende bekletildi. Takip isleminin ardindan dokular
parafine gomiildii ve mikrotomda (Leica, RM2125RT) 3um kalinliginda kesitler
alindi. Histomorfolojik inceleme icin Hematoksilen ve Eozin ile boyandi, 151k
mikroskobunda (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) semikantitatif olarak
degerlendirildi. Mide dokusu incelemeleri yilizey epitel deskuamasyonu, hemoraji,
glandiiler diizensizlikler ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu hasar belirteci olarak
kullanild1. Bulgulara ait skorlama su sekilde yapildi: O=hasar yok, 1=hafif hasar,
2=orta hasar, 3=agir hasar. Her dokunun skorlamasinda en az bes mikroskobik alan

incelendi ve her bir kriter i¢in toplam hasar skoru 12 olarak belirlendi (151).

Karaciger dokular1 semikantatif degerlendirilmesi i¢in skorlama dokulardaki her
bir hasar parametresi 0- 3 arasinda degerlendirildi (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=ciddi).

Tiim dokular i¢in maksimum skor 9 idi (152).
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3.11 Istatistiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen tiim veriler GraphPad Instat 3.10 (GraphPad Software,
San Diego, CA, USA) programinda analiz edildi (153). Deney gruplar1 arasi
farkliliklar1 belirlemek i¢in tek bagimli degiskene bakarken tek yonlii varyans analizi
(Oneway ANOVA) kullanildi. Gruplarin karsilastirmasi icin ANOVA sonras1 Tukey-
Kramer ¢oklu testi uygulandi. Tiim veriler ortalama standart hata olarak ifade edildi

ve p degerinin 0.05’den kiigiik olmas1 (p<0.05) istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

47



4 BULGULAR

4.1 Deney Hayvanlarimin Agirhk Degisimleri

Tiim gruplardaki deney hayvanlarinin agirliklar1 deney siiresi boyunca takip edildi
ve 7 giin araliklarla a¢ karnina tartimlar1 gergeklestirildi. Dort haftalik uygulama

sonucunda deney hayvanlarindaki agirlik degisimleri Sekil 8’de goriilmektedir.

40 -
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10 -

|
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Agirhik Degisimleri (g)

200

K+U BY KY ASTA

K+U, Kontrol ve Ulser grubu; BY, Balik yagi+Kontrol grubu ve Balik Yagi+Ulser grubu; KY, Krill
yagi+Kontrol grubu ve Krill yagi+Ulser grubu; ASTA, Astaksantin+Kontrol grubu ve Astaksantin +
Ulser grubu (p>0.05)

Sekil 8. Dort hafta siireyle takviye alan sicanlarin agirlik degisimleri

Tiim gruplardaki hayvanlarin kilo aldig1 belirlendi. Buna goére kontrol ve iilser
gruplarindaki hayvanlarin deney siiresi boyunca ortalama agirlik degisimleri
19.64+3.14 g, balik yagi takviyesi alan iilser ve kontrol gruplarinda 17.09+5.05 g, krill
yag1 takviyesi alan {ilser ve kontrol gruplarinda 31.2542.87 g, astaksantin takviyesi
alan kontrol ve tilser gruplarinda ise 10.64+3.67 g olarak saptandi. Gruplar arasindaki

agirlik degisimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
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4.2 Deney Hayvanlarin Yem ve Su tiiketimi

Tiim gruplardaki deney hayvanlarinin yem ve su tiiketimleri deney siiresi boyunca
giinliik olarak takip edildi. Buna gore giinlik ortalama yem tiiketimi Sekil 9°da

gorilmektedir.

10 -

Giinliik Yem Tiiketimi (g)

[£,]
1

T

K+0 BY KY ASTA

K+U, Kontrol ve Ulser grubu; BY, Balik yagi+Kontrol grubu ve Balik Yagi+Ulser grubu; KY, Krill
yagi+Kontrol grubu ve Krill yagi+Ulser grubu; ASTA, Astaksantin+Kontrol grubu ve Astaksantin +
Ulser grubu (p>0.05)

Sekil 9. Dort hafta siireyle takviye alan gilinliik yem tiiketimi

Kontrol ve iilser grubundaki hayvanlarin giinliik ortalama yem tiiketimi 21.8 g
bulundu. Giinliik yem tiiketimleri balik yag1 takviyesi alan gruplarda 20.5 g, krill yagi
takviyesi alanlarda 19,2 g ve astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda 20.9 g olarak
saptandi. Gruplar aras1 yem tiiketimlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).
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K+U BY KY ASTA

K+U, Kontrol ve Ulser grubu; BY, Balik yagi+Kontrol grubu ve Balik Yagi+Ulser grubu; KY, Krill
yagi+Kontrol grubu ve Krill yagi+Ulser grubu; ASTA, Astaksantin+Kontrol grubu ve Astaksantin +
Ulser grubu (p>0.05)

Sekil 10. Dort hafta siireyle takviye alan siganlarin giinliik ortalama su tiiketimi
Deney hayvanlarin giinliik su tiiketimine iligkin veriler Sekil 10’da gosterilmistir.

Kontrol ve iilser grubundaki hayvanlarin giinliik ortalama su tiiketimi 46.28 ml

bulundu. Giinliik su tiiketimleri balik yag1 takviyesi alan gruplarda 45.65 ml g, krill

yag1 takviyesi alanlarda 25.09 ml ve astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda 49,64

ml olarak saptandi.

4.3 Mide Dokusu Makroskopik Skorlama Sonuclar:

Deney sonucunda elde edilen mide dokular1 makroskopik olarak incelendi.

Makroskopik inceleme sonuglart Sekil 11°de izlenmektedir.
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KONTROL BY+K KY+K ASTA+K ULSER BY+U KY+U ASTA+U

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarmna gére *** p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; **

p<0.01 iilser grubu ile karsilastirildiginda; $83p<0.001 BY+K ile karsilagtirildiginda; ##p<0.001; KY+K
ile karsilagtirildiginda; ** p<0.001 ASTA+K ile karsilastirildiginda.

Sekil 11. Mide dokusu makroskopik degerlendirme sonuglari

Mide dokulari incelendiginde kontrol gruplarinin normal anatomik goriiniimde
oldugu gozlenirken, etanol ile indiiklenen iilser gruplarinda belirgin iilserasyonlar

saptand1 (p<0.001).

Krill yagi uygulamasi yapilan kontrol grubunda (0+0), krill yag ve iilser
uygulamasi yapilan gruba (4.5+0)g6re makroskopik skorlarda belirgin derecede diisiik
skorlar saptandi (p<0.001).

Balik yag1 (3.7+0.7) ve astaksantin (440.5) takviyesi alan {ilser gruplarinda, iilsere
(6+0) kiyasla anlamli derecede daha diisiik makroskopik skorlar belirlendi (p<0.01).

Balik yagi uygulamasi yapilan kontrol grubunda (0+0), balik yagi ve {lser
uygulamasi yapilan gruba (3.7+0.7) gore makroskopik skorlarda belirgin derecede

diisiik skorlar saptandi (p<<0.001).
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Astaksantin ve llser uygulamasi (4+0.5) yapilan grupta, sadece astaksantin
uygulamasi yapilan kontrol grubuna (0+0) gore makroskopik skorlarda belirgin

derecede yiiksek skorlar saptandi (p<0.001).

4.4 Mide Dokusu MDA, GSH ve MPO ol¢iimleri

Deney gruplarina ait mide dokularinin MDA, GSH ve MPO o&l¢iimlerinin
istatistiksel degerlendirmeleri asagida gosterilmistir. Mide dokusu MDA diizeylerin
nmol/g cinsinden ifade edilmis olup, Sekil 12°de tiim gruplara ait sonuglar

gosterilmistir.
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KONTROL BY+K KY+K ASTA+K ULSER BY+U KY+U ASTA+U

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gore; *p<0.05, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.001,
iilser grubu ile ile karsilastirildiginda; #p<0.05, krill yagi uygulamasi yapilan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda.

Sekil 12. Mide dokusu MDA diizeyi sonuglar1
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Deney gruplarinin mide dokularinin MDA diizeyleri degerlendirildiginde iilser
grubunun (65.44+12.37 nmol/g doku) kontrole (34.67+5.11 nmol/g doku) gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).

Balik yag, krill yag1 ve astaksantin uygulamasi yapilan kontrol gruplarinin MDA
diizeyleri ile higbir takviye almayan kontrol grubu arasinda farklilik bulunmadi

(p>0.05).

Krill yag1 takviyesi alan iilser grubunda (58.55+3.11 nmol/g doku) krill yag:
takviyesi alan kontrol grubuna (29.03+3.77 nmol/g doku) gére MDA diizeyleri anlaml
derecede yiiksekti (p<0.05).

Ulser olusturulan takviye alan gruplar ile iilser grubu arasindaki MDA diizeyleri
degerlendirildi. Balik yag1 (42.62+3.75 nmol/g doku) ve krill yagi (58.55+3.11 nmol/g
doku) takviyesi alan ilser grubu ile takviye yapilmayan iilser grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Astaksantin uygulamasi
yapilan tlser grubunda MDA diizeyleri 29.19+3.38 nmol/g doku olarak bulundu ve
ilser grubuna gore belirgin derecede diisiik oldugu saptandi (p<0.001).

Balik yag1 takviyesi alan kontrol grubu (31.86+2.37 nmol/g doku) ile balik yagi
takviyesi alan {ilser grubu (42.62+3.75 nmol/g doku) arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05). Benzer sekilde, astaksantin takviyesi alan
kontrol grubu (30.35+£3.92 nmol/g doku) ile astaksantin takviyesi alan iilser grubu
(29.19+3.38 nmol/g doku) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(p>0.05).

Tiim deney gruplarindan elde edilen mide dokularinin GSH diizeyleri

degerlendirilmistir. Degerlendirmenin sonucu Sekil 13’te 6zetlenmistir.
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Mide Dokusu GSH Diizeyleri (pmol/g)

KONTROL BY+K KY+K ASTA+K ULSER BY+U KY+U ASTA+U

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarma gore; *** p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; * p<0.05

astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Sekil 13. Mide dokusu GSH diizeyi sonuglari

Mide dokusundaki GSH diizeylerinin ilser grubunda (3.30+0.13umol/g doku)
kontrol grubuna (1.2940.05 umol/g doku) gore belirgin derecede daha diisiik oldugu
goriildii (p<0.001).

Doku GSH diizeyleri balik yagi uygulamas1 yapilan kontrol grubunda 2.50+0.39
umol/g doku, krill yag1 takviyesi yapilan kontrol grubunda 2.99+0.33 umol/g doku ve
astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubunda 3.15+0.37 umol/g doku olarak

saptanirken, takviye almayan kontrol grubu ile arasinda farklilik bulunmadi (p>0.05).
Krill yagi (2.42+0.32 umol/g), balik yagi (2.30+0.27umol/g) ve astaksantin

(1.90+0.16 umol/g) takviyesi yapilan iilser gruplar ile takviye yapilmayan iilser
grubunun GSH diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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Takviye yapilan iilser gruplari ile takviye yapilan kontrol gruplarinin GSH
diizeyleri degerlendirildiginde, krill yag1 ve balik yag1 gruplarinda istatistiksel olarak
farklilik saptanmadi (p>0.05). Astaksantin takviyesi yapilan kontrol grubunda
(3.15+0.37 umol/g), astaksantin takviyesi yapilan iilser grubuna (1.90+0.16 umol/g)
kiyasla GSH diizeyleri yiiksekti (p<0.05).

Deney gruplarina ait mide dokusu MPO aktiviteleri degerlendirildi ve sonuglar
Sekil 14’de sunuldu. Deney gruplarina ait mide dokularindaki MPO aktiviteleri
Olciildiigiinde, etanol ile indiiklenen tilser grubunda (51.33+5.83 U/g doku), kontrole
(16.29+2.32 U/g doku) kiyasla belirgin sekilde MPO aktivitelerinin yiiksek oldugu
bulundu (p<0.001).
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BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarma gore; *** p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; "p<0.05,

tlser grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.01, {ilser grubu ile karsilagtirildiginda.

Sekil 14. Mide dokusu MPO aktivitesi sonuglari
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Doku MPO aktiviteleri krill yagi takviyesi yapilan kontrol grubunda 23.42+6.12
U/g doku, astaksantin takviyesi yapilan kontrol grubunda 14.57+1.04 U/g ve balik yag1
takviyesi yapilan kontrol grubunda 15.00+1.69 U/g doku olarak saptandi. Bu gruplar
ile kontrol grubunun MPO aktiviteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0.05).

Krill yagi takviyesi alan tilser grubu (33.14+5.75 U/g doku) ile takviye almayan
tilser grubunun MPO aktivitesi arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Balik
yag1 takviyesi yapilan iilser grubunda MPO aktivitesi (25.71+4.08 U/g doku) iilser
grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.01). Bunun aksine, astaksantin takviyesi
alan ilser grubunda mide dokusu MPO aktivitesi (29.50+5.11 U/g doku), iilsere
kiyasla diisiiktii (p<0.05).

Krill yag1 uygulamasi yapilan iilser (33.14+5.75 U/g doku) ve kontrol gruplar
(23.42+6.12 U/g doku) arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Benzer sekilde
balik yagi uygulamasi yapilan tlser (25.71+4.08 U/g doku) ve kontrol gruplari
(15.00£1.69 U/g doku) arasinda anlamli farklilik bulunamadi (p>0.05). Astaksantin
takviyesi yapilan kontrol (14.57+1.04 U/g doku) ve iilser gruplarinin (29.50+5.11 U/g
doku) mide dokusu MPO aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gorilmedi (p>0.05).

4.5 Karaciger Dokusu MDA, GSH ve MPO olciimleri

Deney gruplarina ait karaciger dokularinin MDA, GSH ve MPO o6l¢iimlerinin

istatistiksel degerlendirmeleri asagidaki sekillerde sirasiyla gosterilmistir.
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BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Sekil 15. Karaciger dokusu MDA diizeyi sonuglari

Karaciger dokusu MDA diizeyleri sonuglart Sekil 15°te O6zetlenmistir. Lipit
peroksidasyonu biyobelirteci olan MDA diizeyleri degerlendirildiginde iilser
(21.45+£2.44 nmol/g doku) ve kontrol grubu (15.92+0.35 nmol/g doku) arasinda
anlaml fark goriilmedi (p>0.05). Krill yag1 ve balik yagi uygulamasi yapilan kontrol
gruplart ile takviye almayan kontrol grubu arasinda MDA diizeyleri arasinda farklilik
yoktu (p>0.05). MDA diizeyleri astaksantin takviyesi alan kontrol grubunda 27.94+2.1
nmol/g doku iken, kontrol grubunda 15.92+0.35 nmol/g doku olarak bulundu.
Astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubu ile higbir takviye almayan kontrol

grubu arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05).

Krill yagi, balik yag1 ve astaksantin uygulamasi yapilan iilser gruplarinda, iilser
grubuna kiyasla MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Krill yagi takviyesi alan {ilser grubu (20.7+£0.94 nmol/g doku) ile krill yag
takviyesi alan kontrol grubunda (23.8441.83 nmol/g doku) arasinda anlamli farklilik
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bulunmadi (p>0.05). Astaksantin uygulanan kontrol grubunda, astaksantin uygulamasi
yapilan iilser grubuna kiyasla anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla 27.94+2.1 nmol/g
doku, 24.6+2.37 nmol/g doku; p>0.05). Balik yag1 takviyesi alan kontrol grubunda
doku MDA diizeyleri 26.11+2.31 nmol/g doku iken balik yag: takviyesi alan tlser
grubunda 28.10+3.66 nmol/g doku idi. Bu gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0.05).

Deney gruplarindan elde edilen karaciger dokularinda GSH diizeyleri

dleiilmiistiir. Olgiim sonuglar1 Sekil 16°da verilmistir.
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BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser

grubu.

Sekil 16. Karaciger dokusu GSH diizeyi sonuglari

Dokudaki enzimatik olmayan antioksidan sistemlerden biri olan GSH diizeyleri
karaciger dokular1 i¢in degerlendirildiginde, iilser (11.80+0.66 umol/g doku) ve
kontrol grubu (10.36+0.33 umol/g doku) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

olmadig1 saptandi (p>0.05).
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Karaciger dokusu GSH diizeyleri krill yag1 takviyesi alan kontrol grubunda
13.16+0.60 umol/g doku, balik yagi takviyesi alan kontrol grubunda 11.71+1.22
umol/g doku, ve astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubunda 8.3+0.97 umol/g
doku bulundu. Kontrol grubuna kiyasla bu degerler istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

Krill yag takviyesi alan iilser grubunda karaciger dokusu GSH diizeyleri
11.70+0.48 umol/g doku ve astaksantin takviyesi yapilan iilser grubunda 8.15+1.28
umol/g doku ve balik yagi uygulamasi yapilan iilser grubunda 11.73+0.77 pmol/g
doku olarak saptandi. Bu degerler ile iilser grubu arasindaki farklilik anlamli degildi

(p>0.05).

Takviye yapilan kontrol gruplari ile ilser gruplar1 arasindaki doku GSH diizeyleri
incelendi. Krill yagi uygulamasi yapilan iilser ile kontrol grubu arasinda, balik yagi
takviyesi yapilan iilser ile kontrol grubu arasinda ve astaksantin takviyesi yapilan tilser

ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Deney gruplarindan elde edilen karaciger dokularinda MPO aktiviteleri

dleiilmiistiir. Olgiim sonuglar1 Sekil 17°de sunulmustur.
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BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Sekil 17. Karaciger dokusu MPO aktivitesi sonuglari

Deney gruplarimizin karaciger dokusu MPO aktiviteleri incelendiginde sirasiyla,
kontrol grubunda 10.36+0.33 U/g doku, iilser grubunda 11.80+0.66 U/g doku, krill
yag1 takviyesi yapilan kontrol grubunda 13.16+0.60 U/g doku, krill yag: takviyesi
yapilan iilser grubunda 11.70+0.48 U/g doku, astaksantin takviyesi yapilan kontrol
grubunda 8.3+0.97 U/g doku ve astaksantin takviyesi yapilan {ilser grubunda
8.15+1.28 U/g doku, balik yag1 uygulamasi yapilan kontrol grubunda 11.71£1.22 U/g
doku, balik yagi uygulamasi yapilan iilser grubunda 11.73+0.77 U/g doku olarak
bulundu. Deney gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli degildi

(p>0.05).

4.6 Mide Dokusu KL ol¢iimleri

Deney gruplarima ait mide dokularinin KL Olglimlerinin istatistiksel

degerlendirmeleri agsagidaki tabloda (Tablo 8) gosterilmistir.
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Tablo 8. Mide dokusu KL 6l¢limii sonuglari

Mide Kontrol BY+K KY+K ASTA+K Ulser BY+U KY+U ASTA+U
(Lr‘l‘:/‘;‘;)l KL 24054199 53.7642.41 64.87+5.64 28165134 122334418 102.86+2.847  04.17+3.157F  33.8643.13
Lusigenin

KL 54.33+0.96 55.0746.51 52.0944.55 17324134 14029413.97" 914944717  99.0426917F  31.0541.01°
(rlu/mg)

zﬁ /f:;‘)“‘m‘ 62.4042.35 51.90+6.30 49.5942.58 24274009  MATSHEEINOLT g C 368t 891045137 24.6243.347
Peroksinitrit

Salinim 60.13+1.33 36.18+1.19 57.6344.67 17804027  1253504.677  97.83L1.57" 90454448  21.58+0.957
(rlu/mg)

19

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser
grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser grubu.
Istatistiksel degerlendirme sonuglarma gére; ** p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.01, iilser grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.001, iilser grubu ile

karsilagtirildiginda.



Luminol aracili KL sonuglart degerlendirildiginde, etanol ile indiiklenen iilser
grubunun kontrol grubuna gore belirgin derece yiiksek oldugu saptandi (p<0.001).
Krill uygulamasi yapilan kontrol grubunda, hi¢ takviye almayan kontrollere gore
luminol KL degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Balik yagi ve astaksantin
uygulamasi yapilan kontrol gruplarinin, hi¢ takviye almayan kontrol grubuna gore

luminol KL degerleri belirgin derecede diistiktii (sirasiyla p<0.01, p<0.001).

Ulser gruplar aras1 luminol aracili KL sonuglar1 incelendiginde, krill yag1 ve
astaksantin takviyesi yapilan gruplarda belirgin derece azalma olmakla beraber
(p<0.001), balik yag: takviyesi alan iilser grubunda da iilsere kiyasla diislis oldugu
goriildii (p<0.01).

Takviye yapilan kontrol ve iilser gruplari arasi luminol aracilt KL sonuglar
degerlendirilmistir. Krill yag: ve balik yagi takviyesi yapilan {ilser gruplarinda, takviye
alan kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede yliksek bulundu (p<0.001). Astaksantin
takviyesi alan iilser ve kontrol gruplarinin luminol aracili KL degerlerinde farklilik

yoktu (p>0.05).

Lusigenin aracilt KL sonuglar1 degerlendirildiginde, {ilser grubuna kiyasla kontrol
grubuna gore belirgin derece yiiksek oldugu saptandi (p<0.001). Krill yag: ve balik
yag1 uygulamasi yapilan kontrol gruplarinda, hi¢ takviye almayan kontrollere gore
lusigenin KL degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05). Astaksantin uygulamasi yapilan
kontrol grubunda, hi¢ takviye yapilmayan kontrol grubuna gore lusigenin aracili KL
degerleri belirgin derecede diistiktii (p<0.001).

Ulser gruplari arasi lusigenin aracili KL sonuglari incelendiginde, krill yag,
astaksantin veya balik yagi takviyesi yapilan gruplarda belirgin derece azalma oldugu

goriildii (p<0.001).

Takviye yapilan kontrol ve iilser gruplari arasi lusigenin aracili KL sonuglari
degerlendirildi. Krill yap1 ve balik yag:1 takviyesi yapilan iilser gruplarinda, takviye
alan kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01).
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Astaksantin takviyesi alan {lser ve kontrol gruplarmin lusigenin aracili KL

degerlerinde farklilik yoktu (p>0.05).

KL olgiimii ile mide dokusundan NO salinimi degerlendirildi. Etanol ile
indiiklenen tlser grubunda NO salinimi1 kontrol grubuna gore belirgin derece yiiksekti
(p<0.001). Krill yag1 ve balik yagi uygulamasi yapilan kontrol gruplarinda, hi¢ takviye
almayan kontrollere gére NO salinimi degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05).
Astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubunda, hi¢ takviye almayan kontrol

grubuna gore NO salinimi belirgin derecede diisiiktii (p<0.001).

Ulser gruplar1 aras1 NO salinimu incelendiginde, takviye yapilan iilser gruplarinda

ilsere gore belirgin derece azalma oldugu goriildii (p<0.01).

Takviye yapilan kontrol ve {ilser gruplari arast NO salimimi KL sonuglar
degerlendirildi. Krill yagi ve balik yag: takviyesi yapilan iilser gruplarinda, takviye
alan kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede ytliksek bulundu (p<0.001). Astaksantin
takviyesi alan iilser ve kontrol gruplarinin NO saliniminda anlaml farklilik yoktu

(p>0.05).

Mide dokusundan peroksinitrit salinimi degerlendirildiginde etanol ile indiiklenen
iilser grubunda kontrol grubuna gore belirgin derece yiiksekti (p<0.001). Krill yagi
uygulamasi yapilan kontrol grubunda, hi¢ takviye almayan kontrollere gore
peroksinitrit salinimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Astaksantin ve balik yag1 uygulamasi yapilan kontrol gruplarinda, hig¢ takviye almayan

kontrol grubuna gore peroksinitrit salinimi belirgin derecede diistiktii (p<0.001).

Ulser gruplar1 aras1 peroksinitrit salimmi incelendiginde, takviye yapilan iilser

gruplarinda tlsere gore belirgin derece azalma oldugu goriildii (p<0.01).

Takviye yapilan kontrol ve iilser gruplari arasinda peroksinitrit salimimi KL
sonuglar1 degerlendirildi. Krill yag1 ve balik yagi takviyesi yapilan iilser gruplarinda,

takviye alan kontrol grubuna kiyasla belirgin derecede yiiksek bulundu (p<0.001).
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Astaksantin takviyesi alan ilser ve kontrol gruplarinin NO saliniminda anlaml

farklilik yoktu (p>0.05).

4.7 Karaciger Dokusu KL ol¢iimleri

Deney gruplarma ait karaciger dokularinin KL 6l¢limlerinin istatistiksel

degerlendirmeleri asagidaki Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Karaciger dokusu KL 6l¢iimii sonuglari

Karaciger Kontrol BY+K KY+K ASTA+K Ulser BY+U KY+U ASTA+U
a‘l‘:/‘ri:g")l KM 2040£136  19.68£1.03  17.96£0.67  20.29+1.01 23.60+2.85 17.30+1.06 18.60£1.69 19.2642.48
a'l‘ljjrgne;‘)i“ KL 19534162 20.0343.22 1930+ 1.12  17.94£0.89 21.64+0.88 17.74+0.65 21.33+1.04 20.26+0.75
(Nrgl /f:;‘;‘)“‘m‘ 15430.62  17.63+0.64  17.75:1.08 14555045  22.05:1.15™ 18.90+0.75 17.50£0.98"  14.58+£0.31+
Peroksinitrit

Salum 1583047 1343046  17.78:090 1283056  19.75:1.03"  1525:094™  16.08£0.52*  14.70£0.53"
(rlu/mg)

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser
grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglaria gore; =™ p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; ** p<0.01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05, iilser grubu ile
£ g g g

karsilastirildiginda; “p<0.01, tilser grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.001, {ilser grubu ile karsilastirildiginda.



Karaciger dokusunda Iluminol ve lusigenin aracili KL  sonuglar
degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). KL
Olctimii ile karaciger dokusundan NO salinimi degerlendirildi. Etanol ile indiiklenen
ilser grubunda NO salinimi kontrol grubuna gore belirgin derece yiiksekti (p<<0.001).
Krill yagi, astaksantin ve balik yagi uygulamasi yapilan kontrol gruplarinda, hig¢

takviye almayan kontrollere gore NO salinimi degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

Ulser gruplar1 arast NO salmimi incelendiginde, krill yag1 ve astaksantin
uygulamasi yapilan iilser gruplarinda iilsere gore belirgin derece azalma oldugu

gorildii (sirasiyla p<0.01, p<0.001).

Krill yagi, astaksantin ve balik yagi uygulamasi yapilan kontrol ve iilser gruplari

arasinda NO saliniminda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Karaciger dokusundan peroksinitrit salinimi degerlendirildiginde iilser grubunda
kontrol grubuna gore derece yiiksek oldugu saptandi (p<0.01). Krill yagi, astaksantin
ve balik yag1 uygulamasi yapilan kontrol gruplarinda, hi¢ takviye almayan kontrollere

gore NO salinimi1 degerleri arasinda fark yoktu (p>0.05).

Ulser gruplar1 aras1 peroksinitrit salinim1 incelendiginde krill yag uygulamasi
yapilan iilser grubunda higbir takviye yapilmayan iilsere kiyasla peroksinitrit salinimi1
diisiiktii (p<0.05). Benzer sekilde astaksantin ve balik yagi takviyesi yapilan tlser

gruplarinda tilsere gore belirgin derece azalma oldugu goriildii (p<0.001).
Takviye yapilan kontrol ve iilser gruplari arasinda peroksinitrit salimimi KL

sonuglar1 degerlendirildi. Krill yag, astaksantin ve balik yagi takviyesi alan iilser ve

kontrol gruplarinin peroksinitrit saliniminda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
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4.8 Serum Ol¢iimleri Sonuclar

Deney sonunda tiim gruplardaki hayvanlardan alinan serum Ornekleri analiz

edildi. Elde edilen bulgular asagidaki Tablo 10’da gdsterilmistir.

Tablo 10. Krill yagi, balik yagi ve astaksantin takviyesinin bazi biyokimyasal

parametrelere etkisinin sonuglari

Lipit Parametreleri K+U KY BY ASTA
Total Kolesterol

54.77+4.77 49.57+2.37 37.69+£2.23%** 52.25%1.44
(mg/dL)
Trigliserid
(mg/dL) 55.00+4.25 49.56+5.40 40.08+3.16 59.85+4.98
LDL-Kolesterol .
(mg/dL) 10.73£1.15 9.34+0.69 6.2110.46 10.6240.60
HDL-Kolesterol e
(mg/dL) 42.95+4.11 37.63+£1.89 28.93+£1.90 40.26x1.54
Karaciger Fonksiyon Testleri
ALT
(U/L) 40.23£3.04 41.7943.53 44.538+3.34 38.75+2.32
AST

88.23+9.50 119.17+7.01% 82.500+3.30 94.75+8.90
(U/L)
ALP
(U/L) 89.00+5.01 104.57+6.65 90.92+3.92 62.67£1.97**

Kc: Karaciger; K+U, Kontrol ve Ulser grubu; BY, Balik yagi+Kontrol grubu ve Balik Yagi+Ulser
grubu; K, Krill yagi+Kontrol grubu ve Krill yagi+Ulser grubu; ASTA, Astaksantin+Kontrol grubu ve
Astaksantin + Ulser grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gore; *p<0.05, K+U grubu ile karsilastirildiginda; **p<0.01,
K+U grubu ile karsilagtirildiginda; ***p<0.001, K+U grubu ile karsilastirldiginda.

Hayvanlarin total kolesterol diizeyleri balik yagi1 takviyesi (37.69+£2.23 mg/dL)
alan grupta en diisiik olmakla beraber, hi¢bir takviye uygulanmayan (54.77+4.77
mg/dL) gruplara gore belirgin derecede daha diisiiktii (p<0.001). Buna ek olarak, balik
yag1 uygulamasi yapilan gruplarda (37.69+2.23 mg/dL) krill yag takviyesi alan
gruplara (49.57+2.37 mg/dL) gore total kolesterol diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.05) Benzer sekilde, astaksantin takviyesi yapilan
gruplarda (52.25+1.44 mg/dL) balik yagi takviyesi yapilan gruplara gore total
kolesterol diizeyleri daha yiiksekti (p<0.01).
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Deney gruplarina ait trigliserid diizeyleri degerlendirildiginde en diisiik trigliserid
diizeyinin balik yag1 takviyesi (49.56+5.40 mg/dL) alan gruplarda oldugu saptanirken,
bu fark sadece astaksantin uygulamasi (59.85+4.98 mg/dL) yapilan gruplara gore
anlamliydi (p<0.05).

Deney gruplarmin LDL-kolesterol diizeyleri incelendiginde, balik yag1 takviyesi
yapilan gruplarda (6.21£0.46 mg/dL) hi¢bir takviye yapilmayan gruplara (10.73£1.15
mg/dL) gore belirgin derecede daha diisiik oldugu bulundu (p<0.001). Krill yag
takviyesi yapilan gruplarda, balik yag: takviyesi yapilan gruplara gére LDL-kolesterol
diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). Astaksantin takviyesi yapilan
gruplarda (10.62+0.60 mg/dL) LDL-kolesterol diizeyi balikk yagi uygulamasi
(6.21+0.46 mg/dL) yapilan gruplara gore belirgin derecede daha yiiksekti (p<0.001).

Deney gruplarinin HDL-kolesterol diizeyleri incelendiginde, balik yagi
uygulamasi yapilan gruplarda (28.93%1.90 mg/dL) higbir takviye yapilmayan K+U
gruplarina (42.95+4.11 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugu bulundu (p<0.01). Benzer sekilde, astaksantin takviyesi yapilan gruplarda
(40.26%1.54 mg/dL) HDL-kolesterol diizeyleri balik yag:1 takviyesi yapilan gruplara
(28.93£1.90 mg/dL) kiyasla istatistiksel olarak daha ytiksekti (p<0.01).

Deney hayvanlarina ait ALT diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermedigi saptandi (p>0.05).

Serum biyokimyasal sonuglari incelendiginde higbir takviye almayan K+U
grubunun (88.23+£9.50 U/L) AST diizeylerinin krill yagi uygulamasi yapilan gruplara
(119.17£7.01 U/L) kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Krill yagi
takviyesi yapilan kontrol ve {ilser gruplarinda (119.17+7.01 U/L), balik yag takviyesi
alan gruplara gore (82.50£3.30 U/L) AST diizeylerinin anlamli derecede yliksekti
(p<0.01).
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Karaciger enzim fonksiyonu biyobelirte¢lerinden biri olan ALP diizeyleri
incelendiginde, astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda (62.67+1.97 U/L), krill yagi
(104.57+6.65 U/L) ve balik yag1 (90.92+3.92 U/L) takviyesi alan gruplara kiyasla
belirgin derecede diisiik oldugu goriildii (p<0.001). Benzer sekilde astaksantin
takviyesi yapilan gruplarda ALP diizeyleri higbir takviye yapilmayan gruplara gore
(89£5.01 U/L) daha disiiktii (p<0.01).

Inflamasyon biyobelirteci olan serum CRP diizeyleri degerlendirildiginde, gruplar

arasi istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

Karaciger fonksiyon biyobelirteci olan GGT diizeylerinin de gruplar arasinda

degisiklik gostermedigi saptand1 (p>0.05).

4.9 Mide Dokular1 Mikroskopik Skorlama

Deney hayvanlarindan elde edilen mide dokular1 mikroskopik olarak incelendi.
Bu incelemeler Sekil ... gosterilmistir. Mide dokulari yiizey epitel deskuamasyonu,
hemoraji, glandiiler hasar, inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna goére mikroskopik olarak
incelendiginde, kontrol gruplarinin normal anatomik goriinimde oldugu
gozlemlenirken, etanol ile indiiklenen iilser gruplarinda belirgin {ilserasyonlar saptandi

(p<0.001).
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Mikroskopik Skorlama
]

o L[ =) @ [

KONTROL BY+K KY+K ASTA+K ULSER BY+U KY+U ASTA+U

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarina gére; ***p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
**p<0.01, kontrol grubu ile karsilastirildiginda; +p<0.05 tlser grubu ile karsilastirildiginda; ++p<0.01

iilser grubu ile karsilastirldiginda; *p<0.001 iilser grubu ile karsilagtirildiginda; $3p<0.01 balik yag

#itt

uygulamasi yapilan kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *#p<0.001, krill yag1 uygulamasi yapilan

XXX,

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; ***p<0.001astaksantin uygulamasi yapilan kontrol grubu ile

karsilastirildiginda.

Sekil 18. Mide dokusu mikroskopik skorlama sonuglari

Krill yagi ve astaksantin takviyesi alan iilser gruplarinda, mide dokusu
mikroskopik skorlarinin iilser grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degigsmedigi
saptand1 (p>0.05). Balik yag1 uygulamasi yapilan iilser grubunda (1.28+0.13), iilser
grubuna (2.19+0.23) kiyasla anlamli derecede daha diisiik mikroskopik skorlar1 oldugu
belirlendi (p<0.05).

Krill yag: takviyesi alan {ilser gruplarinda (2.19+0.21), krill yag: takviyesi alan
kontrol gruplarina (0.53+0.12) gore mikroskopik skorlarin belirgin derecede daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0.001). Astaksantin takviyesi alan {ilser grubunda
(1.62+0.26), astaksantin takviyesi alan kontrol grubuna (0.21+0.07) gére mikroskopik
skorlar belirgin derecede daha yiiksekti (p<0.001). Balik yag1 takviyesi alan iilser
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gruplarinda (1.28+0.13), balik yag1 takviyesi alan kontrol gruplarma (0.16+0.10) gore
mikroskopik skorlar anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.01).

Krill yagi, astaksantin ve balik yagi uygulamasi yapilan kontrol gruplari ile higbir
takviye almayan kontrol grubunun mikroskopik skorlarlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik yoktu (p>0.05).
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4.10 Mide Dokusu Histolojik Bulgular

. Send’
<o

7}

A. Kontrol grubunda diizenli gastrik mukozaya ait yiizey epiteli ve glandiiler hiicreler. B. Ulser

, ylzey epitelinde (*) ve glandiiler hiicrelerde yogun hasar, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

(ok) ve hemoraji (ok bast). H&E boyasi.

grubunda.

Resim 2. Kontrol ve iilser gruplarina ait mide dokusu histolojik bulgulari
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E. Krill yagi uygulanan kontrol grubunda diizenli yiizey epiteli ve glandiiler hiicre (g) yapisi. F. Krill

lanan iilser grubunda yiizey epitelinde belirgin hasar (¥), glandiiler hiicre yapisinda

yagt uygu

diizensizlik ve hemoraji (*). H&E boyasi.

Resim 3. Krill yagi uygulamasi yapilan gruplara ait mide dokusu histolojik bulgulari
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G. Astaksantin verilen kontrol grubunda diizenli yiizey epiteli ve glandiiler hiicre (g) yapisi. H.

glandiiler hiicrelerde

B

Astaksantin verilen iilser grubunda yiizey epitelinde yer yer hafif diizensizlik (*)

hafif hasar. H&E boyasi.

Resim 4. Astaksantin uygulamasi yapilan gruplara ait mide dokusu histolojik bulgulari
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Balik yag1 uygulanan kontrol grubunda diizenli yiizey epiteli ve glandiiler hiicre yapisi (g). D. Balik

C.

lanan tlser grubunda diizenli gastrik mukoza ve glandiiler hiicre yapisi (g), ylizey epitelinde

yagi uygu

yer yer hafif hasar (*). H&E boyama.

Resim 5. Balik yagi uygulamasi yapilan gruplara ait mide dokusu histolojik bulgulari
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4.11 Karaciger Dokusu Histolojik Bulgular

A. Kontrol grubunda diizenli karaciger parenkimi. B. Ulser grubu karaciger dokusunda hepatositlerde

dejenerasyon (dalgali ok), siniizoidlerde genisleme (ok basi), siniizoidal konjesyon (*), inflamatuar

hiicre infiltrasyonu (ok). H&E boyama, X10.

Resim 6. Kontrol ve iilser gruplarina ait karaciger dokusu histolojik bulgulari
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E. Krill yag1 verilen kontrol grubunda diizenli yapida karaciger dokusu. F. Krill yagi verilen iilser grubu

karaciger dokusunda hepatosit dejenerasyonunda gerileme ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunda

azalma (ok). H&E boyama, X10.

Resim 7. Krill yagi uygulamasi yapilan gruplara ait karaciger dokusu histolojik
bulgular
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G. Astaksantin verilen kontrol grubu karaciger dokusunda yer yer hepatosit dejenerasyonu (dalgali ok)

ve siniizoidal konjesyon (*). H. Astaksantin verilen iilser grubu karaciger dokusunda siniizoidal

konjesyonda (*) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunda azalma (ok). H&E boyasi, X10.

Resim 8. Astaksantin uygulamasi yapilan gruplara ait karaciger dokusu histolojik

bulgular
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C. Balik yagi verilen kontrol grubu karaciger dokusunda diizenli yapida santral ven ve hepatosit

goriniimii. D. Balik yagi verilen iilser grubuna ait karaciger dokusunda, {ilser grubuna benzer
dejenerasyon bulgulari: hepatosit dejenerasyonu (dalgali ok), siniizoidlerde genigleme (ok basi),

siniizoidal konjesyon (*), inflamatuar hiicre infiltrasyonu (ok). H&E boyama, X10.

Resim 9. Balik yagi uygulamasi yapilan gruplara ait karaciger dokusu histolojik
bulgular

79



4.12 Karaciger Dokular1 Mikroskopik Skorlama

Deney hayvanlarindan elde edilen karaciger dokular: histolojik olarak incelendi.
Bu incelemeler Sekil 19°da  gosterilmistir.  Karaciger  hepatositlerde
vakiiolizasyon/piknotik hepatosit niikleusu, siniizoidlerde genisleme/ konjesyon ve
Kupffer hiicre infiltrasyonuna gore histolojik olarak incelendiginde, kontrol
gruplarinin (1£0.3) normal anatomik goriiniimde oldugu gdzlemlenirken, etanol ile

indiiklenen iilser gruplarinda (6.35+0.8) belirgin iilserasyonlar saptandi (p<0.001).
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KONTROL  BY+K KY+K  ASTA+K  ULSER BY+U KY+U  ASTAHD

BY+K, Balik yagi+Kontrol grubu; KY+K, Krill yagi+Kontrol grubu; ASTA+K, Astaksantin+Kontrol
grubu, BY+U, Balik yagi+Ulser grubu; KY+U, Krill yagi+Ulser grubu; ASTA+U, Astaksantin+Ulser
grubu.

Istatistiksel degerlendirme sonuglarina goére; ***p<0.001, kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
p<0.01 iilser grubu ile karsilastirldiginda; *~p<0.001 iilser grubu ile kargilastirildiginda; $ p<0.05
balik yagi uygulamasi yapilan kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

Sekil 19. Karaciger dokusu mikroskopik skorlama sonuglari
Krill yagi (1.9440.3), astaksantin (2.19+0.4) ve balik yag1 (1.25+0.2) uygulamasi

yapilan kontrol gruplari ile higbir takviye almayan kontrol grubu karaciger dokularinin

histolojik skorlamasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Krill yag1 takviyesi alan iilser grubunun mikroskopik skorlar1 (3.69£0.5) {ilser
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiiktii (p<0.01). Astaksantin uygulamasi yapilan
tilser grubunun mikroskopik skorlart 1.25+0.6 idi ve iilser grubuna gore belirgin
derecede diisiiktii (p<0.001). Balik yagi uygulamasi yapilan (4.1440.4) ve yapilmayan
tilser gruplar1 (6.35%0.8) arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05).

Krill yagi uygulamasi yapilan kontrol (1.9440.3) ve iilser gruplarinin (3.69£0.5)
mikroskopik skorlar1 arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Astaksantin takviyesi alan iilser ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p>0.05). Fakat, diger gruplardan farkli olarak astaksantin takviyesi alan
ilser grubunda (1.25%0.6), astaksantin takviyesi alan kontrol grubuna (2.19+0.4) gbre
karaciger dokusu hasar skoru daha diisiiktii (p<0.001).

Balik yag1 takviyesi alan kontrol grubunda (1.25+0.2), balik yag1 takviyesi alan

iilser grubuna (4.14+0.4) kiyasla mikroskopik skorlar1 anlamli derecede diisiiktii

(p<0.05).
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5 TARTISMA

Calismamizda deney hayvanlarina dort hafta stireyle orogastrik gavaj yolu ile krill
yag1, balik yag1 veya astaksantin uygulanmis, ardindan etanol ile olusturulan deneysel
gastrik {ilser olusturularak, takviyelerin olasi etkinlikleri doku oksidatif stres
parametreleri, histopatolojik incelemeler ve serum belirtegleri analiz edilerek ortaya

konmustur.

Giiney (Antarktika) ve kuzey (Arktik) kutup denizlerinin soguk sularinda yasayan
kirmizi karides benzeri kabuklularindan krill, EPA ve DHA, astaksantin, A vitamini,
E vitamini ve kolinden zengindir. icerdigi biyoaktif bilesenler ve fosfatidilkolin yapis1
sayesinde bir¢ok ¢alismada dislipidemi, romatoid artrit, kronik inflamasyon, {ilseratif
kolit ve norodejenerasyona karsi koruyucu ve tedavi edici etkileri oldugu gosterilmistir

(6, 154).

Astaksantin ¢esitli deniz canlilarinda bol miktarda bulunan kirmizi-turuncu
karotenoiddir. Astaksantin biyolojik etki mekanizmasi, yapisina bagl olarak,
prooksidan tekli oksijen radikallerinin uzaklastirilmasi, serbest radikallerin tutulmasi
ile zincir reaksiyonlarin engellenmesi ve lipit peroksidasyonunu olusumunu azaltarak
hiicre zar1 korumasi seklinde gelisir (123). Astaksantin oksidatif stres, kardivaskiiler
hastaliklar, cilt hastaliklari, inflamasyon, Alzheimer hastalig1 gibi birgok hastaligi
tedavi edici ve Onleyici etkileriyle dikkat gekmektedir (155).

Balik dokularindan elde edilen balik yagi EPA ve DHA basta olmak iizere n-3
CDYA’dan zengindir. Omega-3 tiirevi olan a-linoleik asit desatiiraz enzimleri
sayesinde EPA ve DHA’ya doniismektedir. Bu reaksiyon sonucunda meydana gelen
prostaglandinler ve 16kotrienler anti-inflamatuvar etki géstermektedir (14). Balik yagi
icerigi nedeniyle antioksidan, kardiyoprotektif, noroprotektif ve anti-inflamatuvar

etkilere sahiptir (156).

Genelde mide veya proksimal duodenumda 3-5 mm’den biiylik mukozal hasar

olarak tanimlanan peptik iilser, diinyada prevalansi giderek artan en yaygin
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gastrointestinal hastaliklardan biridir. NSAII, aspirin gibi bazi ilaglarin kullanimu,
alkol, stres, travma ve H. pylori hastaligin en 6nemli risk faktorleridir. Mide iilserinde,
bikarbonat, PG’ler, mukus iiretimi gibi koruyucu faktérler ile, H. pylori, gastrik asit,
pepsin, NSAII gibi hasar tetikleyen faktorler arasinda denge bozuklugu ve buna baglh
oksidatif stres ile inflamasyon goriiliir. Medikal tedavisi genellikle hastalikta mevcut
olan gastrik asit artisina odaklanir, bu nedenle PPI ve H2RA ajanlar siklikla kullanilir
(157). Tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar gastrik iilserde tam iyilesme
saglanmamakla beraber, stirekli kullanimai ile asir1 duyarlilik, aritmi, hipomagnezemi
ve mide kanseri riskinde artis meydana gelir. Bu nedenle hastaligin 6nlenmesinde ve

tedavisinde giivenilir ve etkili yeni stratejilerin arastirilmasi d6nem kazanmigtir (158).

Alkol tiikketimi yaygin olarak gastrit, gastrik {ilseri ve mide karsinomu dahil olmak
tizere gastrik mukozal lezyonlarla iliskilendirilir. Etanol pro-inflamatuvar sitokinler,
apoptoz ve ROT artisi, GPx ve total antioksidan kapasitenin azalmasi yoluyla oksidatif
stres patogenezinde 6nemli rol oynar. Artmis MPO aktivitesi ile notrofillerin mide
dokusuna invaze olmasi, gastrik mukoza hasarina katkida bulunur. Notrofillerin
aktivasyonu, TNF-a dahil pro-inflamatuvar sitokinlerin olusumunu kontrol eden NF-
kB’nin gastrik dokuda artan ekspresyonu ile iligkilidir. Bu olaylar, diger pro-
inflamatuvar medyatdrleri arttirir ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinlerin diizeyini
azaltir. Boylece gastrik hasar artar. Ayrica, etanol uygulamasi PGE-2 ve NO dahil
olmak iizere mukozal sitoprotektif molekiillerin diizeylerinde azalmaya neden olur

(159).

Calismamizda deneysel etanol {ilser modeli olusturulan tiim gruplarda lezyon
olusumu makroskopik ve mikroskopik veriler ile ortaya konmustur. Kanama odaklar1
ve noktasal erozyonlar incelenerek elde edilen makroskopik veriler, balik yagi ve
astaksantin uygulamalar1 ile anlamli azalma gosterirken, krill yagi uygulamasi
lezyonlar1 azaltmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.
Histopatalojik incelemeler, balik yagi uygulamasinin krill yagi ve astaksantin
uygulamalarina gore lezyon olusumunu engelleme yoniinde daha etkili oldugunu

gostermistir.
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Bizim ¢alismamiza benzer sekilde etanol ile indiiklenen deneysel iilser modelinde
yapilan bir calismada 14 giin siireyle oral gavaj yoluyla 150 mg/kg n-3 takviyesi alan
grupta llserli alanlarin azaldigi, mukus iceriginin arttig1 ve {ilsere karsi %67.46
oraninda koruyuculuk sagladigi saptanmistir (160). Bhattacharya ve ark. farkh
dozlarda 5 giin siireyle (50, 100, 200 mg/kg) balik yag: takviyesinin gastrik iilser
tizerindeki etkilerini inceledigi calismada, en diisiik doz olarak verilen 50 mg/kg doz
balik yag1 uygulamasinin bile iilser indeksi ve gastrik asit sekresyonunu azalttigini
gdstermistir (16). Indometazinle indiiklenen gastrik iilser modelinde yapilan farkli bir
calismada, {ilser olusturulmadan once farkli dozlarda (3, 10, 30 ve 100 mg/kg) oral
DHA uygulamasinin iilsere karsi koruyucu etkileri oldugu saptanmistir (52). Faust ve
ark. saglikli yetiskinler lizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada asprin alim1 6ncesinde
21 giin stireyle balik yagi (180 mg EPA+120 mg DHA) takviyesinin, PGE2 ve gastrik
hasar1 azaltmada 6nemli bir etkisinin olmadigini bulmustur (161). Bizim ¢alismamizda
balik yagi uygulamasinin gastrik iilserasyonlarina yararlt etkileri oldugu gézlemlense
de balik yagi takviyesinin etkisi doku oksidatif stres parametreleri diizeyine

yansimamistir.

Kamath ve ark. ¢calismasinda etanol ile indiiklenen deneysel iilser modelinde 21
giin stireyle 100, 250 ve 500 pg/kg orogastrik astaksantin takviyesinin etkileri
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda 500 pg/kg astaksantin takviyesinin gastrik
miisin tabakasimni %67 oraninda koruyarak, asit olusumunu inhibe ederek, {ilser
olusumunu engelledigi saptanmistir. Bu c¢alismada astaksantinin H'/K'-ATPaz
enzimini inhibe ederek asit olusumunu azalttig1 6ne siiriilmiistiir (162). Murata ve ark.
HCl/etanol ile indiiklenen miirin gastrik iilser modeli olusturulmadan 1 saat 6nce 30
veya 100 mg/kg astaksantin takviyesinin gastrik lezyonlar1 ve iilserli alanlari
azalttigin1 gostermistir. Bu sonuglar astaksantinin mide iilserine kars1 koruyucu etkileri
oldugunu desteklemekle beraber, tek doz ¢aligma olmasi nedeniyle kisitliliklar: oldugu
bildirilmistir (163). Farkli calismalarda ¢esitli dozlarda astaksantin takviyesinin
gastrik llser olusumuna koruyucu etki gosterdigi saptanmustir (13, 164). Bizim
caligmamizda sonuglarimiz, astaksantinin gii¢lii antioksidan kapasitesi sayesinde iilser
kaynakli gelisen oksidatif stresi inhibe ettigi, lezyonlara kars1 koruyucu etki gosterdigi
diistiniilmektedir. Cilinkii astaksantin uygulanan gruplarda doku MDA ve MPO
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degerleri diismiis, GSH degeri yiikselmis bulunmustur. Astaksantinin gastrik
lezyonlara karsi koruyucu etkisi iilser patogenezinde énemli rolii olan H/K'-ATPaz

enzimini inhibe etme yeteneginden kaynakli olabildigi bildirilmistir (162).

Dekstran siilfat sodyum ile indiiklenen tlseratif kolit modelinde, 4 hafta siireyle
%35 oraninda krill yagi takviyesinin sicanlarda kolon uzunlugunu 6nemli 6l¢iide
korudugu ve inflamasyonla iligkili IL ve PG diizeylerini iyilestirdigi saptanmistir.
Buna ek olarak krill yagmin NF-kB aktivitesi ve sitokin tiiretimini baskiladigi
goriilmiistiir (91). Deneysel artrit modeli olusturulmus farelerde yapilan calismada, 47
giin stireyle 0.44 g EPA+DHA igeren krill yagi takviyesinin ayn1 dozdaki balik yagina
kiyasla artrit skorlarin1 azaltmada ve kemik/kikirdak erozyonlarini 6nlemede daha
etkili oldugu bulunmustur (121). Zhou ve ark. dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen
tilseratif kolit modeli olusturulmus farelerde krill yagimin koruyucu etkilerini
degerlendirmistir. Deney hayvanlarina 21 giin siireyle diistik (0.25 g/kg) ve yiiksek
dozda (0.5 g/kg) krill yag takviyesini gavaj yolu ile uygulamistir. Yiiksek dozda krill
yag1 takviyesi kolon mukozal biitinligiinii korurken, diisiik dozda bu etki
goriilmemistir (165). Bizim ¢aligmamizda krill yagi bekledigimiz koruyucu etkiyi
gostermemistir. Zhou ve ark.’nin (165) yaptig1 ¢alismaya benzer sekilde bizim
calismamizda uygulanan doz yeterli olsa dahi uygulama siiresinin yetersiz oldugunu

distindlirmustiir.

Oksidatif stres, ROT, RNT gibi serbest radikallerin olusumundaki artig ve/veya
GSH, SOD, CAT gibi antioksidan savunma sistemlerindeki yetersizlik sonucu ortaya
cikar. Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller protein, lipit ve DNA’da
hasarlara yol acarak diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, obezite gibi bir¢cok
hastaliga neden olur (166). Calismamizda doku oksidatif stres parametrelerinden lipit
peroksidasyonu gostergesi olan MDA ve hiicre i¢i bir antioksidan olan GSH 6l¢iimii

yapilmustir.

Mide dokusunda yapilan 6l¢limler sonucunda, herhangi bir uygulama yapilmamis
iilser grubunun MDA diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml

derecede yiiksek oldugu bulunmustur. MDA hiicre zar1 fosfolipidlerinin oksidatif stres
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ve serbest radikaller ile karsilastiklarinda olusan ilk hasar belirtecidir. Lipit
peroksidasyonu son {iriinii olan MDA, hiicre membraninda iyon aligverisine etki eder.
Bu durum da iyon gegirgenligi ve enzim aktivitelerinde degisiklige neden olur. Zincir
tepkimeler seklinde devam eden lipit peroksidasyonu hiicre zedelenmesine yol agarak,
oksidatif stresi arttirir (166, 167). Arab ve ark. ¢alismasinda, etanol uygulamasinin
MPO aktivitesi ile TNF-a diizeylerinde artis, GSH diizeylerinde azalmaya neden
oldugu ve gastrik lezyonlar arttirarak mide {ilserine yol agtig1 saptanmistir (159).
Yakin zamanda yapilan diger ¢aligmalarda etanolin MPO ve MDA diizeylerinde
artisa, NO diizeylerinde azalmaya neden oldugu bulunmustur (168, 169). Bizim
calismamizda da literatiirii destekler nitelikte, etanol ile indiiklenen gruplarda lipit
peroksidasyonu son iirlinii olan MDA diizeyi ile nétrofil inflitrasyonu gdstergesi olan
MPO aktivitelerinde artis ile enzimatik olmayan antioksidan sistemlerden biri olan
GSH diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir. Alkol, gastrik mukoza ile dogrudan
etkilesime girerek mide dokusunda hasarlara yol agar (27). Etanole baglh gelisen
gastrik iilser olusumunda koruyucu PG sentezinin azalmasinin yan1 sira COX, LOX,
sitokinler ve ROT artis1 etkili olur (28). Etanol, midedeki koruyucu bikarbonat
salgisinda azalmaya, mukus tabakasinda ¢6ziinmeye, mide mukozasinin asit ve
pepsine maruz kalmasina ve peptik hasarlara yol acar (139, 140). Bizim ¢alismamizda
ortaya ¢ikan sonuclar literatiirii destekler nitelikte olup, etanol ile indiiklenen gastrik

tilser sirasinda artan oksidatif stresin varligini kanitlamaktadir.

Bu calismada krill veya balik yag: takviyesi alan siganlarin mide dokusu MDA
diizeyleri takviye almamiglara oranla benzer bulunmustur. Krill ve balik yagi
uygulamasi yapilan iilser gruplarinda MDA diizeyleri iilsere gore diisiik olsa da,
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Sahin ve ark. krill yaginin koruyucu
etkilerini arastirdig1 gentamisin aracili nefrotoksisitede modelinde, 7 giin siireyle 500
mg/kg krill yagi takviyesinin doku MDA ve total antioksidan kapasite lizerine etkisi
olmadig1 goriiliirken, histopatalojik diizeyde degisikliklere neden oldugu saptanmistir
(94). Kim ve ark. ¢alismasinda, bir onceki gece yiiksek alkol tiikketimi yapmis
yetiskinlerde 1000 mg krill yag1 takviyesinin MDA diizeylerini nispeten azalttigi
bulunmustur (170). Krill yaginin iskemi-reperfiizyon hasar1 iizerine etkileri

incelendiginde, 1 ay siireyle 0.5 ml/100g krill yag: takviyesi yapilan si¢anlarin serum
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MDA diizeylerinde azalma oldugu saptanmistir (171). Deney hayvanlarinda yapilan
caligmalarda krill yagmin lipit oksidasyonunu inhibe ettigi goriilmistiir (73, 172).
Helal&El-Kahsef’in ¢calismasinda karaciger ve dalakta asir1 demir yiiklemesine bagh
toksisite modelinde 8 hafta 40 mg/kg krill yagi takviyesinin, doku MDA, HO-1
diizeylerini azalttigi ve GSH diizeylerini arttirdig1 saptanmistir (93). Overiektomize
edilerek olusturulan deneysel norodejeneratif hastalik modelinde krill yag:
takviyesinin MDA diizeylerini azaltarak, nérodejeneratif hastaliklarda oksidatif stresi
azalttig1 gosterilmistir (173). Saglikli yetiskinlerde 6 hafta siireyle 2 g/giin krill yagi
takviyesinin egzersiz performansi ve bagisiklik sistemi iizerine etkileri incelendiginde,
krill yag: takviyesinin plazma TBARS, IL-6, IL-7, IFNy diizeylerini degistirmedigi
bulunmustur (174). Calismamizda krill yaginin EPA-DHA ve astaksantin igerigi
nedeni ile balik yagi ve astaksantin takviyelerine gére daha iistiin nitelikli olacagi
beklenmesine ragmen, MDA ve MPO diizeylerini takviye almayan gruplara gore
anlamli olarak diisiirmedigi ve GSH diizeyini ylikseltemedigi belirlenmistir. Yukarida
da goriildigi tizere farkli sonuglar elde edilmistir. Bu durum krill yaginin uygulama
siiresinin, uygulama dozunun ve dokular {izerine etki seklinin farkli molekiiler yolaklar

tizerinden gerceklestigini diisiindiirmiistiir.

Literatiirde ¢esitli ¢calismalarda balik yagi uygulamalarinin lipit peroksidasyonu
ve oksidatif stres tizerindeki etkisi arastirilmistir. Shaaban ve ark. ¢alismasi hepatik
fibroz olusturulmus siganlarda 12 hafta siireyle farkli dozlarda (75 ve 150 mg/kg) oral
omega-3 takviyesinin serum MDA diizeylerini belirgin derecede azalttiginm
gostermistir (175). Akut soguk kisitlama stresi ile indiiklenen karaciger hasar1t modeli
olusturulan sigcanlara 4 hafta siireyle oral gavaj yoluyla 0.4 g/kg n-3 takviyesinin
hepatik MDA diizeylerinde anlamh diislis sagladig1 saptanmistir (176). Yorulmaz ve
ark. TNBS ile indiiklenen kolit modelinde 3 giin siireyle rektal yoldan 2 ml balik yagi
uygulamasinin serum ve doku MDA diizeylerinde iyilesme saglansa da istatistiksel
olarak degismedigini gostermistir (177). Lima-Rocha ve ark. hiperkolesterolemik
sicanlarda, 8 hafta siireyle yiiksek yagli diyete ek olarak 1 ml/kg balik yagi
uygulamasimin serum MDA diizeylerini degistirmedigini kanitlamistir (178). Pooya
ark. tip 2 diyabetli yetigkinlerde 2 ay siireyle 2714 mg omega-3 takviyesinin serum

MDA ve CRP diizeylerini degistirmeden homosistein diizeylerini azalttigin1 ortaya
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koymustur (179). Vaagenler ve ark. deney hayvanlarina 5 giin siireyle diistik (250
mg/kg/giin veya 0.5 ml/giin) ve yiiksek (1500 mg/kg/glin veya 1 ml/giin) EPA ve DHA
uygulamasi sonucunda plazma lipit peroksidasyonunu degerlendirmis, yiiksek doz
EPA ve DHA uygulamasinin yag-agil oksidaz enzim aktivitesi artis1 yoluyla serum
MDA diizeylerini arttirdigini  kanitlamistir. Diisik doz uygulamanin ise lipit
peroksidasyonu ve serum MDA diizeylerinde degisiklik saglamadigi bulunmustur
(180). Bu sonuglar bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Calismamizda kullanilan
balik yagi dozu ve uygulamalar1 yeterli gelmemis olabilir. Uygulanan doz ve siire

degistirilmesi ile farkli sonuglar ortaya konabilir.

Calismamizda astaksantin takviyesinin doku MDA diizeylerini azaltarak {ilser
olusumunu kismen inhibe ettigi goriilmistiir. H. pylori tanist alan hastalarda 8 hafta
stireyle 40 mg astaksantin takviyesinin inflamatuvar sitokin diizeylerini degistirmedigi
fakat htimoral bagisiklig1 (CD4 ekspresyonunda artig ve CD8 ekspresyonunda azalma
regiilasyonu yoluyla) giiclendirdigi gorilmiistir (181). Cesitli iilser modellerinde
uygulanan astaksantin takviyeleri sonucunda CAT, SOD ve GPx gibi antioksidan
enzim aktivitelerinin iilser grubuna gore arttifi, TBARS diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir (13, 162-164). Astaksantin molekiilii, her bir iyonon halkasi {izerinde
yiiksek antioksidan 6zelliklerden sorumlu olan hidroksil ve keto gruplar1 bulunduran
bir yapiya sahip olup, hiicre zarindaki radikalleri inhibe eder, terminal halkasi hiicre
zariin dis ve i¢ kisimlarindaki radikalleri temizler. Ayrica, karotenoidlerdeki okso-
fonksiyonel grup yiiksek antioksidan aktiviteye sahiptir (123, 128). Bizim
calismamizda literatiirii destekler sekilde astaksantin uygulamasinin lipit
peroksidasyonu gostergesi olan MDA diizeylerini iilser grubuna kiyasla azalttig

gorilmiistiir.

Glutatyon hiicre i¢inde spontan olarak olusan bir antioksidan molekiildiir. DNA
ve protein sentezi, enzim aktivitelerinin diizenlemesi, hiicre i¢i ve dis1 tasima gibi
bircok biyolojik rolii olan GSH antioksidan sistemle de iligkilidir (182). Calismamizda
tilser grubunda hiicre i¢i GSH diizeyi diigmiis, krill yagi, balik yagi ve astaksantin
takviyesi alan sicanlarda glutatyon diizeyi anlamli degismemistir. Uyguladigimiz iilser

yonteminde etanol uygulamasi yapildiktan sonra 1 saat beklenmis ve deney hayvanlari
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sakrifiye edilmistir. Dolayisiyla, glutatyon olusumu ig¢in yeterli siire olugsmamigtir
(183, 184). Kronik balik yag:1 ve krill yag1 uygulamalar1 mide dokusu iizerine MDA

azaltma ve glutatyon arttirma yoniinde koruyucu etki yaratamamustir.

Notrofil ve monositlerde bulunan MPO lizozomal enzimi, bakterisidal islevini
gergeklestirirken oksidan oOzellikte olan hipoklordz asit iiretir. MPO’dan kaynakli
oksidanlarin agir1 tiretimi 6zellikle akut veya kronik inflamasyonla karakterize edilen
hastaliklarin patogenezinde doku hasari ile iligkilidir (185). Doku infiltrasyonunun
onemli bir gostergesi olan MPO enzim aktivitesi deneysel iilser olusturulmus ve
takviye almamis deney hayvanlarinda anlamli derecede yiiksek bulunurken, balik yagi
ve astaksantin uygulamalarinin MPO aktivitesini iilser grubuna kiyasla anlaml
diisiirdiigii tespit edilmistir. Gastrik iilserde, hasarli dokulara go¢ eden nétrofiller
tarafindan olusturulan ROT {iretimi ve oksidatif stres, antioksidan enzimlerin
tilkkenmesine ve inflamasyona yol acar (186). Calismamizda iilser olusturulmus

siganlarda MPO aktivitesi artmis, literatiirle uyumlu bulgular elde edilmistir.

Streptozotosin ile indiiklenen diyabet modelinde, 8 hafta siireyle 4ug/g orogastrik
yol ile balik yag1 takviyesinin kardiyak MPO aktivitesini azaltirken, GSH, CAT ve
SOD aktivitelerini arttirdig1 goriilmiistiir (187). Manganez maruziyetinin neden
oldugu toksisiteye karsi balik yag1 etkisinin arastirildig bir ¢alismada, 14 giin siireyle
30mg/kg orogastrik yolla n-3 CDYA uygulamasinin MPO aktivitesi, TNF-a, IL-1P
diizeylerinde ve lipit peroksidasyonunda azalma sagladig1 saptanmistir (188). H. pylori
eradikasyonu olan randomize, plasebo kontrollii bir insan ¢aligmasinda, bireyler {iclii
antibiyotik tedavisine ek olarak 12 hafta siireyle 2 gram EPA veya DHA takviyesi veya
plasebo almislar, serum IL-6 ve total antioksidan kapasite degismezken, IL-8 ve

hsCRP diizeylerinde azalma goriilmiistiir (189).

Han ve ark. H. pylori ile enfekte farelerde 7 hafta siireyle astaksantinden zengin
diyetin (%0.005 astaksantin igeren), enfeksiyon etkisiyle ylikselen mide dokusu MPO
aktivitesini azalttigini, mukozal hasar1 baskiladigini bulmustur (190). Karbonkloriir ile
indiiklenen karaciger hasar1 modelinde, 2 hafta siireyle intragastrik 10 mg/kg/giin

astaksantin uygulamasinin plazma ve karaciger dokusunda MDA ve NO diizeylerini
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azaltirken, MPO aktivitesini diisiirdigli belirlenmistir. Ayrica, histolojik analizlerde
karacigerde inflamasyon ve fibrozisini azalttig1 saptanmistir (191). Bu ¢aligmada iilser
grubunda artmigs mide dokusu MPO aktivitesinin 4 hafta siireyle astaksantin
uygulamasi ile onemli oranda azalmasi, astaksantinin notrofil infiltrasyonunu inhibe
ettigini gostermektedir. Bu durum astaksantinin giiglii antioksidan kapasitesi ile iligkili

oldugunu diistindiirmiistiir.

Deutsch ve ark. kardiyovaskiiler hastalik/romatoid artrit/osteoartrit tanisi olan 30-
75 yas arast 90 yetiskinde yapmis oldugu cift kor, randomize, plasebo kontrollii
caligmada, 30 giin siireyle 300 mg krill yag: takviyesinin inflamasyon ve hastalik
semptomlar1 tizerindeki etkisi incelemistir. Krill yagi takviyesinin 7. giinde bile
plaseboda gozlemlenen CRP artisina kiyasla, serum CRP diizeylerini %19.3
diistirdiigiinii bulmustur. Bir aylik takviye kullanimi1 sonrasinda agr1 skorlari,
fonksiyonel bozulma ve serum CRP diizeyleri %30.9 oraninda azalmistir (92). Berge
ve ark. 18-36 yas aras1 17 saglikl yetiskinde yaptig1 ¢alismada, 28 giin siireyle 832.5
mg/giin  EPA+DHA iceren krill yagi takviyesinin serum CRP diizeylerini
degistirmedigini fakat lipit profilinde iyilesme sagladigini saptamistir (192).
Stonehouse ve ark. hafif-orta osteoartritli 40-65 yas aras1 465 yetiskinde yaptig1 ¢cok
merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii calismada 6 ay siireyle 1 g/giin krill
yag1 takviyesi kullaniminin etkisini degerlendirmistir. Krill yagi kullanimi diz agris1
skorunda azalma saglarken, IL-6, TNF- o ve hsCRP diizeylerinde degisiklik
olmadigini saptamistir (193). Literatiirdeki veriler CRP ve MPO aktivitesi arasindaki
iliskiye isaret etmektedir. Ikisi de inflamasyon gdstergesi olmakla beraber CRP’nin in
vitro ve in vivo MPO salinimini uyardig1 saptanmistir (194). Calismamizda krill yagi
uygulamasi ile inflamasyon belirteci olan MPO aktivitesinde azalma goriilmemistir.
Calismamizda kullanilan krill yagi dozunun ve uygulama siiresinin gastrik {ilser
indiiksiyonu sirasinda artan inflamasyonu inhibe etmede yeterli gelmedigi

anlagilmaktadir.
Kemilliiminesans yontemi, ROT 0l¢limii i¢in uygulanabilinen non-invazif bir

yontem olup 151k siddetinden faydalanir. ROT oOl¢limii i¢in “enhancer” olarak

isimlendirilen problar kullanilir. Bunlar luminol, lusigenin, pholasin, coelenterazine
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gibi ¢esitli molekiillerdir. Bu molekiiller mikrosaniye diizeyinde olusan ROT ile
etkileserek, daha giiclii dlgtilebilir sinirlara ulagan 11k siddeti olusturur. Dolayisi ile
hasarli/hasarsiz dokularda fizyolojik ve patolojik kosullarda ortaya c¢ikan ROT ile
tepkimeye giren enhancerlar Olciilebilir sonuglar olusturur (195). Bu calismada, KL
yontemi ile luminol, lusigenin, luminol-Na ve carboxy-PTIO ile sirasiyla hidrojen
peroksit, hipoklorik asit, hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ile peroksinitrit ROT ve
RNT’leri olgiildii. Etanol ile indiiklenen deneysel tilser modelinde hem inflamasyonla
ilgili hem de iskemik hasarla iliskili mitokondriyal serbest radikallerin arttig1 saptandi.
Sehirli ve ark.’nin etanol ile indiiklenen gastrik iilserde o-lipoik asitin etkilerini
aragtirdigt c¢aligmada, etanol uygulamasinin luminol ve lusigenin aracili KL
diizeylerini arttirdigr goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da ortaya ¢ikan bu durum
etanoliin neden oldugu gastrik hasarin toksik oksijen metabolitlerini olusturdugu

fikrini desteklemektedir (196).

Stiperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve lipit peroksitlerden olusan ROT’lar
gastrik mukozal hasarin patogenezinde Onemli roller oynadigindan, radikalleri
temizlemenin gastrik mukozay:r oksidatif hasardan korumada o6nemli oldugunu
gostermektedir (197). Balik yagi ve krill yagi uygulanan sicanlarin mide dokularinda
luminol ve lusigenin aracili ROT olusumu takviye almayan iilser grubuna gore anlamli
olarak azalmigtir. Astaksantin uygulamalar1 etanol aracili {ilser hasarmin yarattig
ROT olusumunu gii¢lii antioksidan etkisi ile engellemis, ROT olusumunu bazal
diizeye indirgemistir. Giirler ve ark.’nin akut pankreatit calismasinda, 40 mg/kg
astaksantin (og) uygulamasinin luminol ve lusigenin diizeylerini azalttig1 bulunmustur
(198). Etanol ile indiiklenen deneysel iilser modelinde 21 giin siireyle 500 mcg/kg
astaksantin takviyesinin, PPI Ozellikteki omeprazole kiyasla antioksidan o6zelligi
sayesinde iilsere karsi koruyucu etki gosterdigi ve 23 kat daha fazla lipooksijenaz
enzim inhibisyonu sagladigi goriilmiistiir (162). Cesitli hidrofilik ve lipofilik
antioksidanlarin (astaksantin, a- tokoferol, L-askorbik asit, a-lipoik asit, CoQ10,
epigallokatesin gallta, kuersetin, sesamin, kafeik asit, resveratrol, gallik asit, kapsaisin,
B-karoten, likopen, zeaksantin) incelendigi calismada, astaksantinin en giiclii tekli
oksijen tutma aktivitesine sahip molekiil oldugu bulunmustur (199). Astaksantinin

kimyasal yapisi sayesinde diger birgok antioksidan molekiilden daha kararlidir ve
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mitokondride ROT u nétralize eder, hiicre zarim1 oksidatif stres hasarina karsi1 korur
(126, 200). Bu calismada da literatiirii destekler sekilde astaksantinin glicli

antioksidan potansiyeli sayesinde ROT diizeyleri anlamli olarak azalmistir.

Nitrik oksit sentaz araciligit (NOS) ile sentezlenen nitrik oksit 3 ayr1 sekilde
sentezlenir. Bunlardan endotelyal NOS (eNOS) aracili NO endotel hiicrelerinin
vazodilatasyonuna neden olur, ndronal NOS (nNOS) aracilt NO noéronlarda ikinci
mesajc1 molekiil olarak gorev yapar. Indiiklenebilir NOS (iNOS) aracili NO ise
l16kositlerden inflamasyonu desteklemek iizere sentezlenir. Mitokondriyal siiperoksit
radikali basta iskemi ve inflamasyon olmak {izere mitokondriyal redoks durumu
degisiminin en dnemli iirliniidiir. Agir toksik kosullarda siiperoksit radikali ile NO’nun
birebir bulundugu kosullarda daha toksik bir molekiil olan peroksinitrit radikali olugur
(201). KL yontemi ile NO salinimi 6lgtiliirken, NO’nun kdkeni tespit edilemez. Ancak
ortama carboxy-PTIO eklenirse salinan NO tutulur ve ortamda peroksinitrit radikali
orani saptanir. Calismamizda etanol iilseri olusturulmus siganlarin mide dokusunda
hem NO hem peroksinitrit radikallerinin artmis oldugu saptandi. Ulserin histopatolojik
incelemeleri sonucunda olusan hiicre infiltrasyonu lokositlerin lezyon alanina gog
ettigi ve ortamda artmis inflamasyon yarattig1 belirlendi. Buradan elde edilen sonug
salinan NO’nun daha ¢ok l6kositler aracili iNOS aracilt oldugunu diistindiirmektedir.
Asetik asit ile indiiklenen kolit modelinde, asetik asit uygulamasinin luminol,

lusigenin, NO ve peroksinitrit KL diizeylerini arttirdig1 goriilmiistiir (202).

Calismamizdaki amaglarimizdan birisi krill yagi, balik yag: ve astaksantin kronik
uygulamalarinin olusacak bu hasar1 inhibe etme yetenegini ortaya koymakti.
Bulgularimiz astaksantin harig krill yag1 ve balik yagi uygulamalarinin oksidatif stres
acisindan etanol iilseri olusumu yoniinde yeterli etki olusturmadigini gostermistir.
Caligmamizda gastrik {ilseri Onlemede astaksantin uygulamasinin balik ve krill
yagindan daha {istiin sonuclar verdigi saptanmistir. Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma
gastrik tilserde balik yagi, krill yag1 ve astaksantinin olas1 koruyucu etkilerini bir arada
karsilastirarak inceleyen ilk g¢alismadir. Polotow ve ark. (203), n-3 CDYA ve
astaksantin takviyesinin beyin dokusunda redoks durumu ve noroinflamasyon

tizerindeki etkileri incelemislerdir. Sicanlara 45 giin siireyle oral gavaj yoluyla 10
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mg/kg EPA+7 mg/kg DHA veya 1 mg/kg astaksantin veya balik yag1 + astaksantin
(10 mg /kg EPA+7 mg/kg DHA ve 1 mg/kg astaksantin) veya krill yag: (10 mg/ kg
EPA+4,7 mg/kg DHA+0,0072 mg/kg astaksantin) takviyesi yapilmistir. Gruplar
arasinda beyincik dokusu TBARS diizeyi, GPx, GR, CAT ve MnSOD aktivitesinde
farklilik saptanmazken, astaksantin takviyesinin enzim aktivitesini azalttig
goriilmiistiir. Kontrol grubuna gore, krill yag: takviyesinin GSH, GSSG, TNF-a., IL-
6, IL-1B diizeylerinde degisiklik yapmadigi saptanmistir (203). Bu sonuglar bizim
sonuglarimiza benzer sekilde krill yag: takviyesinin oksidatif stres ve inflamasyonda
biiyiik dl¢iide degisiklige yol agmadigini ve astaksantin takviyesinin antioksidan

Ozelliklerinin daha etkin oldugunu gostermektedir.

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismada, krill yaginin gastrik iilser iizerine olan
etkileri incelenmistir. Deneysel iilser olusturulmadan once sigcanlara 1 ay siireyle oral
gavaj yolu ile 100, 200 veya 500 mg/kg krill yag uygulamasi yapilmistir. Deney
sonucunda 500 mg/kg uygulamada krill yag1 uygulamasinin iilser olusumunu inhibe
ettigi, doku MDA diizeyleri ve MPO aktivitesini azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica, krill
yag1 uygulamasi ile SOD aktivitesinin arttigi, TNF-a, IL-6, IL-1[ ekspresyonlarinin
azaldig1 saptanmistir (204). Deney hayvanlarinda yapilan toksisite ¢aligmalarinda
NOAEL degeri %S5 olarak belirlenmistir. Bu deger insanda esdeger doza ¢evrildiginde
lg/giin’e denk gelmektedir (87). Bu c¢alismada kullanilan takviye dozu hem toksisite
calismasinin hem de bizim c¢alismamizdan oldukca fazladir. Ayrica bu c¢aligmada
kullanilan yiiksek yag tiiketiminin karaciger fonksiyonlar1 ve serum lipit parametreleri

tizerindeki etkisi de degerlendirilmemistir.

Karaciger, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin diizenlemesinin yani
sira, albiimin, pihtilagsma faktorleri gibi proteinler ve enzim sentezi, safra iiretimi ve
regililasyonu, ilag ve toksinlerin detoksifikasyonu gibi bir¢ok metabolik fonksiyona
sahip bir organdir (205, 206). Calismamizda diizenli krill yagi, balik yagi ve
astaksantin  uygulamalarinin ~ karaciger dokusu iizerine yaratacagi olasi
olumlu/olumsuz etkilerin ortaya konmasi i¢in mide dokusunda caligilan parametrelerin
tamami1 karaciger dokusunda da analiz edilmistir. Bulgularimizda takviye alan ve

almayan si¢can karaciger doku MDA, GSH diizeyleri ile MPO aktivitelerinde anlamli
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bir fark bulunmamistir. Bu durum krill yagi, balik yagi ve astaksantinin 4 hafta siireyle
diizenli uygulamasinin deney hayvanlarinda toksik bir yan etki yaratmadiginin
gostergesi olarak kabul edilmistir. Ancak deneysel iilser olusturulan gruplarda
hepatositlerde vakiiolizasyon/piknotik hepatosit nukleusu, siniizoidlerde genisleme/
konjesyon ve Kupffer hiicre infiltrasyonu belirlenmistir. Ulser grubundaki
mikroskopik degerlendirme kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Bu hasarin perforasyon kaynakli meydana gelmis olabilecegini
diistindiirmistiir. Peptik iilser perforasyonu, mide veya bagirsak duvarinin igerigin
disar1 invaze olmasidir. Peptik iilserin komsu organlara penetrasyonu nadir goriilen bir
olay olmakla beraber, genellikle pankreasta meydana gelir. Peptik iilserlerin
karacigere penetrasyonu, tam olarak anlagilamayan nadir bir komplikasyondur (207).
Yakin zamanda yapilan 40 ¢alismanin arastirildig: sistematik bir incelemede, perfore
mide ilseri karaciger tutulumu olan hastalarin daha biiyiik {ilsere sahip oldugu
saptanmigtir (208). Bu durum bizim deneysel ¢alismamizin mide dokusu makroskopik
ve mikroskobik sonucglar1 ile Ortiismektedir. Karaciger dokusu KL o6lgiimleri
sonucunda ROT sonuglarinin anlamli degismedigi gosterilmistir. Ancak RNT lerinden
NO ve peroksinitrit olusumu takviye almayan ve iilser olusturulan grubun karaciger
dokusunda istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Bu durum perforasyon sonucunu

gelisen oksidatif hasar ile iligkili olabilir.

Bu c¢alismada deney hayvanlarina 4 hafta siireyle krill yagi, balik yagi ve
astaksantin takviyesi verilmis sonra deneysel iilser modeli olusturulmustur. Takviye
alan ve almayan deney hayvanlarinda kan lipit parametrelerinin degisip degismedigi
ve karacigere getirecegi olas1 yiikiin belirlenmesi icin lipit profili analiz edilmistir.
Deneysel iilser modeli olusturulduktan 1 saat sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve bu
1 saatlik siire igerisinde etanol etkisinin 6zellikle karaciger fonksiyon testlerine etkisi
incelenmistir. Krill yagi, balik yag1 ve astaksantinin diizenli kullanimi1 sonucunda
trigliserit ve yag metabolizmasi iizerine olusabilecek degisikliklerin yansimasi kanda
goriilebilecektir. Bu amagla deney hayvanlarinin kan serumlarinda total kolesterol,
trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol parametreleri ile karaciger enzimlerinden
ALT, AST, ALP analiz edilmistir. Krill yag1 ve balik yagi uygulamalar1 serum total

kolesterol, trigliserid ve LDL-kolesterol diizeylerini hi¢ takviye almayan deneklere
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gore diislirmustiir. Ancak, balik yagi uygulamalarinin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulundugu halde, krill yagi uygulama sonuglar1 anlamli bulunmamistir. Krill
yag1 ve balik yagi uygulamalar1 HDL-kolesterol diizeylerini diisiirdiigii halde, balik
yag1 uygulamasi istatistiksel olarak anlamli diisiirmiistiir. Astaksantin uygulamalari
beklenildigi lizere lipit parametrelerini degistirmemistir. Obez Zucker si¢anlarinda
yapilan calismada 4 hafta siireyle standart diyete ek olarak 0.5 g EPA+DHA igeren
krill veya balik yagi takviyesi sonucunda, krill yagi takviyesinin plazma LDL
diizeyinde balik yagina kiyasla daha fazla azalma saglarken trigliserid diizeyinde artisa
neden oldugu saptanmistir. Krill yag: takviyesi ek olarak, karaciger TAG diizeyinde
azalma saglamistir (209). Vigerust ve ark. C57BL/6hTNF-o transgenik farelerde
yaptig1 ¢aligmada 6 hafta siireyle izokalorik yiiksek balik yagi (%5.9) ve krill yagi
(%5.8) iceren diyetle beslenmenin, farelerde lipit profiline etkisini incelemistir. Krill
yaginin triagilgliserol diizeylerini azaltmada balik yagindan {stiin oldugunu
saptamistir. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber balik
yagindan zengin diyet alan grupta total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
diizeyleri daha diisiik bulunmustur (210). Yakin zamanda Kim ve ark. tarafindan
gergeklestirilen 64 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde, krill yaginin
trigliserid, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve total kolesterol diizeylerini diisiirmede
balik yag1 ile benzer sonuglar verdigi saptanmistir (211). Ramprasath ve ark. ¢ift kor,
capraz gegisli, plasebo kontrollii randomize ¢alismasinda 24 saglikli yetiskin bireye 4
hafta siireyle krill veya balik yag1 olarak 600 mg n-3 takviyesi yapmistir. Tedavi ile
serum trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyi degisiklik gdstermezken, krill yagi
uygulamasinin total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeylerini arttirdigr goriilmiistiir.
Bu durumun, katilimcilarin normolipidemik bireyler olmasindan kaynaklandigi 6ne
stirilmiistiir  (117). Yetigkinlerde krill yag1 uygulamasi baz1 ¢alismalarda
hipolipidemik aktivite gdsterse de bu etkinin hiperlipidemili katilimcilarda daha
belirgin oldugu bulunmustur (75, 116). Tillander ve ark. ¢aligmasinda C57BL/6J
farelere 6 hafta siireyle yiiksek yag (%24 yag i¢eren), balik yagi (%5.8 balik yag1) veya
krill yagi (%5.7 krill yag1) iceren diyet uygulanmistir. Plazma total kolesterol,
triagilgliserol ve fosfolipidlerin balik yagi uygulamasiyla onemli 6lgiide azaldigi
saptanirken, krill yaginin esterlesmemis yag asitlerini diistirdiigli goriilmiistiir. Yapilan

ileri analizlerde, balik ve krill yaginin lipit metabolizmasi iizerine olan etkilerinin
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farkli yolaklar araciligi ile oldugu saptanmistir. Balik yag1 karaciger ve bagirsakta
PPAR-a aktivasyonunu inhibe ederek etki gosterirken, krill yagi uygulamasi ile yag
asidi sentaz, asetil-CoA karboksilaz, HMG-CoA rediiktaz enzimlerinin ekspresyonunu
ve aktivitesini azalttig1 belirlenmistir. PPAR-a aktivasyonu yag asidi sentezinde ve
TAG birikiminde es zamanli artigla birlikte lipojenik genlerin karaciger
ekspresyonunu arttirmaktadir. Ayrica bu ¢aligmada krill yag kolesterol ve yag asidi
sentezinde yer alan proteinlerin gen eksperesyonlarinda azalma tespit edilmistir (212).
Bu etki farkliliklarinin krill ve balik yaginda bulunan n-3 yag asitlerinin yapisindaki
farkliliklardan oldugu diisiiniilmektedir (117, 212). Bu bulgular bizim sonuglarimizi
destekler niteliktedir. Balik yaginin normolipidemik siganlarimizda lipit profilini

tyilestirmede daha etkili oldugu gosterilmistir.

Karaciger enzimlerinden ALT ve AST hepatoselliiler hasar1 yansitirken, GGT ve
ALP kolestaz1 gostermektedir. Aminotransferaz enzimlerinden AST ve ALT,
hepatosit hasar1 sonucu kana karisan intraselliiler enzimlerdir. AST ve ALT enzim
diizeylerinin yiiksekligi karaciger hastaligi, karacigeri etkileyen sistemik hastaliklar,
bazi ilaglar ve karaciger dis1 doku hasarlarindan kaynakli olabilir. ALP ise karaciger,
kemik, plasenta, bobrekte bulunan bir enzimdir. Cesitli nedenlerle intra-ekstra hepatik
kolestaz kaynakli biliyer epitel hasar meydana gelmekte ve ALP diizeyleri
yiikselmektedir. Karaciger hastaligi, osteomalasi, hipertiroidizm, hiperparatiroid
durumunda ALP diizeyleri artmaktadir. Hepatosit ve biliyer epitelyal hiicrelerde,
bobrek, pankreas, dalak, kalp ve beyinde bulunan GGT de kolestatik ve hepatoselliiler
karaciger hastaliklar1 gostergesidir. Bunun yani sira, beden kiitle indeksi (BKI) artis
(BKI>30 kg/m?), kronik alkol ve sigara kullanimi, bazi ilaclarin kullanimi ile
artmaktadir (205, 206).

Yiiksek yagli diyetle beslenme insiilin ve lipid metabolizmasinda bozukluklara
yol agabilir. Toita ve ark. calismasinda 12 hafta siireyle yliksek yagl diyetle beslenen
C57BL/6 farelerde serum AST ve ALT diizeylerinin degismemesine ragmen,
histolojik incelemelerinde hepatik inflamasyonun artisin1 gézlemlemistir (213).
Caligmamizda deney hayvanlarina n-3 tiirevleri takviyesi yapilmistir. Bu nedenle krill

yagi, balik yag1 ve astaksantinin diizenli kullanimi1 sonucunda karaciger fonksiyon
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enzimlerinden ALT, AST ve ALP aktiviteleri analiz edilmistir. ALP ve mitokondriyal
bir enzim olan AST aktivitesi krill yag1 uygulamalar1 ile anlamli olarak yiikselmistir.
Sistilli ve ark. hepatik steotozda 24 hafta siireyle %30 trigliserid form n-3 (balik yag1)
ve krill yagi iceren diyetle beslenen farelerde, krill yagi takviyesinin ALT diizeylerini
ve hepatik steatozu azalttigini saptamistir. Fakat AST diizeylerinde anlamli farklilik
goriilmemistir (214). Hwang ve ark. calismasinda, 12 hafta siireyle yiiksek yagh
diyetle beslenen obez farelerde metformine ek olarak oral gavaj yoluyla farkli dozlarda
krill yagi uygulamasinin (100 mg/kg/giin veya 200 mg/kg/giin veya 400 mg/kg/giin)
ALT, AST, ALP diizeylerini azalttiinu ve kan glukoz homeostazini sagladigi
saptamistir (215). Bu caligmalar hepatik hasar veya yaglanma olan deneklerde
yapilmigtir. Calismamizda saglikli karacigerde uzun stireli yag asidi kullaniminin
etkisi degerlendirilmistir. Krill yagi uygulamasinin serum AST diizeylerini yiikselttigi
belirlenmistir. Bu durum krill yagimin mitokondriyal enzim aktivitelerinin
ekspresyonu iizerindeki etkileri ile aciklanabilir (212). Serum ALP degerlerinin
astaksantin takviyesi alan gruplarda belirgin derecede diisiik oldugunu goériilmiistiir.
Roa ve ark. calismasinda karbon tetrakloriir ile indiiklenen karaciger hasart modelinde
14 giin sireyle 100 ve 250 pg/kg/giin astaksantin takviyesinin etkileri
degerlendirilmistir. Yiiksek doz astaksantin takviyesi alan grupta, karbon tetrakloriir
grubuna gore AST, ALT ve ALP enzim seviyelerinin belirgin azaldig1 saptanmistir

(216).
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6 SONUC

Bu caligmada, krill yagi, balik yagi ve astaksantin takviyesinin peptik tlser

tizerindeki olas1 korucu etkilerinin oksidatif stres parametreleri tizerinden incelenerek,

inflamatuvar ve {lseratif degisiklikler, histolojik analizlerle arastirilmasi

amaglanmistir. Bu amagla deney hayvanlarinda etanol ile indiiklenen gastrik {ilser

modeli olusturulmustur. Caligma sonuglarimiz agagida yer almaktadir:

1.

Mide dokusunda etanol ile indiiklenen tilser grubunda, kontrol grubuna gore
makroskopik ve mikroskopik skorlar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.001). Yapilan histolojik incelemeler ile iilserli mide
dokusunda ylizey epitel deskuamasyonu, hemoraji, glandiiler hasar,
inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna bagli belirgin lezyonlar ve kanama odaklari
saptanmistir. Ulser grubunda, kontrol grubuna kiyasla mide dokusu MDA
diizeyleri ve MPO aktiviteleri artmis, GSH diizeyleri azalmistir (sirasiyla;
p<0.05, p<0.001, p<0.001). Ulser grubunda kontrol grubuna gére luminol ve
lusigenin aracili KL diizeyleri, NO ve peroksinitrit salinimi artmigtir
(p<0.001).

Astaksantin veya balik yagi takviyesi alan iilser gruplarinda mide dokusu
makroskopik skorlar1 iilsere kiyasla diisiik bulunurken (p<0.01), krill yagi
uygulamasi yapilan grupta anlamli farklilik goriillmemistir (p>0.05).

Mide dokusu MDA diizeyleri incelendiginde krill yagi ve balik yagi takviyesi
alan gruplarda diisilis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Sadece astaksantin uygulamasi yapilan iilser grubunda, takviye almayan iilser
gruplarina gore belirgin diisiis oldugu bulunmustur (p<0.001).

Mide dokusu GSH diizeyleri incelenmis ve krill yagi, balik yag1 ve astaksantin
gruplarindaki GSH diizeylerinin iilser grubuna gore istatistiksel anlamlilik
olusturmayacak sekilde yiikseldigi belirlenmistir (p>0.05).

Mide dokusu MPO aktiviteleri incelenmistir. Krill yagi grubunun MPO
aktivitesi istatistiksel anlamlilik olusturmayacak sekilde azaldig1 belirlenmistir
(p>0.05). Sadece balik yagi ve astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda,
takviye uygulanmayan iilsere kiyasla MPO aktivitelerinin azaldig1 goriilmiistiir

(swrasiyla; p<0.001, p<0.05).
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6.

10.

Mide dokusunda KL analiz sonuglari degerlendirilmistir. Krill yagi,
astaksantin veya balik yag1 uygulamasi yapilan {ilser gruplarinda, takviye
almayan iilser gruplarmma gére NO ve peroksinitrit salinimi ile luminol ve
lusigenin aracili KL diizeylerinin belirgin derecede azaldig goriilmiistiir
(p<0.001). Fakat, astaksantin uygulamasi yapilan {iilser grubunda, diger
takviyelere kiyasla KL aracili ROT diizeyinde azalma daha belirgin olarak
saptanmistir (p<0.001).

Krill yagi, astaksantin veya balik yagi takviyesi yapilan gruplar ve takviye
yapilmayan ilser gruplar1 arast mide dokusu mikroskopik skorlari
degerlendirilmistir. Sadece balik yagi uygulamasi yapilan iilser grubunda,
takviye yapilmayan tilsere kiyasla mikroskopik skorlar anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0.05).

Etanol ile indiiklenen iilser grubunda, kontrol grubuna gore karaciger
dokusunda mikroskopik skorlar1 belirgin derecede daha yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Yapilan histolojik incelemeler ile iilserli karaciger dokusunda
hepatositlerde vakiiolizasyon/piknotik hepatosit niikleusu, siniizoidlerde
genisleme/ konjesyon ve Kupffer hiicre infiltrasyonuna bagli hasarlar
saptanmistir. Karaciger dokusu MDA, GSH diizeyleri ve MPO aktivitesinde
ilser ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik goériilmemistir (p>0.05).
Karaciger dokusunda KL aracili ROT o6l¢timii degerlendirildiginde, {ilser ve
kontrol gruplar1 arasinda luminol ve lusigenin aracili KL diizeylerinin
degismedigi bulundu (p>0.05). Fakat, karaciger dokusu NO ve peroksinitrit
salimmminin ilser grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmigtir
(p<0.001).

Krill yagi, astaksantin ve balik yagir uygulamasi yapilan gruplar arasi karaciger
dokusu MDA, GSH seviyeleri ve MPO aktivitesi incelenmistir. Gruplar
arasinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir (p>0.05).

Karaciger dokusunda KL analiz sonuglar1 degerlendirilmistir. Krill yagi,
astaksantin veya balik yagi uygulamasi yapilan iilser gruplarinda, takviye
almayan {ilser gruplarina gore NO ve peroksinitrit salinimi ile luminol ve

lusigenin aracili KL diizeylerinin belirgin derecede azaldigr gortilmiistiir
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11.

12.

(p<0.001). Fakat, astaksantin uygulamasi yapilan iilser grubunda, digerlerine
kiyasla KL aracili ROT diizeyinde azalma daha belirgindir (p<0.001).

Deney sonunda sicanlardan alinan serum 6rnekleri ile krill yagi, balik yagi ve
astaksantin takviyelerinin lipit parametrelerine etkisi incelenmistir. Balik yagi
takviyesi yapilan gruplarda, takviye almayan gruplara kiyasla total kolesterol,
LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu saptanmistir
(sirastyla; p<0.001, p<0.001 ve p<0.01). Fakat trigliserid diizeyleri arasinda
anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Balik yag1 uygulamasi gruplarinda, krill yagi uygulamas: gruplarina kiyasla
total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri anlamli derecede diisiiktiir
(p<0.05). Balik yag1 uygulamasi yapilan gruplarda, astaksantin uygulamasi
yapilan gruplara kiyasla total kolesterol (p<0.01), trigliserid (p<0.05), LDL-
kolesterol (p<0.001) ve HDL-kolesterol (p<0.01) diizeyleri anlaml1 derecede
diistiktiir. Krill yag1 takviyesi yapilan gruplarda, takviye almayan gruplara
kiyasla lipit parametreleri diizeyleri arasinda anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0.05). Astaksantin uygulamasi yapilan gruplarda, takviye almayan gruplara
kiyasla lipit parametreleri diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmamigtir
(p>0.05).

Deney sonunda si¢canlardan alinan serum 6rnekleri ile krill yagi, balik yagi ve
astaksantin takviyelerinin karaciger fonksiyonlarma etkisi incelenmistir.
Deney gruplariin serum ALT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0.05). Krill yagi uygulamasi yapilan gruplarda,
takviye almayan gruplara kiyasla AST diizeylerinin yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05). Krill yagr uygulamasi yapilan gruplarda, balik yagi
uygulamasi yapilan gruplara kiyasla AST diizeylerinin yiliksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.01). Deney hayvanlarinda serum ALP diizeyleri
incelendiginde, astaksantin takviyesi yapilan gruplarda takviye yapilmayan
kontrol ve iilser gruplarina kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu bulundu
(p<0.01). Astaksantin takviyesi yapilan gruplarda, balik ve krill yag
uygulamasi yapilan gruplara kiyasla serum ALP diizeylerinin belirgin derecede

diisiik oldugu bulundu (p<0.001).
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Krill yaginin zengin n-3 igerigi ve biyoaktif bilesenleri sayesinde g¢esitli
hastaliklara karst korunmada yararli etkileri oldugu c¢alismalarla desteklenmistir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde krill yagi, balik yag1 ve astaksantinin gastrik iilsere
karst koruyucu etkilerini karsilastiran g¢alisma mevcut degildir. Bu c¢alismada
beklenenin aksine krill yag: takviyesinin, peptik iilsere kars1 korumada balik yag: ve
astaksantinden iistiin olmadig1 saptanmistir. Dokularda etanol uygulamasi kaynakli
ROT artis1 (MDA, GSH, MPO ve KL analiz sonuglari1) ve inflamasyon (mikroskobik
degerlendirme) gozlemlenmistir. Astaksantin oksidatif stresin neden oldugu lipid
peroksidasyonunu ve noétrofil infiltrasyonunu inhibe ederek, mide dokusunu
ROT’larin olusturdugu hasara kars1 korumustur. Krill yagi uygulamasi ile incelenen
bazi parametrelerde iyilesmeler gozlemlense de peptik iilsere karsi korumada yeteri

kadar etkin olmadig1 belirlenmistir.

101



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKCA

Zhang W, Lian Y, Li Q, Sun L, Chen R, Lai X, Lai Z, Yuan E, Sun S. Preventative and Therapeutic
Potential of Flavonoids in Peptic Ulcers. Molecules. 2020; 11;25(20):4626.

Woolf A, Rehman RB, Rose R. Gastric Ulcer. 2022. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2022 Jan.

Li W, Wang X, Zhang H, He Z, Zhi W, Liu F, Wang Y, Niu X. Anti-ulcerogenic effect of cavidine
against ethanol-induced acute gastric ulcer in mice and possible underlying mechanism. Int
Immunopharmacol. 2016; 38:450-459.

Krill oil. Monograph. Altern Med Rev. 2010; 15(1):84-6.

Sanchez CAO, Zavaleta EB, Garcia GRU, Solano GL, Diaz MPR. Krill oil microencapsulation:
Antioxidant activity, astaxanthin retention, encapsulation efficiency, fatty acids profile, in vitro
bioaccessibility and storage stability. LWT. 2021; 147:111476.

Colletti A, Cravotto G, Citi V, Martelli A, Testai L, Cicero AFG. Advances in Technologies for
Highly Active Omega-3 Fatty Acids from Krill Oil: Clinical Applications. Mar Drugs. 2021;
19(6):306.

Bonaterra G, Driscoll D, Schwarzbach H, Kinscherf R. Krill oil-in-water emulsion protects against
lipopolysaccharide-induced proinflammatory activation of macrophages in vitro. Marine Drugs.
2017;15(3):74.

Costanzo M, Cesi V, Prete E, Negroni A, Palone F, Cucchiara S, Oliva S, Leter B, Stronati L. Krill
oil reduces intestinal inflammation by improving epithelial integrity and impairing adherent-
invasive Escherichia coli pathogenicity. Dig Liver Dis. 2016; 48(1):34-42.

Miki W. Biological functions and activities of animal carotenoids. Pure and Applied Chemistry.
1991;63(1):141-6.

Yang Y, Kim B, Lee JY. Astaxanthin structure, metabolism, and health benefits. J. Hum. Nutr.
Food Sci. 2013; 1:1003.

Kohandel Z, Farkhondeh T, Aschner M, Pourbagher-Shahri AM, Samarghandian S. Anti-
inflammatory action of Astaxanthin and its use in the treatment of various diseases. Biomedicine
& Pharmacotherapy. 2022; 145:112179.

Yasui Y, Hosokawa M, Mikami N, Miyashita K, Tanaka T. Dietary astaxanthin inhibits colitis and
colitis-associated colon carcinogenesis in mice via modulation of the inflammatory cytokines.
Chemico-Biological Interactions. 2011; 193(1):79-87.

Kim J-H, Kim Y-S, Song G-G, Park J-J, Chang H-I. Protective effect of astaxanthin on naproxen-
induced gastric antral ulceration in rats. European Journal of Pharmacology. 2005; 514(1):53-9.
Simonetto M, Infante M, Sacco RL, Rundek T, Della-Morte D. A novel anti-inflammatory role of
omega-3 pufas in prevention and treatment of atherosclerosis and vascular cognitive impairment

and dementia. Nutrients. 2019; 11(10):2279.

102



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Hussein S, Abd Elazem MB, Mostafa Ali H. The potential anti-inflammatory effect of omega-3
polyunsaturated fatty acids on experimentally induced ulcerative colitis in rats. Benha Veterinary
Medical Journal. 2019; 37(1):242-9.

Bhattacharya A, Ghosal S, Bhattacharya SK. Effect of fish oil on offensive and defensive factors
in gastric ulceration in rats. Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids. 2006;
74(2):109-16.

Dunlap JJ, Patterson S. Peptic ulcer disease. Gastroenterology Nursing. 2019; 42(5):451-4.
Lanas A, Chan FK. Peptic ulcer disease. The Lancet. 2017; 390(10094):613-24.

Mousa AM, El-Sammad NM, Hassan SK, Madboli AENA, Hashim AN, Moustafa ES, Bakry SM,
Elsayed EA. Antiulcerogenic effect of Cuphea ignea extract against ethanol-induced gastric ulcer
in rats. BMC Complement Altern Med. 2019; 19(1):345.

Xie X, Ren K, Zhou Z, Dang C, Zhang H. The global, regional and national burden of peptic ulcer
disease from 1990 to 2019: A population-based study. BMC Gastroenterology. 2022; 22(1).
Ahmad AA, Kasim KF, Ma’Radzi AH, Gopinath SCB. Peptic ulcer: Current prospects of
Diagnostic and nanobiotechnological trends on pathogenicity. Process Biochemistry. 2019; 85:51—
9.

Kiligarslan H, Kalyon S, Yenice N. Peptik iilser etyopatogenezi. Okmeydani tip dergisi. 2013;
27(2):65-69.

Proctor MJ, Deans C. Complications of peptic ulcers. Surgery (Oxford). 2014; 32(11):599-607.
Chung KT, Shelat VG. Perforated peptic ulcer - an update. World Journal of Gastrointestinal
Surgery. 2017; 9(1):1.

Kuna L, Jakab J, Smolic R, Raguz-Lucic N, Vcev A, Smolic M. Peptic ulcer disease: A brief
review of conventional therapy and herbal treatment options. Journal of Clinical Medicine. 2019;
8(2):179.

Kurata JH, Nogawa AN. Meta-analysis of risk factors for peptic ulcer: nonsteroidal
antiinflammatory drugs, Helicobacter pylori, and smoking. Journal of clinical gastroenterology.
1997; 24(1):2-17.

Chai J. Peptic Ulcer Disease [Internet]. London: IntechOpen; 2011 [cited 2022 Nov 08]. 502 p.
Available from: https://www.intechopen.com/books/225 doi: 10.5772/749

LiG,Zhu L, Cao Z, Wang J, Zhou F, Wang X, Li X, Nie G. A New Participant in the Pathogenesis
of Alcoholic Gastritis: Pyroptosis. Cell Physiol Biochem. 2018; 49(1):406-418.

Vomero ND, Colpo E. Nutritional care in peptic ulcer. ABCD Arquivos Brasileiros de Cirurgia
Digestiva (Sao Paulo). 2014; 27(4):298-302.

Kulshreshtha M, Srivastava G, Singh MP. Pathophysiological status and nutritional therapy of
peptic ulcer: An update. Environmental Disease. 2017; 2(3):76.

Parmar NS, Tariq M, Ageel AM. Gastric anti-ulcer and cytoprotective effect of selenium in rats.
Toxicology and Applied Pharmacology. 1988; 92(1):122-30.

Kim J-H, Kim B-W, Kwon H-J, Nam S-W. Curative effect of selenium against indomethacin-

induced gastric ulcers in rats. Journal of Microbiology and Biotechnology. 2011; 21(4):400-4.

103



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Larsson SC, Bergkvist L, Néslund I, Rutegérd J, Wolk A. Vitamin A, retinol, and carotenoids and
the risk of gastric cancer: A prospective cohort study. The American Journal of Clinical Nutrition.
2007; 85(2):497-503.

Zhang H-M, Wakisaka N, Maeda O, Yamamoto T. Vitamin C inhibits the growth of a bacterial
risk factor for gastric carcinoma:helicobacter pylori. Cancer. 1997; 80(10):1897-903.

Aditi A, Graham DY. Vitamin C, gastritis, and gastric disease: A historical review and update.
Digestive Diseases and Sciences. 2012; 57(10):2504-15.

Maity P, Biswas K, Roy S, Banerjee RK, Bandyopadhyay U. Smoking and the pathogenesis of
gastroduodenal ulcer—recent mechanistic update. Molecular and Cellular Biochemistry. 2003;
253(1/2):329-38.

Cohen S, Booth GH. Gastric acid secretion and lower-esophageal-sphincter pressure in response
to coffee and caffeine. New England Journal of Medicine. 1975; 293(18):897-9.

Shimamoto T, Yamamichi N, Kodashima S, Takahashi Y, Fujishiro M, Oka M, Mitsushima T,
Koike K. No association of coffee consumption with gastric ulcer, duodenal ulcer, reflux
esophagitis, and non-erosive reflux disease: a cross-sectional study of 8,013 healthy subjects in
Japan. PLoS One. 2013; 8(6):¢65996.

Eisig JN, Zaterka S, Massuda HK, Bettarello A. Coffee drinking in patients with duodenal ulcer
and a control population. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1989; 24(7):796-8.

Zaman WSWK, Loh SP, Esa NM. Coffee and gastrointestinal health: A review. Malaysian Journal
of Medicine and Health Sciences. 2019; 15:96-103.

Zatorski H. Pathophysiology and risk factors in peptic ulcer disease. Introduction to
Gastrointestinal Diseases. 2017; 2: 7-20.

Bak Andersen I, Jargensen T, Bonnevie O, Grenbak M, Serensen TI. Smoking and alcohol intake
as risk factors for bleeding and perforated peptic ulcers: A population-based Cohort Study.
Epidemiology. 2000; 11(4):434-9.

Sonnenberg A. Dietary salt and gastric ulcer. Gut. 1986; 27(10):1138-42.

Lee 10, Lee KH, Pyo JH, Kim JH, Choi YJ, Lee YC. Anti-inflammatory effect of capsaicin in
helicobacter pylori-infected gastric epithelial cells. Helicobacter. 2007; 12(5):510-7.

Saha K, Sarkar D, Khan U, Karmakar BC, Paul S, Mukhopadhyay AK, Dutta S, Bhattacharya S.
Capsaicin inhibits inflammation and gastric damage during H pylori infection by targeting NF-
KB-mirna axis. Pathogens. 2022; 11(6):641.

Lin WH, Wu CR, Fang TJ, Guo JT, Huang SY, Lee MS, Yang HL. Anti-Helicobacter pylori
activity of fermented milk with lactic acid bacteria. J Sci Food Agric. 2011; 91(8):1424-31.
Andrianjafiarivony C, Randrianasolo F, Rajaonera AT, Samison LH. The Role of Diet and
Hygiene in the Management of Digestive Haemorrhages on Peptic Ulcer Disease. American
Academic Scientific Research Journal for Engineering, Technology, and Sciences.
2020; 71(1):207-211.

104



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Park JM, Jeong M, Kim EH, Han YM, Kwon SH, Hahm KB. Omega-3 Polyunsaturated Fatty
Acids Intake to Regulate Helicobacter pylori-Associated Gastric Diseases as Nonantimicrobial
Dietary Approach. Biomed Res Int. 2015;2015:712363.

Correia M, Michel V, Matos AA, Carvalho P, Oliveira MJ, Ferreira RM, Dillies MA, Huerre M,
Seruca R, Figueiredo C, Machado JC, Touati E. Docosahexaenoic acid inhibits Helicobacter pylori
growth in vitro and mice gastric mucosa colonization. PLoS One. 2012; 7(4):¢35072.

Ikezaki H, Furusyo N, Jacques PF, Shimizu M, Murata M, Schaefer EJ, Urita Y, Hayashi J. Higher
dietary cholesterol and ®-3 fatty acid intakes are associated with a lower success rate
of Helicobacter pylori eradication therapy in Japan. Am J Clin Nutr. 2017; 106(2):581-588.

Sakr HI, Khalifa MM, Saleh MAS, Rashed LA, Khowailed AA. The Effect of Omega-3 Therapy
on Induced Hyperacidity. J. Med. Sci. Clin. Res. 2016; 4(2):9222-34.

Pineda-Pefia EA, Jiménez-Andrade JM, Castaiieda-Herndndez G, Chavez-Pifia AE.
Docosahexaenoic acid, an omega-3 polyunsaturated acid protects against indomethacin-induced
gastric injury. Eur J Pharmacol. 2012; 697(1-3):139-43.

Bhattacharyya A, Chattopadhyay R, Mitra S, Crowe SE. Oxidative stress: an essential factor in
the pathogenesis of gastrointestinal mucosal diseases. Physiol Rev. 2014; 94(2):329-54.

Suzuki H, Nishizawa T, Tsugawa H, Mogami S, Hibi T. Roles of oxidative stress in stomach
disorders. J Clin Biochem Nutr. 2012; 50(1):35-9.

Jung HK, Lee KE, Chu SH, Yi SY. Reactive oxygen species activity, mucosal lipoperoxidation
and glutathione in Helicobacter pylori-infected gastric mucosa. J Gastroenterol Hepatol. 2001;
16(12):1336-40.

Halliwell B. Biochemistry of oxidative stress. Biochemical society transactions. 2007; 35(5),1147-
1150.

Pizzino G, Irrera N, Cucinotta M, Pallio G, Mannino F, Arcoraci V, Squadrito F, Altavilla D, Bitto
A. Oxidative Stress: Harms and Benefits for Human Health. Oxid Med Cell Longev. 2017;
2017:8416763.

Ozcan O, Erdal H, Cakirca G, Yonden Z. Oksidatif stres ve hiicre ici lipit, protein ve DNA yapilari
iizerine etkileri. Journal of Clinical and Experimental Investigations, 2015; 6(3):331-336.

Flieger J, Flieger W, Baj J, Maciejewski R. Antioxidants: Classification, Natural Sources,
Activity/Capacity Measurements, and Usefulness for the Synthesis of Nanoparticles. Materials
(Basel). 2021; 14(15):4135.

Droge W. Free radicals in the physiological control of cell function. Physiol Rev. 2002; 82(1):47-
95.

Minihane AM, Vinoy S, Russell WR, Baka A, Roche HM, Tuohy KM, Teeling JL, Blaak EE,
Fenech M, Vauzour D, McArdle HJ, Kremer BH, Sterkman L, Vafeiadou K, Benedetti MM,
Williams CM, Calder PC. Low-grade inflammation, diet composition and health: current research
evidence and its translation. Br J Nutr. 2015; 114(7):999-1012.

Jiang S, Liu H, Li C. Dietary Regulation of Oxidative Stress in Chronic Metabolic Diseases. Foods.
2021; 10(8):1854.

105



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

Damiano S, Muscariello E, La Rosa G, Di Maro M, Mondola P, Santillo M. Dual Role of Reactive
Oxygen Species in Muscle Function: Can Antioxidant Dietary Supplements Counteract Age-
Related Sarcopenia? Int J Mol Sci. 2019; 20(15):3815.

Padayatty SJ, Katz A, Wang Y, Eck P, Kwon O, Lee JH, Chen S, Corpe C, Dutta A, Dutta SK,
Levine M. Vitamin C as an antioxidant: evaluation of its role in disease prevention. J] Am Coll
Nutr. 2003; 22(1):18-35.

Andre C, Larondelle Y, Evers D. Dietary antioxidants and oxidative stress from a human and Plant
Perspective: A Review. Current Nutrition & Food Science. 2010; 6(1):2—12.

Zhang H, Tsao R. Dietary polyphenols, oxidative stress and antioxidant and anti-inflammatory
effects. Current Opinion in Food Science. 2016; 8:33-42.

Calder PC, Ahluwalia N, Albers R, Bosco N, Bourdet-Sicard R, Haller D, Holgate ST, Jonsson
LS, Latulippe ME, Marcos A, Moreines J, M'Rini C, Miiller M, Pawelec G, van Neerven RJ, Watzl
B, Zhao J. A consideration of biomarkers to be used for evaluation of inflammation in human
nutritional studies. Br J Nutr. 2013;109 Suppl 1:S1-34.

Kochlik B, Grune T, Weber D. New findings of oxidative stress biomarkers in nutritional research.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2017; 20(5):349-359.

Di Daniele N, Noce A, Vidiri MF, Moriconi E, Marrone G, Annicchiarico-Petruzzelli M, D'Urso
G, Tesauro M, Rovella V, De Lorenzo A. Impact of Mediterranean diet on metabolic syndrome,
cancer and longevity. Oncotarget. 2017; 8(5):8947-8979.

Tan BL, Norhaizan ME, Liew WP. Nutrients and Oxidative Stress: Friend or Foe? Oxid Med Cell
Longev. 2018; 2018:9719584.

Sies H, Stahl W, Sevanian A. Nutritional, dietary and postprandial oxidative stress. J Nutr. 2005;
135(5):969-72.

Nicol S, Foster J, Kawaguchi S. The fishery for Antarctic krill - recent developments. Fish Fish
(Oxf). 2011; 13(1):30-40.

Burri L, Johnsen L. Krill products: An overview of animal studies. Nutrients. 2015;7(5):3300-21.
Tou JC, Jaczynski J, Chen Y-C. Krill for human consumption: Nutritional value and potential
health benefits. Nutr Rev. 2008; 65(2):63-77.

Ulven SM, Kirkhus B, Lamglait A, Basu S, Elind E, Haider T, Berge K, Vik H, Pedersen JI.
Metabolic effects of krill oil are essentially similar to those of fish oil but at lower dose of EPA
and DHA, in healthy volunteers. Lipids. 2011; 46(1):37-46.

Rossmeisl M, Jilkova ZM, Kuda O, Jelenik T, Medrikova D, Stankova B, Kristinsson B,
Haraldsson GG, Svensen H, Stoknes I, Sjovall P, Magnusson Y, Balvers MG, Verhoeckx KC,
Tvrzicka E, Bryhn M, Kopecky J. Metabolic effects of n-3 PUFA as phospholipids are superior to
triglycerides in mice fed a high-fat diet: possible role of endocannabinoids. PLoS One. 2012;
7(6):e38834.

Graf BA, Duchateau GS, Patterson AB, Mitchell ES, van Bruggen P, Koek JH, Melville S,
Verkade HJ. Age dependent incorporation of 14C-DHA into rat brain and body tissues after dosing
various 14C-DHA-esters. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids. 2010; 83(2):89-96.

106



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Werner A, Havinga R, Kuipers F, Verkade HJ. Treatment of EFA deficiency with dietary
triglycerides or phospholipids in a murine model of extrahepatic cholestasis. Am J Physiol
Gastrointest Liver Physiol. 2004; 286(5).

Bruheim, 1., & Cameron, J. (2017). Flowable concentrated phospholipid krill oil composition. US
Patent 20170020928 Al

Kwantes JM, Grundmann O. A brief review of Krill Oil History, research, and the commercial
market. J Diet Suppl. 2014; 12(1):23-35.

Xie D, Jin J, Sun J, Liang L, Wang X, Zhang W, Wang X, Jin Q. Comparison of solvents for
extraction of krill oil from krill meal: Lipid yield, phospholipids content, fatty acids composition
and minor components. Food Chem. 2017; 233:434-441.

Xie D, Gong M, Wei W, Jin J, Wang X, Wang X, Jin Q. Antarctic Krill (Euphausia superba) Oil:
A Comprehensive Review of Chemical Composition, Extraction Technologies, Health Benefits,
and Current Applications. Compr Rev Food Sci Food Saf. 2019; 18(2):514-534.

EFSA. Scientific opinion on dietary reference values for vitamin A. EFSA Journal. 2015;
13(3):4028.

Scott KC, Latshaw JD. Effects of commercial processing on the fat-soluble vitamin content of
Menhaden Fish Oil. JAOCS, 1991;68(4):234-6.

Liu RH. Dietary bioactive compounds and their health implications. J Food Sci. 2013; 78(s1).
Yang G, Lee J, Lee S, Kwak D, Choe W, Kang I, et al. Krill oil supplementation improves
dyslipidemia and lowers body weight in mice fed a high-fat diet through activation of AMP-
activated protein kinase. J] Med Food. 2016; 19(12):1120-9.

Robertson B, Burri L, Berge K. Genotoxicity test and subchronic toxicity study with Superba™
Krill Oil in rats. Toxicol Rep. 2014; 1:764-76.

Shahidi F, Ambigaipalan P. Omega-3 polyunsaturated fatty acids and their health benefits. Annu
Rev Food Sci Technol. 2018; 9(1):345-81.

Duric M, Sivanesan S, Bakovic M. Phosphatidylcholine functional foods and nutraceuticals: A
potential approach to prevent non-alcoholic fatty liver disease. Eur J Lipid Sci Technol. 2012;
114(4):389-98.

Naguib YM. Antioxidant activities of Astaxanthin and related carotenoids. J Agric Food Chem.
2000; 48(4):1150-4.

Grimstad T, Bjerndal B, Cacabelos D, Aasprong OG, Janssen EA, Omdal R, Svardal A, Hausken
T, Bohov P, Portero-Otin M, Pamplona R, Berge RK. Dietary supplementation of krill oil
attenuates inflammation and oxidative stress in experimental ulcerative colitis in rats. Scand J
Gastroenterol. 2012; 47(1):49-58.

Deutsch L. Evaluation of the effect of Neptune krill oil on chronic inflammation and arthritic
symptoms. J Am Coll Nutr. 2007; 26(1):39-48.

Helal MG, El-Kashef DH. Krill oil alleviates oxidative stress, iron accumulation and fibrosis in
the liver and spleen of iron-overload rats. Environmental Science and Pollution Research. 2019;

27(4):3950-61.

107



94.

95.

96.
97.

98.

99.

100.

101.
102.

103.

104.

105.

106.

107.

Sahin Y, Al¢igir ME, Senol A, Ozden H, Ekici H, Yildirim E, et al. Protective effect of krill oil
against gentamicin-induced oxidative stress-mediated nephrotoxicity in rats. Kocatepe Veterinary
Journal. 2022;15(1):38-46.

Skarpanska-Stejnborn A, Pilaczynska-Szcze$niak 1., Basta P, Foriasz J, Arlet J. Effects of
supplementation with Neptune Krill Oil (euphasia superba) on selected redox parameters and pro-
inflammatory markers in athletes during exhaustive exercise. J] Hum Kinet. 2010; 25(2010):49—
57.

Calder PC. Omega-3 fatty acids and inflammatory processes. Nutrients. 2010;2(3):355-74.
Calder PC. Omega-3 fatty acids and inflammatory processes: From molecules to man. Biochem
Soc Trans. 2017; 45(5):1105-15.

Das S, Paul BN, Sengupta J, Datta AK. Beneficial effects of fish oil to human health: a review.
Agric Rev. 2009; 30(3):199-205.

Celik F, Demirel ZB. Omega-3 Yag Asitlerinin Norolojik ve Gérsel Gelisim Uzerindeki
Etkileri. Bes Diy Dergi. 2012; 40(3):266-272.

EFSA. Scientific opinion on dietary reference values for fats, including saturated fatty acids,
polyunsaturated fatty acids, monounsaturated fatty acids, trans fatty acids, and cholesterol. EFSA
Journal. 2010;8(3).

Shils ME. Modern Nutrition in health and disease. 9th ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1999.
“Tiirkiye Beslenme Rehberi TUBER 2015”, “T.C. Saghk Bakanhigi Yaymn No: 1031, Ankara
2016.

Skulas-Ray AC, Wilson PWF, Harris WS, Brinton EA, Kris-Etherton PM, Richter CK, Jacobson
TA, Engler MB, Miller M, Robinson JG, Blum CB, Rodriguez-Leyva D, de Ferranti SD, Welty
FK; American Heart Association Council on Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology;
Council on Lifestyle and Cardiometabolic Health; Council on Cardiovascular Disease in the
Young; Council on Cardiovascular and Stroke Nursing; and Council on Clinical Cardiology.
Omega-3 Fatty Acids for the Management of Hypertriglyceridemia: A Science Advisory From the
American Heart Association. Circulation. 2019; 140(12):¢673-¢691.

Swanson D, Block R, Mousa SA. Omega-3 fatty acids EPA and DHA: Health benefits throughout
life. Adv Nutr. 2012; 3(1):1-7.

Calder PC. Polyunsaturated fatty acids and inflammation. Prostaglandins Leukot Essent Fatty
Acids. 2006; 75(3):197-202.

Yashodhara BM, Umakanth S, Pappachan JM, Bhat SK, Kamath R, Choo BH. Omega-3 fatty
acids: A comprehensive review of their role in health and disease. Postgrad Med J. 2009;
85(1000):84-90.

Lee JH, O'Keefe JH, Lavie CJ, Marchioli R, Harris WS. Omega-3 fatty acids for Cardioprotection.
Mayo Clin Proc. 2008; 83(3):324-32.

108



108.

109.

110.

I11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Casula M, Olmastroni E, Gazzotti M, Galimberti F, Zambon A, Catapano AL. Omega-3
polyunsaturated fatty acids supplementation and cardiovascular outcomes: Do formulation,
dosage, and Baseline Cardiovascular Risk Matter? an updated meta-analysis of randomized
controlled trials. Pharmacol Res. 2020; 160:105060.

Balwan WK, Saba N. Study of Role of Fish Oil in Human Health. Glob Acad J Med Sci. 2021;
3:14-18.

Varming K, Schmidt EB, Svaneborg N, Meller JM, Lervang H-H, Grunnet N, et al. The effect of
N-3 fatty acids on neutrophil chemiluminescence. Scand J Clin Lab Invest. 1995; 55(1):47-52.
Luostarinen R, Saldeen T. Dietary fish oil decreases superoxide generation by human neutrophils:
Relation to cyclooxygenase pathway and lysosomal enzyme release. Prostaglandins Leukot Essent
Fatty Acids.1996; 55(3):167-72.

Fisher M, Levine PH, Weiner BH, Johnson MH, Doyle EM, Ellis PA, et al. Dietary N-3 fatty acid
supplementation reduces superoxide production and chemiluminescence in a monocyte-enriched
preparation of leukocytes. Am J Clin Nutr. 1990; 51(5):804-8.

Dag Halvorsen S, Hansen J-B, Grimsgaard S, Benaa KH, Kierulf P, Nordey A. The effect of highly
purified eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids on monocyte phagocytosis in man. Lipids.
1997;32(9):935-42.

Heshmati J, Morvaridzadeh M, Maroufizadeh S, Akbari A, Yavari M, Amirinejad A, et al. Omega-
3 fatty acids supplementation and oxidative stress parameters: A systematic review and meta-
analysis of clinical trials. Pharmacol Res. 2019; 149:104462.

Mahdavi R, Nemati A, Faizi-Khan I, Amani M, Hazrati S, Baghi AN, et al. Effects of omega-3
fatty acids supplementation on oxidative stress and MMP2/9 in patients with gastric cancer during
chemotherapy. J Anim Vet Adv. 2012; 11(11):1858-63.

Maki KC, Reeves MS, Farmer M, Griinari M, Berge K, Vik H, et al. Krill oil supplementation
increases plasma concentrations of eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids in overweight and
obese men and women. Nutr Res. 2009; 29(9):609-15.

Ramprasath VR, Eyal I, Zchut S, Jones PJH. Enhanced increase of omega-3 index in healthy
individuals with response to 4-week N-3 fatty acid supplementation from krill oil versus fish oil.
Lipids Health Dis. 2013; 12(1).

Schuchardt J, Schneider I, Meyer H, Neubronner J, von Schacky C, Hahn A. Incorporation of EPA
and DHA into plasma phospholipids in response to different omega-3 fatty acid formulations - a
comparative bioavailability study of fish oil vs. Krill Oil. Lipids Health Dis. 2011; 10(1):145.
Bunea R, El Farrah K, Deutsch L. Evaluation of the effects of Neptune Krill Oil on the clinical
course of hyperlipidemia. Altern Med Rev. 2004; 9(4):420-428.

Konagai C, Yanagimoto, Hayamizu, Li, Tsuji, Koga. Effects of krill oil containing N-3
polyunsaturated fatty acids in phospholipid form on human brain function: A randomized
controlled trial in healthy elderly volunteers. Clin Interv Aging. 2013; 8:1247-1257.

Ierna M, Kerr A, Scales H, Berge K, Griinari M. Supplementation of diet with krill oil protects
against experimental theumatoid arthritis. BMC Musculoskelet Disord. 2010; 11(1):136.

109



122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Zadeh-Ardabili PM, Rad SK. Anti-pain and anti-inflammation like effects of Neptune krill oil and
fish oil against carrageenan induced inflammation in mice models: Current statues and pilot study.
Biotechnol Rep (Amst). 2019; 22:e00341.

Ambati R, Phang S-M, Ravi S, Aswathanarayana R. Astaxanthin: Sources, extraction, stability,
biological activities and its commercial applications—a review. Mar Drugs. 2014; 12(1):128-152.
Chang MX, Xiong F. Astaxanthin and its effects in inflammatory responses and inflammation-
associated diseases: Recent advances and Future Directions. Molecules. 2020; 25(22):5342.
Higuera-Ciapara I, Félix-Valenzuela L, Goycoolea FM. Astaxanthin: A review of its chemistry
and applications. Crit Rev Food Sci Nutr. 2006;46(2):185-96.

Ekpe L, Inaku K, Ekpe V. Antioxidant effects of astaxanthin in various diseases—a review. J Mol
Pathophysiol. 2018;7(1):1-6.

Fassett RG, Coombes JS. Astaxanthin, oxidative stress, inflammation and cardiovascular disease.
Future Cardiol. 2009;5(4):333-42.

Olaizola M, Huntley ME. Recent advances in commercial production of astaxanthin from
microalgae. Biomaterials and bioprocessing. 2003; 9:143-164.

LiJ, Guo C, Wu J. astaxanthin in liver health and disease: A potential therapeutic agent. Drug Des
Devel Ther. 2020; 14:2275-85.

Jannel S, Caro Y, Bermudes M, Petit T. Novel insights into the biotechnological production of
haematococcus pluvialis-derived astaxanthin: Advances and key challenges to allow its industrial
use as novel Food Ingredient. J Mar Sci Eng. 2020; 8(10):789.

Ozbeyli D, Gurler EB, Buzcu H, Cilingir-Kaya OT, Cam ME, Yuksel M. Astaxanthin alleviates
oxidative damage in acute pancreatitis via direct antioxidant mechanisms. Turk J Gastroenterol.
2020; 31(10):706-12.

Mosaad Y, Gobba N, Hussein M. Astaxanthin; a promising protector against gentamicin-induced
nephrotoxicity in rats. Curr Pharm Biotechnol. 2016; 17(13):1189-97.

Iwamoto T, Hosoda K, Hirano R, Kurata H, Matsumoto A, Miki W, et al. Inhibition of low-density
lipoprotein oxidation by astaxanthin. J J Atheroscler Thromb. 2000; 7(4):216-22.

Fassett RG, Coombes JS. Astaxanthin: A potential therapeutic agent in cardiovascular disease.
Marine Drugs. 2011; 9(3):447-65.

Spiller GA, Dewell A. Safety of an astaxanthin-richhaematococcus pluvialis algal extract: A
randomized clinical trial. ] Med Food. 2003; 6(1):51-6.

Lee SJ, Bai SK, Lee KS, Namkoong S, Na HJ, Ha KS, Han JA, Yim SV, Chang K, Kwon YG,
Lee SK, Kim YM. Astaxanthin inhibits nitric oxide production and inflammatory gene expression
by suppressing I(kappa)B kinase-dependent NF-kappaB activation. Mol Cells. 2003;16(1):97-105.
Santos SD, Cahtu TB, Firmino GO, de Castro CCMMB, Carvalho Jr. LB, Bezerra RS, et al. Shrimp
waste extract and astaxanthin: Rat alveolar macrophage, oxidative stress and inflammation. J Food
Sci. 2012;77(7):141-146.

Kang H, Kim H. Astaxanthin and p-carotene in helicobacter pylori-induced gastric inflammation:

A mini-review on action mechanisms. J Cancer Prev. 2017; 22(2):57-61.

110



139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

I51.

152.

153.

Ozbeyli D, Giilhan R. (Ed). Deneysel Arastirma Modelleri Uygulama El Kitab1.1. Baski, Ankara:
Ankara Nobel Tip Kitabevleri. 2021.

Fulga S, Pelin A-M, Ghiciuc CM, Lupusoru EC. Particularities of experimental models used to
induce gastric ulcer. ARS Medica Tomitana. 2019;25(4):179-84.

Lanas A, Dumonceau JM, Hunt RH, Fujishiro M, Scheiman JM, Gralnek IM, Campbell HE,
Rostom A, Villanueva C, Sung JJY. Non-variceal upper gastrointestinal bleeding. Nat Rev Dis
Primers. 2018;4(1): 1-20.

Wibrand K, Berge K, Messaoudi M, Duffaud A, Panja D, Bramham CR, et al. Enhanced cognitive
function and antidepressant-like effects after krill oil supplementation in rats. Lipids in Health and
Disease. 2013; 12(1):6.

Jho DH, Cole SM, Lee EM, Espat NJ. Role of omega-3 fatty acid supplementation in inflammation
and malignancy. Integrative Cancer Therapies. 2004; 3(2):98—111.

Avramovic N, Dragutinovic V, Krstic D, Colovic M, Trbovic A, de Luka S, Milovanovic I,
Popovic T. The effects of omega 3 fatty acid supplementation on brain tissue oxidative status in
aged wistar rats. Hippokratia. 2012; 16(3):241-5.

Kaur M, Singh A, Kumar B. Comparative antidiarrheal and antiulcer effect of the aqueous and
ethanolic stem bark extracts of Tinospora cordifolia in rats. J] Adv Pharm Technol Res. 2014;
5(3):122-8.

Simdes S, Lopes R, Campos MCD, Marruz MJ, da Cruz MEM, Corvo L. Animal models of acute
gastric mucosal injury: Macroscopic and microscopic evaluation. Animal models and
experimental medicine, 2019; 2(2):121-126.

Haklar U, Yiiksel M, Velioglu A, Tiirkmen M, Haklar G, Yal¢in AS. Oxygen radicals and nitric
oxide in chondral and meniscal lesions or both. Clin Orthop Relat Res 2002; 403:135-142.
Haklar G, Saym- Ozveri E, Yiiksel M, Aktan AO, Yal¢in AS. Different kinds of reactive oxygen
and nitrogen species were detected in colon and breast tumors. Cancer Letters 2001; 165(2):219-
224.

Kikuchi K, Nagano T, Hayakawa H, Hirata Y, Hirobe M. Real time measurement of nitric oxide
produced ex vivo by Iluminol-H202 chemiluminescence method. J Biol Chem. 1993;
268(31):23106-10.

Kikuchi K, Nagano T, Hayakawa H, Hirata Y, Hirobe M. Detection of nitric oxide production
from a perfused organ by a luminol-H202 system. Anal Chem. 1993; 65(13):1794-9.
Cilingir-Kaya OT, Gurler EB. Therapeutic potential of essential oil of Melaleuca quinquenervia
(Myrtaceae) in a rat model of ethanol-induced peptic ulcer. Tropical Journal of Pharmaceutical
Research, 2021; 20(5),981-986.

Kolgazi M, Giileken Z, Kolbast B, Bagibiiyiik CS, Ercan F, Yegen B. Nikotinin Si¢can Pankreatit
Modelindeki Hafifletici Etkisinde Vagusun Roliiniin Arastirilmasi. Acibadem Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi, 2021; 12(2),166-175.

GraphPad Instat 3.10 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

111



154.

155.

156.

157.
158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Ursoniu S, Sahebkar A, Serban MC, Antal D, Mikhailidis DP, Cicero A, Athyros V, Rizzo M,
Rysz J, Banach M; Lipid and Blood Pressure Meta-analysis Collaboration Group. Lipid-modifying
effects of krill oil in humans: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.
Nutr Rev. 2017;75(5):361-373.

Cao Y, Yang L, Qiao X, Xue C, Xu J. Dietary astaxanthin: an excellent carotenoid with multiple
health benefits. Crit Rev Food Sci Nutr. 2021; 28:1-27.

Chen J, Jayachandran M, Bai W, Xu B. A critical review on the health benefits of fish consumption
and its bioactive constituents. Food Chem. 2022; 369:130874.

Sverdén E, Agréus L, Dunn JM, Lagergren J. Peptic ulcer disease. BMJ. 2019; 367:15495.
AbdelAziz EY, Tadros MG, Menze ET. The effect of metformin on indomethacin-induced gastric
ulcer: Involvement of nitric oxide/Rho kinase pathway. Eur J Pharmacol. 2021; 892:173812.
Arab HH, Salama SA, Omar HA, Arafa el-SA, Maghrabi IA. Diosmin protects against ethanol-
induced gastric injury in rats: novel anti-ulcer actions. PLoS One. 2015;10(3):e0122417.

Jaccob AA. Effect of pharmacological doses of garlic and omega 3 on gastric lesions induced by
ethanol in mice. Asian J Pharm Clin Res, 2016; 9(5),153-157.

Faust TW, Redfern JS, Podolsky I, Lee E, Grundy SM, Feldman M. Effects of aspirin on gastric
mucosal prostaglandin E2 and F2 alpha content and on gastric mucosal injury in humans receiving
fish oil or olive oil. Gastroenterology. 1990; 98(3):586-91.

Kamath BS, Srikanta BM, Dharmesh SM, Sarada R, Ravishankar GA. Ulcer preventive and
antioxidative properties of astaxanthin from Haematococcus pluvialis. Eur J Pharmacol. 2008;
590(1-3):387-95.

Murata K, Oyagi A, Takahira D, Tsuruma K, Shimazawa M, Ishibashi T, Hara H. Protective
effects of astaxanthin from Paracoccus carotinifaciens on murine gastric ulcer models. Phytother
Res. 2012; 26(8):1126-32.

Yang Q, Zhang Z, Zhu X, Ruan H, Fu Y. [Therapeutic effect of astaxanthin on acetic acid-induced
gastric ulcer in rats]. Yao Xue Xue Bao. 2009; 44(5):558-60.

Zhou X, Xiang X, Zhou Y, Zhou T, Deng S, Zheng B, Zheng P. Protective effects of Antarctic
krill oil in dextran sulfate sodium-induced ulcerative colitis mice. Journal of Functional
Foods, 2021; 79,104394.

Biiyiikuslu N, Yigitbast T. Reaktif oksijen tiirleri ve obezitede oksidatif stres. Clinical and
Experimental Health Sciences, 2015; 5(3):197-203.

Eken A. Rat kan ve doku oOrneklerinde oksidatif stres parametreleri. Journal of Clinical and
Analytical Medicine, 2017; 69-73.

Sistani Karampour N, Arzi A, Rezaie A, Pashmforoosh M, Kordi F. Gastroprotective Effect of
Zingerone on Ethanol-Induced Gastric Ulcers in Rats. Medicina (Kaunas). 2019; 55(3):64.
Guzman-Gomez O, Garcia-Rodriguez RV, Quevedo-Corona L, Pérez-Pastén-Borja R, Rivero-
Ramirez NL, Rios-Castro E, Pérez-Gutiérrez S, Pérez-Ramos J, Chamorro-Cevallos GA.
Amelioration of Ethanol-Induced Gastric Ulcers in Rats Pretreated with Phycobiliproteins of
Arthrospira (Spirulina) Maxima. Nutrients. 2018; 10(6):763.

112



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

Kim WH, Lee HJ, Lee DY, Lee CY, Oh JH, Kim JE, Shim SM. Preventive effects of standardized
krill oil on alcohol hangovers in a clinical trial. Journal of Functional Foods, 2022; 94,105142.
Koéliik¢ii E, Uluocak N, Unsal V. Protective effects of krill oil on ischemic reperfusion injury in
experimental model of priapism. Journal of Surgery and Medicine, 2019; 3(5), 371-376.

LuC, Sun T, Li Y, Zhang D, Zhou J, Su X. Modulation of the gut microbiota by krill oil in mice
fed a high-sugar high-fat diet. Frontiers in microbiology, 2017; 8, 905.

Mansour SZ, Moustafa EM, Hassan AA, Thabet NM. (). Protective role of Krill oil against
estrogen deficiency induced neurodegeneration in ovariectomized rats. Indian Journal of
Experimental Biology, 2017; 55: 279-285.

Da Boit M, Mastalurova I, Brazaite G, McGovern N, Thompson K, Gray SR. The Effect of Krill
Oil Supplementation on Exercise Performance and Markers of Immune Function. PLoS One.
2015; 10(9):e0139174.

Shaaban AA, Shaker ME, Zalata KR, El-kashef HA, Ibrahim TM. Modulation of carbon
tetrachloride-induced hepatic oxidative stress, injury and fibrosis by olmesartan and omega-3.
Chem Biol Interact. 2014; 207:81-91.

Ali FF, Rifaai RA. Preventive effect of omega-3 fatty acids in a rat model of stress-induced liver
injury. Journal of Cellular Physiology, 2019; 234(7), 11960-11968.

Yorulmaz E, Yorulmaz H, Gokmen ES, Altinay S, Kiiciik SH, Zengi O, Celik DS, Sit D.
Therapeutic effectiveness of rectally administered fish oil and mesalazine in
trinitrobenzenesulfonic acid-induced colitis. Biomed Pharmacother. 2019; 118:109247.

Lima Rocha JE, Mendes Furtado M, Mello Neto RS, da Silva Mendes AV, Brito AKDS, Sena de
Almeida JOC, Rodrigues Queiroz EI, de Sousa Franga JV, Silva Primo MG, Cunha Sales ALC et
al. Effects of Fish Oil Supplementation on Oxidative Stress Biomarkers and Liver Damage in
Hypercholesterolemic Rats. Nutrients. 2022; 14(3):426.

Pooya Sh, Jalali MD, Jazayery AD, Saedisomeolia A, Eshraghian MR, Toorang F. The efficacy
of omega-3 fatty acid supplementation on plasma homocysteine and malondialdehyde levels of
type 2 diabetic patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2010; 20(5):326-31.

Vaagenes H, Muna ZA, Madsen L, Berge RK. Low doses of eicosapentacnoic acid,
docosahexaenoic acid, and hypolipidemic eicosapentaenoic acid derivatives have no effect on lipid
peroxidation in plasma. Lipids. 1998; 33(11):1131-7.

Andersen LP, Holck S, Kupcinskas L, Kiudelis G, Jonaitis L, Janciauskas D, Permin H, Wadstrom
T. Gastric inflammatory markers and interleukins in patients with functional dyspepsia treated
with astaxanthin. FEMS Immunol Med Microbiol. 2007; 50(2):244-8.

Lushchak VI. Glutathione homeostasis and functions: potential targets for medical interventions.
J Amino Acids. 2012; 2012:736837.

Potter DW, Tran TB. Apparent rates of glutathione turnover in rat tissues. Toxicology and applied
pharmacology, 1993; 120(2), 186-192.

Lu SC. Regulation of hepatic glutathione synthesis: current concepts and controversies. The

FASEB journal, 1999; 13(10), 1169-1183.

113



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

van der Veen BS, de Winther MP, Heeringa P. Myeloperoxidase: molecular mechanisms of action
and their relevance to human health and disease. Antioxid Redox Signal. 2009; 11(11):2899-937.
Ipek BE, Yiiksel M, Cumbul A, Ercan F, Cabadak H, Aydin B, Alican I. The Effect of Metformin
on Ethanol- and Indomethacinlnduced Gastric Ulcers in Rats. Turk J Gastroenterol. 2022;
33(9):767-776.

Mayyas F, Jaradat R, Alzoubi KH. Cardiac effects of fish oil in a rat model of streptozotocin-
induced diabetes. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2018; 28(6):592-599.

Owumi SE, Nwozo SO, Effiong ME, Najophe ES. Gallic acid and omega-3 fatty acids decrease
inflammatory and oxidative stress in manganese-treated rats. Exp Biol Med (Maywood). 2020;
245(9):835-844.

Khandouzi N, Shidfar F, Agah S, Hosseini AF, Dehnad A. Comparison of the Effects of
Eicosapentaenoic Acid and Docosahexaenoic Acid on the Eradication of Helicobacter pylori
Infection, Serum Inflammatory Factors and Total Antioxidant Capacity. Iran J Pharm Res. 2015;
14(1):149-57.

Han H, Lim JW, Kim H. Astaxanthin Inhibits Helicobacter pylori-induced Inflammatory and
Oncogenic Responses in Gastric Mucosal Tissues of Mice. J Cancer Prev. 2020; 25(4):244-251.
Islam MA, Al Mamun MA, Faruk M, Ul Islam MT, Rahman MM, Alam MN, Rahman AFMT,
Reza HM, Alam MA. Astaxanthin Ameliorates Hepatic Damage and Oxidative Stress in Carbon
Tetrachloride-administered Rats. Pharmacognosy Res. 2017; 9(Suppl 1):S84-S91.

Berge RK, Ramsvik MS, Bohov P, Svardal A, Nordrehaug JE, Rostrup E, Bruheim I, Bjerndal B.
Krill oil reduces plasma triacylglycerol level and improves related lipoprotein particle
concentration, fatty acid composition and redox status in healthy young adults - a pilot study.
Lipids Health Dis. 2015; 14:163.

Stonehouse W, Benassi-Evans B, Bednarz J, Vincent AD, Hall S, Hill CL. Krill oil improved
osteoarthritic knee pain in adults with mild to moderate knee osteoarthritis: a 6-month multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Am J Clin Nutr. 2022;116(3): 672-685.

Singh U, Devaraj S, Jialal 1. C-reactive protein stimulates myeloperoxidase release from
polymorphonuclear cells and monocytes: implications for acute coronary syndromes. Clin Chem.
2009; 55(2):361-4.

Karakoyun B, Yiiksel M, Ercan F, Erzik C, Yegen BC. Alpha-lipoic acid improves acetic acid-
induced gastric ulcer healing in rats. Inflammation. 2009; 32(1):37-46.

Sehirli O, Tatlidede E, Yiiksel M, Erzik C, Cetinel S, Yegen BC, Sener G. Antioxidant effect of
alpha-lipoic acid against ethanol-induced gastric mucosal erosion in rats. Pharmacology. 2008;
81(2):173-80.

Kolgazi M, Cantali-Ozturk C, Deniz R, Ozdemir-Kumral ZN, Yuksel M, Sirvanci S, Yegen BC.
Nesfatin-1 alleviates gastric damage via direct antioxidant mechanisms. J Surg Res. 2015;

193(1):111-8.

114



198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Giirler EB, Ozbeyli D, Buzcu H, Cam ME, Yiiksel M. Astaxanthin and Coenzyme Q10 are not
synergistic against oxidative damage in cerulein-induced acute pancreatitis. Journal of Surgery
and Medicine, 2021; 5(3), 307-310.

Nishida Y, Yamashita E, Miki W. Quenching activities of common hydrophilic and lipophilic
antioxidants against singlet oxygen using chemiluminescence detection system. Carotenoid
Sci, 2007; 11, 16-20.

Budriesi R, Micucci M, Daglia M, Corazza I, Biotti G, Mattioli LB. Chemical Features and
Biological Effects of Astaxanthin Extracted from Haematococcus pluvialis Flotow: Focus on
Gastrointestinal System. In Presented at the 2nd International Electronic Conference on
Nutrients 2022; 15:31.

Tejero J, Shiva S, Gladwin MT. Sources of Vascular Nitric Oxide and Reactive Oxygen Species
and Their Regulation. Physiol Rev. 2019; 99(1):311-379.

Sen A, Yuksel M, Bulut G, Bitis L, Ercan F, Ozyilmaz-Yay N, Sener G. Therapeutic potential of
Myrtus communis subsp. communis extract against acetic acid-induced colonic inflammation in
rats. Journal of Food Biochemistry, 2017; 41(1),e12297.

Polotow TG, Poppe SC, Vardaris CV, Ganini D, Guariroba M, Mattei R, Hatanaka E, Martins MF,
Bondan EF, Barros MP. Redox Status and Neuro Inflammation Indexes in Cerebellum and Motor
Cortex of Wistar Rats Supplemented with Natural Sources of Omega-3 Fatty Acids and
Astaxanthin: Fish Oil, Krill Oil, and Algal Biomass. Mar Drugs. 2015; 13(10):6117-37.

Huang L, Wu W, Huang L, Zhong J, Chen L, Wang M, Chen H. Antarctic krill (Euphausia
superba) oil modulatory effects on ethanol-induced acute injury of the gastric mucosa in rats. Front
Nutr. 2022; 9:1003627.

Savag N. Approach to Liver Function Test Abnormalities. The Journal of Turkish Family
Physician, 2014; 1-7.

Bayraktar V, Cosar AM. Karaciger Enzim Yiiksekliklerine Yaklasim. Giincel Gastroenteroloji
2019; 23(1): 41-47.

Stylianopoulou L, Bartsokas C, Kalliakmanis V. Gastric ulcer penetration into liver: A case
presentation and review of the literature. Clin Case Rep. 2020; 9(1):282-285.

Jiao J, Zhang L. Liver Involvement by Perforated Peptic Ulcer: A Systematic Review. J Clin Transl
Pathol. 2021; 1(1):2-8.

Batetta B, Griinari M, Carta G, Murru E, Ligresti A, Cordeddu L, Giordano E, Sanna F, Bisogno
T, Uda S, Collu M, Bruheim I, Di Marzo V, Banni S. Endocannabinoids may mediate the ability
of (n-3) fatty acids to reduce ectopic fat and inflammatory mediators in obese Zucker rats. J Nutr.
2009; 139(8):1495-501.

Vigerust NF, Bjorndal B, Bohov P, Brattelid T, Svardal A, Berge RK. Krill oil versus fish oil in
modulation of inflammation and lipid metabolism in mice transgenic for TNF-a. Eur J Nutr. 2013;
52(4):1315-25.

Kim MG, Yang I, Lee HS, Lee JY, Kim K. Lipid-modifying effects of krill oil vs fish oil: a network
meta-analysis. Nutr Rev. 2020; 78(9):699-708.

115



212.

213.

214.

215.

216.

Tillander V, Bjerndal B, Burri L, Bohov P, Skorve J, Berge RK, Alexson SE. Fish oil and krill oil
supplementations differentially regulate lipid catabolic and synthetic pathways in mice. Nutr
Metab (Lond). 2014; 11:20.

Toita R, Kawano T, Fujita S, Murata M, Kang JH. Increased hepatic inflammation in a normal-
weight mouse after long-term high-fat diet feeding. J Toxicol Pathol. 2018; 31(1):43-47.

Sistilli G, Kalendova V, Cajka T, Irodenko I, Bardova K, Oseeva M, Zacek P, Kroupova P,
Horakova O, Lackner K, Gastaldelli A, Kuda O, Kopecky J, Rossmeisl M. Krill Oil
Supplementation Reduces Exacerbated Hepatic Steatosis Induced by Thermoneutral Housing in
Mice with Diet-Induced Obesity. Nutrients. 2021; 13(2):437.

Hwang SM, Kim YU, Kim JK, Chun YS, Kwon YS, Ku SK, Song CH. Preventive and Therapeutic
Effects of Krill Oil on Obesity and Obesity-Induced Metabolic Syndromes in High-Fat Diet-Fed
Mice. Mar Drugs. 2022; 20(8):483.

Rao AR, Sarada R, Shylaja MD, Ravishankar GA. Evaluation of hepatoprotective and antioxidant
activity of astaxanthin and astaxanthin esters from microalga-Haematococcus pluvialis. J Food Sci

Technol. 2015; 52(10):6703-10.

116



8 EKLER

EK 1. Etik Kurul Onay1

117



EK 2. Deneyde Kullamilan Krill Yagimn icerik Analizi

<) SUPERBABoost

IDENTIFICATION

Frodult name Superma™ Boos

Uit mambas TRIOE .

Baich number: AN

Haressting posbion ETTEE LT

anufactnng dite QAL

Ristest dafe: I e ring

Counry of engin: Manufachned at Aker EsoMarine Manufacturing LLT in Housaon, Tesas, US

B The environmenial dam for its batch is repored on e Sheal
ANALYTICAL SPECIFICATION

PARAMETER METHOD ACTUAL vaLLe LIMITS unIT
Pre—— el p— [T P

T i [ Frrurgrepiny (FAME [o— Corkem

oy o T Aimcrn iscmeer . A0 mFRS

T ThAD ey 3 Aepo e L] ]
Y (=21 ] s plioag
LIFTD COMPOSGITION

Toaw phaspragems. 378 A - a5 wing
e L] LU ] s e Wiy

[= ANE A T F pineg
FATTY ACID PROFILE 5 0

Tt wrnenjd- ) bty duids T bl g ARA 2514 07 " T piog

- 0 -2 ) T el et AN 251407 - 18 gy

-0 EE -3 O T bl b AN 224407 3 wt ginag
STANILITY BN >

Trarinat i ACCE i 883 . @ mbg pEnceh
AMTHARANTH

[ —— FEE | UBP-F (LI " ann e
almagrafer, eberficaton (€1 e F— Gororma

WA TER AMD B THAMCL,

‘Al actaly = 15°C sairs proge 02 T

L i CRamssgray " El T
MICAOEIOLDGY

Toimd e coum AOAL ST =0 <3000 g
ey Y T FLL-BB, T s <10 <t g
Eem UBPF, &2 Mgt Seganen i W0 sanph
Coierm BAL SR o Etl] g
SaToresl AQAC-RI1OGIT FOA) [rn— egaia n 25 g sangs

[rprp———

L
7 Bwnad 1 LS RGEE Apperei 'Y (23T

118




EK 3. Deneyde Kullanilan Astaksantinin Icerik Analizi
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EK 4. Caliymada Kullanmilan Bahk Yaginin Icerik Analizi
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