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OZET

Bu calismada, Kolesistokinin (Cholecystokinin=CCK) ve Histamin (Histamine)
antiserumlarina karsi spesifik immunreaktivitelerinin Cigcek Baligi (Pseudophoxinus
antalyae) sindirim kanalinin bazi bolumlerindeki dagilim ve lokalizasyonlarinin

belirlenmesi amaglandi.

Sindirim kanalinin 6zofagustan sonraki genislemis bolgesi ve bagirsagin distal, orta
ve proksimal kismindan alinan materyale Avidin- Biotin-Immunoperoksidaz yontemi

uygulandi.

Histamin ve Kolesistokinin immunreaktif hicrelerinin  6zofagustan sonraki
genisemis bolgede bagirsaklara oranla daha fazla bulunduklari saptandi. Bu
immunreaktif hicrelerin sindirim kanalinin yizeyinde, yluzey-kript arasinda ve kript

epitelinde yer aldigi belirlendi.

Histamin immunreaktivitesinin 6zofagustan sonraki genislemis bdlgenin  ve
bagirsaklarin bag dokusu ve gangliyon hiicrelerinde nadir olarak saptanmasina karsin

CCK immunreaktivitesine belirtilen bdlgelerde ve ayni hiicrelerde rastlanmadi.

ANAHTAR KELIMELER: Cicek baligi, Pseudophoxinus antalyae,

gastrointestinal kanal, endokrin hiicreler, immunohistokimya,



ABSTRACT

In this study, our am was to determine the distribution of specific
immunoreactivities in some regions of the digestive tract of the flower fish
(Pseudophoxinus antalyae) against the antisera Cholecystokinin (CCK) and

Histamine.

The samples were taken from the enlarged area after esophagus and distal, middle
and proksimal part of intestine and the Avidin-BiotinImmunoperoxidase method

was applied.

Histamine and Cholecystokinin immunreactive cells were found to be more fruquent
in enlarged region after esophagus than in intestine. These immunreactive cells were

distributed among surface epithelium, epithelium between surface crypt and crypts.

Despite determination of Histamine immunoreactivity in enlarged region after
esophagus, connective tissue of intestine and ganglion cells, CCK immunreactivity

couldn’ t be detected in the same regions and cells.

KEY WORDS: Flower fish, Pseudophoxinus antalyae, gastrointestina tract,

endocrine cells, immunohistochemistry,



TESEKKUR

Bana bu calismada tezin planlanmasi, yurttilmes ve sonucglandirilmasinda bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim Danisman Hocam Yrd. Do¢. Dr. Kenan CINAR' a
tesekkurd bir borg bilirim.

Nurgul SENOL



Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

SEKILLER DIZINI

Sayfa
Ozofagustan sonraki genislemis bélge (Mide)’ nin
(01015 I [0 (1 010 011 19
Ik bagirsagin genel gorinUmMUL...........ccccveveereeeeieseese e 19
Son bagirsagin genel gortnUmU..........ccooeveerenenennesesee e 19
Ozofagustan sonraki genislemis bolge (Mide)’ nin yiizey
epitelinde Histamin immunreaktif hlcre............ccooceeeeeveevce e, 20
Ik bagirsagin yiizey epitelinde Histamin immunreaktif
NUCT ... et 20
Orta bagirsagin yuzey-kript arasi epitelinde Histamin immunreaktif
AUE....ccee et 21
Orta bagirsagin yuzey-kript arasi epitelinde Histamin immunreaktif
PUCTE.... et 21
Ozofagustan sonraki genislemis bolge (Mide)’ nin ylizey-kript
aras epitelinde CCK immunreaktif hlcreler.........cccooveevvvecieieieennne 22
Orta bagirsagin yuzey-kript aras epitelinde CCK immunreaktif
AUCTE....cee et 22
Orta bagirsagin yuzey-kript aras epitelinde CCK immunreaktif
10 SRS 23



Cizelge2.1.
Cizelge2.2.

Cizelge 2.3.
Cizelge 3.1.

vi

CIZELGELER DIZINI

Sayfa
Bazi peptidlerin gastrointestinal kanaldaki dagilimlari..........c...c.......... 6
Yaygin olarak bilinen bazi peptidlerin gastrointestinal kanaldaki
bulunduklari hiicreler ve fonksiyonlari.........ccccceevereveeieseeseecie s 7
Gastrointestinal peptidlerin fonksiyonel dagilimlari..........c.ccccccune..e. 10
Uygulanan antiserumlar ve dilisyonlari..........ccccoceeeernieniencnenenne. 15



1. GIRIS

Baliklarda sindirim sistemi, diger omurgalilarda oldugu gibi; salgilariyla sindirime
katilan pankreas ve karaciger gibi bezler ile sindirim kanalindan olusmaktadir
(Kjorsvik ve Rhersen, 1991; Demir, 1992). Sindirim kanali da baliklarin beslenme
aliskanliklarina gore farkliliklar gostermektedir. Baliklarda sindirim kanali agiz,
0zofagus, mide, pilorik sekalar, bagirsaklar ve anisten olusur. Bazi balik tirlerinde
gercek bir mide yoktur (Demir, 1992; Ekinger, 2001).

Sindirim sistemi agizla baslar. Kemikli baliklarin buyUk bir cogunlugunda genelerde
besinleri yakalamak icin cok sayida konik disler bulunur. Kiglk olan dil agiz
boslugunun tabanina yapisiktir ve solunum suyunun hareket ettirilmesinde gorev
yapar (Kuru, 1999).

Y utaktan sonra kisa bir 6zofagus ve ondan sonra da mide yer dir. Karnivor ve
omnivor baliklarin sindirim sistemlerinde biyuk farkliliklar bulunmaktadir. Karnivor
baliklarda midenin bulunmasina karsilik bazi omnivor tirlerde gercek bir mide
yoktur (Celikkale, 1991). Mideli baiklarda mide yapis, sekli ve buyukllgu tarler
arasinda buyuk farklilik gosterir. Bu farklilik baliklarin yasam sekilleri ve besenme
tarzlarina uyum saglayacak bir sekilde ortaya cikar. Karnivor baliklarda mide
genellikle uzunlamasina bir yapi gostermesine ragmen, omnivor baliklardainsanlarin
midesine benzer sekilde kese bicimindedir (Ekinger, 2001). Midenin 6zofagusa
komsu olan kismina kardiya, ince bagirsaga komsu olan kismina ise, pilorus denir.
Bazi balik tirlerinde kardiya ve pilorus disinda fundus boélgesinin de bulundugu
bildirilmektedir (Clarke ve Witcomb, 1980). Mide bolgeleri icin baslangic, orta ve
son kissim ya da glandular = korpus ve nonglandular = pilorus seklindeki bir
ismlendirmeler de yapilmaktadir. Karnivorlarda midenin son kisminda pilorik

uzantilar seklinde kor bagirsaklar yer alir (Osman ve Caceci, 1991).

Ince bagirsak baligin beslenme bicimine bagli olarak degisik uzunluktadir. Ince
bagirsaktan sonra gelen kalin bagirsagin kalinlasmis son kismina rektum denir (Kuru,
1999).



Karnivorlarda bagirsak, genellikle diz ve vicut boyundan daha kisadir. Ancak
baliklarin  blyUklUklerine gore kigluk organizmalarla bedenenlerde, blytk
organizmal arla beslenenlere oranla daha uzundur. Omnivorlarda bagirsagin uzunlugu
vicut boyuna esit ya da biraz fazladir (Hibiya, 1982; Baran ve Timur, 1983). Bitkisel
besinlerin aliniminda barsak boyu uzamakta, aglik, olumsuz gevre kosullari ve treme
organlarinin erken gelismesi, barsak uzunlugunun kisa olmasina neden olmaktadir
(Celikkale, 1991). Herbivor tirlerde barsak oldukga uzun, kivrimli ve loblu bir
yapiya sahiptir. Boylece kictik bir alanda en yiksek diizeyde emilim gerceklestirilir
(Kuru, 1999).

Baliklarin da sindirim kanalina alinan besinler, kanalin kendine has ritmik hareketleri
ile kanal boyunca hareket ederler. Besinlerin bu hareketi, kas kontraksiyonlari ile
olusan peristaltik kasilma ve gevsemelerle olusmaktadir. Bu hareketlerde ayni
zamanda gastrik mukusun da 6énemli bir fonksiyonu bulunmaktadir (Reid vd., 1988)
Besinler bu hareket sirasinda cesitli etkiler atinda sindirilir ve emilirler. Sindirim
kanalina giren besinlerin bir kismi da herhangi bir pargalanmaya ugramadan, onemli
bir sindirim safhas gecirmeden emilerek kan ve lenf dolasm sistemlerine gecerler.
Sindirim islemi mekanik ve sekretorial (kimyasal ve enzimatik) karakterdeki etkilerle
olusur. Mekanik sindirimde, agiz ve yutakta bulunan disler ve sindirim kanalinin
hareketleri etkilidir. Sekretoriyal sindirim mide, barsak, pilorik seka, karaciger ve
pankreas tarafindan salgilanan enzimler ve enzim olmayan (HCl ve safra) diger
kimyasal maddelerin etkis altinda gergeklesir (Cetinkaya, 1995). Sindirim salgilari
balik torleri arasinda farklilik gostermektedir. Mideli baliklarda mide bezleri
seyreltik HCI ve pepsinojen salgilar. Midesiz baliklarda protein sndirimi pankreas
tarafindan salgilanan enzimler sayesinde gergeklesir (Baran ve Timur, 1983;
Celikkale, 1991; Cetinkaya, 1995).

Baliklarda sindirim olaylarinda ayni zamanda kanal mukozasinda yer alan ¢ok
sayidaki endokrin hicrelere ait salgilarin da roli bulunmaktadir. Baliklarin
gastrointestinal (Gl) kanalinda bulunan bu salgilar, gastrointestinal kanalin gelisimini
ve fonksiyonlarini regile eden kimyasal maddelerdir. Vicuttaki en btytk endokrin



organ olarak kabul edilen gastrointestinal kanala ait bu salgilar cogunlukla endokrin
hicreler tarafindan salgilanirlar. Klasik anlamda bir organdan salinip, kan yoluyla
baska bir organda etki ortaya cikaran kimyasal maddelere Hormon adi verilmistir.
Son yillarda bu maddelerin kisa peptid zincirleri seklinde oldugu anlasiimis ve amino
asit dizilimleri belirlenmistir. Balik Gl kanalina yonelik calismalarda son 15 Vil
icinde 45 den fazla gastrointestinal peptid tespit edilmistir (Reifel, 1988;
Scheuermann vd., 1991; Himick ve Peter, 1994; D’ Este vd., 1995; Kiliaan vd.,
1997; Girolamo vd., 1999; Lucini vd., 1999; Kim vd., 2000; Domeneghini vd., 2000;
Pan vd., 2000a; Y ouson vd., 2001; Burrin vd., 2003).

Bu calismada, Antalya Kirkgdz su kaynaginda endemik olarak yasayan Cicek Baligi
(Paeudophoxinus antalyae) sindirim kanalinin 0zofagustan sonraki genislemis
bolges ile ilk, orta ve son bagirsaklardaki Kolesistokinin (Cholecystokinin=CCK)
ve Histamin (Histamine) immunreaktivitelerinin dagilimi ve lokalizasyonlarinin

belirlenmesi amaglanmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Endokrin hicrelerin esas fonksiyonu kan dolasimina kimyasal haberci madde
salgilamaktir. Bu hicreler tipik bir bez sekillendirebildikleri gibi (hipofiz, epifiz,
tiroid) bez ya da diger organlar iginde bulunabilirler (pankreatik adaciklar, testisin
interstisyel (Leydig) htcreleri, bobregin jukstaglomerular hiicreleri) ya da sindirim
ve solunum kanali mukozasinda yer alabilirler (Dockray, 1987; Boerlegui vd., 1992;
Karabz, 2002; Liu vd., 2003; Cahu vd., 2004).

APUD hucreleri olarak isimlendirilen endokrin karakterli hicreler, sindirim ve
solunum sistemi mukozalari, pankreas, tiroid bezi, testis ve karaciger ile merkezi
sinir sistemi gibi vicudun gesitli yerlerinde yaygin olarak bulunurlar. Bunlar gesitli
polipeptid tipi hormon ya da epinefrin, norepinefrin ve 5-hidroksitriptamin
(serotonin) gibi biyojenik aminleri iceren hticrelerdir. APUD terimi Amine Precursor
Uptake and Decarboxylation sozcUklerinin bas harflerinin  birlesmesinden
olusmustur. Gastrointestinal kanalda amin onctilerini alip dekarboksilize edebilme
yetenegine sahip bu hiicreler organizmada gastrointestinal kanal disinda da yayilim
gosterdikleri icin DNES (Diffliz néroendokrin sisteme)’e dahil edilmektedirler. Bu
hiicrelerden bazilarinin salgiladigi hormonlar damar sistemine gegmeksizin komsu
hicrelerin islevlerini dizenlemede de gorev yaptiklarindan noroendokrin hicreler
veya parakrin hucreler olarak da isimlendirilmektedir. Bu htcrelerin olusturdugu
sistemler Gastroenteropankreatik (GEP) sistem (Pan vd., 2000a; Y ousan, vd., 2001)
ya da Gastroenteropankreatik-noroendokrin sistem (Abad vd., 1987) olarak da
ismlendirilmektedir (Jungueiro vd., 1992; Rodrigues vd., 1992; Pan vd., 2000a).

DNES htcrelerinin Orettigi polipeptid tipi hormonlarin bircogu sinir sistemindeki
kimyasa mediyatorler (aracilar) gibi davranir. Bu hicrelerin Urettikleri salgilara
genel hormonlardan farkli  olarak “doku hormonlari” denilmektedir. DNES
hicrelerinin bazilari gumuUs tuzlariyla boyanirlar ve bu nedenle argentaffin veya
argirofil hicreler olarak da adlandirilirlar. Bu hicrelerin sinir ve ganglion hticreleri

ile benzer salgilara sahip olmalarindan 6tird embriyonal kdkenlerinin Krista noralis



e bagli olabilecegi ileri strdlmustir (Fujita, 1976; Rodrigues vd., 1992; Barranechea
vd., 1994).

Son vyillarda baliklarda tanimlanan enteroglukagon, somatostatin, P maddes,
vazoaktif intestinal peptid (VIP), bombesin, gastrik inhibitor polipeptid (GIB),
motilin ve pankreatik polipeptid iceren gastrin, sekretin, CCK (kolesistokinin),
serotonin gibi peptid ve/lveya amin hormonlari salgilayan cesitli endokrin hticreler
sindirim kanalinin mukozasinin disinda pankreasta da daginik sekilde bulunurlar
(Cizelge 2.1) (Scheurermann vd., 1991; Himick ve Peter, 1994; Kiliaan vd., 1997;
Pan vd., 2000b; Dezfuli vd., 2003; Cahu vd., 2004). Bu klasik peptidlerin yani sira
baliklarda Trk-like proteinler (TrkA-like, TrkB-like, TrkC-like), neuropeptid Y,
cacitonin gene-releated peptid (CGRP), neurotensin, metenkephalin, gibi
peptidierin de bulundugu bildirilmektedir. Bu hormonlar otonom sinir sistemi ile
birlikte sindirim sisteminin aktivitesini bircok yonde dizenler (Cizelge 2.2)
(Rombout ve Reinecke, 1984; Elbal ve Agulleiro, 1986; Rajjo vd., 1989; Kiliaan vd.,
1997; Girolamo vd., 1999; Domeneghini vd., 2000; Kim vd., 2000).



Cizelge 2.1: Bazi peptidlerin gastrointestinal kanaldaki dagilimlari

Peptid Bulundugu Yerler

Gastrin mide (antrum-sik); duodenum (pek az)
Sekretin ince bagirsak (Ust kisim)

CCK ince bagirsak (Ust kisim)

GIP ince bagirsak (Ust kisim)

VIP bittin bagirsaklar -mukoza ve sinirler
Motilin ince bagirsak (Proksimal)

Substance-P bittin bagirsak

Enteraglukagon kolon/ince bagirsak /mide

Somatostatin

Pankreatik polipeptid (PP)
Insulin

Glukagon

Neurotensin

Enkephalin’ ler

5-HT

Bombesin

Histamine

mide, pankreas (adaciklar)

pankreas (asiner hiicreler ve adacik hicreleri)
pankreas (adacik hicreleri)

pankreas (adacik hicreleri)

ileum

antrum ve pilor mukozas

mide ve ince bagirsak

mide ve duodenum

mide (oxyntic hicreler)




Cizelge 2.2 : Yaygin olarak bilinen bazi peptidlerin gastrointestinal kanaldaki

bulunduklari hticreler ve fonksiyonlari

Hucre Peptid Fonksiyonu

G Gastrin Pariyetal hicrelerce gastrik  asit  salgisini
buna bagli olarak esas hiicrelerden pepsinojen
salgilanmasini uyarma

S Sekretin Karaciger ve pankreastan bikarbonat iceren
alkali sivi salgilanmasini uyarma, mide ve
duodenum motilitesini baskilama

I CCK Safra kesesinin kasilmasina neden darak safra
salgilama, pankreastan enzim salgilama

K GIP Mideden asit salgilanmasini baskilama, mide

EC1 (Mo) Motilin
EC, Substance-P

EGveyal  Enteraglukagon

D, VIP

B Insulin

A Glukagon
EC 5-HT

ECL Histamine

igeriginin duodenuma girmesine yardimci olma
Bagirsak hareketlerini artirma

Bagirsak hareketlerini artirma

Hepatik glikojenolizis de

Bagirsak hareketlerini artirmave pankreatik
bikarbonat salgilama

Glikoz metabolizmasinda

Glikojenalizis

Bagirsak hareketlerini arttirma

Mide ve bagirasak hareketlerini artirma




Baliklarda kanal boyunca yaygin olarak bulunan gastrointestinal peptidierin  bir
kismi beyinde de bulunur ve barsak-beyin peptidieri (Gut-brain peptides) adini
dirlar. Badiklarin enterik nervoz sistemleri intrinsk sinir hiicre govdelerine sahip
olan gangliyonlarin kas ve mukozal tabakalari arasinda bulunmalari ile
memelilerinkine benzemektedir. Immunohistokimyasal olarak ayrimlanmis olan sinir
telleri epitele cok yakin olarak yer alir fakat epitel hicreleri ile sinaptik iliskileri
bulunmamaktadir (Reinecke vd., 1981; Kiliaan vd., 1996; Radaelli vd., 2001).

Gastrointestinal kanalin belirli boélgelerinde lokalize olan endokrin hiicrelerden
sagilanan bazi peptidier klask hormon seklinde etki gosterirler. Olustur ulduklari
organdan kan dolasimina salinir ve hedef organa tasinarak etki gosterirler. Buna
“endokrin etki” adi verilir. Bunlarin plazma duizeyleri 6lgllebilecek oranlardadir.
Baliklarin midesindeki  G-hicrelerinden salgilanan gastrin, | hicrelerinden
salgilanan CCK, pankreasin A ve B hiicrelerinden salgilanan glukagon ve insiilin bu
tir etki gosteren peptidlerdir (D' Este vd., 1995; Solcia vd., 2000; Y ouson vd.,
2001).

Bazi peptidler ise salgilandiklari hicrenin hemen yanindaki veya yakinindaki
hicreler Uzerinde lokal etki gosterirler ve buna “parakrin etki” adi verilir. Baliklarin
gastrointestinal kanalinda yaygin olarak bulunan somatostatin parakrin etkili bir
peptittir (Scheuermann vd., 1991; Al-Mahrouki ve Youson, 1998; Girolamo vd.,
1999; Maake vd., 2001).

Parakrin etki gosteren somatostatin gibi peptitler baliklarin barsak kanali boyunca
yaygin dagilim sekli gosterirken, endokrin etki gosteren peptidler belirli bolgelerde
sentezlenirler.. Mide antrumu ve duodena G-hicrelerinde bulunan gastrin ile
duodenum ve jejunumdaki sekretin, CCK, GIP gibi peptidier yemek sonras siratle
salgilanirlar (Domeneghini vd., 2000; Solcia vd., 2000; Maake vd., 2001; Bjorkqgvist
vd., 2002).

Barsaklarin miyenterik ve submukozal pleksusundaki ndropeptitler néromoduil ator

veya norotransmitter olarak islev gorirler. Barsaklari innerve eden sinir sonlarinda



bircok noropeptid vardir ve bunlar klasik nordtransmitterler ile birlikte bulunurlar.
Ayni sinir teli igerisinde birden fazla peptid birarada bulunabilir. Baliklardaki VIP ve
serotonin intestinal  epitelyumunun regllasyonunda norotransmitter olarak islev
gobrmektedir ( Reinecke vd., 1981; Kiliaan vd., 1997).

Sinir uclarinda bulunup sinirsel uyarilar icin tasiyici rol oynayan peptidlerin etki
sekline ise norokrin etki denir. Gl kanaldaki noropeptidierin bircogu barsaklarin
intrinslk sinir  sisteminde sentezlenir, sinir uclarindan salgilanir ve klasik
norotransmitter veya néromodulatér olarak rol oynarlar. Baliklarda nérokrin etki
gosteren badlica peptidler CGRP, GRP, noropeptid-Y, met-enkephalin, substans-P,
VIP dir (Tagliafierro vd., 1996; Putti vd., 2000; Reverter vd., 2000; Burrin vd.,
2003).

Az bir kisim peptid ise, salgilandiklari hiicre Uzerindeki reseptorlere baglararak etki
gosterirler ve buna otokrin etki ismi verilir. Parakrin, nérokrin ve otokrin etki
gosteren peptidlerin plazma duzeyleri genellikle dusik olup sistemik etkileri
gorilmez, ancak loka konsantrasyonlari ve etkileri yuksektir. Regllatuvar
peptidierin bu 4 ana etki sekli disinda birbirleriyle de etkilesimleri gorulebilir.
Dolasima hormon olarak salgilanan bir peptid ayni zamanda néromodulator etki
gosterebilir. Noropeptidler ise sinir uclarindan dolasima salinabilirler (Telatar ve
Simsek, 1993).

Barsak sisteminin blyime ve gelismini dizenleyen peptidler biyidme faktorleri
olarak da isimlendirilmektedir. Hormonlar, néropeptidier ve lokal olarak sentezlenen
peptidler blyime faktorleri olarak rol oynarlar. Gastrin mide icin, kolesistokinin
pankreas icin trofik hormonlardir. Epidermal blyUme faktord, insilin benzeri
blyUme faktért (instlin-like growth factér) gibi loka yapilan peptidierde degisik
hicreler icin blyUme faktori olarak rol oynarlar (Taylor ve Mannon, 1991; Reinecke
vd., 1995) (Cizelge 2.3).
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Cizelge 2.3: Gastrointestinal peptidlerin fonksiyonel dagilimlari

Endokrin Peptidler Noropeptidler BlUyume Faktorleri
Gastrin CGRP Gastrin
Instlin Dinorfin Kolesistokinin
Glukagon Enkefalinler GRP
Pankreatik polipeptid Galanin EGF
Sekretin GRP Instlin-like Growth
Kolesistokinin NOropeptid-Y Faktor |
Motilin Peptid HI Instlin-like Growth
GIP Substans-P Faktor 11
Enteroglukagon Substans-K Platelet-derived GF
Peptid-YY VIP Fibroblast drived GF
Norotensin Somatostatin Norotensin
Somatostatin Bombesin

VIP

Barsak hormonlarinin tamamina yakininda, az veya cok olmak Uzere sirkadyen
dalgadanmalar oldugu ortaya konmustur. Bazi peptidlerin salinimi barsakta gida
varligina bagimliyken (GIP gibi) digerleri yiyecekten bagimsizdir ve salgilanmanin
endojen olarak kontrol edildigi dustnilmektedir. Beyinde suprakiazmatik nikleusun
harabedilmesinin serum gastrin ve CCK dizeylerindeki sirkadyen ritmi ortadan
kaldirdigi bulunmustur. Barsak hormonlarinin sirkadyen ritimlerini kontrol eden
mekanizmalar tam olarak bilinmese de, sirkadyen ritimlerin hormon saliniminda ve

barsak fonksiyonlarinda rol oynadigi gosterilmistir (Green vd., 1989; Telatar ve

Simsek, 1993).
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Gastrointestinal hormonlarin ¢ogu insilin disinda tek peptid zinciri halindedir ve asil
hormon siklikla prohormon i¢inde sakli haldedir. Sentezlendikleri hlicreler icinde
benzer olaylar siras iginde olusurlar. Rekombinant DNA teknolojis ile bu
peptidlerin bircogunu kodlayan DNA’larin yapisi anlasiimis ve peptidlerin amino asit
dizilimleri ortaya cikarilmistir. Karboks terminal veya amino termina uclardaki bir
seri idemle ortaya cikarlar. Peptidier amino ve karboks terminalindeki amino
asdlerin isimleri ilave edilerek peptid histidin izolésin  (PHI) veya peptid tirozin
(PYY) tarzinda isimlendirilmektedir (Bishop ve Polak, 1990; Al-Mahrouki ve
Y ouson, 1998).

Gastrointestina  hormonlar ve noropeptidler, amino asit dizilimleri ve bazi
fonksiyonlardaki benzerlikler nedeniyle “peptid aileleri” olarak gruplandirilmaktadir.
Gl peptidlerin Gastrin- Kolesistokinin, Sekretin, Pankreatik polipeptid ailes tarzinda
Uc genel ailesi bulunmaktadir. Ayrica barsak fonksiyonlarinin kontroltinde dnemli rol
oynayan somatostatin, bombesin, norotensin, substans P ve kromogranin gibi
hormonlar iceren bir grup ta vardir. Gelisen tekniklerle yeni peptidlerin tayini ile liste
siratle genislemektedir (Abad vd., 1987; Pan vd., 2000b; Y ouson vd., 2001).

Gastrointestinal hormonlar sentezlendikleri hiicrede sekretuvar grandller icerisinde
depolanirlar. Uyari geldiginde hiicre membrani ile sekretuvar grantl zari arasinda
flzyon gelisir ve granil igindeki peptid hiicre disina salinir ekstravaskiler sahaya ve
dolasimla da hedef organa ulasir. Peptidin hedef hilicrede etki ortaya cikarabilmesi
icin hucre membranindaki kendine 0zgu ve yiuksek &finiteli reseptorlerine
baglanmas gerekir. Gl peptidierin degisk hicrelerde kendilerine 6zgi bdlirli
reseptorleri vardir (Bruzzone, 1990; Taylor ve Mannon, 1991; Liu vd., 2003).
Peptidler hedef hicrelerdeki spesifik reseptorlere baglandiktan sonra, hormon
aktivitesiyle ilgili bilgi hicre membranindan ikincil ileti sistemleri (second
messangerlar) ile organellere tasinir. Bir hedef hiicre Uzerinde farkli reseptérlerin
bulunmasi, her bir hormon reseptérinin farkli bir intrasellUler ileti sistemine sahip
oldugunu gostermektedir.Reseptérlerin birgcogunda, peptidin baglanmasindan sonra
peptid-reseptdr kompleks hiicre yiizeyinde kalir. Bazi reseptérlerde ise kompleks
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hiicre icine girerek yeni ikincil ileti sistemleri ile hiicre fonksiyonlarini dizenlerler.
Bilyime faktorll olarak gorev yapan peptidler, bu mekanizma ile etkili olmaktadir
(Telatar ve Simsek, 1993).

Bu calismada gastrointestinel kanal mukozasindaki |okalizasyonlari arastirilacak
peptidlerden biri olan kolesistokinin (CCK) CCK-A, CCK-B ve gastrin ismli U¢
degisik reseptort bulunmaktadir. CCK-A reseptorleri pankreas, safra kesesi, kolon
gibi periferal dokular ve merkezi sinir sisteminin bazi bolgelerindeki hiicrelerde yer
alir. CCK-B reseptorleri merkezi sinir sistemindeki noronlarda lokalizedir. Gastrin
tipi reseptorler ise midede ve gastrointestinal (Gl) kanalin diger bazi bolgel erindeki
hiicrelerde bulunurlar (Boerlegu vd., 1992).

CCK, pankreozimin ile benzer bir peptiddir. CCK karboksi-terminal tetrapeptid
amid dizilimi biyolojik aktivite icin esastir ve bu kisim gastrin ile aynidir. CCK’ nin
Prephormonu 115 amino asit icerir ve bunun 20’s signal peptide, 25'i de baglanma
bolgesine aittir. Esas hormon CCK-58 olup, 12 amino asitte karboksi-terminalde yer
almaktadir (Jonsson vd., 1987; Barrenechea vd., 1994; Boerlegui vd., 1992).

CCK’ nin CCK-39, CCK-33, CCK-25, CCK-22, CCK-18, CCK-8, CCK-7, CCK-5
gibi farkli formlari bulunmaktadir. Insanlarda ana form CCK-58'dir. Sonra CCK-33
ve CCK-8 sgptanmistir. Barsaklarda en c¢ok CCK-4 bulunmaktadir. CCK-4
pankreasta Insulin ve Glukagon’ un salgilanmasini guclt bir sekilde stimile eder.
Dis salgi Uzerinde ise 6nemli bir etkis yoktur. Halbuki CCK-8 tam tersi bir etkiye
sahiptir (Telatar ve Simsek, 1993; Himick ve Peter, 1994)

CCK sdgilayan htcreler (I hiucreleri) memelilerde duedonum ve jgunumda fazla
sayida olup ileuma dogru gittikce azalir. Baliklarda ise CCK midenin kardiya ve
pilorus bolgelerinde, bagirsagin proksima kisminda yogun olarak bulunmaktadir
(Maake vd., 2001; Dezfuli vd., 2003; Ronnestad vd., 2003). Kolesistokinin salinimini
uyaran en kuvvetli gjanlar gidalar icindeki yag ve proteinlerdir. CCK kapiller yatak
tarafindan slratle dolassmdan uzaklastirilir (Karadz, 2002).
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CCK hormona ve noérotransmitter tarzda etki yapmaktadir. Hormonol etki gosteren
CCK, duodenumda ve jgjunumun proksimal kisminda bulunmaktadir. CCK’ nin

hormonal etkileri sunlardir (Taylor ve Mannon, 1991).

Safra kesesinin siddetli kontraksiyonu
Oddi sfinkterinin (genellikle duz kaslarin) motilitelerini diizenleme

Mide ve barsaklar Uzerinde gucli motor etki

A 0 DN P

Biyik dozda mide sekresyonunu stimtle etme (tersine biytk dozda Gastrin
de pankreas enzim sekresyonunu ve safra kesesi kontraksiyonunu stimile
eder).

5. Pankreas enzim sekresyonunu siddetle stimile etme

6. Pankreas Uzerinde trofik etki

CCK norotransmitter olarak komsu noronlarin aktivitesini degistirir ve periferik
kisimda, cesitli organlarin aktivitesini etkiler. CCK, merkezi sinir sisteminin hemen
her yerinde c¢ok fazla miktarda bulunur ve beyinde, pankreas ve barsaklarda
oldugundan daha hizli bir sekilde sentezlenir (Bishop ve Polak, 1990; Himick ve
Peter, 1994; Domeneghini vd., 2000).

Bu calismada gastrointestinel kanal mukozasindaki lokalizasyonlari arastirilacak bir
diger peptid olan histamin, histidinin dekarboksil formu olup hayvansal dokularda
guclt bir vazodilatérdar. Histaminin Hy, Hy ve H olmak Uzere Ug farkli reseptori
bulunmaktadir. H reseptoril bagirsak, brons ve kan damari diz kaslarinda yer alir.
Hz reseptori mide pariyetal hicrelerinde ve merkezi sinir sisteminde yerlesim
gosterirken Hs reseptoril beyinde ve perifereal sinir sisteminde bulunmaktadir
(Lehninger vd., 1993; Yanai vd., 1998; Halpert vd., 2002).

Histamin temel olarak ECL hicreleri tarafindan olusturulmaktadir. Oxyntik
mukozada yer alan endokrin hicreler arasinda ECL hiicreler fonksiyon agisindan
Onemli hicrelerdir. Bu hicrelerden salgilanan histamin pariyetal hiicrelerden asit
salgilanmasini stimile etmektedir. Mide ve bagirsak asidites histamin sayesinde
belli bir seviyede tutulmakta ve bdylece gastrit ve duodenal Ulser engellenmektedir.
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Bu peptid ayrica mide ve bagirsak diz kas kontraksiyonunu artirarak sindirime
yardimci olmaktadir (Bhagavan, 1992; Mathews ve Van Holde, 1996).

Histamin ayni zamanda mast hiucreleri tarafindan da Uretilmektedir. Mastositlerde
bulunan histamin duruma ve yerine gére damar genidetici ya da dardtici ve
kapilarlar ile kuguk venillerde gegirgenligi artirici etkiler yapar (Saglam vd., 1997).
Ayrica akut alerjide, inflamasyonda, travmalarda, mide asit sekresyonunun stimile
edilmesinde idev gorir. Bu peptit ayni zamanda norotransmitter etkilidir
(Bhagavan, 1992; Reite, 1997; Bomgren vd.,1998).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Y apilan calismada 30 adet cicek baligi (Pseudophoxinus antalyae)’ na ait sindirim
kanalinin 6zofagustan sonraki genislemis bolges ile ilk, orta ve son bagirsaktan
alinan ornekler materyal olarak kullanildi. Alinan drnekler Bouin solusyonunda 12
saat sireyle tespit edildi. Rutin histolojik doku takibinden gegirilen 6rnekler
parafinde bloklandi. Parafin bloklardan 6-7 mikron kalinliginda alinan kesitlere genel
histolojik yapinin belirlenmes amaciyla Masson’ un trikrom yontemi ile (Bancroft
vd., 1996) immunoreaktivitelerin gbzlenmes icin Hsu ve ark., tarafindan modifiye

edilen AvidinBiotin- Immunoperoxidase (ABI) metodu uygulandi.

Bu metoda gore ksilol ve akollerden gecirilen kesitler suda yikandiktan sonra
hidrojen peroksit (H2O2) solusyonuna (%30’ luk HO» 5 ml/300 ml Metanol) aindi.
% 0.9 NaCl ve % 5 Norma Sheep Serum (S-3772 Sigma) iceren Tris buffer
soliisyonundan (0.05 M, pH : 7.6) gecirilen kesitlere daha sonra Normal Sheep
Serumu uygulandi. Kesitler ayri ayri Cizelge 3.1’ de ism ve diltsyonlari verilen
antiserumlarda + 4 ° C' de 18-24 saat slireyle tutuldu. Sonraki asamalarda sirasiyla
Biotin Conjugated Goat Anti-Rabbit IgG (B-8895 Sigma- 1/500), Avidin-Peroxidase
Kompleksi (A-3151 Sigma- 1/2500) uygulandi. Hanker — Yates (80 mm H,O, ilave
edilmis5 ML Tris buffer’ da 7.5 mg. Hanker-Y ates) boyasina tabi tutulan kesitler tris
buffer’ dayikanarak alkol ve ksilollerden gecirilip entellan ile kapatildi.

Cizelge 3.1: Uygulanan antiserumlar ve dilisyonlari

Uygulanan Antiserumlar Uriin No Calisma Diltsyonu
Rabbit Anti-Cholecystokinin C-2581 (Sigma) 1:500
(CCK-8)

Rabbit Anti-Histamine H-7403 (Sigma) 1:500
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu calismada materyal alinan sindirim kanali boltimlerinin Tunika mukoza, Tunika
muskularis ve Tunika seroza tabakalarindan olustugu belirlendi. Tunika mukozada
Lamina muskularis gbzlenmedi ve Lamina propriya ile submukozanin Kkarisik
bicimde oldugu saptandi. Bu bdlgede bezlere de rastlanmadi. Sindirim kanalinin
timine ait mukoza tabakasinda cok sayida soliter lenf folikulleri ve lenfosit
infilitrasyonuna rastlandi. Gastrointestinal kanal duvar kalinliginin 6zofagustan
sonraki genislemis bdlgeden (mide) son bagirsaga dogru azaldigi gézlendi (Sekil 4.1,
4.2, 4.3). Tum kana boyunca mukozada yogun bir damarlanmanin bulundugu
belirlendi.

Kdin bir tabaka olusturan Tunika muskularisin  sindirim kanalin timinde icte
sirkller, dista longitudinal yonde uzanan diz kas tellerinden olusan iki katman
halinde bulundugu saptandi. Kas tabakalari arasinda ise intramunal sinir
gangliyonlarina rastlandi. Ozofagustan sonraki genislemis bolgede (mide) Tunika
seroza kalinliginin bagirsaklara oranla daha fazla oldugu tespit edildi. Bagirsak
bolgeleri arasinda bu tabaka kalinligi acisindan onemli bir farkliligin olmadigi

gozlendi.

Ozofagustan sonraki genisleme gosteren bélgede villus benzeri mukozal cikintilarin
cok uzun olduklari saptandi (Sekil 4.1). Bu olusumlarin (villus) boylarinin son
bagirsaga dogru giderek kisaldigi tespit edildi (Sekil 4.3). Goblet hicrelerinin son
bagirsakta artis gostermesine karsin calisilan tUm bdlgelerde genis bir dagilim
gosterdigi  belirlendi. Bu bulgular disinda bagirsak boélgeleri arasinda mukozal
farkliliklara rastlanmadi.

Yapilan immunohistokimyasal c¢alismalarin sonucunda histamin immunreaktif
hicrelerin 6zofagustan sonraki genislemis bolgede (mide) bagirsaklara oranla daha
fazla bulunduklari gozlendi. Bagirsaklarda ise bu hicrelerin ilk bagirsaktan son
bagirsaga dogru yogunlugunda bir azalma saptandi.
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Ozofagustan sonraki genislemis bolgede (mide) histamin immunresktif hiicrelerin
ozellikle ylUzey-kript arasindaki epitelde yogun olarak bulunduklari ytzey epitelinde
ise daha az yogunlukta lokalize oldugu tespit edildi (Sekil 4.4). Yilzey epiteline
oranla kriptlerde histamin immunreaktif hicrelerin cok daha az yogunlukta
bulunduklari gézlendi. Bu hicrelerin bag dokusu ve gangliyon hiicrelerinde nadir
olarak bulunduklari belirlendi.

Ik bagirsakta histamin immunreaktif hiicre yogunlugunun ylzey epitelinde yuzey -
kript arasindaki epitele oranla daha fazla oldugu belirlendi (Sekil 4.5). Kriptlerde ise
bu hicrelerin ylzey-kript arasindaki epitele oranla daha az yogunlukta bulunduklari
saptandi. Bag dokusunda histamin immunreaktivitesi gosteren hiicrelere nadir olarak
rastlandi.

Orta bagirsakta ylUzey-kript arasindaki epitelde histamin IR sinin dala fazla
yogunlukta bulunduklari (Sekil 4.6, 4.7), bunu sirasiyla yuzey epiteli ve kriptlerin
izledigi tespit edildi. 1k bagirsakta oldugu gibi bag dokusunda az sayida histamin IR’

sine rastlandi. Gangliyon hticrelerinde ise bu immunreaktivite zayif olarak gozlendi.

Histamin immunreaktivites gosteren hiicrelere son bagirsakta az sayida rastlandi. Bu
hicrelerin yizey epitelinde daha yogun olduklari, ytzey-kript arasindaki epitelde ve
kriptlerde ise bu yogunlugun giderek azaldigi belirlendi. Bag dokusu ve gangliyon
hiicrelerinde histamine IR’ s tespit edilemed.

CCK immunreaktif htcrelerinin de histamin immunreaktif hiicrelerinde oldugu gibi
0zofagustan sonraki genislemis bdlgeden bagirsaklara dogru sayisal olarak azalma
gosterdikleri tespit edildi. Bagirsaklarda ise yogunlugun son bagirsaga dogru azaldigi
belirlendi.

CCK immunreaktif hiicreleri 6zofagustan sonraki genislemis bolgede (mide) yizey -
kript arasindaki epitelde daha fazla yogunlukta oldugu (Sekil 4.8) bunu sirasiyla
ylzey epiteli ve kriptlerin izledigi belirlendi.
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Ilk bagirsakta ylzey-kript arasindaki epitelde yuksek yogunlukta CCK-IR' sine
rastlandi. Kriptlerde ve ylizey epitelinde bu hiicreler arasinda yogunluk agisindan

onemli bir farkliligin olmadigi gézlendi.

Orta bagirsakta CCK immunreaktivitesinin 6zellikle ylzey-kript arasindaki epitelde
yogun olarak bulundugu belirlendi (Sekil 4.9, 4.10). Yzey epitelinde ise kriptlere
(Sekil 4.11) oranla daha fazla yogunlukta oldugu gozlendi.

CCK immunreaktif hicrelerinin son bagirsakta ylzey epitelinde daha fazla
yogunlukta bulunurken bunu kriptlerin izledigi belirlendi. Y Uzey-kript arasindaki
epitelde CCK-IR’ s nadir olarak gozlendi. Butln bolgelerin gangliyon hiicrelerinde
ve bag dokusunda bu immunreaktiviteye rastlanmadi.
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Sekil 4.2:11k bagirsagin genel goruntimgi.
genislemis bolge (Mide)’ nin genedl Masson’ un trichrome yontemi, X 150.
gbrinimad. Masson’ un trichrome yontemi,

X 150.

Sekil 4.3: Son bagirsagin genel gorinimu.

Masson' un trichrome yontemi, X 150.
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Sekil 4.5: 11k bagirsagin ylzey epitelinde Histamin immunreaktif
hicre (ok). ABI yontemi, X 600.
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Sekil 4.6: Orta bagirsagin yuzey-kript arasi epitelinde Histamin

immunreaktif hicre (ok). ABI yontemi, X 1500.
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Sekil 4.7: Ortabagirsagin ylzey-kript arasi epitelinde Histamin

immunreaktif hiicre (ok). ABI yontemi, X 1500.
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Sekil 4.8: Ozofagustan sonraki genislemis bélge (Mide)’ nin
yUzey-kript arasi epitelinde CCK immunreaktif hiicreler (ok).
ABI  yontemi, X 1500.

: - - _ _.\_\_ A ‘- hm- i ‘ o
Sekil 4.9: Orta bagirsagin yuzey-kript arasi epitelinde CCK
immunreaktif hiicre (ok). ABI yontemi, X 600.
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immunreaktif hiicre (ok). ABI yontemi, X 600.
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5. TARTISMA ve SONUC

Gastrointestinal peptidlerin belirlenmesinde radioimmunoassay (RIA), biyoassay,
immunoflérasan ve polimer zincir reaksyonu (PCR) gibi yontemlerin de
kullanilmasina karsin immunreaktivitelerin  lokalizasyonlarinin  belirlenmesinde
gunumuizde cogunlukla immunohistokimyasal yontemler uygulanmaktadir (Taylor
ve Mannon, 1991; Telatar ve Simsek, 1993; Himick ve Peter, 1994; Bomgren vd.,
1998; Dezfuli vd., 2000; 2003; Youson vd., 2001). Immunohistokimyasal teknik
uygulamalarinda spesifik antiserumlara karsi IR gosteren mukozal elemanlarin
sindirim kanalinda yerlesimlerinin disinda IR yogunluklarinin da bolgesel farklilik
gosterdigi bildirilmistir (Vigna vd., 1985; Himick ve Peter, 1994; Al-Mahrouki vd.,
1998; Pan vd., 2000a; Y ousun vd., 2001; Dezfuli vd., 2003).

Bu calismada uygulanan antiserumlara karsi immunreaktivitelerin genelde ylzey
epitelinde, yuzey-kript arasindaki villus epitelinde ve kriptlerdeki endokrin
hticrelerde gozlenirken bag dokusu ve gangliyon hicrelerindeki immunreaktivitenin
daha zayif oldugu ya da hi¢ bulunmadigi saptandi. Gastrointestinal kanalda bulunan
endokrin hicrelerinin acik ve kapali olmak Uzere iki tipi oldugu bildirilmektedir.
Acik tip hucrelerin apekderinin lumenle dogrudan iliskili oldugu kapali tip
hicrelerin  ise  apekderinin  [Umen epitel hicreleri  tarafindan  ortuldigl
bildirilmektedir (Telatar ve Simsek, 1993; Karadz, 2002; Liu vd., 2003). Bu
calismada gastrointestinal kanal mukozasinda tespit edilen CCK ve Histamin
immunreaktif hiicrelerinin kapali tipte oldugu gozlendi.

Gastrine benzer COOH-terminal penta peptit ve amino asit siralanisina sahip oldugu
bildirilen CCK’ nin (Larsson vd., 1979; Jonsson vd., 1987; Barrenechea vd., 1994)
ayni zamanda biyolojik ve immunolojik aktivite yoniyle de gastrine benzedigi ve her
iki peptidin sindirimin dutizenlenmesinde anahtar roltinde oldugu belirtilmektedir
(Vigna vd., 1983). Iki peptid arasindaki bu benzerlik ise ortak kokene sahip bir
molekile baglanmaktedir (Barrenechea vd., 1994) ve bu peptidler gastrin
kolesistokinin ailesini olusturmaktadir (Himick ve Peter, 1994). Gidalar icindeki yag
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ve proteinler CCK’ nin salgilanmasini uyarmaktadir. Dicentrarchus labrax
lavralarinda yapilan bir calismada protein seviyes yiuksek diyetlerle beslenen
lavralarin CCK seviyesinin yiksek oldugu bildirilmistir (Ronnestad vd., 2003; Cahu
vd., 2004).

Bu calismada 6zofagustan sonraki genisemis bolgede (mide) ylzey ile kript
arasindaki epitelde yogun bir sekilde bulunduklari saptanan CCK immunreaktif
hicrelerin ayni zamanda Salmo gairdneri (Vigna, 1983), Gadus morhua (Jonsson
vd., 1985) ve Oncorhynchus mykiss (Barrenechea vd., 1994) turlerinin midelerinde
de bulundugu bildirilmistir. Pankreas enzim sekresyonunu stimile eden CCK’ in,
Salmo salar (Einarsson ve Davies, 1996) turiinde midenin kardiya bolgesinde yogun
olarak gozlendigi belirtilmistir. Rajjo ve ark. (1988) ise Amia calva ve Lepomis
macrochirus midelerinde bu IR yi gosteren hicrelerin  bulunmadigini ileri
stirmusl erdir.

Farkli balik tirlerinde yapilan calismalarda bagirsak bolimleri farkli bicimde
ismlendirilmistir. Clarke ve Witcomb (1980) ve Simsek ve Sarieytpoglu (1996)
bagirsaklari ince ve kalin bagirsak biciminde bolimlere ayirirlarken Diler ve Timur
(1992) ve Zhu ve Zhang (1993) anterior ve posterior bagirsak bolUmlerinden soz
etmektedirler. Ote yandan ©n, orta ve son bagirsaklar seklinde (Boulhic ve
Gabaudan, 1992) ya da icermis olduklari farkli hticre tipleri dikkate alinarak sefalik
ve govdeye uzanan bolge tarzinda ayrim (Perez vd., 1999) yapilmaktadir. Bu
caismada materyal adinan ilk iki bagirsak bdliminde belirgin villusarin
gbzlenmesine karsin bu olusumlara son bagirsakta rastlanmadi. Villus boyutlari
disinda bolgeler arasinda da belirgin mukoza farkliliklar gdzlenmedi. Benzer
bulgularin Leporinus friderici ve Leporinus taeniofasciatus tirlerinde de elde
edildigi bildirilmektedir (Albrecht vd., 2001). Bu bulgulara gore bagirsaklarin

anterior ve posterior tarzda bolumlendirilmesinin uygun olacagi kanisina varildi.

Bu calismada Dbagirsaklarin butin bolgelerinde yogun bir sekilde bulunduklari
saptanan CCK immunreaktif hiicrelerinin ayni zamanda Sparus auratus (Abad vd.,

1987), Amia calva ve Lepomis macrochirus (Rajjo vd., 1988), Scyliorhinus stellaris
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(Cimini vd., 1989), Oncorhynchus mykiss (Boerlegu vd., 1992) ve Anguilla anguilla
(Domeneghini  vd., 2000) tdrlerinin bolge belirtilmeksizin  bagirsaklarin  tim
bolimlerinde bulundugu ancak Carassius carassius (Himick ve Peter, 1994) ve
Ambystoma mexicanum (Maake vd., 2001) tirlerinde bagirsagin ilk kisminda yogun
olarak bulundugu bildirilmistir.

Endokrin hlcrelere at bazi salgilarin  paraziter hastaliklarda immunitenin
olusturulmasinda etkili olabilecegi belirtilmektedir. Dezfuli ve ark. (2000; 2002;
2003) Salmo trutta’ nin parazit tasiyan ve tasimayan turlerinin bagirsak bolgesinde
CCK-8IR' s gosteren hiicrelerin bulundugunu bildirmislerdir. Parazit tasiyan Salmo
trutta tirlerinde CCK-8 immunreaktivites gosteren hiicrelerin ¢zellikle pilorik seka
ve bagirsagin ilk kisminda daha az yogunlukta bulundugu ancak parazit tasimayan
tirlerde ise bu hicrelerin yogunlugunda artis oldugu bildirilmistir (Dezfuli vd.,
2003). Dezfuli ve ark. (2003)’ nin parazit tasimayan baliklarda elde ettikleri bulgular
ile uyumlu olarak CCK-8 immunreaktivitesinin bagirsagin ilk kisminda daha yogun
olarak bulundugu gozlendi. Gastrointestinal endokrin sistemin gelisiminin
tetiklenmesinde eksternal beslenmeye baslamanin 6nemi Maake ve ark. (2001)
tarafindan belirtilip, Ambystoma mexicanum tirinde eksternal besenme ile

bagirsaklarda CCK immunreaktivitesinin gozlenmeye basladigi bildirilmistir.

Benzer tarzda CCK immunreaktif hicrelerinin gelisime bagli olarak da sayisal
farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Hippoglossus hippoglossus tiriinde yapilan bir
calismada bu turiin lavralarinda beslenmeye gegildikten yedi gin sonra bagirsakta
CCK immunreaktif hucrelerinin gozlendigi bildirilmistir. Lavralar biyudikce ve
vicuda gore bagirsak hacmi arttikca bu immunreaktiviteyi gosteren hicrelerin
sayisal olarak arttigi belirtilmistir (Ronnestad vd., 2003).

Scyliorhinus stellaris (Cimini vd., 1989), Carassius carassius (Himick ve Peter,
1994) ve Anguilla anguilla (Domeneghini vd., 2000) tirlerinin bagirsak gangliyon
hiucrelerinde  CCK IR’ sinin bulundugu bildirilirken bu calismada bu
immunreaktiviteyi gosteren hiicrelere rastlanmadi.
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Histamin sindirim kanali diz kas kontraksiyonunu saglayan ve mide asit
sekresyonunu stimile eden bir peptitdir (Kése ve Hall, 2000). Oncorhynchus mykiss
tiriinde elde edilen bulgularla (Fairgrieve vd., 1994) benzer bicimde 6zofagustan
sonraki genislemis bolgede (mide) Histamin IR’ sinin Lamina epitelyaliste yogun
bicimde bulundugu saptandi. Fairgrieve ve ark. (1994)' nin farkli dozlarda protein
iceren diyetlerle besledikleri Oncorhynchus mykiss tirlerinde, yiksek dozda protein
iceren diyetler verilen Orneklerde histamin immunreaktivitesinin  arttigini
belirtmiderdir. Bomgren ve ark. (1998)' nin Gadus morhua’ da elde ettikleri
bulgularla uyumlu olarak Histamin immunreaktivitess gosteren hicrelerin bag

dokusunda da bulundugu tespit edildi.

Bagirsaklarda yogun bir sekilde bulunduklari saptanan Histamin immunreaktif
hiicrelerinin, ayni zamanda Oncorhynchus myxiss (Ellis, 1985), Salmo salar (Relite,
1997), Dicentrarchus labrax (Paleologos vd., 2004) tirlerinin bagirsaklarinda da
bulunduklari bildirilmistir. Oncorhynchus myxiss (Ellis, 1985), Salmo salar (Reite,
1997), Dicentrarchus labrax (Paleologos vd., 2004) tirlerinin parazit tasiyan
orneklerinde histamin IR’ sinin yogunluk olarak daha fazla oldugu belirtilmektedir.
Salmo salar turtnin parazit tasiyan orneklerinde bagirsagin bag dokusundaki mast
hicrelerin  yiksek oranda histamin salgiladigi  belirtiimistir  (Reite, 1997).
Oncorhynchus mykiss e toksk maddeler verildiginde bagirsaktaki histamin
immunreaktivitesinin arrtigi bildirilmistir (Ellis, 1985). Bu calismada histamin
immunreaktivites gosteren hicrelerin bag dokusunda da yer adiklari gézlendi.
Benzer bulgularin Dicentrarchus labrax (Paleologos vd., 2004) ve Salmo salar
(Reite, 1997) turlerinde de elde edildigi bildiriimistir.

Sonug olarak CCK ve histamin immunreaktivitelerin, bu tirin sindirim kanalinin
calisilan tim bdlgelerinde yayilim gosterdigi ve bu immunreaktivitelerin cogunlukla
Ozofagustan sonraki genislemis bdlgede yogun oldugu bunu ilk, orta ve son
bagirsagin izledigi belirlendi. Kullanilan antiserumlarin baliklardan elde edilmemis
olmasi, baliklardaki bu peptidlerin biyokimyasal yonleriyle memelilerdekinden farkli
karakterde olabilecekleri kuskusunu da dogurmaktadir.
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Bu calismada CCK ve Histamin icerdikleri saptanan immunreaktif hiicrelerdeki ortak
peptidlerin belirlenmes  yoluna gidilememistir. Buna gére antiserum cesidinin
fazlalastirilmas ve bunun da oOtesinde belirli antiserumlarin farkli formlarinin da

kullanilacagi dahaileri calismalara gerek oldugu kanisina varildi.
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