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OZET

Deneysel Hipertiroidi Olusturulan Ratlarda Melatonin Uygulamasinin 7n
Vitro Intestinal Motilite Uzerine Etkileri

Amag: Bu calisma ile, inhibitor etkili bir noéroendokrin hormon olan
melatoninin, hipertiroidi olusturulan ratlarin intestinal motilitesi {lizerine etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Bu c¢alismada, 34 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligi Erzurum Veteriner Kontrol Enstitiisii Miidiirliigiinden
temin edildi. Fizyolojik sartlarda bakim beslemesi yapilan ratlarin, anestezi
uygulamalarindan sonra servikal dislokasyon ile Otenazi islemi gergeklestirildi.
Calismamizda kullandigimiz siganlar kontrol grubu (n=16), hipertiroidi olusturulan grup
(n=18) olmak {izere iki ana gruba ayrildi. Kontrol grubu, hi¢bir sey uygulanmayan 1A
(n=5), in vitro melatonin uygulanan 1B (n=5) ve in vivo melatonin uygulanan 1C (n=6)
lic gruba ayrildi. Hipertiroidi grubu, deneysel hipertiroidi olusturulan grup 2A (n=6),
deneysel hipertiroidi olusturulduktan sonra in vitro melatonin uygulanan grup 2B (n=6)
ve deneysel hipertiroidi olusturulmasi ile in vivo melatonin uygulanan grup 2C (n=6)
olacak sekilde ii¢ alt gruba ayrildi. Cevre dokulara zarar verilmeden abdomenleri agilan
ratlarin ostium pilorikumdan sonra duodenum dokular1 izole edildi. Duodenum dokulari
bag doku ve kandan temizlendikten sonra hazirlanan kas seritleri, Krebs soliisyonu
bulunan 10 ml’lik izole organ banyosuna asilarak 1 gram (g) gerim uygulandi. 1 saatlik
inkiibasyon periyodunda 15 dk ara ile yikama yapildi. Inkiibasyon periyodu sonunda
banyoya asetilkolin (ACh, 107, 10, 10®°, 10, 107, 102 M), potasyum kloriir (KCl, 20,
40, 60, 80, 100 mM) ve in vitro melatonin gruplarinda melatonin farkli dozlarda (Mel
101,107, 10®, 107, 10, 10° ve 10™* M) uyguland:.

Bulgular: Deneysel hipertiroidi olusturulan ratlarin KC1 ve ACh ile indiiklenmis
izole duodenum dokularinin verdigi kontraksiyon yanitlarinin 6nemli derecede arttigi
belirlendi. Aynmi sekilde in vivo melatonin uygulanan gruplarda da izole dokunun
kontraksiyon yanitlarinda kontrol grubunda bulunan dokularin yanitlarina gore anlamh
artiglar gosterdigi tespit edilirken, hipertiroidi olusturularak in vivo melatonin uygulanan
gruplarda hipertiroidi grubuna goére kontraksiyon yanitlarinda anlamli bir diislisiin
oldugu tespit edildi. /n vitro melatonin uygulanan gruplarda ise KCI ve ACh’in
submaksimal dozu ile birlikte uygulanan melatoninin farkli logaritmik dozlarina verilen
yanitlar degerlendirildi. Elde edilen bulgulara gére melatoninin farkli dozlarina verilen
kontraksiyon yanitlarinin anlamli olarak degisiklik gosterdigi tespit edildi.

Sonu¢: Deneysel hipertiroidi olusturulan ratlarda intestinal motilite {izerine in
vivo melatonin uygulamasinin kontraksiyon yamitlarini azalttigi belirlendi. /n vitro
olarak banyo ortamina verilen melatoninin ise intestinal motilite {izerine farkli
dozlarindan anlamli olarak kontraksiyon yanitlarinda artma ve azalmalarin oldugu tespit
edildi. Hipertiroidide artmis intestinal motilite lizerine melatonin hormonunun olumlu
etkileri oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACh, Duodenum, KCI, Melatonin, Rat.
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ABSTRACT

The Effects of Melatonin Administration on In Vitro Intestinal Motility on Rats
with Experimental Hyperthyroidism

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of melatonin, an
inhibitory neuroendocrine hormone, on the intestinal motility of hyperthyroidized rats.

Materials and Methods: In this study, 34 Wistar-Albino male rats were
obtained from the Ministry of Food, Agriculture and Livestock in Erzurum Veterinary
Control Institute. After anesthesia, cervical dislocation and euthanasia treatment were
performed in rats undergoing physiological conditions. We used two groups of rats,
control group (n = 16) and hyperthyroidism group (n = 18), which we used in our study.
The control group was divided into three groups: 1A (n = 5), 1B (n = 5) in vitro
melatonin and 1C (n = 6) melatonin in vivo. Group 2B (n = 6), experimental
hyperthyroidism group, group 2B (n = 6) in experimental hyperthyroidism, group 2B (n
= 6) in melatonin in vitro and melatonin in group 2C (n = 6) left. Duodenal tissues were
isolated after ostium pyloricum in rats whose abdomens were opened without harming
surrounding tissues. Muscle strips prepared after the duodenal tissues were cleaned of
connective tissue and blood were suspended in a 10-ml isolated organ chamber
containing Krebs solution and a 1-gram (g) extension was applied. Washing was carried
out with an interval of 15 minutes in 1 hour incubation period. At the end of the
incubation period, acetylcholine (ACh, 107, 10, 10®°, 10, 10® 102 M), potassium
chloride (KClI, 20, 40, 60, 80 and 100 mM) and melatonin in different doses (Mel 10,
10 10®, 107, 10, 10™ and 10™* M) in melatonin groups in vitro.

Results: It was determined that the contraction responses of the isolated
duodenal tissues induced by KCI and ACh increased significantly in experimental rats
with hyperthyroidism. In the same way, it was found that in the groups treated with
melatonin in vivo, there was a significant increase in the contraction responses
compared to the responses of the tissues in the control group in the isolated tissue. It
was found that hyperthyroidism significantly decreased the contraction responses
compared with the hyperthyroidism group with the melatonin treated groups in vivo. In
melatonin-treated groups, responses to different logarithmic doses of melatonin
administered with subcutaneous doses of KCI and ACh were evaluated. According to
the findings obtained, contraction responses to different doses of melatonin were found
to vary significantly.

Conclusion: It was determined that in vivo administration of melatonin on
intestinal motility decreased the contraction responses in experimental hyperthyroidism-
induced rats. Melatonin given in the bath environment in vitro was found to increase or
decrease significantly in contraction responses in different doses on intestinal motility.
Hyperthyroidism is thought to be a positive effect of melatonin hormone on increased
intestinal motility.

Key Words: ACh, Duodenum, KCI, Melatonin, Rat.
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1. GIRIS

Tiroid bezi, insan viicudunda gram basina kan akis hizinin yiiksek oldugu
organlardan biri olup C5-T1 arasinda bulunur. Normal doku islevleri i¢in gereken en
uygun metabolizma seviyesini siirdiiren tiroid bezi, triiyodotironin (T3) ve
tetraiyodotironin (T4) olmak iizere iki 6nemli hormon salgilamaktadir.™® Bu iki hormon
bazal metabolik hizin diizenlenmesinde ilk olarak karaciger sonrasinda ise beyin,
bobrek, kalp gibi bircok hedef organda onemli gdrevler almaktadir.® Tiroid
hormonlarinin biiyiime ve gelisme, lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ve bagirsaktan
karbonhidratlarin emilmesi tizerine etkileri bulunmaktadir.*

Ince bagirsaklar, sindirim kanalinin en uzun béliimii olup kalin bagirsaklara sarili
bir sekilde abdominopelvik boslukta bulunur. Gida maddeleri i¢in kimyasal sindirim ve
emilim biiyiik cogunlugu burada gerceklesmektedir. Ince bagirsaklar duodenum,

® Duodenum, ince

jejenum ve ileum olmak iizere ii¢ bolime ayrilmaktadir.>
bagirsaklarin C seklindeki baslangic boliimiidiir. Pankreas ve safra kesesinden gelen
enzimlerin kimus ile karigmasini saglar. Jejenum, pek ¢ok kivrim (plika) ve villus igerir.
Sindirim ve emilim gorev almaktadir. Ileum, emilimin biiyiik bir boliimii burada
gergeklestirilir.7'9 Ince bagirsaklarda karistirici kasilmalar ve ilerletici hareketler
meydana gelmektedir. Kimusun etkisi ile ince bagirsagin bir kismi genisledigi zaman
bagirsak duvarinda meydana gelen gerim bir dakikadan az siiren ve belli araliklarla
olusan daraltici kasilmalar meydana getirir. Bu kasilmalar, ince bagirsagin
boliimlenmesini (segmentasyonu) saglar. Bu kasilmalarin bir boliimii gevsedigi zaman
yeni bir dizi baglar. Ancak bu kasilan ve gevseyen bdlgeler arasinda yeni noktalar
olusur. Bdylece besin partikiillerinin bagirsak salgilariyla ileri derecede karigmasi

saglanir. Bu karigtirict kasilmalar aym1 zamanda ilerletici hareketlere de sebep

olmaktadir. Ilerletici (peristaltizm) hareketlerle bagirsak igerigi kalin bagirsaga dogru



ilerletilir. Ayrica bulunan muskularis mukoza ve villus kas lifleri de peristaltizme
yardim ederken diger taraftan besinlerin emilimini saglamaktadirlar. Sinirsel ve
hormonal uyarilarin peristaltik hareketler iizerine etkili olmasinin yaninda gegirilen bir
bagirsak enfeksiyonunda peristaltik hareketler lizerine etkisi bulunmaktadir.™

Pineal bez, ¢evresel 1s18a ait bilgileri alip melatonin salgilayarak cevap veren
noroendokrin bir transiider olarak gérev yapmaktadir. Melatonin pineal bezde bulunan
pinealositler tarafindan salgilanarak adenohipofiz, ndrohipofiz, endokrin pankreas,
adrenal korteks, adrenal medulla, paratiroid ve gonadlar lizerinde ¢ogu zaman inhibitor
etki yapar.™ Ayrica melatonin, hiicrelerin yenilenmesi, bagisiklik sisteminin
gliclenmesi, uyku ritminin ve viicut 1sisinin diizenlenmesi gibi gorevlerde de yer alir.
Lipofilik zelligi ile en giiglii antioksidanlardan biridir.**** Beyinde bulunan pineal bez
plazmadan aldig: tiriptofan ile melatonin sentezini baslatir. Triptofan indol iskeletine
sahip esansiyel bir aminoasittir, bu nedenle de disaridan besinlerle alinmas1 gerekir.
Kan-beyin bariyeri sistemik dolasim ile pineal bez arasinda bulunmadigindan triptofan
kolaylikla kandan pinealositlere ge¢ebilmektedir. Ayrica triptofanin disardan eklenmesi
durumunda  dolasimda  bulunan  melatonin  seviyesini yiikseltmektedir.14'16
Pinealositlerdeki triptofan, 5-hidroksitriptofan (5-HT) maddesine triptofan hidroksilaz
enzimi aracihigiyla hidroksillenir. 5-HT, dopa dekarboksilaz (aromatik-L-aminoasid
dekarboksilaz) enzimi araciligi ile serotonine dekarboksillenir. Serotonin ise dnce N-
asetil serotonin’e N-asetil transferaz enzimi yardimi ile doniistiiriiliir sonra buradan
hidroksiindol-0-metil transferaz enziminin etkisiyle melatonin sentezlenmis olur.*
Melatonin sentezi sadece beyinde bulunan pineal bezde olmamaktadir. Pineal bez
cikarildiginda melatonin seviyesi azalmaktadir fakat tamamiyla yok olmamaktadir.
Noroendokrin hiicreleri ile birlikte sindirim kanalindaki enterokromaffin hiicreleri
azimsanmayacak seviyede melatonin hormonu sentezlemektedir. Ayrica karaciger

dokusu, trakea, tiroid, renal doku, adrenal korteks, timus, plasentada, noroendokrin



karakter tasimayan mast hiicreleri gibi hiicre ¢esitlerinde ve natural killer (NK) hiicreler
ve eozinofilik 16kositlerde de melatonin oldugu goézlenmistir. Bununla birlikte pineal
bez haricindeki hiicrelerden salgilanan melatonin bu hiicreler arasindaki iletisimi
diizenlemede parakrin olarak rol aldig: belirlenmistir.” Melatonin hormonunun yaklasik
%70’i plazmada alblimin yardimi ile taginir. Melatoninin biiyiik bir kismi karacigerde
kalan1 ise bobreklerde metabolize edilir. Melatonin, serotoninin uyardigr bagirsak
kontraksiyonlarini inhibe ederken epitelyal sodyum emilimini azaltir ve jejunum
epitelinin ¢cogalmasini kisitlar. Endokrin veya parakrin bir hormon olarak gorev yapan
melatonin, gastrointestinal sistem epitelinin fonksiyonunu ve yenilenmesini etkiler,
gastrointestinal ~ sistem kaslarinin  toniisiinii azaltir ve bagisiklik sistemini
giiclendirmektedir. Antioksidan etkisiyle gastrointestinal mukozanin iilserasyonunu
onler. Hidroklorik asit sekresyonunu azaltir, epitelyal yenilenmeye yardimci olur.’##

Diyare, bakteriyel enfeksiyon ya da bagirsaklarin asir1 irritasyonu sonucu alkali
mukusa ilaveten bol miktarda su ve suda c¢oziinen elektrolitler iceren sekresyona sebep
olur. Bu salg irritasyona neden olan bazi etmenlerin sulandirilmasin1 ve fegesin aniise
dogru hizla atilmasinmi saglar. Diyarede ince ve kalin bagirsaklardan asir1 miktarlarda
stv1 elektrolit kaybi gelisir.23 Hipertiroidi, tiroid hormonunun dolasimdaki diizeyinin
yiiksek olmasi ve TSH diizeyinin ise diisiik olmas1 durumudur.?*

Hipertiroidide tiroid bezi normalin iki ¢ kati kadar biiylir. Kanda tiroid
hormonlariin diizeyinin artmasma bagl olarak oksijen tiiketimi yiikselir, enerji
metabolizmast ve bununla birlikte 1s1 olusumu olmasi gerektiginden ¢ok daha fazla
uyarilir ve bu durum sonucunda bazal metabolizma hizlanir.® Hipertiroidide goriilen
belirtiler, uyarilabilirligin ¢ok artmasi, sicaga tahammiilsiizliik, terlemenin artmasi, kilo
kaybi, kas zayifligi, psisik bozukluklar ve sinirlilik, asir1 yorgunluk, uyuyamama,
ellerde tremor ve egzoftalmidir.?® Bununla birlikte hipotiroidi ve hipertiroidide

gatrointestinal semptomlar ¢ok sik goriilmektedir. Hipertiroidide hiperdefekasyon
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(glinlik digki miktar1 normal sinirlarda olmasina ragmen diskilama sayisinda artma)
g('jrijlebilir.27 Istah ve besin alimindaki artis, metabolizma hizi ve mide-bagirsak
kanalindaki ge¢is hizinin artmasi ile hipertiroidili hastalarda diyare goriilme sikligini
arttirirken hipotiroidili hastalarda konstipasyon ortaya glkmaktadlr.zs(sgB)

Bizim caligmamizda, hipertiroidide artan intestinal motilite {izerine melatoninin
etkilerinin belirlenmesi igin ratlarda deneysel hipertiroidi olusturuldu. Hipertiroidi
olusturulan ratlarin duodenum dokularinda belirlenen kimyasallara verilen kontraksiyon
yanitlarinda artis olmasi beklenirken in vivo ve in vitro melatonin uygulanan rat
duodenum dokusunun kontraksiyon yanitlarinda azalma olmasi hedeflendi. Olusturulan

modelde intestinal motilite lizerine in vivo — in vitro olarak uygulanan melatoninin

etkilerinin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi

Tiroid bezi (glandula thyroidea), embriyonel hayatin 4. Haftasinda olusmaya
baslar. Armut seklinde olan tiroid bezi C5-T1 (cervikal 5 ve thoracal 1) arasinda
bulunmakta olup kapsiila fibrosa ile kaplidir. Bu kapsiil, tiroid bezi parankimasina
uzantilar ile baglananrak bezi lob ve lobiillere ayirmaktadir. Eriskinde yaklasik 15-20
gram agirlifiyla en biiyiik endokrin bezlerden biridir. Bu agirlik viicut agirligi ve iyot
alim ile degisiklik gostermekle birlikte kisiye, cinse, cografi duruma ve mevsime gore
degisiklik gosterir. Kadinlardaki agirligi erkekelere gore 8 ay ile 15 yas arasinda pek
degisiklik gostermesede mensturasyon ve gebelik donemlerinde bezin agirlig

artmaktadir.?®%

Fascia cervicalis profundanin lamina pretrachealisi ile Ortiili olan
tiroidin, lobus dexter ve lobus sinister diye iki lobu mevcuttur. Tiroid bezi loblar1 koni
seklinde olup, apeksi cartilago thyroidea’nin linea obliqua’sina, basisi ise trakea’nin 4.
veya 5. kikirdak halkalar1 hizasina kadar uzanir. Ayn1 zamanda loblarm 6n kismi
larinkse tutunurken, arka kismi 6zefagusun etrafinda uzanir. Bu iki lob isthmus pargasi
ile birbirine baghdir. Bezi oOrten fascia cervicales profunda, isthmus cartilago
cricoideanin ve tiroid kikirdagin linea obliquasina tutunur. Bu nedenle yutma esnasinda
larynks ile birlikte hareket eder. Emriyonel hayatta olusmaya baglayan tiroid bezi,
ductus thyroglossus denilen bir divertikiil seklinde gelisir. Bu divertikiiliin
kapanmasiyla tiroid bezinin iist kismu eriskinlerde dil kdkiinde foramen caecum olarak
kalir. Boylece tiroid tomurcugu boyunda os hiyoidideumun Oniinden asagr dogru
ilerleyerek tracheanin 6niinde bulunan son pozisyonuna ulasir. Bu tomurcuk asagi dogru

indigi zaman ductus thyroglossus sayesinde foremen caecum ile baglantisini saglar.30

Tiroid dokusunda normalde ductus thyroglossusun kapanmasina ragmen fonksiyonel



artiklar1 glandulae thyroidea accesoriae olarak geride kalabilir. Bu atiklar cerrahi olarak
uzaklastirilmazsa tiroglossal kistlere doniisebilir. 29-33

Insan viicudunda kan akismin en hizli oldugu organlardan biri olan tiroid bezi,
a.carotis externanin ilk dali olan a.thyroidea superior ve truncus thyrocervicalesin ilk
dali olan a.thyroidea inferior ile beslenmektedir. A.thyroidea inferior ve n.laryngealis
recurrensin dallart 6n ve arka yapraklar arasinda uzamr.*® v, Thyroidea siiperior,
media ve inferior ise bezin {ist, alt ve orta kisimlarini drene ederek, v. thyroidea siiperior

ve media v. jugularis interneya, v. thyroidea inferior ise ise v. brachiocephalica’ya agilir

(Sekil 2.1.).3
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Sekil 2.1. Tiroid bezi anatomisi

2.1.2. Tiroid Bezinin Fizyolojik Anatomisi

Tiroid bezi, kolloid ad1 verilen salgi maddesi ile dolu olan, ¢ok sayidaki 100-300
mikron ¢apinda kapali follikiilden olusmaktadir. Bu follikiiller, salg1 yapan kiibik epitel
hiicreleriyle kaplidir. Salgi maddesi olan kolloid, tiroid hormonlarini igerir. Ana bileseni

ise biiylik bir glikoprotein olan tiroglobulindir. Depolanmak iizere follikiil i¢ine giren



salgi, viicutta iglevini yapmasi i¢in dnce, follikiil epiteli yoluyla kana gerialinmalidir.
Tiroid bezinin dakikadaki kan akimi, viicudun diger bolgelerindeki kan akimina gore
bez agirhiginin yaklagik bes kati kadardir. 2897

2.1.3. Tiroid Bezi Histolojisi

Tiroid dokusu, 20-30 milyon mikroskopik kiiresel cisimcikten meydana gelen
tiroid folikiillerinden olusur. Kiiresel follikiiller tek sirali hiicre tabakasi ile ¢evrilmis,
pembe boyanan proteinimsi bir madde olan kolloid ile doludur. Histolojik kesitlerde,
tiroid folikiil hiicreleri yassidan prizmatige kadar degismekle birlikte caplarida
degiskenlik gdstermektedir. Bunun nedeni folikiillerin morfolojik goriiniimiiniin, bezin
bolgesi ve islevsel aktivitesine gore degiskenlik gostermektedir. Tiroid bezi hipoaktif
oldugu zaman onu ¢evreleyen hiicreler yassi, follikiiller biiyiik ve kolloid miktar1 fazla
iken, bez aktif oldugunda hiicreler kiibik veya silindirik, follikiiller kiigiik ve kolloidin
kenar1 gergindir. Tiroid bezinin etkin oldugu doénemde bircok kiiciik reabsorbsiyon
lakunalart olusturur. Tiroid bezinin kiiciik reabsorbsiyon lakunalari olan mikrovilluslar
bez hiicrelerinin apeksinden kolloide dogru uzanir. Tiroid bezindeki bu folikiil hiicreleri
Tetraiyodotironin (T, ) ve Triiodotironin (T3 ) hormonlarini salgilarken kolloid ise
inaktif tiroid hormonlarini bulundurmaktadir.®

Tiroid epitel hiicreleri bazal lamina iizerine konumlanan, ayni anda proteinleri
sentezleyen, salgilayan, emen ve sindiren bir hiicrenin tiim 6zelliklerini tagimaktadirlar.
Bu hiicrelerin bazal kismi tiroglobulin damlaciklar salgilayan yapilarin mevcut oldugu
endoplazmik retikulumdan zenginidir. Ayn1 zamanda hiicrenin merkezine yerlesmis
yuvarlak ¢ekirdeklere, apex kutbunda bir golgi kompleksine ve folikiiler koloidin
morfolojik oOzelliklerini gosteren kiiclik salgi graniillerine sahiptir. Bu folikiil
hiicrelerinde, 0.5-0.6 pum c¢apinda cok sayida lizozom ve biiylk fagozomlar
bulunmaktadir. Apex kutbunda hiicre zari, ortalama sayida mikrovilluslara sahiptir.

Graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalar1 ve mitokondri sitoplazmaya dagilmis



halde bulunur.

Tiroid bezinde bulunan diger bir hiicre tipi ise parafolikiiler hiicre veya C hiicresi
ad1 verilen hiicrelerdir. Parafolikiiler hiicreler, folikiil epitelinin bir pargas1 olarak veya
tiroid folikiillerinin arasinda ayr1 hiicre kiimeleri seklinde bulunurlar. Bu hiicreler, tiroid
folikiil hiicresinden biraz daha biiylikk olmakla beraber soluk boyanma 06zelligi
gosterirler. Yapilarinda az sayida graniilsiiz endoplazmik retikulum, uzun mitokondri ve
genis bir golgi kompleksi bulundurmaktadirlar. Parafolikiiler hiicreler hormon igeren
¢ok sayida kiiciik gantilleri bulundurmaktadirlar. Bu hiicreler, esas olarak kan kalsiyum
diizeyini kemiklerden kalsiyum emilimini engelleyerek diisiiren kalsitoninin hormonun

salgilanmasindan sorumludur (S$ekil 2.2).35'38

Tiroid
follikli
(tiroglobulin igerir)

Folliktiler
htcreler

Sekil 2.2. Tiroid Bezi Histolojisi

2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Sentezi

2.1.4.1. Tiroid Hiicrelerinden Tiroglobulin Olusumu

Tiroid bezi hiicreleri, tiroglobulin adi verilen protein salgilayan glandiiler
hiicrelerdir. 335,000 molekiil agirligindaki glikoprotein olan tiroglobulin molekiiliinii,
endoplazmik retikulum ve golgi aygitinda sentezledikten sonra follikiil i¢ine salgilarlar.
Her tiroglobulin molekiilii igerdigi tirozin aminoasitleri ile tiroid hormonlarini, kolloid
de bulunan tirozin molekiillerinin iyodinasyonu ve kondensasyonu ile sentezler.

Tiroglobulin molekiiliniin agirliginin %10’ unu karbonhidrattan olusturmaktadir.



Tirozin aminoasitleri, 123 tirozin kalit igermesine ragmen yalnizca bunlarin 4-8” 1 tiroid
hormonlarinin yapisina katilmaktadir. Tiroglobulin molekiiliiniin pargasi olarak kalan
tiroid hormonlar1 yapimlar1 esnasinda ve sonrasinda follikiiller kolloidde depolanirlar.
Salgilanacaklart zaman kolloid tiroid hiicreleri tarafindan aliarak, tiroglobulin
molekiilii ile tirozin aminoasidi arasindaki peptid baglar1 hidrolizlenir ve serbest
triityodotironin (T3), tetraiyodotironin (T,) kapillere igerisine atilir. Tiroid hormonlari ti¢
isleve sahiptir.39’ 40
1. Tiroid hormonlarinin sentezinde biiylikk 6nemi olan iyodun alinmasi ve
aktarilmasi.
2. Tiroglobulinin sentezlenmesi ve kolloide salgilanmasi.
3. Tiroglobulinde tiroid hormonlarini ayrilmasi ve dolasima salgilanmasi. Tiroid
ve kolloid dolasimdaki kana katilmalar1.3 4°

2.1.4.2. Iyodiir iyonunun Oksidasyonu

Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in ¢ok Onemli bir hammadde olan iyot,
viicudumuza en temel olarak diyetle alinmaktadir. Diyetle alinan iyot miktarin az
miktardaki eksikligi bile tiroid bezinin bilyiimesine neden olur. Viicudumuzda bulunan
iyodun diger bir kaynag: ise, tiroid bezi veya periferal dokularda bulunan tiroid
hormonlarinin deiyodinasyonu sonucu agiga ¢ikmaktadir. Viicudumuza diyetle giren
iyot, molekiiler (I, ) halde ise kolaylastirilmig difiizyonla, eger iyon halinde ise (I")
emilmesi gastrik mukozadaki bulunan sodyum-iyodiir simporter tasiyici proteinler
yardimiyla geceklesmektedir. Simporter tasiyici proteinler ise tiroid bezi, tiikriik bezi,
meme dokusu ve serviks gibi iyot kullanabilen dokularda bulunmaktadir. Viicutta
bulunan total iyodun, % 90 kadarini tiroid igerisinde bulunan iyottan olusmaktadir.
Inorganik iyot, folikiil hiicrelerin bazolateral membraninda kapillere yakin olarak

yerlesmistir. Foliikiil hiicrelerinde bulunan iyot, elektrokimyasal gradyente karsi iki adet

Na® ve bir adet I iyonlarmin aktif tasmmasini temin eden sodyum-iyodiir simporter



proteini (Natrium-iodide symporter, NIS) araciligiyla hiicre i¢ersine alinmaktadir. Aktif
tasinmay1 saglayan bu pompa sayesinde hiicre icerisindeki I konsantrasyonu plazmaya
gore 20-40 kat biiylik olmaktadir. Bu pompanin aktivitesi tiroid sitimulan hormon
(TSH) ile arttirilirken, tiroid hormonlarinin sentezinde ise bu iyot pompasi hiz
sinirlayict basamagi olusturmaktadir. Tikrik bezleri, koroid pleksus, mide mukoza
dokusu, meme dokusu, plasenta dokularindan temellenen bazi tiimor gesitleri bu iyot
pompasini  baskilamalarina ragmen konsantrasyon gradyentini yenerek iyodiir
tasiyabilirler. Fakat bu dokularda bulunan tasiyici sistemler TSH hormonu tarafindan
etkilenmemektedirler. Plazmada iyodiir miktar1 artti§i zaman pompa aktivitesi
azalirken, plazma iyodiir miktar1 azaldigi zaman ise pompa aktivitesinde artmanin
goriildigi ters bir iliski bulunmaktadir. Bir glinde 150 pg diyetle iyodun alinmasi ile
tiroid bezi, dakikada 10-25 ml serumu iyodiirden temizlemektedir. Boylece plazmadan
saatte % 12 kadar iyodiir miktar1 azaltilmis olur.*

Salgilama hizinin ve sentezinin normal olmasi halinde giinde tiroid bezine, 120
ug iyodir girmektedir. Tiroid bezi, giinde 80 pg iyodiir salgilarken ayn1 zamanda 40 pg
iyodiir ise ekstraseliiler siviya geri ge¢mektedir. Tiroid hormonlari, basta karaciger
olmak {tizere diger dokularda da metabolize olmaktadir. Metabolize oldugu bu
dokulardan da ekstraseliiler siviya giinde 60 pg iyodiir gegmektedir. Bazi tiroid
hormonu metabolitleri safra yolu ile atilirken bir kistm metabolitler ise enterohepatik
dolagimda geri emilir. Geri emilen bu metabolitler ile giinde yaklasik 20 pg iyodiir
gayta ile atilimi olur. Hiicre dis1 siviya giren toplam 600 ug iyodiiriin, % 2'si tiroid
bezine gelir ve % 801 ise idrar ile birlikte atilir.>**+*

Tiroid hormonlarinin sentezlenmesinin ilk basamagi tiroglobulindeki tirozil
kalintilarina iyodiir takilmasidir. Diyetle alinan iyot, iyodiire gevrilerek tiroid bezi
tarafindan dolasimdan kolloide “iyot tutma mekanizmas1” veya “iyodiir pompas1” adi

verilen tasima ile gecirilir. Bu sayede kolloiddeki yogunlugu artirillir. Tiroid
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hormonlarinin olusumu i¢in iyodir iyonlarinin dogrudan tirozin aminoasidiyle
birlesebilmesi gerekmektedir. Bunun igin iyodiir iyonlarinin ya okside (I3") iyoda ya da
yeni olusan iyot (IO) doniismesi ilk adimdir. Peroksidaz enzimi hidrojen peroksitle
(H20,) birlikte iyodiirleri okside edebilen gii¢lii bir sistem olusturur. Peroksidaz enzimi
hiicrenin apikal zarinda ya da hiicrenin apikal zarina bagli olarak bulunmaktadir. Bu
enzim, hiicreden oksitlenmis iyodun tiroglobulin molekiiliiniin golgi apereyinden
cikmasimi ve zardan gegerek depolanmis kolloid yapisina eklendigi noktada olmasini
saglar. Eger peroksidaz enzimi, bu sistemi bloke ederse ya da hiicrede kalitimsal olarak
bulunmazsa, tiroid hormonlariin olusum hizi sifira dﬁser.39'41

2.1.4.3. Tirozinin Iyotlanmasi ve Tiroid Hormonlarmin Yapim

Tiroid hormon sentezin igin ilk basamagini tiroglobulindeki tirozil kalintilarina
iyodiiriin eklenmesi olusturmaktadir. Iyodiiriin eklenmesi, apikal plazma membran ile
folikiil ltimeni arasinda, HyO,, tiroid peroksidaz (TPO), iyodiir ve tiroglobulin olmasi
durumunda olusur. Tiroid peroksidaz, hem kenetlenme hem de iyodinasyonda gorev
almaktadir. Iyodiir okside olduktan sonra tiroglobulinin tirozil kalntisi ile birlesir.
Okside iyot direk olarak yavasca tirozine baglanir. Iyodinaz enzimi, tiroid hiicrelerinin
yapisinda islemlerin ¢ok hizli gergeklesmesini saglayan ve tirozin aminoasidi ile
baglantili olan enzimdir. Bdylece tiroglobulin molekiilii, apikal hiicre zarindan
salgilanincaya ya da serbestlesinceye kadar iyot, tirozin aminoasitlerinin altida birine
baglanmis olur (Sekil 2.3).28 En fazla iyodinasyon islemi tiroglobulin vezikiil igerisinde
iken olusur. Tiroglobulinde bulunan biitliin tirozil aminoasitleri iyodinasyona agik
degildir. Molekiil yapisinda bulunan 123 tirozil aminoasitlerinin yaklasik % 10°u kadari

iyodinize olur.***

Tirozin molekiilleri, iyodun oksidasyonu ve baglanmasindan sorumlu
olan tiroid peroksidaz ile ilk olarak monoiyodotirozine sonra da diiyodotirozine
tyotlanir (Sekil 2.4). Monoiyodotirozin (MIT) ve diiyodotirozinin (DIT) kondensasyonu

ile triiyodotironin (T3) ve az miktarda da serbest triiyodotironin (rTs) olusur. Ayrica bir
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molekiil MIT ile bir molekiil DIT baglanir ve depolanmis hormonun on beste biri kadar
triiyodotironin olusur.***° Diiyodotirozin (DIT) ve diiyodotirozin (DIT) kondensasyonu
ile tetraiyodotironin/tirozin (T,4) olusur (Sekil 2.5). Bu reaksiyon TPO enzimi tarafindan
katalizlenir. Bu kenetlenme farkli tiroglobulin yapilar1 arasinda ayni proteinin
katlanmas1 sonucu meydana gelir. Insan tiroid yapisinda, iyodinize olmus bilesiklerin
yiizdeleri % 35 T4, % 33 DIT, % 23 MIT ve % 7 T3 olacak sekilde dagilim

g('jstermistir.39
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Sekil 2.3. Tirozinin iyotlanmasi ve tiroid hormonlarinin olusumu.
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Sekil 2.5. Tiroid hormonlarinin biyokimyasal yapilari

2.1.4.4. Tiroglobulinin Depolanmasi

Tiroid, depolama yetenegi ¢ok fazla olan bir bezdir. Bu nedenle tiroid hormon
sentezi durdugu zaman yetersizlik belirtileri birka¢ aya kadar géiriilmez.ls’19 Her bir
tiroglobulin molekiiliinde, tiroid hormonlarinin sentezi tamamlandiktan sonra tiroksin
ve az sayida trityodotironin molekiilii bulunur. Tiroid bezi giinliik olarak 80 ug Ty, 4 pg
T3 ve 2 pg reverse T3 (I'Ts) salgllamaktadlr.39 Folikiil hiicresi bazal membraninda

reseptorlere bagli bulunan TSH, hipofiz bezinden salgilanir. TSH, cAMP (halkasal
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adenozin monofosfat) baglh bir sistem ile kolloid yapisinda depolanan tiroglobulinin
lizozom yapisina alinmasini, hidrolizlenmesini saglar ve Ty4, T3, MIT ve DIT 1n serbest
hale gegmesini temineder. Hiicre icersine giren ve deiyonize edilen MIT ve DIT’tan
alinan iyot sonra bu hormonlarin sentezi i¢in yeniden kullanilir. T4 ve Tj ise, tiroid bezi
igerisindeki deiyodinasyona karsi direnglidir ve dolagima salgllamlr.42

2.1.5. Tiroksin ve Triiyodotironinin Tiroid Bezinden Serbestlenmesi

Tiroglobulin dolasimda dlgiilebilecek kadar serbestlenememektedir. Tiroid
hiicresinin apeksinden pinositik vezikiiller ve hiicre sitoplazmasinda bulunan lizozomlar
birleserek sindirim vezikiillerini olustururlar. Sindirim vezikiillerindeki proteaz enzimi
tiroglobulini sindirerek tiroksin ve trityodotironin kanda serbestlemesini saglar. Serbest
tiroksin ve trityodotironin difiizyonla tiroid hiicresinin tabanindaki kapillerlere gecerek
kana serbestlenmis olur. Tiroglobulindeki iyotlanmis tirozinler mikrozomal iyodotirozin
deiyodinaz ile deiyodine edilirler ve deiyodinasyonda tirozinler etkilenmezler.
Deiyodine olan tirozinler, serbest hale gelirler fakat kana salgilanmadan tiroid bezinde
tekrar kullanilirlar. MIT ve DIT, hormon sentezi igin iyot pompasinin sagladigi iyodun
yaklasik iki katin1 saglar. Deiyodinaz enzimi ile iyotlar1 ayrilir bdylece ilave tiroid
hormonu sentezlemek {izere troid bezinin igerisinde yeniden kullanilmalar1 saglanir.
Dogustan deiyodinaz enzimi olmayan kisilerde iyot yetersizligi ,g,reli§ir.“'0'41

2.1.6. Tiroid Hormonlariin Dokulara Tasinmasi

Plazmada serbest olarak bulunan tiroid hormonlari, tiroksin ve trityodotironin
plazma proteinlerine baglanirlar. Béylece plazma ve dokularda bulunan proteine bagl
tiroid hormonlarinin arasinda bir denge olusmus olur. Kana gegen T3 ve T4’ {in %99’ u
karaciger sentezlenen en 6nemli protein olan glikoprotein yapisindaki tiroksin baglayici
globiilin ile (TGB) birlesirler. TGB a3 ve oy globulin arasinda elektrofonetik

hareketliligi alan bir globulindir. Cok az miktarda da olsa tiroksin baglayici transtiretin

ad1 verilen prealbumin ile albumin yapisina baglanirlar. Dolasimda bulunan tiroksinin
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¥4’ 1, trityodotironin ise %2’ si TGB’nin yapisina bagli olarak bulunmaktadir.**

Plazmada bulunan baglayici proteinlerin tiroid hormonlarina afinitesi fazladir.
Bu nedenle tiroksin ve triiyodotironin doku hiicrelerine yavas sekilde serbestlenir.
Albumin fraksiyonunun hemen oniinde yer alan bu baglayici protein, tiroksinin %15-20
kadarin1 tasimaktadir. Kanda bulunan tiroksinin afinitesi triiyodotironinin afinitesinden
fazla olmasindan dolay1 6 giinde bir hiicrelere serbestlenirken, triiyodotironin yaklasik
yarist bir giinde hiicrelere serbestlenir.*

Doku hiicrelerinde her iki hormonda hiicre i¢i proteinlerine baglanilanarak hedef
hiicrelerinde depolanir. Giinler ya da haftalar i¢inde yavas yavas kullanilir.*®

Tiroksin, tamamu tiroid bezinde sentezlenen ve kantitatif olarak en 6nemli tiroid
hormonudur. Tiroksin aktivitesi baslamadan once uzun bir latent doneme sahiptir.
Aktive olduktan sonra giderek artar, 10-12 giinde en yiiksek seviyeye ulasir ve yaklagik
15 giin olan yarilanma Omiiri ile azalir. Tiroksin hormonunun aktivitesinin bir bolimii
ise 6 hafta ile 2 ay arasi bir siire etki eder.*

Triiyodotironinin aktivitesi tiroksinin aktivitesinden yaklagik dort kat daha hizlt
olusmaktadir. Latent donemi 6-12 saat kadar olup hiicrelerin aktivitesi 2-3 giinde en
yiiksek degere ulasir. Bu hormonlar, plazma doku proteinlerine baglandiktan sonra
yavas yavas serbestlenmesi nedeniyle etkileri uzun siirer,% 443

2.1.7. Tiroid Hormonlarimin Metabolizmasi

Temel aktif hormonlar, tiroksin ve trityodotironin 5’ deiyodinasyona ugramasi
ile olusur. Deiyodinasyon islemi tiroid dokusu, hedef doku ya da periferde olabilir. 5’
pozisyonundan bir iyodun uzaklastirilmasi ile biyolojik inaktif form olan reverse Ts
(rT3) (3,3°,5 triiyodotironin) olusumuna yol agar. Tiroid biyoaktivitesini kontrol
etmenin bir yolu T4’ iin deiyodinasyonudur. T, tiroid hormonlarinin dominant salinan

ve dolagimda bulunan formu olmasina ragmen, T3’ {in biiyiik kismi ve rT3’ in hemen

hemen tamami, tiroid bezinden ¢ok dolasimdaki T4’ den ikincil olarak tiiremistir. Bu
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sebeple T4 oncelikle T3’ tin prohormonu olarak gorev yapar. Plazmada bulunan T,’lin
“depo” fonksiyonu, T3 ya da rT3’ e gore ¢ok daha diisiik metabolik atilima ve
fraksiyonel devinim hizina  yansimaktadir. Tiroid hormonlarinin  plazma
konsantrasyonunu sirkiile eden salinan tiroglobulinin kii¢iik bir miktaridir. 39

Karaciger, bobrekler ve kan akimi yiiksek dokularda daha az oranlarda T4 ve T,
deamine ve dekarboksile edilir. Gukronik asit veya siilfatlarla konjiige edilerekte atilir.
Erigkin insanda normalde dolasimdaki T4’tin 1/3°14 T3” e ve %45°1 rT3’e ¢evrilir. T3’ iin
%13’1 tiroid tarafindan, %87’si ise Ty tarafindan deiyodinasyon ile olusur. Tiroksin
metabolizmasinin %75’inden sorumlu olan deiyodinasyon isleminde diiyodotironin
deiyodinaz bulunmaktadir. Periferik dokularda yer alan bu enzimler fenolik (dis) ve
tirozil (i¢) halkasina etki ederek; T3 hormon olusmasini kataliz eden 5’-deiyodinaz ve
I'Ts3 olusmasin kataliz eden 5- deiyodinazdir. Bu deiyodinaz enzimleri ile iyodotironin,
tironin yapisi olusuncaya kadar deiyodine edilebilmektedir. 39,40

T4 ve T3 karacigerde glukronik asit konjiige edildikten sonra, glukronidler ve
siilfat esterleri olusur. Olusan bu konjugatlar safraya atilir ve bargirsaga geger. Intestinal
bakteriler tarafindan hidrolitik yikima ugratilan siilfat ve glukronat konjiigelerinden
aci8a cikan serbest hormonlar enterohepatik dolasima katilabilirler. Bir kismi ise digki
ile atilirken bir kisim T4 ve T3 dogrudan intestinal liimenine geger.gg’ 40,44

2.1.8. Tiroid Hormonlarimn Fizyolojik Islevleri

Hiicre i¢i biiyiik afinitedeki reseptorlerle baglanarak ¢ok sayida genin ¢ekirdekte
transkripsiyonunu tiroid hormonlar1 saglamaktadir. Bu yiizden enzim proteinleri,
yapisal proteinler, tasiyict proteinler diger biitiin maddelerde ve hemen hemen biitiin
hiicrelerde artis olmaktadir. Sonug¢ olarak viicudun tamaminda islevsel aktivitede genel
artis gérﬁlmektedir.40‘45

Hiicre icindeki tiroid hormon reseptorlerinin ilgisi triiyodotironine oldukca

fazladir. Genlere etki edip genetik transkripsiyonu arttirmadan dnce tiroksinlerin hemen
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hepsi bir iyodiir uzaklastirarak, triiyodotironin olusturur. 4

Tiroid hormonlar hiicreye girer ve T3 ¢ekirdek reseptorlerine (TR) baglanirken,
T, ise zayif olarak baglanabilir. Tiroid hormonlarinin ¢ekirdek reseptdrleri, hormona
duyarh c¢ekirdek transkripsiyon faktorlerini igerir. Transkripsiyonun ardindan birkag
dakika ya da saatler igersinde, ylizlerce yeni intraseliiler protein olusturmak igin
sitoplazmada bulunan ribozomlarda RNA translasyonu gergeklestirilir (Sekil
2.6).28:304045

2.1.9. Tiroid Hormonlarinin Genel Metabolik Etkileri

Tiroid hormonlari, neredeyse biitiin viicut doku ve organlarin metabolik
aktivitesini artirir. Biiylik miktarlarda tiroid hormonunun salgilanmasi bazal
metabolizma hizim1 normalden ¢ok daha fazla artirmaktadir. Bu sebeple enerji icin
kullanilan besinlerin artan hizi, protein sentezi gibi protein katabolizmasinda da artis
meydana getirir. Geng kisilerde biiylime hiz1 artarken, zihinsel islevler ve endokrin
bezlerin aktivitesi de artar.

Tz ve T4 verilen hayvanlarda mitokondrilerin sayis1 ve biiyiikliiglinlin arttig
gozlemlenirken, ayn1 zamanda metabolizma hizindaki artisa bagli sekilde
mitokondrilerin yiizeysel olarak kapladigi toplam alanda artar. Bu sebepten tiroksinin
temel gsrevlerinden biri, hiicrelerin temel islevlerine enerji temini i¢in ATP olusum
hizin artirmaktir, 3 40 40

2.1.10. Tiroid Hormonlarimin Etkileri

Tiroidden salgilanan hormonlar memeli organizmalarda biiylimeyi ve gelismeyi
etkiler. Ayrica lipid metabolizmasinda cesitli diizenlenmelere yardimci olur ve
bagirsaklardan karbonhidratlarin emilimini arttirir. Viicutta O, tiikketiminin uyarilmasi
(kalorijenik etki) ve alyuvarlarda 2,3-difosfogliserat (DGP) miktarini arttirarak

oksijenin hemoglobinden ayrilmasini kolaylastlrlr.46
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Sekil 2.6. Tiroid hormonlarinin hedef hiicrelerdeki aktivasyonu ve sistemler {izerine

etkileri.
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2.1.10.1. Tiroid Hormonunun Biiyiimeye Etkisi

Tiroid hormonu biiyiime iizerine etkisi 6zellikle gelisme ¢agindaki ¢ocuklarda
goriliir. Diger taraftan tiroid hormonlari, fetal hayat ve hatta dogum sonrasindaki ilk
birka¢ yillik siire zarfinda beynin gelisme ve biiyiimesi saglar. Tiroid hormonunun
salgilanmamas1 dogumdan 6nce ve sonra beynin kii¢iik kalmasina sebep olur.*

Hipotiroidi olan g¢ocuklarda biiylime hizi olduk¢a geri kalirken, hipertiroidisi
olan ¢ocuklarda ¢ocugun erken yaslarda asir1 uzun boylu olmasina neden olur. Fakat
ilerleyen donemlerde hipertiroidili ¢ocuklarda kemikler daha hizli olgunlastigi ve
epifizler kapandigi i¢in eriskinlikte erisecegi boydan kisa olur.*

2.1.10.2. Tiroid Hormonunun Kalorijenik EtKisi

Tiroid hormonunun en belirgin in-vivo etkisi oksijen tiiketimi bazal hizinin ve 1s1
dretiminin artirmasidir. T4 ve T3, metabolik olarak etkin olan tim dokularda O,
tilketimini arttirir. Bu etki beyin loblar1 ve dalak hari¢ tiim dokularda belirlenmistir.
Insanlarda normalde dinlenim sirasindaki O, tiikketim hizi 225-250 ml/dak iken
hipotiroidili kislerde 150 ml/dak, hipertiroidli kisilerde ise 400 ml/dak kadardir.*

Viicut yiizey alanina standardize edildigi zaman, bazal metabolik hiz, tiroid
fonksiyonu %40-80 oraninda artis gostermektedir. Normalde T,’ iin, TSH salgisini
inhibe etmesinden dolayr adenohipofizin O, tiikketimini azaltir. Tek doz T4 ile
olusturulan metabolik hiz birkag¢ saat latent periyottan sonra Olciilebilir ve 6 giin ya da
daha uzun siire devam eder. %%

Tiroid hormonlar1 birgok dokuda zara bagli Na'-K* ATPaz etkinligini arttirir.
Boylece bazi dokularda hem Na™’un hem de K*un hiicre zardan tasinmasi artar. Bu
nedenle enerji kullanimi1 ve viicutta metabolik hizinda orantili olarak arttig
diisiiniilmektedir. Tiroid hormonu, hiicrelerin bircogunda Na® gegirgen hale getirmesi

ile Na* pompast aktive olur ve 1s1 olusumu artar.> %
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2.1.10.3. Tiroid Hormonlarimin Viicut Mekanizmalarina Etkisi

2.1.10.3.1. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlar1 her yoniiyle karbonhidrat metabolizmasini etkilemektedir.
Hiicreler tarafindan glikozun tutulmasinda, glikolizde, glikoneojenezde, hatta insiilin
salgisinda artisda rol almaktadir. Dolayisiyla hipertiroidizmde karbonhidratl
yiyeceklerin tliketilmesinden hemen sonra kan glikoz diizeyi hizla yiikselir. Sindirim
kanalindan karbonhidratlarin emilim hiz artar,> 4% 4

2.1.10.3.2. Yag Metabolizmasina Etkisi

Tiroid hormonlari, karbonhidrat metabolizmas1 gibi yag metabolizmasini da
arttirir. Bu nedenle plazma kolesterol diizeyinin diismesine sebep olur. Diisiik plazma
kolesterol diizeyi, karacigerdeki LDL reseptdrlerinin yapiminin artmasina baglidir. LDL
reseptorlerinin diizeyinin artmasi ile lipitler hizla yag dokusundan mobilize edilir.
Mobilize edilen lipitler, plazma serbest yag asitlerinin diizeyini arttir, fosfolipit ve
trigliserit plazma diizeyi artar ve karacigerde asir1 oranda yag depolanmasina yol agar.
Bu durum hipotiroidizmle birlikte aterosklerozun gériilmesinin sebebidir. 3

Tiroid hormonlarmin plazma kolesterol diizeyini azaltma mekanizmalarindan
biri de safra kolesteroliin salgilanma diizeyini artmasi ve sonrasinda salgilanan
kolesteroliin fegesle kayb1d1r.39’ 40,46

2.1.10.3.3. Vitamin Gereksinimine Etkisi

Metabolik hizi1 arttiran tiroid hormonlari, vitamin gereksinimini de arttirir. Tiroid
hormonlar enzimleri arttirmaktadir, vitaminlerde baz1 enzimlerin koenzimleri olduklar:
icin vitamin gereksinimleri artar. Tiroid hastaliklari durumlarinda vitamin yetmezligi
sendromlar1 gelisebilir. Ornegin karacigerde karotenin A vitaminine doniisebilmesi igin
tiroid hormonlarina ihtiya¢ vardir. Hipotiroidide, karotenin kanda birikmesi sonucu

hastalarda karotenemi denilen durum goriiliir. Hipertiroidizm de ise fazla miktarda

. . . . NPT 4
vitamin alinmamas1 durumunda vitamin yetersizligi olusur. 0
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2.1.10.3.4. Viicut Agirhgna Etkisi

Tiroid hormonlarinin yiiksek olmasi durumlarinda viicut agirlig1 azalirken, tam
aksi olarak hormon diizeyinin diisiik olmasi viicut agirligmmi arttirir. Fakat bu
degisiklikler her zaman goriilmeyebilir.*°

2.1.10.4. Tiroid Hormonlarinin Kardiyovaskiiler Etkileri

Tiroid hormonlarinin en 6nemli etkisi, dokularda yeterli oksijen salimini
saglayan kalp debisini arttirir. Dinlenim sirasinda hem kalp hacmi hem de kalp hiz
artar. Dokulardaki metabolizma hizinin artmasi nedeniyle oksijen molekiiliiniin olmasi
gerekenden daha hizli kullanilmasina ve dokulardan sonraki metabolizma iiriinlerinin
normalden daha fazla miktarda serbest birakilmasina sebep olur. Bu nedenle dokularda
genellikle vazodilatasyon ve kan akiminda artis goriiliir. Viicuttan 1s1 kaybinin
artmasiyla ozellikle deride kan akim hizi artar. Kalbin uyarilmasina tiroid hormonlari
dogrudan etkilidir, kalp atiminin artmasi sonucu kan akimi da artar ve kalp debisine
gore kalp atimindaki artis daha fazladir. 40

Tiroid hormonlarinin enzimatik aktivitenin artmasi nedeniyle kalbin atim giicii
artar. Ciddi tiroid hormonlarinin artisinda protein katabolizmasi nedeniyle kalp kasinin
giicli azalir. Agir tirotoksikozlu hastalarda meydana gelen kalp yetmezligi nedeniyle
oliimler goriilebilir. Ozellikle yash olan hipertiroidi hastalarinda, flatter veya fibrilasyon
gibi hizl aritmiler gelisebilir ayn1 zamanda koroner yetmezliklerde meydana gelebilir. *

Hipertiroidide sistolik basincin 10-15 mmHg artmasi, diyastolik basincinda
benzer oranda diismesinden dolayi genellikle nabiz basincinda artma goriiliir. Sonug
olarak artmis olan nabiz basinci, attim hacmi, deri, kas ve kalpte damarlarin
vazodilatasyonu sonucu meydana gelen total periferik damar direncinde azalmanin
etkilerini yansitir. Bu etkiler kismi olarak tiroid hormonunun uyardigi CO; ve 1s1
iiretiminin artigina sekonder etki gosterir. 3940

Total kan hacmi, renin-angiyotensin, aldosteron ekseninin aktive edilmesiyle
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renal tiibiiler sodyum geri emilimi de artar. Bu geri emilimi dengelemek igin atrial
natritiretik hormon (ANH) arasinda negatif feedback mekanizmasi devreye girer. %9

T4/T3’ iin miyositler tizerine dogrudan etkisi bulunmaktadir. Etkilenen miyositler
tarafindan pro ANH’ m gen ekspresyonu uyarilir ve bdylece Na* idrarla atilimin1 artiran
plazma ANH artar. Aksine tiroid folikiiler hiicre graniillerinde mevcut olarak bulunan
ANH, tiroid bezine TSH’nun etkisini inhibe ederek, plazma T,/T3’ iinii azaltmaktadir.
Dolayist ile hemodinamik degisiklikler ve artmis kalp debisi, metabolizmadaki genel
artig tarafindan olusturulabilir. Tiroid bezinden salgilanan hormonlar kalpte B-adrenerjik
almagclar sayi, afinitesi ve bununla birlikte kalbin kronotropik ve inotropik etiklerine
hassasiyetini arttirir. Kardiyak inotropik etkileri, kismi olarak adrenerjik uyari ile
indirek, kismi olarak direk yollad1r.39’ v

2.1.10.5. Tiroid Hormonunun Solunum Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlarinin metabolizma hizin1 arttirmasi1 O, ve CO, kullaniminin
artmasina neden olur. Bu etkileri solunum derinligi arttirirken, hizinin artmasim
saglayan mekanizmalarin da uyarilmasina neden olur. Tiroid hormonlari, O, depolarini
arttirmadan O, tiiketimini uyarmaz. Bu yiizden tiroid hormonlari olan T4 ve T3, solunum
hizini, hiperkapniyi, dakika ventilasyonunu ve hipokside solunum cevabin arttirir. *°

Kirmizi kan hiicreleri az miktarda artar ve bdylece O, tasima kapasitesi artar.
Kirmizi kan hiicrelerinin artmasinin sebebi eritropoetin iiretimindeki artistan
kaynaklanmaktadir.®® *°

2.1.10.6. Tiroid Hormonunun Metabolik Etkileri

Tiroid hormonlari istah ve besin alimini etkilemesine bagli olarak, bu hormonlar
sindirim sivilarinin salgilanmasini arttirir. Bu hormonlar ayn1 zamanda mide bagirsak
hareketlerinin artmasina sebep olurken hipertiroidizmde siklikla diyare, hipotiroidizmde

ise konstipasyon gériilﬁr.39

T, ve T3 gastrointestinal kanaldan glikoz absorbsiyonu, glukoz alimi,
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oksidasyonu ve sentezini arttirlar. Ayn1 zamanda yag dokusunda, yag asidi sentez
enzimlerini, asetil Co-A karboksilaz ve yag asidi sentezini uyarirlar. B-adrenerjik
reseptOrlerin sayisin1 arttirarak lipolizi arttirirlar. Bu hormonlar, silomikronlarin
klirensini arttirirken yag dokusundan FFA salimini ve oksidasyonu arttirirlar,*

Tiroid hormonlari, kas aminoasitlerinin salimini, proteinlerin ayrismasini, daha
az miktarlarda protein sentezini ve ilire formasyonunu arttirir. Protein dongiisiindeki
birgok enzim tiroid hormonu tarafindan artar. T4 ve Ts, epinefrin, norepinefrin,
glukagon, kortizol ve biiylime hormonlarinin glukoneogenez, lipoliz, ketojenez ve labil
protein havuzunun proteolizisi lizerine uyarici yondeki etkileri potansiyalize eder.
Biitiin bu metabolik etkiler, aglik i¢in hizlanmis cevaptir. Tiroid hormonu kolesterol
sentezini oksidasyon ve safra sekresyonu ile uyarir. Acgikca goriilen etkileri, total ve
LDL kolesteroliin viicuttaki ve plazmadaki seviyelerini azaltmasidir.> %

2.1.10.7. Tiroid Hormonunun Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlart genel olarak beyinin gelisim hizimi arttirir. Ancak genellikle
beyin islevlerinin ayrismasina neden olur. Hipertiroidili kisilerde zihinsel etkinlikte
artig, irritabilite, huzursuzluk, asir1 endise ve paranoya gibi bir¢cok psikotik egilim
geligebilirken aksi olarak hipotiroidizmde zihinsel etkinlik yavastir ve BOS’ da protein
diizeyi ylikselmistir. Erigkinlerde her iki durumda da beyin kan akim ile glikoz ve O
tiikketimi normal seviyelerdedir.45

Beyin de hiicreler gibi T4’1 Ts’e ¢evirir. Tiroidektomiden sonra beyin 5°-
deiyodinaz etkinliginde artis meydana gelirken, tek doz IV olarak T3 verilmesiyle 4 saat
icersinde diiser. Tiroid hormonlar1 beyin gelisimi i¢in 6nemlidir. En ¢ok etkilenen MSS
kisimlari, serebral korteks, bazal ganglionlar ve kohleadir. Dogum sonrasinda tiroid
hormonlarinin eksikligi teshis edilip, tedavi edilmezse geri doniisiimii olmayan beyin
hasar1 ile sonuglanabilir. Tiroid hormonlarinin eksikligi zeka geriligi, motor katilik,

isitme ve konusma duyusunda kayiplara neden olur.®®
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Tiroid hormonlari, merkezi sinir sisteminin yaninda periferik sinir sistemini de
etkilemektedir. Hipertiroidizmde gerilme refleksleri kisalirken, hipotiroidizmde bu
refleksler uzar.* “°

2.1.10.8. Tiroid Hormonunun Kas Islevleri Uzerine Etkisi

Tiroid hormonlarindaki hafif artis genellikle kaslarin cevabini gii¢clendirir. Fakat
tiroid hormonlarindaki asir1 yiikselisler protein katabolizmasi nedeniyle tirotoksik
miyopati denilen kas zayifligin1 dogurur. Eger bu durum uzun siire devam ederse
miyopati agir olabilir. Hipotiroidizmde ise kaslar tembellesir, kramplar ve kaslarda
sertlik meydana gelir.*°

2.1.10.9. Tiroid Hormonunun Sempatik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Tiroid hormonlari, metabolik hiz, 1s1 iiretimi, kalp hizi, motor aktivite ve santral
sinir sisteminin adrenerjik katekolaminler epinefrin ve norepinefrin tarafindan
uyarilmanin artmasi gibi etkileri meydana gelmektedir.*

Tiroid hormonlar1 ve katekolaminler birlikte ¢alisarak, maksimal termojenez,
lipoliz, glikojenoliz ve glukoneojenez meydana getirir. T, verilen ratlarda,
katekolaminlerin toksisitesi belirgin sekilde artma géstermektedir.gg’ 40

2.1.10.10. Tiroid Hormonunun Diger Endokrin Bezler Uzerine Etkisi

Tiroid hormonunun artmasi endokrin bezlerin ¢ogunda salgi hizin1 ve dokularin
hormonlara gereksinimini arttirir. Tiroid hormonlar1 kemik yapimi i¢in metabolik
aktiviteyi arttirir buyiizden paratiroid hormon gereksinimi de artar. Tiroid hormonlarin,
adrenal glikokortikoidlerin karacigerde inaktivasyon hizini artirarak 6n hipofizden
geribildirim mekanizmasiyla ACTH sentezinde artisa ve sonug olarak adrenal bezlerden
glukokortikoid salgi hizinda artisa sebep olur.*

2.2. Ince Bagirsaklar

2.2.1. ince Bagirsak Anatomisi

Ince bagirsaklar, sindirim ve emilimin gerceklestigi eriskinlerdeki uzunlugu
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yaklastk 5 m olan sindirim sisteminin en uzun boliimiidiir. Ince bagirsak, karin
bosluguna yerlesmis olup midenin son kismi olan ostium pilorikumdan ileogekal
kapak¢iga kadar uzanmaktadir.*’*® Ince bagirsaklar, proksimalde duodenum, orta
kisimda jejenum ve distalde ileum olmak {izere {i¢ boliimden olugmakta olup, sindirim
ve emilim islevini yerine getirmek i¢in enzim ve hormon salgilayan 0rgand1r.49’ %0
Yetiskinlerde ince bagirsaklarin ilk boliimiinii olan duodenum, yaklasik 20-25 cm
uzunlugunda olan en kisa, en genis ve en az hareketli kisimdir. Duodenum anatomik
olarak pars superior, pars descendens, parz horizontalis ve pars ascendens olmak iizere
dort boliime ayrilir. Duodenum 2,5 cm’lik proksimal bdlgesi intraperitoneal kisimda
yeralir gerisi ise retroperitoneal boliimde bulunur. Memelilerde “C” seklide olup, yatay
pozisyonda L1-L3 seviyesinde yer alir. Hem sempatik hem de parasempatik olarak
duodenum innerve edilir. Sempatik sinirlerdeki aktivasyon, duodenum yapisinda
bulunan kan damarlarinin vazokontriksiyonuna; kaslarin ise inhibisyona ugramasina
neden olur. Parasempatik liflerde, duodenum dokusundaki mukozada sekretomotor ile
kaslarda ise motor aktivitesine sahiptir. Jejunum, ince bagirsagin 2/5’lik proksimal
kismint olusturur. Jejunumun duvar kalinligi ileuma kiyasla daha kalindir ve daha fazla
kan rezervine sahip oldugu icin kirmizi goriiniime sahiptir. Ince bagirsagin diger
boliimlerine gore jejunumda ¢ok daha fazla sayida sirkiiler plikalar bulundugu igin
belirgindir. Ileum, karin boslugunun hemen ortasinda yer alan ve ¢ap1 kiigiik olan ince
bagirsak boliimiidiir. Ileumun mukozasi daha az damarl bir yapiya sahip olmasindan
dolay1 soluk renkli goriiniir. [leumdaki sirkiiler plikalar, jejunuma gore daha kisa ve
seyrektir, ozellikle distal ileumda hi¢ sirkiiler plika yoktur. Lenfoid dokularin yogun
halde bulundugu peyer plaklari ise ileumda daha fazla oranlarda bulunmaktadir.*” #4>3
2.2.2. Ince Bagirsak Histolojisi

Ince bagirsaklarda, mideden gelen kimus halindeki besin materyali, bagirsak

enzimleri ve safra enzimleri, safrayla karisip yap: taslarina ayrilarak burada emilir. Ince
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bagirsaklarin esas fonksiyonu olan bu emilim olayinda dairesel katlantilar (Kerkring
valfleri/valvulae conniventes, plika sirkularis), bagirsak villuslar1 ve mikrovilluslar
olmak tiizere ii¢ yapir islev goriir. Dairesel katlantilar ince bagirsaklarin yiizeyi ig,
villuslar on, mikrovilluslar yirmi kat biiyiitiirken, tiimii yiizeyi alt1 yiiz kat arttirarak 200
m? lik alan olustururlar.47

Dairesel katlantilar (Kerkring valfleri), duodenumun ilk 5 cm’lik boliimii disinda
cok sayida uzun katlantilar ¢iplak gozle goriilebilir. Tunika mukoza ve submukozanin
birlikte yaptig1 sirkiiler, spiral ya da yarim ay seklindeki katlanmalardir. Jejunumun
proksimal boliimiinde ¢ok sayida ve biiyiik olup, ileumun ortasina kadar olan bdliimde
katlantilarin sayilari azalarak kiigiiliir ve distal boliime dogru kaybolurlar.*’

Villuslar, mikroskobik olarak incelendiginde mukoza yiizeyinde 0.5-1.5 mm
uzunlugunda 1 mm? de 10-40 adet bagirsak villuslar1 goriiliir. Damardan zengin kii¢iik
parmak seklinde olan villuslar, ince bagirsagin tiim yiizeyinde bulunur. Duodenum ve
jejunumda cok sayida genis ve yassi, ileumda ise sayilar1 az ve silindir sekillidirler.*

Mikrovilluslar, bagirsak villuslarimin {izerini orten epitel hiicrelerinin apikal
yiiziindeki yiizey farklilagmalaridir. Hiicre zar1 ve bir miktar sitoplazma ile liimene
dogru yaptig1 parmaksi ¢ikintilardir. Mikrovilluslar, bagirsak ortii epitelinde 1 mm? de
yaklasik olarak 3,000-4,000 adet mikrovillus bulunur.*” %0343

Ince bagirsaktaki bezlerde kok hiicreler, emici hiicreler, goblet hiicreleri, paneth
hiicreleri, M hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler bulunur.

Kok hiicreler, boliinme 6zellikleri ¢ok yiiksek olan ve kriptalarin alt yarisinda
bulunan hiicrelerdir. Kok hiicreler; kadeh, paneth ve epitel hiicrelerine farklilagarak bu
hiicrelerin yenilenmesini saglar.54’55
Emici hiicreler (Enterositler), uzun prizmatik hiicreler olan emici hiicreler,

mikrovilluslar, plika ve villuslara ek olarak besinlerin emilim ylizeyini arttirmalari

nedeniyle 6nemli bir fizyolojik role sahiptir. 4
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Goblet hiicreleri, emici hiicrelerin arasina dagilmis halde bulunurlar. Sayilari
duodenumda az olmasina ragmen ileuma dogru gittikge artar. Goblet hiicreleri, musin
tipinde asit glikoprotein iiretir. Bu glikoproteinlerin baslica gérevi mukus olusturarak,
bagirsak ylizeyini koruyan ve kayganlastiran ¢apraz baglantilar yapar.47’55

Paneth hiicreleri, ince bagirsak florasinin denetlenmesinde ve diizenlenmesinde
rol oynar. Bagirsak bezlerinin en biiylik hiicreleri olup, piramidal sekilli serdz
hiicrelerdir. Bu hiicreler, epitel dokuyu patojenik mikroorganizmalardan korumak {izere
tiimdr nekroz faktor-a (TNF-a) ve lizozim gibi maddeler satlgllar.9

Mikro kalint1 (M hiicreleri) hiicreleri, peyer plaklar i¢indeki lenf folikiillerini
orten, ¢ok sayida bazal zar girintileri olan 6zellesmis hiicrelerdir. Bu zar girintilerinde
epitel ici lenfositler ve makrofajlar bulunur. M hiicreleri de endositoz ile antijenleri alip
epitel i¢indeki makrofajlara ve lenfoid dokulara tagirlar.*’

Enteroendokrin  hiicreler, ¢ogunlukla bagirsak bezlerinin (Lieberkiihn
kriptlerinin) tabaninda yerlesmis olarak bulunan bu hiicreler, ince bagirsakta bulunan
hiicrelerin yaklagik olarak %1’ ini olusturur. Enteroendokrin hiicreler gastrin, CCK,
sekretin, GIP, GLP-1, GLP-2 ve peptid YY gibi bazi endojen peptit hormonlar salgilar.

Lamina propria kan, lenf damarlari, sinir lifleri ve diiz kas hiicreleri igeren
gevsek bag dokusundan olusur. ince bagirsak villuslarmin igine kan ve lenf damarlari,
sinirler, bag dokusu ve diiz kas hiicreleri lamina propria ile birlikte girer.‘”' >0

Ince bagirsak, gastrointestinal kanalin tamaminda oldugu gibi yap1 olarak igten
disa dogru tunica mukosa, tunica submukosa, tunica muskularis ve tunica serosa olmak
tizere dort katmandan olusur.g‘ 4

Tunica Mukoza: Epitel Ortiisli, lamina propria ve muskularis mukozadan olusur.
Muskularis mukoza, birbirine dik konumda lokalize olan diiz kas liflerinin olusturdugu

iki katman halindedir. Bu katmanlardan ayrilan kas lifleri lamina propriaya girerek

kriptalar arasina ve ince bagirsaklarda villuslarm ug¢ kismima kadar uzanirlar. *°
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Tunica Submukoza: Cok sayida kan, lenf damarlari ve submukozal sinir
pleksusunu (Meissner pleksusu) iceren elastik liflerden zengin diizensiz siki bag
dokusundan olusmustur. Bu tabaka, duodenumun ilk bdéliimlerinde Brunner bezleri
denilen bagirsak bezlerinin igine agilan tiibiiler bez gruplarimi igerir. Brunner bez
hiicreleri, mukoz tipte olup hiicre salgilar1 alkali (pH: 8,1-9,3) 6zelliktedir. Alkali salg1
sayesinde duodenum zar1 asidik mide sivisina karsi korunur. Pankreatik enzim etkisi
icin ince bagirsak igerigini uygun pH’ya getirir. Ayriyeten ileumdaki lamina propria ile
submukozas1 Peyer plaklar1 olarak adlandirilan lenf nodullerini igerir.*"*°

Tunica Muskularis, i¢ kisim sirkiiler, dis kisimda ise boyuna diiz kaslardan
meydana gelen iki tabakadan olusmaktadir. iki kas tabakasi arasindaki gevsek bag
dokuda myenterik sinir pleksusu, kan ve lenf damarlar1 bulunur. Sirkiiler kaslar boyuna
kaslardan daha kalindir ve ayni zamanda da liimen igeriginin kontraksiyon kuvvetinin
uygulanmasinda ¢ok daha etkindir. Sirkiiler kaslarin uzun eksenleri dairesel sekilde bir
yerlesim goOsterirler. Bu sebepten, bagirsak segmentinlerindeki sirkiiler kas
kontraksiyonlar liimenin ¢apini daraltirken segmentin boyunun artmasina neden olur.
Diger taraftan boyuna olan kas katmani liflerinin uzun eksenleri boylamasina bir sekilde
yerlestikleri i¢in, kontraksiyonlarin olustugu bagirsak segmentinin boyunun kisalmasina
ve liimenin genislemesine yol acar. i¢ sirkiiler kas katmaninin kasilmas1 mideden gelen
besinlerin sindirim enzimleriyle karigmasini ve mukoza ile iligkisini saglar. Dis
kistmdaki boyuna kas tabakasinin kasilmasi ise icerigin bagirsak liimende ilerlemesine
yardimer olur.*"*°

Tunica Seroza: Yag, kan ve lenf dokusundan zengin olan bu tabaka ince gevsek
bag dokusu tabakasidir. Tek katmanli yassi epitel (mezotelyum) doku ile ortiilii olup,
Karin boslugunda seroza mezenterler ve periton ile devamlilik gosterir. (Schwartz ve

ark., 2004). Sindirim organlarinin diger organ ya da yapilara baglandig1 boliimlerde

kalin serozanin yerini, bir adventisya alir. Serozanin yerini alan adventisya, mezotelyum
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bulundurmayan i¢inde damar ve sinirlerin yer aldigi bag dokusundan meydana gelir
(Sekil 2.7).47%7

2.2.3. ince Bagirsak Boliimleri

2.2.3.1. Duodenum

Duodenum, ince bagirsagin en az hareketli olan, en kisa ve en genis ¢apl
bolimiidir.***** Villuslar1 da genis ve kisa olan duodenum, tunika submukoza
tabakasinda Brunner bezlerini bulundurmasindan dolay1 diger boliimlerden aylrtedilir.47
Mide asidinin etkisinden duodenumu koruyan alkali 6zellikte mukus salgilayan Brunner

bezleri, parasempatik etki olusturur.”

__—Seroza
__—Sirkdler kas

/LongitUdinaI kas

_————a—Submukoza

———— Meissner sinir
\ag
Mukoza

Epitel tabakasi

Muskularis
mukoza

\_
"l

™ Miyenterik sinir
agi

N submukoza bezi

— Mukoza bezi

Mezenter

Sekil 2.7. Ince bagirsagin enine kesiti.

Brunner bezlerinden salgilanan alkali salgilar, sindirim enzimlerinin stirekli
islevi i¢in uygun ortami saglar ve ayn1 zamanda pankreas enzimlerinin etksi i¢in pH’sin1
normal diizeye indirgeyici etki de yaparlar. Bir polipeptid hormonu olan iirogastron ad1

verilen hormonu salgilar. Bdylece midedeki parietal hiicreler tarafindan salgilanan
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hidroklorik asiti baskilar ve epitel hiicrelerinde mitotik etkiyi arttirir.*” %

2.2.3.2. Jejenum

Duodenumdan sonra gelen villuslari uzun ve parmaksi bi¢cimde olan ince
bagirsak boliimiidiir. Bagirsak villuslarin en i¢ kisminda yerlesmis olan iyi gelismis
kiiciik lenf damarlar1 igerir. Ince bagirsagin bu béliimii, submukoza tabakasinda bez
icermemektedir.*" >0 %2

2.2.3.3. fleum

Jejunumu izleyen distal ince bagirsak boliimiidiir. Villuslari, jejunumdakilere
gore daha kisa olan ileumun, belirlenmesinde ki en belirgin 6zellik Peyer (lenfatik
nodiiller) plaklaridir. Peyer plaklari, mukozada ve kismen submukozada yer alan lenf
folikiilleridir. lleumda bulunan bu plaklar, gastrointestinal sistem ile iligkili olan lenfoid
dokunun (gutl7 associated lymphoid tissue-GAL) temelini olusturlar. Peyer plaklari, M
hiicreleri ve enterositlerden olugsmus bir epitelle ortiilii olup, korona ve germinal merkez
olarak temel iki boliim icerir. Korona kismi, IgD disinda tiim immunoglobulin
izotiplerini sentezleyen B lenfositlerini icerirken, germinal kisim ise IgA pozitif B
lenfositleri, CD4 pozitif T lenfositleri ve antijen sunucu hiicreleri igerir. Lamina
propriyanin yaygin lenfatik dokusundan folikiiller gelisir ve folikiillerin mukoza
yiizeyine ulastig1 bagirsak liimeninde villuslar bulunmaz.*" 49,51

2.2.4. ince Bagirsak Fizyolojisi

Ince bagirsaklar, duodenum jejeunum ve ileumdan olusan, yaklasik olarak Sm
uzunlugundaki, besinlerin sindiriminin ve emiliminin gerceklestigi bir organdir.
Uzunlugunun, % 60’11 iluem olusturur, geri kalan kismini ise duodenum ve jejunum
olusturmus olup 200-400 m? emilim alanina sahiptir. *8 Sindirim, disaridan alinan
besinlerin gastrointestinal sistemde mekanik ve kimyasal olarak parcalara ayrilip

emilebilir hale getirilmesidir. Emilim ise molekiillerine ayrilan besinlerin, kan ve lenf

dolasimina verilmesidir.*®
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2.2.4.1. ince Bagirsaklarda Sindirim ve Emilim

2.2.4.1.1. Ince Bagirsaklarda Karbonhidratlarin Sindirim ve Emilimi

Giinliik diyetin %50-60 1 kadar1 karbonhidratlardan olugmakta olup yaklasik
olarak diyetle 250-800 g/giin kadar karbonhidrat almmaktadir.”® Giinliik diyetle alinan
karbonhidratlari, polisakkaritler (glikojen, nisasta, seliiloz, v.b.) ve disakridtler (maltoz,
sukroz, laktoz, v.b.) olarak iki grupta smiflandirilir. Gastrointestinal sistem tarafindan
emilebilmesi i¢in karbonhidratlarin monosakkarid (glukoz, mannoz, riboz, v.b.)
formuna dontstiiriilmeleri gerekir. Seliiloz ise bitkilerin yap1 polisakkaritidir ve
insanlarda sindirilemez ve emilemez. Alinan besinlerin ¢ogunda insanlar i¢in baslica
karbonhidrat kaynagi olan bitkisel nisasta bulunur. Nisasta, glikoz polimerlerinden
olusur. Bu glikoz polimerleri, a-1,4-glikozid baglar ile baglanmis glukoz birimlerinin
olusturdugu zincirlerden ve bu diiz zincirinin bazi kisimlarindan a-1,6-glikozid baglar
ile baglanmalar1 sonucunda meydana gelen dallanmalarla olusan dallanmis yapidadir. %8
Nisastanin sindirimi agizda tiikriik salgisinda bulunan a-amilaz enzimi tarafindan a-1,4
baglarin1 kopararak saglar.59 Fakat besinlerin agizda kalma siireleri kisa oldugu i¢in
toplam nisastanin %5°1 par¢alanir. Bu enzimin etkiligi besinlerin midede bulunan asidik
sivi ile karigincaya kadar devam eder. Pankreatik a-amilaz ise duodeunuma girdikten
sonra nisastayl, maltoz, maltotrioz, a-1,4-bagli maltooligosakkarider (4 ile 9 glukoz
uzunlugunda) ve dekstrinlere doniistiiriir. Genellikle karbonhidratlar duodenumu ya da
iist jejunumu gegmeden once hepsi ya maltoza ya da diger kiiclik glikoz polimerlerine
doniigiir. ® Geriye kalan karbonhidratlarin sindirimi ise duodenum ve jejunumdaki
fircamsi kenar epitelinde bulunan oligosakkaridaz (ektoenzim, laktaz, siikraz, izomaltaz,
glukoamilaz) enzimleri ile gergeklesir. Laktaz, laktozu glukoz ve galaktoza pargalarken;
sukraz, sukrozu fruktoz ve glukoza parcalar. Glukoamilaz, maltozdaki a-1,4 baglarini
ve maltotriozu parcalar. izomaltaz ise, a-limit dekstrinlerin a-1,6 baglarin1 koparmasi

acgisindan onem tasimaktadir. %8 %9 Mononerlerine ayrilan karbonhidratlarin emilimi en
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fazla duodenum ve jejunumun st kisminda gerceklesir. Glukoz, galaktoz ve fruktoz en
iyl emilen besinsel monosakkaritlerdir. Glukoz ve galaktoz, limenden epitel hiicresi
icine firgamsi kenar epitel hiicrelerinde bulunan ve sodyum-glukoz tasiyict protein 1
(SGLTT1) olarak adlandirilan tasiyici protein ile alinir. Bu tastyici protein, her defasinda
iki sodyum (Na+) iyonunu ve bir glukoz ya da galaktozu epitel hiicresine almaktadir.
Firgamsi kenar epitel hiicrelerinde fruktozun kolaylastirilmis difiizyonu ise, glukoz
tasiyici protein (GLUTS) ile gerceklesir. Epitel hiicre igerisine alinan glukoz, galaktoz
ve fruktozun dolasima geri verilmesi verilmesi ise bazolateral membranda bulunan ve
GLUT?2 olarak adlandirilan tasiyici protein ile gergeklesir. 61

2.2.4.1.2. Ince Bagirsaklarda Proteinlerin Sindirim ve Emilimi

Midede baslayan proteinlerin sindirimi, ince bagirsakta devam eder. Midede
bulunan hiicreler inaktif haldeki pepsinojeni salgilar. Pepsinojen bir proenzimdir,
hidroklorik asid sayesinde aktif olan pepsin haline getirilir. *® Pepsinler notr pH’da
etkisizken midenin asit pH’sinda ise son derece etkili olurlar. Midenin diisiik pH’s1
diyetle alinan proteinlerin kimyasal yapisin1 bir miktar bozar bdylece pepsinler, yapisi
kismen bozulmus olan proteinleri daha kolay parcalanmasina olanak saglar. Pepsinler,
alman proteinlerin kii¢iikk peptidlere ve en fazla %15’ni aminoasitlere pargalar.
Proteinlerin sindirimde pankreasin salgilayarak duodenuma verdigi tripsin, kimotripsin,
elastaz, karboksipeptidaz A ve B gibi proteaz enzimleri 6nemli gorev alirlar. Alinan
proteinlerin %50’sinin sindirim ve eimilimi duodenumda gergeklesir. Pankreas salgisi
icindeyken bu proteolitik enzimler inaktif haldirler, duodenum ve jejunumun fircamsi
yiizeyinde olan enterokinaz enziminin etkisiyle aktif hale gelirler. Duodeunuma kadar
gelen tlim proteinler pankreatik proteaz enzimleri tarafindan hizlica daha kiigiik
yapitaglarina parc;alanlr.61 Ince bagirsagin diger boliimleri ve duodeunumdaki firgamsi
kenarlar aminopeptidaz, dipeptidaz, dipeptidil aminopeptidazlar ve dipeptidil

karboksipeptidaz adi verilen peptidazlar igerir. Icerdikleri bu peptidaz enzimleri,
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pankreatik enzimler tarafindan pargalanan peptidleri oligopeptid ve aminoasitlere
pargalar. Oligopeptidlerin %70’ini aminoasitlere, geriye kalan kisim ise dipeptit ve
tripeptitlere kadar ayristirilirlar. Ince bagirsagin yapisindaki epitel hiicrelerine di ve
tripeptid olarak gelen proteinler sitoplazama yapisinda bulunan peptidaz enzimleri
(prolidaz, dipeptidaz ve tripeptidaz) kullanilarak aminoasitlere kadar ayristirilir.
Sindirilen peptidler sekonder aktif tasima ile tasmirken, aminoasitlerine kadar
ayristirilan proteinlerin ileumdan emilimi jejunumdakinden daha fazladir. Bazolateral
membrandan kana aminoasitlerin taginmasi ise ndtral aminoasitler olan serin, alanin ve
sistein gibi 2 tip Na* bagiml tastyici (A ve ASC) protein yardimiyla, bazik, biiyiik ve
hidrofobik nétral aminoasitler ise 3 tip Na* bagimsiz tastyicisi (asc, y', L) protein olmak
lizere toplam 5 adet tasiyici protein gorev almaktadir.>® > ¢

2.2.4.1.3. Ince Bagirsaklarda Yaglarin Sindirim ve Emilimi

Giinlik diyetle aliman yag miktar1 yaklasik olarak 25-160 g’dir. Yaglar,
gastrointestinal sistemden emilebilir olmalar1 i¢in suda erir hale doniistiirilmelidir.
Daha sonra pasif difiizyon ile emilimleri gerc;eklesilr.58 Diyetle alinan lipidlerin
cogunlugunu trigliseridler olarakta notral yaglar olusturur. Trigliserid haricinde diyetle
bir miktar sterol ve sterol esterleri ile fosfolipitler de alinir. Mide de baslayan yaglarin
sindirilmesi islemi ise ince bagirsaklarda devam eder. Genellikle midenin en {ist
kisminda bulunan yaglarin, asidik mide sivisindan dolayr birbirleriyle emiilsiyon
engellenir. Bu nedenle ince bagirsaklarda yaglarin emilsiifikasyon olayr gercgeklesir.
Midede yaglarin sindirimini ger¢eklestiren preduodenal lipazlar adi verilen lingual ve
gastrik lipaz enzimleri mevcuttur. Pankreasin salgiladigi salgilar yaglarin
pargalanmasini saglayan birgok lipolitik enzim (pankreatik lipaz, kolesterol ester
hidrolaz ve fosfolipaz A) igerir. Pankreas enzimleri su igerisinde ¢oziindiikleri i¢in etkili
islev gdrmeleri ince bagirsakta yaglarin emiisifikasyonu ¢ok énemlidir. Ince bagirsaklar

yaglarin emiilsifikasyonu i¢in ylizey alanmini arttirir. Safrada bulunan lesitin ve safra
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asitleri besinsel yaglar1 emiilsifiye eder. Boylece pankreastan salgilanan lipolitik
enzimler, emiilsifiye edilmis yag globiillerine biliyiik 06lgiide etki eder. Boylece
emiilsifiye edilmis yag globiillerinin {irtinleri olan ozellikle 2-monogliseritler, safra
asitleri ile birlikte 20-30 yag molekiili bulunduran migelleri olustururlar. Ince
bagirsaklarda yaglar ve yagda eriyen vitaminlerin (A,D,E,K) emilmesinde miceller
fazlaca Oneme sahiptir.59 Migeller, enterositlerin fircams1 kenarlarina ulasirak
mikrovilluslarda ¢oziiniirler, safra asitleri ise tekrardan kullanilmak i¢in liimene geri
doner. Hiicre membranindan yag asitleri ve monogliseridler ise basit difiizyon
kullanilarak sitoplazma igerisine alinirlar. Graniilsiiz endoplazmik retikulum tarafindan
tutularak tekrar trigliseridlere doniisen yag asitleri ve monogliseridler, migeller yardimi
ile epitel hiicrelerinin yapisina girer oradan da silomikronlara aktarilirlar.
Silomikrolarin, biiyiik boliimii lenfatik dolasima girerken trigliseridlere doniistiiriilen
kisa zincirli yag asitleri ise lenfatiklere verilmeden dogrudan emilmek suretiyle portal
sisteme dahil olurlar.®®

2.2.4.1.4. Ince Bagirsaklarda Su ve Elektrolitlerin Sindirim ve Emilimi

Ince bagirsak, diyet yolu ile aldigimiz su ve Na* un diginda tiikiiriik, mide, ince
bagirsak, safra ve pankreas salgilariyla olusan giinliik yaklasik olarak 9 1t su ile birlikte
20-30 g kadar Na* da emilir. ince bagirsaklara giinliik ulasan ortalama su miktari,
diyetle yaklasik 2 1t, tiikiiriik salgisiyla 1 It, mide salgisiyla 2 It, pankreas sivisiyla 2 1It,
safra araciligi ile 1 1t, ince bagirsak salgisilar1 ile de 11t kadardir. Gastrointestinal
sistemde bu sivinin % 90 kadari emilebilir. ince bagirsakta (en fazla jejunumda daha
sonra ileumda, en az kolonda) suyun biiyiik bir kismi emilebilir, yaklagik 100-200 ml
kadari ise disk1 yoluyla atilir. Su, cogunlukla Na* iyonlarinin aktif transportuyla kismen
de son sindirim iirlinleri tarafindan ortamda olusan ozmotik basing farkindan dolay1
ozmoz yardimiyla emilir.*

Ince bagirsaklarin tiim boliimlerinde Na™un emilimi gerceklesir. Liimendeki
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Na®, fircams1 kenardan iceri girdikten sonra elektriksel gradient farkina bagl olarak ve
hiicrenin bazolateral membraninda bulunan sodyum potasyum pompasi (Na'-K'-
ATPaz) tastyic1 sayesinde aktif olarak hiicre iginden dolasima verilir. Net Na* iyonunun
emilim hizi jejunumda daha fazla olup bunun sebebi glukoz, galaktoz ve notral
aminoasitlerdir. Ciinkii ince bagirsaklarda Na" ile birlikte bu monomerlerin simport
tasimimi gerc;eklesir.Sg

Bikarbonat iyonu, (HCO3) duodenumun baslangicindan liimene salgilanir,
jejunumda ise CI" ve HCO3 bol miktarda emilir. Karaciger ve pankreas salgilariyla
gelen HCO3n biiyiik bir kismi jejunumun sonunda emilir fakat liimendeki HCO3™ 45
mM’dan fazla olursa, liimenden kana gecen miktar kandan liimene ge¢en miktar1 astigi
icin net emilim olusturur. Net potasyum (K*) gecisi ise jejunum ve ileumda liimenden
kana dogrudur. Firgams1 kenardan suyun emilimi ozmotik basing artticagindan K*
yogunlugu da artar. Boylece K™’ un bagirsak mukozasindan kana gecisini saglar. ince
bagirsaklarda sadece K*’un emilimi, kolonda ise hem emilim hem de salgilanmasi

gerceklesir (Sekil 2.8).%% %%
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Sekil 2.8. ince bagirsaklardan su ve elektrolitlerin emilimi.
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2.2.4.1.5. Ince Bagrsaklarda Vitaminlerin ve Minerallerin Sindirim ve
Emilimi

Viicutta  biyokimyasal tepkimelerde  yasamsal Oneme  sahip ve
sentezlenememeleri nedeniyle besin yoluyla alinmasi gereken kii¢iik molekiiller olan
vitaminler, A, D, E ve K gibi yagda ¢6ziinen vitamin esterleri seklinde viicuda alinirlar.
Bagirsaklarda ¢oziinmeyen vitaminler, emilimlerinin gergeklesmesi i¢in migel igine
alinmalidirlar. Birgogu ince bagirsagin iist kisimlarinda emilen vitaminlerden B12
vitamini ise ileumda emilir. Bu vitamin midede pariyetal hiicrelerde sentezlenir ve
intrensek adi verilen proteine baglanarak ileumdan emilir. Suda ¢oziinen vitaminler
(askorbik asit, tiyamin, riboflavin, niyasin, piridoksin, pantotenat ve biotin) emilimi Na*
tasiyici sistemi tarafindan olurken, B12 ve folik asitin emilimi Na* tasiyic1 sistemlerden
baglmsmdlr.61

Kalsiyum (Ca), aktif vitamin D’ nin aktive ettigi membran tasiyici sistem ile
emilir. Enterositlerin icerisinde bulunan Ca, Ca ATPaz aktif transport sistemi ve
sodyum ile yer degistirerek dolagima geger.So

Demir (Fe), giinliik diyette bulunan 15-25 mg demirin % 10’ nundan daha az
miktarlart emilir. Duodenum ve jejunumda Fe emilimi gerceklesir. Ferroz Fe (Fe*?)
Ferrik Fe (Fe*®) daha iyi emilir ve askorbik asid adi verilen vitamin C, Fe*® iin Fe*? ye
donlismesini saglayarak emilimini artirir. Coziinmemis Fe komplekslerini, mide asidi
parcalayarak Fe emilimini kolaylastirir. Transferrin ile ferritinin oranlar1 sayesinde Fe
emilimin diizenlenmesi ger¢eklesir. Transferrin miktarinin artmasi enterositlerden
plazmaya Fe gecisini kolaylastirirken transferrin miktariin diisiik olmasi emilmis olan
Fe enterositler i¢inde kalmasina ve enterositin deskuamasyonu ile atilmasina neden
olur 58 60.61

2.2.4.2. ince Bagirsak Sekresyonlari

Duodeunumdan ileuma kadar ince bagirsak mukozasinin kimus ve HCI’ den
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korunmasinda rol alan mukus, Brunner bezlerinden ve Goblet hiicrelerinden salgilanir.
Bu bezlerden salgilanan mukus, elektrolit ve su igeren salgilar iiretir. Brunner bezleri,
duodenumun baslangicinda pilor ile pankreas sivilar1 ve safranin duodenuma bosaldigi
yer olan vater papillas1 arasinda bulunurken, goblet hiicreleri intestinal epitel igerisinde
Liberkiihn kriptlerinde bulunur. Brunner bezleri ve liberkiihn kriptalar ince bagirsak
boyunca mukus sekresyonunu satglatr.58

Ince bagirsak salgilarinda tripsini aktive eden enterokinaz ve az miktarda da
amilazdan baska enzim bulunmazken, mukozadaki epitel hiicrelerinde proteinlerin
par¢alanmasin1 saglayan peptidazlar, siikraz, maltaz, izomaltaz, laktaz ve yaglarin
sindirimi i¢in bagirsak lipazlari bulunur. Ince bagirsak epiteli pH degeri 6,5-7,5 arasinda
olan toplamda 2 It salgi yalpalr.59 Mukus ve enzimatik sekresyon disinda noroendokrin
hiicrelerden cesitli fizyolojik fonksiyonlara sahip peptid yapida hormon ve mediyatorler
de ince bagirsaktan salgilanmaktadir. Bu gastrointestinal salgilar, sekretin, CCK,
gastrin, GIP ve GLP-1°dir.>* ®

2.2.4.2.1. Safra Salgis1

Giinde yaklagik olarak 500 cc kadar safra salgis1 olusturulur. Safra salgisi, safra
tuzlari, kolesterol, yag asitleri, safra pigmentleri, lesitin ve inorganik tuzlardan olusur.
Glisin ve taurin ile konjuge durumda olan safra tuzu, safra asidlerinin Na ve K
tuzlaridir. Insandaki safra asidleri primer ve sekonder diye iki grupta incelenirler.
Primer safra asitleri kolik asit, kenodeoksikolik asit, sekonder safra asitleri ise
deoksikolik asit ile litokolik asittir. Barsak liimenindeki bakteriler tarafindan olusturulan
sekonder safra asitleri, yaglarin emilmesinde emulsifikasyon ile micel olusumu igin
gereklidir. Safra tuzlarinin % 90-95 kadari terminal ilumdan emilir ve portal sistem
yardimiyla karacigere gelir daha sonra tekrardan sekrete edilir. Enterohepatik
sirkiilasyon araciligi ile toplamda 3,5 g olan safra tuzlarindan bir 6giinde 2 kez, bir

giinde ise 6-8 kez yararlanilmis olur. Giinliik ortalama 0,2-0,4 g kadar safra tuzu
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kaybedilir ve kaybedilen miktar karaciger tarafindan yeni safra tuzu sentezlenerek
giderilir.%®

Terminal ileum hasarinda ya da rezeksiyonunda safra tuzlarinin emilimi
gergeklestirilemedigi i¢in enterohepatik sirkiilasyonun bozulmasindan dolay1 yaglarin
sindirilmesinde problemler meydana gelirken safra salgilarinin bagirsaga akamamasi
durumunda ise yaglarin emilimi sekteye ugrar. 63

2.2.4.2.2. Gastrointestinal Hormonlar

Gastrointestinal sistemde hormonlar, enteroendokrin hiicreler tarafindan
sentezlenir. Gastrin, mide antrumundaki bezlerden salgilanan ve temel gorevi gastrik
asit ve pepsin sentezini artirmak olan bu hormon ayni zamanda mide, incebagirsak ve
kolon mukozasinin biiyiimesini stimule eder. ¥

Kolesistokinin-pankreozimin, bu hormon incebagirsaktan salgilanir. Safra
kesesinin kasilmasi ve pankreas enzimlerinden zengin bir salginin olusmasini saglar.
Bununla birlikte midedeki gastrik bosalmay1 inhibe ederek, enterokinaz ve glukagon
enzimlerinin salinimim da artirir. Ince bagirsakta kolesistokinin salgis1 mukozaya temas
eden peptidler, aminoasitler ya da yag asitleri nedeniyle artar. 63

Incebagirsakta salgilanan bagka bir enzim ise sekretindir. Pankreastan HCOj3
salinimin artiran sekretin hormonu, gastrik asit salinimini ise inhibe eder. Bu hormonun
sekresyonu, incebagirsak mukozasi asit ile temas ettigi zaman artar ve bdylece mide
iceriginden gegen asitin notralize edilmesi saglanmis olur.>"®

GIP (Gastrik inhibitor peptid)(Glukoz-bagimli insulinotropik polipeptid),
duodenum ve jejunumdan salgilanarak, duodenuma yag ve glukoz girisi ile artig
gosterir. GIP insiilin sekresyonunda artisa neden olur ve artmis gastrik motilite ve
sekresyonunu baski altinda tutar. >7.63

VIP (Vazoactive intestinal polipeptide), ince bagirsakta su ve elektrolit salgisini

artirir. Ayni zamanda ince bagirsak diiz kaslarini gevseterek asit salgisini inhibe eder.®®
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Motilin, incebagirsakta ve mide yapisinda bulunan diiz kaslarin kasilmasini
saglayarak motilite olusumunu saglar. Ghrelin, mideden salgilanan bir hormondur.
Aclik durumunda salgi miktar1 artarken gida alimiyla bu hormonun salgilanmasi
baskilanir. Ayrica biiylime hormonu salgilanmasinin artmasina neden olur.>"®

Guanylin, polipeptid yapisindadir ve intestinal mukoza hiicreleri tarafindan
salgilanarak guanil siklaza baglanir. Liimen icerisine klor salgilanmasini saglar. E coli
bakterisinin 1s1ya kars1 dayanikli enterotoksini guanyline benzer bir yap1 gostererek, bu
hormonun reseptorlerini uyarir. Bu uyarilma sonucu diyare meydana gelebilir.57’ 63

2.2.4.2.3. ince Bagirsak Motilitesi

Ince bagirsagin motilitesi, temelde mideden gelen igerigi safra, pankreas
ekzokrin sekresyonlar1 ve ince bagirsak sekresyonlari ile karistirarak olusan kimusu
duodenumdan kolana dogru ilerletmektir. Bdylece sindirim ve emilim fonksiyonlarini
gerceklestirirken diger taraftan emilmeyen besinlerinde atilimini saglar. Ince
bagirsaklardaki transit zamani yaklasik olarak 2-4 saattir. ince bagirsaktaki kaslarim,
sinirlerin ve endokrin hiicreleri koordinasyonu sayesinde motilitenin birgok farkli
modeli olugsmaktadir. Diyetle alinan besinler, incebagirsakta bulundugu tokluk
stirecinde genellikle segmental (karistirict) ve ilerletici kasilmalar meydana getirirken;
Oglin aralarindaki aghik donemlerinde ise ince bagirsagl temizlemek icin Olmiis
enterositleri ve sindirilmeyen atik besinleri kalin bagirsaga dogru iter. Incebagirsak
motilitesi, ekstrinsik ve intrinsik sinirler, interstisyel hiicreler, miyojenik mekanizmalar,
dolagima salinmis hormonlar ve bdlgesel mediyatorler gibi diizenlenmis refleks
sistemler sayesinde diizenlenmektedir.”®

Ince bagirsakta meydana gelen kontraksiyonlar, longitudinal ve sirkiiler diiz
kaslar ile meydana gelmektedir. Intestinal kas tabakalarinin herhangi bir bolgesinde

meydana gelen aksiyon potansiyeli, bu kas tabakasindaki tiim yonlere dogru uyarinin

iletilmesini saglar. Bu uyar1 iletimi diiz kas liflerini birbirlerine elektriksel olarak
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baglayan ve hiicreler arasi iyon akigini saglayan gap juntionlar ile meydana gelir.57’ %8, 63

2.2.4.3. Gastrointestinal Sistemin Elektriksel Aktivitesi

2.2.4.3.1. Gastrointestinal Sistem Diiz Kasimin Elektriksel Aktivitesi

Gastrointestinal sistem diiz kaslari, siirekli fakat yavas elektriksel aktivite
gosterirler. Bu elektiriksel aktivitede, yavas dalgalar ve dikensi (spike, sivri) dalgalar
olmak tizere iki temel dalga tipi bulunmaktadir. Ritmik olarak gerceklesen bu
sistemdeki dalgalar, cogunlukla diiz kas zar potansiyelindeki yavas dalga olarak
isimlendirilen dalgalarin frekansiyla belirlenen ve istirahat membran potansiyelindeki
yavas dalgalanmalar1 gosteren degisikliklerdir. Gastrointestinal sistemde mide harig
mide-bagirsak kanalinin ¢ogu bolgesinde yavas dalgalar genellikle kas kasilmasina
neden olmaz fakat dikensi potansiyellerin dogmasini kontrol ederler. Kas kasilmasini,
yavas dalgalarn kontrol ettigi dikensi potansiyeller olusturur. Interstisyel Cajal
hiicreleri (ICC), elektriksel yavas dalgalari liretir ve yayilmalarini saglarlar. Bu hiicreler,
ritmik kontraktil ve peristaltik aktivite lireten 6zellesmis mezengimal hiicrelerdir. >

Gastrointestinal sisteminde bulunan diiz kaslarda elektriksel yavas dalgalarin
0zgiil iyonik mekanizmalarinin sebep oldugu membran potansiyeli dalgalanmalaridir.
Istirahat membran potansiyeli seviyelerinde voltaj kapih L-tipi kalsiyum (Ca*?)
kanallar1 aktivasyonu sonucu depolarizasyon fazi olusur. Hiicre igerisine kalsiyum
akimi ve voltaj kapili potasyum kanallarindan hiicre disarisina potasyum akim dengesi
olugmasiyla kismi plato fazi olusur. Daha sonra voltaj kapili kalsiyum kanallar
inaktive, potasyum kanallar1 ise aktive olarak yeniden kutuplasma fazi gergeklesmis
olur. Istirahat membran potansiyeli ise yeni yavas bir dalganin baslayacag degere geri
déner.”" %
Gergek aksiyon potansiyelleri olan dikensi dalgalar, istirahat membran
potansiyelindeki yavas dalgalarin yaklasik -40 mV’tan c¢ok daha yiiksek oldugu

zamanlarda otomatikmen meydana gelirler. Yavas dalgalarin tepe potansiyeli bu
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seviyeden ne kadar yiikselirse dikensi potansiyellerin sikligt o derece artar.
Gastrointestinal sistemde, aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazindan, diiz kaslarda
bulunan ¢ok sayidaki Ca* iyonu ile birlikte az sayidaki Na" iyonlarinin da hiicrelere
girmelerine miisaade eden L-tipi Ca*™ kanallar1 gorevlidir. L-tipi Ca*? kanallarmin Na*
kanallarina kiyasla daha yavas a¢ilip kapanmalari, aksiyon potansiyellerinin daha uzun
stirmesine sebep olur. >7.63

2.2.4.3.2. Enterik Sinir Sistemi

Gastrointestinal sistem Ozefagustan baslayip aniise kadar devam eden enterik
sinir sistemi ad1 verilen sinir sistemine sahiptir. 100 milyon nérona sahip ileri derecede
gelismis olan enterik sinir sistemi gastrointestinal sistem hareketleri ve salgilarinin
kontroliinde biiylik 6neme sahiptir. Enterik sinir sistemi, miyenterik (Auerbach) ve
submukozal (Meissner) pleksus olmak {izere iki agdan olusmaktadir. Sirkiiler ve
longitudinal kaslar arasinda bulunan miyenterik ag, temelde gastrointestinal hareketliligi
kontrol eder, submukozada yer alan submukozal ag, baslica gastrointestinal salgilar1 ve
bolgesel kan akimini diizenler. Enterik sinir sistemi her nekadar ekstrensek sinirlerden
bagimsiz olsa da parasempatik ve sempatik sinirlerin uyarilmas: ile gastrointestinal
sistem islevlerinde baskilama ya da uyarilma yapabilir. Parasempatik sistem enterik
sinir sistemi lizerinde genel olarak uyarici etki gosterirken, sempatik sinir sisteminde ise
inhibisyon yapici etki gosterir. Longitudinal ve sirkiiler kas tabakasi arasinda yer alan
miyenterik agin uyarilmasi ile tonik kasilmalar ya da bagirsak duvarinin toniisiinde artig
meydana gelir, rimik kasilmalarin yogunlugu artar, kasilma ritim hiz1 az da olsa artig
gosterir ve peristaltik dalgalar1 hizlandiran uyarici dalgarin ileti hiz1 artar. Miyenterik ag
tamamen uyarici degildir, salgilanan baskilayici néronlar ile pilor sifinkteri ve iliogekal
kapagi kontrol eder. Bu baskilayici sinir lifleri, sifinkter kaslarinin inhibisyonunu saglar.
Boylece terminal uclarindan vazo aktif intestinal polipeptid yada diger peptidler gibi

baskilayic1 transmiterler salgilayarak besinlerin mideden bosalmasini ve igerigin ince
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bagirsaktan temizlenmesini saglayan hareketleri engeller. Submukozal ag ise,
miyenterik agin aksine her bir kii¢lik bagirsak segmentinin i¢ duvarindaki kontrolden
sorumludur. Gastrointestinal epitelden kaynaklanan herbir duysal sinir submukozal agda
toplanir. Daha sonra lokal olarak ince bgirsak salgi, emilim ve mukozanin ige
katlanmasini saglayan lokal kaslarin kasilmasina yardimci olur.®

Enterik sinir sisteminin c¢oklu islevlerini yerine getirn birgok norotransmitter
bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok bilinenler; asetilkolin, norepinefrin, adenozin trifosfat,
serotonin, dopamin, Kolesistokinin, P maddesi, vazo aktif intestinal polipeptit,
somatostatin, leu-enkefalin, met-enkefalin ve bombesindir. Bu transmitterler, inhibe ve
aktive edici etkilere sahip olup, Ornegin asetilkolin gastrointestinal aktivitede
hizlandirict etli gosterirken, norepinefrin gastrointestinal aktiviteyi baskilayict etki
gostermektedir. Adrenal medulladan dolasim sistemine salgilanarak kan araciligi ile
gastrointestinal kanala ulasan adrenalin i¢in de aym sey gecerlidir. >’

Anatomik diizeni, parasempatik ve sempatik sistemle baglantilar1 bulunan
enterik sinir sistemi, gastrointestinal sistemi kontrol edebilmek amaciyla 3 tip
gastrointestinal refleks meydana getirir. Bu reflekslerden birincisi, tamamen enterik
sinir sisteminin i¢inde entegre edilen gastrointestinal salgilari, peristaltizmi, karistirict
kasilmalari, bolgesel inhibitor etkileri kontrol eden refleksleri igerir. ikinci refleks,
bagirsaklardan baslayan ve prevertebral sempatik gangliyonlara kadar ulasan,
prevertebral gangliyonlardan tekrar gastrointestinal kanala donen reflekslerdir. Uzun
mesafeler boyunca iletilen bu refleksler, kolonun bosaltilmasini saglayan mide
tarafindan iiretilen sinyaller (gastrokolik refleks), mide aktivitesini ve salgisini inhibe
eden incebagirsaklar ve kolondan kaynaklanan sinyaller (enterogastrik refleks), ileum
iceriginin kolona bosaltilmasin1 inhibe eden kolondan kaynaklanan sinyalleri
(kolonoileal refleks) olusturur. Ugiinciisii ise, bagirsaklardan omurilik ve beyin sapina

gider sonrasinda gastrointestinal kanala geri donen reflekslerdir. Ac¢iklamasini yaptigimi
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bu refleksler, kaynagr mide ve duodenum olan, vagus ile beyin sapina kadar giden
oradan tekrar mideye donen motor mide hareketlerini ve salgisini diizenler. Ayrica
gastrointestinal kanalin genelinde bir baskilama olusturan agr1 refleksleri ve omurilige
gelip tekrar geri donerek diskilamanin yapilabilmesi i¢in gerekli kuvvetler olan kolonik,
rektal ve abdominal kasilmalar1 olusturan diskilama refleksleridir. %8

Gastrointestinal kanalda, sindirim ve emilimin kanal igerisinde gidalar1 uygun
hizlarda ilerlemelrini saglayan ilerletici hareketler ile bagirsak igeriginin karigmasini
saglayan karistirici  hareketler olmak tiizere iki tip hareket meydana gelir.
Gastrointestinal kanalin temel ilerletici peristaltik harekettir. Bagirsak etrafinda kasilan
halkalar meydana gelir ve bunlar ileriye dogru hareket ederler. Sinsityal diiz kas tiipleri
dogal olarak peristaltik dalgalar iiretebilirler. Herhangi bir noktasindan uyarilan
bagirsak sirkiiler kas tabakasinin kasilma hareketinin baglamasina sebep olur, bu halka
daha sonra biitiin bagirsak kanali boyunca yayilir. Peristaltik hareketler ayn1 zamanda
safra kanallari, ireterler, viicuttaki salgi bezi kanallar1 ile diiz kas tiiplerinde de
meydana gelmektedir. Peristaltik hareketler i¢in en alisilmis uyar1 gelen mide igerigi ile
bagirsaklarin gerginlesmesidir. Eger bagirsak i¢inde herhangi bir boliimde biiyiik
miktarda igerik toplanirsa, bagirsak duvari gerilir ve enterik sinir sistemini uyarir. Daha
sonra bu bolgenin 2-3 cm gerisinde peristaltizmi baglatan kasilma halkast olusur.
Bagirsak epitelinin iritasyonu da peristaltizmi baglatan diger uyarilardandir. Ayrica,
bagirsaklar1 uyaran giiglii parasempatik uyarilar da giiclii peristaltik dalgalara yol acar.”

Gastrointestinal kanalin herhangi bir boliimiinde miyenterik ag dogumsal olarak
gelismemisse agin gelismedigi kisimlarda peristaltik hareketler zayif olur. Miyenterik
agin kolinerjik sinir uglarinda paralizi olusturmak amaciyla atropin tedavisi yapildigi
zaman, bagirsaklarin tamaminda peristaltik hareketler biiylik 6l¢ekte azalma gosterir ya
da tam olarak bloke olur. Bu sebeple, etkin peristaltik hareketler icin miyenterik agin

aktif olmasi gerekir.57’63
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Peristaltik hareketler, uyarilmis noktadan iki yone dogru hareket eder. Hareketler
antise dogrultusunda devam ederken, mide yongnde olan hareketler hizla yok olur.
Peristaltik hareketlerin yon tercihinin kesin olarak bilinmemesine ragmen, miyenterik
pleksusun aniise dogru polarize olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.> ™% ®

Peristaltik refleks (Bagirsak Kanunu): Intestinal kanalin bir segmentinin
gerilmesiyle peristaltik hareket baslar. Baslayan bu peristaltik harekete neden olan
kasilma halkasi normalde gerilmis segmentin agiz yoniinden baslar fakat daha sonra
gerilmis segmente dogru hareket eder. Peristaltik refleks kaybolmadan once
bagirsaklarda olusan igerigini aniis yoniinde 5-10 cm kadar ilerletir. Boylece bagirsak
aniise dogru birka¢ cm. genisleyebilir. Besinlerin oral yoniinde degil de aniise dogru ¢ok
daha kolay ilerletilmesine izin verdigi i¢in "karsilayici gevseme" adi verilir. Miyenterik
agin yoklugunda meydana gelmeyen bu olaya miyenterik refleks veya peristaltik refleks
denir. Peristaltik refleksle beraber peristaltik hareketin aniise dogru ilerlemesine
"bagirsak kanunu" denir.”®

Karistirict hareketler sindirim kanalinin farkli bolgelerinde meydana gelir.
Birbirinden tamamen farkli olan bu karistirict hareketler, bazi1 bdliimlerde peristaltik
kasilma igini yaparlar. Bagirsak igeriginin aniise dogru hareketinin sfinkter ile
engellendigi durumlarda peristaltik dalgalar igerigi ilerletemezler ve karistirmis olurlar.
Diger taraftan, bagirsak duvarinda bolgesel aralikli daraltici kasilmalar olusur. Bu lokal
kasilmalar 5-30 saniye silirer ve sonrasinda bagirsagin bir baska noktasinda yeni
kasilmalar meydana gelir. Bu sayede "parcalama" ve "bolme" isi yapilmis olur. Bu

daraltict ve peristaltik kasilmalar, gastrointestinal kanalin fakli bdliimleri ig¢in

degisiklige ugrar (Sekil 2.9).%
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Sekil 2.9. Enterik sinir sistemi
2.3. Melatonin

2.3.1. Pineal Bez ve Melatonin

Pineal bez, embriyoda liciincii ventrikiiliin arka {ist kism1 olan prosensefalondan
gelismekte olup ve pineal sap yardimi ile bu bolgeye bagli kalir. Eriskin insanlarda pia
mater ile sarilmis olan pineal bezin, 100-180 mg ortalama agirliktadir. Uzunlugu 5-9
mm, genisligi 3-6 mm ve derinligi 3-5 mm’dir. Arka serebral aterin orta ve arka

koroidal dallar1 ile beslenmekte olup bobrekten sonra en fazla kanlanan organdir. Pineal
bezdeki vendz drenaj, bezin kiiciik ¢apinin kii¢iik olmasina ragmen oldukga fazladir.

Kan beyin bariyeri yoktur ve kapiller yapisi ayrisik endotelyal yapilanma gosterir.®!

Pineal bez, ritmik 151k mesajinin organizmada bulunan tiim organlara

iletilmesinde gorevlidir. Isik uyaris1 pineal beze ¢ok fazla noronla ve karmasik bir
sistemle ulagir. Ilk noral yol retinadanan baslayan Retinohipotalamik traktus (RHT)

olup, alian 151k uyarisi elektriksel uyariya cevrilerek suprakiazmatik c¢ekirdekte (SKC)
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sonlanir. Bu ¢ekirdekten ¢ikan lifler, pineal beze, omurilige ve servikal gangliyonlara
ulasir. Daha sonra servikal gangliyondan ¢ikan postgangliyonik lifler tekrar pineal beze
ulasir ve kapillerler boyunca bez igerisinde daglllr.65

Pineal bez, az miktarda parasempatik, sempatik sinir lifleri ve seratonerjik
sinirler ile uyarilirlar. Innervasyonda gorevli olan bu lifler pinealositlerin arasinda
serbest sinir uglart seklinde sonlanirlar.®®®

Pineal bez, parankimal hiicreler ve interstisiyel hiicreler olmak iizere iki ana
hiicre grubundan olusur. Olusan bu hiicrelerede pinealosit denir. Pinealositlerden baska
bu bezin i¢inde oranilar1 %5-10 arasinda degisen glial hiicreler bulunur. Bunun disinda
plazma, mast, ¢izgili kas, sinir ve pigment igeren hiicreler de pineal bez i¢inde bulunur.
Pinealositler, gial hiicreler ve miyelinsiz sinir hiicreleri as miktarda pineal bezin sapinda
bulunur.*®%

Salg1 fonksiyonunu bu bezde, indolaminler ve peptidler olmak iizere 2 temel
grup endojen madde yardimiyla gerceklesmektedir. indolaminler igerisinde en énemlisi
molekiil agirhgindaki 232 g/mol olan N-asetil-5-metoksitriptamin (melatonin)’dir.
Norepinefrin, pineal bezin sempatik innervasyonunuda en dnemli nérotransmitterdir.
Norepinefrin, pinealosit membranindaki postsinaptik reseptorler olan f ve a-
reseptorlerine baglanir. Melatoninin onciilii triptofan aminoasitidir. Pinealositler i¢inde
triptofan, ilk olarak serotonine, sonra da melatonine doniistiiriiliir. Pineal bezin
haricinde melatoninin, retina, bagirsak gibi organlarda da sentezlenmektedir fakat kan
melatonin diizeyi lizerine etkisi neredeyse yok denecek kadardir. Melaton hormonunun,
pineal bezden sentezi giin i¢i ritimle olmaktadir. Bu hormonun {iretilmesi ve salinimasi
karanlik siirecle baslarken aydinlik siirecle sona erer. Pineal bezin ¢ikarilmasi ya da
sempatik duyarsizlagtirma melatonin hormonunun seviyesinin gece artmasini engeller;

aydinlik silirecin uzamasi ya de briden bire 1s1kli ortama ¢ikilmast melatonin

hormonunun iretilmesini  durdurur. Melatoninin siklik salinnmi  her zaman
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hipotalamustaki suprakiazmatik c¢ekirdegin sinirsel aktivasyonu ile gergeklesir.
Beslenme, uyku siiresi, viicut pozisyonuna gore de melatonin saliniminda degisiklikler
olabilmektedir. Melatonin hormonu iiretilir {iretilmez ¢ok hizli bir sekilde dolasima,
beyin omurilik s1visi, tiim biyolojik sivilar ve tiim dokulara yaylhr.64

Olgiilebilen tiim viicut sivilarinda melatonin hormonunun varhigina rastlanmis
olup, anneden fetusa ve siit yoluyla yenidogana da gecgebilmektedir. Kanda albumine
bagli olarak bulunan melatoninin serum diizeyi 10-300 pg/ml arasindadir. Biitiin
metabolitleri idrarla atilir ve yarilanma 6mrii 10-40 dakikadir. Atilim hizi, bireysel ve
giinliik farklilik gt')sterebilir.64'67

Biitiin canlilar i¢cin temel ama ¢ok fonksiyonel bir molekiil olan melatonin,
elektron transferini diizenleyebilmektedir. Reaktif ara iirlin radikallerinden olusan
zararlar1 Onleyebilmekte ve peroksidatif reaksiyon zincirlerini kontrol edebilmektedir.
Boylece insanlarda, hiicre ve dokunun biitiinliigliniin korunmasina katki saglamaktadir.
Yasamsal olaylarin devam etmesi igin, biyokimyasal isleyiste meydana gelen
oksidasyon araiiriinleri ve bunlardan dolay1 olusan oksidatif stres kaginilmazdir. Fakat
sistemlerimiz bu strese karsi etkin antioksidan koruma diizeneklerine sahiptir. Son
yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgularda, antioksidan maddelerden en giigliilerinden
birinin melatonin hormonu oldugu tespit edilmistir. Melatonin molekiilii kolaylikla
yiikseltgenmez ve redoks dongiisiinde, radikal hidrojen tiirlerinin olustugu reaksiyonlara
girmez. Melatonin hormonunu metabolizma {irinlerinden higbirinin prooksidatif etkisi
yoktur. Melatonin maddesinin hidroksil radikalini nétrallestirme 6zelligi glutatyondan
5, mannitolden ise 15 kez daha fazladir. Ayn1 zamanda peroksit radikal yakalayici
Ozelliginin de tokoferolden 2 kat daha etkili oldugu yapilan ¢alismalarda belirlenmistir.
16, 64-67

2.3.2. Gastrointestinal Kanal ve Melatonin

Bircok tiir i¢in, gastrointestinal kanal, melatoninin pineal bez haricindeki en
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onemli kaynagidir. Pineal bezin 400 kati kadar bagirsaklar melatonin igermektedir.
Mide-bagirsak kanalindaki enterokromafin hiicrelerde sentezlenen melatoninin salinimu,
pek cok tiirde besinsel faktorlerin varligina baglidir. Ratlarda ise melatonin, 6zefagusun
mukoza, submukoza ve kas tabakalarinda, ayrica mide duvarinin bezsel kisminda,
duodenumun Lieberkuhn kriptalarinda ve Brunner bezlerinde de tespit edilmistir. En
diisiik melatonin konsantrasyonu jejunum ve ileumda tespit edilirken, en yiiksek miktar
kolon ve rektumda bulunmustur.68

Pineal bezde melatonin iiretiminin 7 gline kadar baglamamasina ragmen yeni
dogmus ratlarin gastrointestinal kanalinda melatonin tespit edilmesi bu kanalda pineal
bezden bagimsiz olarak melatonin sentezini gosterir. Bunlarin yani sira, annedeki
melatonin plasentadan fetiise ve anne siitiinden yenidogana kolaylikla gectigi icin,
mide-bagirsak  kanalindaki ~ melatoninin, = maternal ~ kaynakli  olabilecegi
diisiim'ilmektedir.68

Endokrin veya parakrin bir hormon olarak gérev yapan melatonin, serotoninin
uyardig1 bagirsak kontraksiyonlarini inhibe eder. Epitelyal sodyum emilimini azaltir ve
jejenum epitelin c¢ogalmasini kisitlar. Gastrointestinal epitelin fonksiyonunu ve
yenilenmesini etkileyen, bagirsagin bagisiklik sistemini giiglendiren ve gastrointestinal
kaslarin tonusunu azaltan melatonin, antioksidan etkisiyle gastrointestinal mukozanin
ilserasyonunu onler. Hidroklorik asit sekresyonunu azaltarak, epitelyal yenilenmeye
yardimcr olur ve mikrosirkiilasyonu artirir. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle; kolorektal
kanser, Ulseratif kolitis, mide tlserleri ve asir1 duyarli bagirsak sendromu tedavisinde

veya bu hastaliklardan korunmada kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.®®"°
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlar

Calismamizda kullanilan, Wistar-Albino cinsi 34 adet erkek sican Gida, Tarim
ve Hayvancilik Bakanli§i’nin Erzurum Veteriner Kontrol Enstitiisii Miidirliiglinden
temin edildi. Siganlar deney Oncesi 22 °C sicaklik ve %50-60 nem oranin da olan
ortamlarda tel kafes icerisinde 12 saat gece ve 12 saat giindiiz sirkandiyen ritimde
barinmalar1 ve beslenmeleri saglandi.

Bu ¢aligmanin tiim deneysel uygulama ve asamalar1 Veteriner Kontrol Enstitiisii
Midiirligi biinyesinde bulunan Deney Hayvani Yetistirme ve Arastirma Laboratuari ve
Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvar1 biinyesinde yapildi. Bu tez caligmasi, Atatiirk Universitesi Rektorliigii
biinyesinde bulunan, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 26.01.2017 tarihli ve
75296309-050.01.04-E.1700034113 numarali yazistyla onaylanan Etik Kurul karariyla
yapilmustir.

3.2. Deney Gruplan

Bu ¢aligma, temin edilen Wistar Albino cinsi 34 adet erkek rat tizerinde yapildi.
Ratlar deney oncesi 22 °C sicaklik ve %50-60 nem oranin da olan ortamlarda tel kafes
icerisinde 12 saat gece ve 12 saat gilindiiz sirkadiyen ritimde barinmalar1 ve
beslenmeleri saglandi. Otenazi edilmeden bir gece dnce ratin beslenmesi icin yem
verilmedi. Calisgmamizda kullandigimiz siganlar kontrol grubu (n=16), hipertiroidi
olusturulan grup (n=18) olmak {izere iki ana gruba ayrildi.

Kontrol grubu, hicbir sey uygulanmayan 1A (n=5), in vitro melatonin uygulanan
1B (n=5) ve in vivo melatonin uygulanan 1C (n=6) ii¢ gruba ayrildi.

Hipertiroidi grubu, deneysel hipertiroidi olusturulan grup 2A (n=6), deneysel

hipertiroidi olusturulduktan sonra in vitro melatonin uygulanan grup 2B (n=6) ve
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deneysel hipertiroidi olusturulmasi ile in vivo melatonin uygulanan grup 2C (n=6)
olacak sekilde iic alt gruba ayrildi.

Kontrol ve hipertiroidi gruplarindaki siganlara anestezi uygulandiktan sonra
boyun ekleminden disloke edildi. Batin bolgesi acilarak ostium pylorikum’dan hemen
sonra duodenum alinarak izole organ banyosuna asildi.

Kontrol grubunda bulunan si¢anlara giinliik 0,5 ml/giin intraperitonel %0,9’luk
izotonik NaCl enjekte edildi. Hipertiroidi olusturulan gruplarda bulunan ratlara ise iki
hafta siireyle her giin 0,3 mg/kg/giin L-tiroksin intraperitonel olarak uygulandi. Kontrol
grubu ve hipertiroidi grubunun alt gruplarindan olan in vivo melatonin grubuna ise 14
giin boyunca saat 21:00 de intraperitonel 3 mg/kg/giin melatonin uygulamasi yapildi.

Otenazi edilecek olan ratlar bir gece 6nceden ag birakildi. Veteriner kontrol
enstitiisiinden alindiktan sonra Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji
laboratuvarina getirildi. Burada anestezi uygulandiktan sonra boyun ekleminden disloke
edilerek batin bolgesi acilan ratin ostium pilorikumdan hemen sonraki dudenumu
dokuya zarar vermeden alindi. Duodenum igerigi bosaltilip kreps soliisyonu ile
temizlendikten sonra izole organ banyosuna asildi.

Grup 1, (n:16) Kontrol Grubu: iki hafta siireyle 0,5 ml intraperitonel izotonik
NaCl yapilan iki alt gruba (grup 1A ve 1B) ve iki hafta siire ile 3 mg/kg/giin
intraperitonel olarak melatonin uygulanacak olan ii¢ alt gruba ayrildi. Bu gruplardan,
1A grubuna sadece izotonik NaCl uygulandi. Duodenum dokusu alinarak izole organ
banyosunda potasyum  kloriir (KCl) ve asetilkolin (ACh)’ nin farkli
konsantrasyonlarindaki kontraksiyon yanitlari degerlendirildi. Doz — cevap egrileri
degerlendirildikten sonra submaksimal dozlar1 belirlendi. Grup 1B’de bulunan ratlara
intraperitonel izotonik NaCl uygulamasi yapildiktan sonra Otenazi edildi. Alinan
duodenum dokular1 izole organ banyosuna asildiktan sonra doz- cevap egrileri i¢in KCI

ve ACh’ nin farkli konsatrasyonlar1 verdigi yanitlar belirlendi daha sonra 1A grubun da
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belirlenen submaksimal dozlar ti¢ kere denenerek sonuglarin ortalamasi alindi. 6-10 dk
melatoninin farkli dozlarina maruz birakilarak KCI ve ACh’ 1n kontraksiyon yanitlar
degerlendirildi. 10 dk dinlendirilen dokular daha sonra melatoninin farkli dozlarina KCl
ve ACh’ nin birlikte verilmesi ile olusan yanitlar1 degerlendirildi. Grup 1C de ise 14 giin
siireyle gece 21:00 de intraperitoneal olarak 3mg/kg/giin melatonin uygulandi. Otenazi
edilen ratlardan alinan duodenum dokusu izole organ banyosuna asildiktan sonra, KCl
ve ACh’ nin farkli konsantrasyonlardaki dozlarina verdiklerin yanitlarin doz cevap
egrilerindeki yanitlar1 degerlendirildi.

Grup 1A, (n:5) Kontrol Grubu: Intraperitonel olarak 0,5 ml %0,9 NaCl
verilerek stres olusturuldu. Bir gece dncesinden su igmesi serbest olarak a¢ birakilan rat
anestezi edildikten sonra servikal dislokasyon ile 6tenazi edildi. Batin bolgesi agilarak
cevre dokulara zarar vermeden duodenum dokusu alindi. Hazirlanan kreps soliisyonuna
alinan duodenum, izole organ banyosuna asildiktan sonra 1 g’ lik gerim uygulandiktan
sonra 15 dk aralarla yikanarak 1 saat dinlendirildi. KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM ) ve
ACh (10'7, 10'6, 10'5, 10'4, 107 ve 1072 M) farkli konsantrasyonlar1 ortama verildi. Doz
cevap egrileri elde edilerek submaksimal dozlar1 belirlendi.

Grup 1B, (n:5) Kontrol + In Vitro Melatonin Grubu: Intraperitonel olarak 0,5
ml izotonik NaCl yapilarak Otenazi yapilmadan bir gece Once ratlar a¢ birakildi.
Servikal dislokasyondan sonra batin acilarak dokulara zarar verilmeden duodenum
alind1. Izole organ banyosunda 1g’ lik gerim uygulandiktan sonra 15 dk aralikla yikanan
doku 1 saat dinlendirildi. KCI ve ACh’ nin 1A grubunda belirlenen submaksimal dozlari
(KCI 60 mM ve ACh 10 M) ii¢ kez tekrarlanarak ortalamasi alindi. Ortalamasi alinan
cevaplardan sonra 6-10 dk melatoninin (Mel 10, 10, 10°®, 107, 10°°, 10° ve 10™* M)
farkli konsantrasyonlarina maruz birakilarak doz cevap egrileri belirlendi. Submaksimal
dozlar tli¢ kez denenerek ortalamalar1 alindiktan sonra KCl 60 mM ve melatoninin farkli

konsantrasyonlarinin  birlikte ortamda bulunma yanitlari alindi. Doku 10 dk
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dinlendirildikten sonra ACh 10* M ve melatoninin farkli konsantrasyonlarinin ortamda
birlikte bulunma egrileri degerlendirildi.

Grup 1C, (n:6) Kontrol Grubu: Intraperitonel olarak 3 mg/kg/giin melatonin
iki hafta siire ile gece 21:00 de uygulandi. 14 giin sonunda uygulamasi tamamlanan
ratin duodenum dokusu alindiktan sonra izole organ banyosunda 1 g’ lik gerim
uygulandi. 15 dk ara ile yikanarak 1 saat dinlendirilen dokuya KCI (20, 40, 60, 80 ve
100 mM ) ve ACh (107, 10, 10°, 10 10 ve 10 M) farkl: konsantrasyonlari ortama
verildi. Doz cevap egrileri belirlendi.

Grup 2, (n:18) Hipertiroidi Grubu: Iki hafta siireyle her giin 0,3 mg/kg/giin L-
tiroksin intraperitonel olarak ii¢ alt gruba da uygulandi. Fakat 2C grubuna, 2A ve 2B
grubundan farkli olarak sabahlari L-tiroksin intraperitonel olarak uygulanirken gece
21:00° de bu grupta bulunan ratlara 3 mg/kg/giin melatonin uygulandi. Uygulamasi
tamamlanan ratin duodenum’ u izole organ banyosuna alindiktan sonra 1g’ lik gerim
uygulandi. Bu gruplardan, 2A grubuna 14 giin siire ile L-tiroksin 0,3 mg/kg/glin
intraperitonel olarak uygulandi. Enjeksiyonlari tamamlanan ratin duodenum dokusu
alinarak izole organ banyosunda potasyum kloriir (KCl) ve asetilkolin (ACh)’ nin farkli
konsantrasyonlarindaki kontraksiyon yanitlar1 degerlendirildi. Doz — cevap egrileri
degerlendirildikten sonra submaksimal dozlar1 belirlendi. Grup 2B’de bulunan ratlara
intraperitonel L- tiroksin 0,3mg/kg/giin uygulamasi yapildiktan sonra Gtenazi edildi.
Alinan duodenum dokular1 izole organ banyosuna asildiktan sonra doz-cevap egrileri
icin KCI ve ACh’ nin farkli konsatrasyonlar1 verdigi yanitlar belirlendi daha sonra 1A
grubun da belirlenen submaksimal dozlar {ic kere denenerek sonuglarin ortalamasi
alindi. Melatoninin farkli dozlarina KCI ve ACh’ nin birlikte verilmesi ile olusan
yanitlar1 degerlendirildi. Grup 2C de ise 14 giin siireyle sabah saat 08:00 da L-tiroksin
0,3 mg/kg/giin, gece 21:00 de ise 3mg/kg/giin melatonin intraperitonel olarak

uygulandi. Otenazi edilen ratlardan alnan duodenum dokusu izole organ banyosuna
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asildiktan sonra, KCl ve ACh’ nin farkli konsantrasyonlardaki dozlarina verdiklerin
yanitlarin doz cevap egrilerindeki yanitlar1 degerlendirildi. grupda ise izole organ
banyosuna asilan dokulara melatonin uygulamasi yapilarak kasilma tizerine etkilerine
bakildi.

Grup 2A, (n:6) Hipertiroidi Grubu: Iki hafta siireyle her giin 0,3 mg/kg/giin L-
tiroksin intraperitonel olarak uygulanip hipertiroidi olusturuldu. Bir gece 6ncesinden su
igmesi serbest olarak a¢ birakilan rat anestezi edildikten sonra servikal dislokasyon ile
Otenazi edildi. Batin bolgesi acilarak ¢evre dokulara zarar vermeden duodenum dokusu
alindi. Hazirlanan kreps soliisyonuna alinan duodenum, izole organ banyosuna
asildiktan sonra 1 g’ lik gerim uygulandiktan sonra 15 dk aralarla yikanarak 1 saat
dinlendirildi. KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM ) ve ACh (107, 10, 10°, 10*, 107 ve 10
M) farkli konsantrasyonlar1 ortama verilerek doz-cevap egrileri belirlendi.

Grup 2B, (n:6) Hipertiroidi + In Vitro Melatonin Grubu: Iki hafta siireyle her
gin 0,3 mg/kg/gin L-tiroksin intraperitonel olarak uygulanarak hipertiroidi
olusturulduktan sonra 6tenazi yapilmadan bir gece Once ratlar a¢ birakildi. Servikal
dislokasyondan sonra batin agilarak dokulara zarar verilmeden duodenum alind1. Izole
organ banyosunda 1g’ lik gerim uygulandiktan sonra 15 dk aralikla yikanan doku 1 saat
dinlendirildi. KCI ve ACh’ nin 1A grubunda belirlenen submaksimal dozlari (KC1 60
mM ve Ach 10* M) ii¢ kez tekrarlanarak ortalamasi alindi. Ortalamasi alinan
cevaplardan sonra KCl 60 mM ve melatoninin farkli konsantrasyonlarinin birlikte
ortamda bulunma yanitlar1 alindi. Doku 10 dk dinlendirildikten sonra ACh 10 M ve
melatoninin  farkli  konsantrasyonlarinin  ortamda  birlikte  bulunma egrileri
degerlendirildi.

Grup 2C, (n:6) Hipertiroidi + In Vivo Melatonin Grubu: Intraperitonel olarak
0,3 mg/kg/giin dozunda L-tiroksin hormonu sabah 08:00° de ve 3 mg/kg/giin dozunda

ise melatonin hormonu iki hafta siire ile gece 21:00 de uygulandi. 14 giin sonunda
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uygulamasi tamamlanan ratin duodenum dokusu alindiktan sonra izole organ

banyosunda 1 g’ lik gerim uygulandi. 15 dk ara ile yikanarak 1 saat dinlendirilen

dokuya KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM ) ve ACh (107, 10, 10°, 10, 107 ve 10 M)

farkli konsantrasyonlari ortama verildi. Doz cevap egrileri belirlendi.

Tablo 3.1. Kontrol grubu, in vivo ve in vitro uygulamalar:.

Gruplar

Bagirsak Dokusu

1. KONTROL GRUBU (n=16)

Grup 1A ve grup 1B de bulunan ratlara %0,9’luk
izotonik NaCl 0,5 ml/giin intraperitonel olarak
uygulandi. Grup 1C bulunan ratlara ise 14 giin
intraperitoneal olarak melatonin uygulamasi yapildi.

1A. Hi¢bir Uygulama Yapilmayan
(n=5)

ACh-(107,10° 10 10 * 10 ® ve 10 *M)
KCI - (20, 40, 60, 80 ve 100 mM )

1B. In Vitro Melatonin Uygulamasi
Yapilan (n=5)

ACh submaksimal doz— (10™* M)

KCI submaksimal doz - (60 mM )

Melatonin - (Mel 10, 10°, 10°®, 107, 10°, 10° ve
10 M)

1C. In Vivo Melatonin Uygulamasi
Yapilan (n=6)

ACh-(107,10° 10 10 * 10 ® ve 10 *M)
KCI - (20, 40, 60, 80 ve 100 mM )

(In vivo melatonin uygulamas1 14 giin
intraperitoneal uygulandi)

Tablo 3.2. Hipertiroidi grubu, in vivo ve in vitro uygulamalari

Gruplar

Bagirsak Dokusu

2. HIPERTIOIDI GRUBU (n=18)

14 giin siire ile intraperitoneal L-tiroksin enjeksiyon
uygulamasi yapildi. Hastalik olusturulduktan sonra
izole organ banyosuna dokular asildi. 2C grubunda
bulunan ratlara ise L-tiroksin uygulamasi yapilirken
in vivo olarak melatonin uygulamasi da 14 giin siire
ile yapildu.

2A. Hipertiroidi Olusturulduktan

Sonra Higbir Uygulama Yapilmayan
(n=6)

ACh-(107,107° 10 10 * 10 ® ve 10 *M)
KCI - (20, 40, 60, 80 ve 100 mM )

2B. Hipertiroidi Olusturulduktan
Sonra In Vitro Melatonin Uygulamasi
Yapilan (n=6)

ACh submaksimal doz— (10™ M)

KCI submaksimal doz - (60 mM )

Melatonin - (Mel 10, 10, 10°®, 107, 10, 10° ve
10" M)

2C. Hipertiroidi Olusturulurken /n

Vivo Melatonin Uygulamasi Yapilan
(n=6)

ACh-(107,107° 10 10 10 ® ve 10 *M)
KCI - (20, 40, 60, 80 ve 100 mM )

({n vivo melatonin uygulamasi 14 giin
intraperitoneal uygulandi)
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Anestezi altinda disloke edilen ratlarin karin boélgeleri acildiktan sonra ostium
pilorikumdan hemen sonra baglayan dudenum dokusu zarar vermeden alindi. Aldigimiz
duodenum dokulari, 37°C’ta ve %5-95 karbondioksit-oksijen karisimiyla siirekli olarak
havalandirilan Tyrode ¢ozeltisi (Kreps soliisyonu: 119 mM NaCl, 4,75 mM KCI, 1,5
mM MgSO., 1,2 mM NaHCOs, 2,5 mM CaCl, ve 1,1 mM glikoz icerir.)® icerisinde
olacak sekilde (Tablo 3.5), izole organ banyosunda baglanip tespit edildi. Tespit edilen
doku parcalarina 1 gramlik gerim uygulandiktan sonra ortama alismalar1 amaciyla 1 saat
kadar her 15 dk’da bir degistirilerek tyrode ¢ozeltisi iginde bekletildi.

Uyum siiresi sonrasinda her dokuda ayri olacak sekilde ¢ozelti igerisine bu
calismada kullanilan KC1, ACh ve melatonin farkli konsantrasyonlarda ortama verildi.

Her cevap alindiktan sonra iki dakika ara ile tyrode ¢ozeltisi ii¢ kez degistirmek
suretiyle dokularin daha onceki tonusuna ulagsmasi saglandi ve ortama verilen farkli
kimyasallarin doz cevap egrileri i¢in belirlenen dozlar tamamlandiktan sonra doku 10
dk diger kimyasal dozlarina baglamadan dinlendirildi.

Elde edilen kasilim cevaplari hesaplanarak duodenum dokusu igin verilen
ajanlara ait doz-cevap egrileri ¢ikarildi. Daha sonra kontrol grubunda belirlenen
submaksimal  dozlarda, melatoninin  farkli  konsatrasyonlarindaki  yanitlari
degerlendirildi. Duodenum dokusunun izometrik kas hareketleri “force transducer” ve
“acquisition system” araciligiyla bilgisayar ekraninda goriintiilenerek kayit edildi.

Hipertiroidinin olusturulmasi, melatoninin uygulanmasi ve izole organ banyosu
icin deney protokolleri tamamlandiktan sonra gozlenen bulgularin istatistiksel analizi
SPSS-24 programiyla yapildi. Bulgularin degerlendirilmesi i¢in One Way-ANOVA
Tukey testi yapildi.

Istatistiksel olarak analiz edilen sonuglar, ortalama (X) + Standard sapma degeri

(SD) olarak gosterildi. P<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Sekil 3.1. izole organ banyo sistemi.

3.3. Numunelerin Hazirlanmasi

Caligmamizda, izole organ banyosu ve alinan rat dokularmin banyo sistemine
asilmadan 6nce yapilacak islemler icin kreps soliisyonu hazirlandi. Kreps soliisyonu pH
7.4 olacak sekilde hazirlandi. Ratlarin abdomeni median hat boyunca agcildi. ince
bagirsaklarin mide ile birlesme yeri olan ostium pilorikumdan sonra belirlenen
duodenum dokular1 makas yardimi ile alindi. Izole edilen duodenum dokusu, soguk
kreps soliisyonunun bulundugu petriye alinarak etrafindaki bag dokusundan temizlendi.
Enjektor yardimi ile duodenumun liimen igerigi kreps soliisyonu ile temizlendi. Tiim bu

islemler yapildiktan sonra izole edilen duodenum dokusundan 1-1.5 cm uzunlugunda
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kesitler alind1. izole organ banyo sistemi pH’s1 7,4, 37°C’da ve ortamda % 95-5 oksijen-
karbondioksit olacak sekilde kreps c¢ozeltisi ile dolduruldu. 10 ml’ lik izole organ
banyosuna asilan duodenum dokularinin alt boliimii banyo zemininde bulunan gelik
gengele tist boliimii ise transdusere (ELJ-S045C-EMKA-R04003, R04004) gelik bir tel
yardimiyla sabitlendi. Organ banyosuna yerlestirilen duodenum dokusuna 1 g gerim
uygulandi. 1 saat siire ile inkiibe edilen dokumuz 15 dk ara ile yikandi.

3.4. Kullanilan Etken Maddeler ve Dozlar

Deneyimizde kullandigimiz etken maddeler, potasyum kloriir (KCl), asetilkolin
(ACh) ve Melatonin (Mel) dozlar1 hesaplanarak 10 ml toplam hacimdeki izole organ
banyosu igerisinde 0,1 ml’lik derisimleri, final konsantrasyonu olusturacak sekilde
hazirlandi.

KCI (CAS no: 7447 - 40 - 7, Sigma-Aldrich, Germany); Ratlarda izole edilen
duodenum diiz kas kasilmalarin1 uyaric1 madde olarak kullanildi. Bu maddenin organ
banyosundal0 ml hacmindeki sonug 20, 40, 60, 80 ve 100 mM derisimine sahip olan 5
farkli dozu elde edildi. Dozlarin hazirlanmasi Tablo 3.3’teki gibidir.

Hassas terazide 2.983 g KCI tartilarak 20 ml saf suda ¢oziilerek hazirlandi.
Hazirlanan bu stok ¢6zeltiden 10 ml kadar banyoya 0,5 ml verildiginde KCI’iin sonug

konsantrasyonu 0,1 M olur.

Tablo 3.3. Kullanilan Potasyiim Kloriir (KC1) ¢ozeltilerinin hazirlanisi.

KCI 100 mM (Stok) 2,983 g KCI 20 ml Distile Su
KCI 80 mM 8 ml Stok Soliisyon (100 mM KCI) 2 ml Distile Su
KCI 60 mM 6 ml Stok Soliisyon (100 mM KCI) 4 ml Distile Su
KCI 40 mM 4 ml Stok Soliisyon (100 mM KCI1) 6 ml Distile Su
KCI 20 mM 2 ml Stok Soliisyon (100 mM KCI) 8 ml Distile Su

ACh (CAS no: 60-31-1, Sigma-Aldrich, Germany); Ratlardan izole edilen
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duodenum diiz kas kasilmalarini uyarict madde olarak kullanildi. Bu maddenin organ
banyosundal0 ml hacmindeki sonug 107 ile 10% M arsindaki 6 farkli logaritmik dozu
elde edildi. Dozlarin hazirlanmasi Tablo 3.4’teki gibidir.

Hassas terazide 1,816 g ACh tartilarak 10 ml saf suda ¢oziilerek hazirlandi.
Hazirlanan bu stok ¢ozeltiden 10 ml kadar banyoya 0,1 ml verildiginde ACh’in sonug

konsantrasyonu 10 M olur.

Tablo 3.4. Kullanilan Asetilkolin (ACh) ¢ozeltilerinin hazirlanisi.

ACh 10 ? M (Stok) 1,816 g ACh 10 ml Distile Su
ACh10°M ACh 10 * M’ dan 1 ml alindi 9 ml Distile Su
ACh10™“ M ACh 10 °M’ dan 1 mlalindi 9 ml Distile Su
ACh10° M ACh 10 * M’ dan 1 ml alindi 9 ml Distile Su
ACh10° M ACh 10 > M’ dan 1 ml alindi 9 ml Distile Su
ACh10"M ACh 10 °M’ dan 1 mlalindi 9 ml Distile Su

Melatonin (CAS no: 73 - 31 - 4, Santa Cruz, ABD); Melatonin, in vitro
uygulamalarda herbir agonist i¢in izole duodenum dokusuna nonkiimiilatif olarak
belirlenen farkli konsantrasyonlar1 banyo ortamina verildi. /n vivo uygulamalarda ise
herbir rat i¢in 3 mg/kg/glin dozunda gece 21:00 intraperitoneal olarak uygulandi.

In vitro melatonin kosantrasyonlari, 10'10,10'9, 10'8, 10'7, 10'6, 10° ve 10* M
olacak sekilde 7 farkli logaritmik dozu ayarlandi. Kontrol grubunda bulunan izole
duodenum dokusu 6-10 dk melatonine maruz birakildiktan sonra kontrol grubundaki
doz cevap egrilerine gore belirlenen agonist maddelerin submaksimal dozlar1 verildi.
Daha sonra aymi izole dokuya melatonin ve agonist maddelerimiz olan KCI
(submaksimal dozu KCI 60 mM) ve ACh (submaksimal dozu ACh 10™* M) birlikte
uygulandi. Kontrol grubundan elde edilen veriler dogrultusunda, hipertiroidi grubundaki
izole rat duodenum dokularinda agonist maddelerin submaksimal dozlar1 ile belirlenen

melatoninin logaritmik dozlar1 birlikte uygulandi.
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Ketamin hidroklorid (CAS no: 1867 - 66 - 9, Sigma-Aldrich, Germany);

Anestetik madde olarak kullanildi. (Ketalar: 75mg/kg).

Tablo 3.5. Duodenum dokusu i¢in kreps soliisyon igerigi

NaCl (CAS No: 7647-14-5, Sigma-Aldrich, Almanya) 119 mM 6,96 gr
KCI (CAS No: 744-40-7, Sigma-Aldrich, Almanya) 4,75 mM 0,35 gr
CaCl, (CAS No: 10035-04-8, Sigma-Aldrich, Almanya) 2,5 mM 0,36 gr
MgSO, (CAS No: 7487-88-9, Fluka, ABD) 1,5mM 0,31 gr
KH,PO, (CAS No: 7778-77-0, Merck, Almanya) 1,2mM 0,16 gr
NaHCO; (CAS No: 144-55-8, Sigma-Aldrich, Almanya) 25 mM 2,10gr
Glikoz (CAS No: 14431-43-7, Sigma-Aldrich, Almanya) 11 mM 1,98 gr

3.5. Arastirmada Kullanilan Alet ve Malzemeler

Meziir; krebs soliisyonu ve gerekli tiim ¢6zeltilerin hassas sekilde miktarlarinin
Olgiilmesi i¢in kullanildi.

Petri; izole edilen duodenum dokusu kreps soliisyonu igeren petri kabi igerisine
konularak bag ve kan dokusundan temizlendi. izole organ banyosuna asilacak kas
seritleri petri kabi igerisinde celik tellere takilmasi igin kullanildi.

Erlen; krebs soliisyonunun hazirlanmasi ve ve hazilanan soliisyonun saklanmasi
i¢in kullanildi.

Beher; kreps soliisyonunun hazirlanmasinda kullanildi.

Hassas terazi; kimyasal maddelerin hassas sekilde tartimi i¢in kullanildu.

pH metre; krebs soliisyonunun pH degerinin Olgiilerek ayarlanmasi igin
kullanildi.

Isiticilh manyetik karistirma cihazi; deney siiresince kullanilan tiim ¢ézeltilerin
hazirlanmasi igin kullanildi.

Mikrocerrahi set; 6tenazi edilecek deney hayvalarinin servikal dislokasyonu,
batin bdlgesinin agilmasi, ¢evre dokulara ve izole edilecek olan duodenum dokusuna

zarar vermeden alinmasi ve temizlenmesi igin kullanildi.
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Sirkiilatorlii su banyosu; dokunun canliliginin devaminin saglanmasi, kreps
sollisyonu ve izole organ banyo ortam sicakliginin 37°C’de sabit tutulmasi igin
kullanildi.

Karbojen tiipii; izole organ banyosuna asilan duodenum dokusunun O, ve CO,
(% 95 Oy, % 5 CO,) ihtiyacin1 temin etmek amaciyla kullanildi.

Dijital termometre; izole organ banyosunun igerisinde bulunan kreps soliisyon
sicakliginin kontrolii amaciyla kullanildi.

Izole organ banyosu; izole edilen duodenumdan hazirlanan diiz kas seritlerinin
kreps soliisyonu igerisinde, uygun sicaklik ve 0O,-CO, (%95-%5) seviyesinde
canliligminin korunulmasi ve belirlenen maddelere karsi biyolojik yanitlarini 6lgmek
i¢in kullanildi.

Izometrik transduser; belirlenen maddelerin farkli konsantrasyonlarina izole
duodenum diiz kas seritlerine karst verdigi kontraksiyon cevaplarinin elektriksel
sinyallere doniistiiriilerek amplifikatore aktarilmasinda kullanildi.

Amplifikator; transduser tarafindan iiretilen elektrik sinyallerini yiikselterek
data analiz sistem cihazina aktarmak amaciyla kullanildi.

Data analiz sistemi; bu sistem amplifikator cihazindan gelen elektrik
sinyallerinin aktarildigi bilgisayar kayit sistem cihazina kullanilarak diizenltilmesi
amaciyla kullanildi.

Bilgisayar kayit sistemi; [OX yazilimi ile data analiz cihazindan gelen elektrik
sinyallerinin sayisal verilere donistiiriilmesi i¢in kayit edilmesi amaciyla kullanildi.

Mikro pipetler; calismada kullanilan ¢6zeltilerin belirlenen dozlarinin izole
organ banyosuna verilmesi i¢in kullanildi.

Buzdolabi; calismada kullanilan ¢ozelti, kimyasal madde ve dokularin muhafaza
edilmesi i¢in kullanildi.

Etitv; mikrocerrahi  set ve cam malzemelerin  mekanik Kirlerinden
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arindirilmalarindan sonra kurutma ve sterilizasyon igin kullanildu.
Distile su cihazi; ¢ozeltilerin hazirlanmasi ve izole organ banyosu i¢in gerekli

olan suyun hazirlanmasinda kullanildi.

Tablo 3.6. Deneyde kullanilan cihazlar ve ait oldugu firma isimleri

Cihaz Adr Ait Oldugu Firma

Hassas terazi CAS ME-410

pH metre HANNA instruments pH-211
Isitmali manyetik karigtirict  IKA WERKE RCT basic D-79219
Mikrocerrahi set OLUSUM cerrahi aletler
Sirkiilatorlii su banyosu EMKA technologies

Dijital termometre HANNA instruments pH-211

Izole organ banyosu EMKA technologies

Izometrik transduser FORCE DISPLACAMENT TRANSDUCER FDTO05
Amplifikator EMKA technologies

Data analiz sistemi EMKA technologies

Bilgisayar kayit sistemi IOX version 1.7.0.25

Mikro pipetler AXYGEN autoclavable DC- AP-50
Etliv TERMAL laboratuvar aletleri
Distile su cihazi NUVE water distiller ND 4

3.6. Deney Protokolleri

Calismamiz siiresince duodenum dokusu i¢in belirtilen kreps soliisyonu giinliik
olarak taze hazirladiktan sonra bu ¢ézeltiden 100 ml buzdolabinda +4 °C’ de sogumaya
birakildi. Veteriner Kontrol Enstitiisiinden temin edilen ratlar fizyoloji laboratuvarinda
ketamin ile anestezi edildikten sonra servikal dislokasyon ile Gtenazi edildi. Batin
bolgesi agilan ratlarin, ostium pilorikumdan hemen sonraki duodenum dokusu zarar
verilmeden mikrocerrahi seti kullanilarak izole edildi. Buzdolabinda bekletilen soguk
kreps sollisyonu igerisine alindiktan sonra izole organ banyosuna asilmasi i¢in ¢elik
tellere takildi. Hazirlanmis olan izole organ banyosa c¢elik tellere takilan izole
duodenum dokusu, banyo ortamina yerlestirildi. 1 g’ lik gerim uygulanan doku 1 saat

inkiibasyon siiresince 15 dk arayla kreps soliisyonu ile yikandi. Banyo ortamina
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verilmeden Once gilinliik olarak hazirlanan agonist (KCl ve ACh) maddelerin ve
melatoninin farkli konsatrasyonalar1 asagidaki tablolarda belirtildigi gibi banyo
uygulandi. Cozeltiler uygulandiktan sonra doku 2 ser dk ara ile li¢ defa yikandi. Her

farkli ¢ozelti uygulamasindan sonra doku 10 dk dinlendirildi.

Tablo 3.7. izole organ banyo sisteminde kontrol grubu rat duodenum dokusu KCI
uygulamasi deney protokolii

Kontrol Grubu (1A;-1As) ve Kontrol + In Vive Melatonin Grubu (1C;-1Ce)

Deney Protokolii Beklenen Yanit
15 dk yikama
0-60 dk inkiibasyon 15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama

Banyo Ortamina Uyum

KCI 20 mM Amplitiid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 40 mM Amplitiid deger ~—> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 60 mM Amplitiid deger —m > Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 80 mM Amplitiid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 100 mM Amplitiid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

Banyo sisteminde KCI'lin farkli dozlar ile uyarilan doku 2 dk ara ile ii¢ kez
yikandiktan sonra 10 dk dinlendirildi. Bu inkiibasyon siiresinden sonra diger antagonist

olan ACh’in uygulamasina gegildi.
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Tablo 3.8. izole organ banyo sisteminde kontrol grubu rat duodenum dokusu ACh
uygulamasi deney protokolii

Kontrol Grubu (1A;-1As) ve Kontrol + In Vive Melatonin Grubu (1C;-1Ce)

Deney Protokolii Beklenen Yanit

=7 T )

ACh10" M Amplitiid deger ~—m> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

B Ty -

ACh10°M Amplitiid deger ———> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

ACh10°M Amplitiid deger ———>

Kontraksiyon

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

7 S -
ACh10™ M Amplitiid deger ———> Kontraksiyon

2 dk yikama
2dk yikama } Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama
-3 LR -
ACh10M Amplitlid deger ———> ¢ gntraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniig
2 dk yikama
-2 LR -
Ach 107 Amplitid deger ———> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

Kontrol + in vitro melatonin grubunda bulunan ratlarin duodenum dokularina ise
KCl ve ACh’in submaksimal dozlar1 ile melatoninin logaritmik dozlar1 birlikte
uygulandi. Melatoninin logaritmik dozlarindan 6nce KCI ve ACh’ in submaksimal
dozlar ii¢ kez tekrarlandi. KCI uygulamasindan sonra 2 dk ara ile {i¢ yikama yapildi ve

doku 10 dk dinlendirilerek ACh uygulamasina gecildi.
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Tablo 3.9. Izole organ banyo sisteminde kontrol + in vitro melatonin grubu rat
duodenum dokusu KCI (60 mM) + Melatonin uygulamasi deney protokolii

Deney Protokolii Beklenen Yanit

0-60 dk inkiibasyon

15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama

Banyo Ortamina Uyum

KCI 60 mM (Submaksimal  Amplitid deger ——> Kontraksiyon
Doz) 2 dk yikama Bu islem 3 kez
2dk yikama Bazal Dengeye tekrarlanda.
Dontis
2 dk yikama
- 10 e -
Melatonin 10 "M Amplitid deger — > Gevgetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _9 LR ~
Melatonin 10 ° M Amplitiid deger ———> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
. _8 c e -
Melatonin 10 °* M Amplitid deger ——> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _7 LR ~
Melatonin 10 " M Amplitid deger ——> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama ]
2dk yikama  + Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama |
- _6 LR ~
Melatonin 10 ® M Amplitiid deger ———> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama | Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
Melatonin 10 ° M Amplitiid deger ——>
P g Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _4 LR -
Melatonin 10™ M Amplitiid deger ———> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
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Tablo 3.10. Izole organ banyo sisteminde kontrol + in vitro melatonin grubu rat
duodenum dokusu ACh (10 * M) + Melatonin uygulamas: deney protokolii

ACh 10 * M

(Submaksimal Doz)

Amplitid deger ———> Kontraksiyon

2 dk yikama Bu islem 3 kez
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis tekrarlandi.
2 dk yikama

Melatonin 10 M
ACh 10 *M

Amplitid deger ———> Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

Melatonin 10 ° M
ACh 10 * M

Amplitiid deger ——> Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

Melatonin 10 M
ACh 10 * M

Amplitiid deger ————> Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Déniis

2 dk yikama

Melatonin 10 M
ACh 10 * M

Amplitid deger ———> o e

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

Melatonin 10 M
ACh 10 * M

Amplitiid deger _> Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

Melatonin 10 ° M
ACh 10 *M

Amplitiid deger — > Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Donils

2 dk yikama

Melatonin 10 * M
ACh 10 * M

Amplitiid deger ——> Gevsetme

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama
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Tablo 3.11. Izole organ banyo sisteminde hipertiroidi grubu rat duodenum dokusu KCI
uygulamasi deney protokolii

Hipertiroidi (2A;-2A¢) ve Hipertiroidi + in Vivo Melatonin Grubu (2C;-2C)

Deney Protokolii Beklenen Yanit

15 dk yikama
0-60 dk inkiibasyon 15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama

Banyo Ortamina Uyum

KCI 20 mM Amplitid deger ~——m> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 40 mM Amplitid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 60 mM Amplitiid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 80 mM Amplitiid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

KCI 100 mM Amplitiid deger —> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

Banyo sisteminde KCI’iin farkli dozlart ile uyarilan doku 2 dk ara ile ii¢ kez
yikandiktan sonra 10 dk dinlendirildi. Bu inkiibasyon siiresinden sonra diger antagonist

olan ACh’in uygulamasina gegildi.
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Tablo 3.12. izole organ banyo sisteminde hipertiroidi grubu rat duodenum dokusu ACh
uygulamasi deney protokolii

Hipertiroidi (2A;-2A¢) ve Hipertiroidi + in Vive Melatonin Grubu (2C,-2Cq)

Deney Protokolii Beklenen Yamt

=7 o -

ACh10" M Amplitid deger ——> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

B Ty -

ACh10™ M Amplitiid deger —> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

ACh10°M Amplitiid deger ———>

Kontraksiyon

2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama

7 T -
ACh10™ M Amplitiid deger ————> Kontraksiyon

2 dk yikama
2dk yikama } Bazal Dengeye Doniis

2 dk yikama
-3 [ -
AChI0TM Amplitlid deger ———> " onraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniig
2 dk yikama
-2 [ -
Ach 107 Amplitid deger ———> Kontraksiyon
2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

Hipertiroidi + in vitro melatonin grubunda bulunan ratlarin duodenum dokularina
ise KCI ve ACh’in submaksimal dozlar1 ile melatoninin logaritmik dozlar1 birlikte
uygulandi. Melatoninin logaritmik dozlarindan 6nce KCI ve ACh’ in submaksimal
dozlar ii¢ kez tekrarlandi. KCI uygulamasindan sonra 2 dk ara ile {i¢ yikama yapildi ve

doku 10 dk dinlendirilerek ACh uygulamasina gecildi.
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Tablo 3.13. izole organ banyo sisteminde hipertiroidi + in vitro melatonin grubu (2B;-
2Bg) rat duodenum dokusu KCI (60 mM) + melatonin uygulamasi deney protokolii

Deney Protokolii Beklenen Yamt

0-60 dk inkiibasyon 15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama
15 dk yikama

Banyo Ortamina Uyum

KCI 60 mM (Submaksimal  Amplitiid deger ——> Kontraksiyon

Doz) 2 dk yikama Bu islem 3 kez
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis tekrarlandi.
2 dk yikama
. 10 e -
Melatonin 10 ©*M Amplitid deger — > Gevsetme
KCIl 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama :|» Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
P o) I <
Melatonin 10 ° M Amplitid deger ———> Gevsetme
KCIl 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _8 t e -
Melatonin 10 °* M Amplitiid deger ———> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _7 LR ~
Melatonin 10 " M Amplitiid deger ———> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _6 LR ~
Melatonin 10 ° M Amplitiid deger ——> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
Melatonin 10 ° M Amplitiid deger ——>
P g Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
- _4 LR ~
Melatonin 10™ M Amplitiid deger ————> Gevsetme
KCI 60 mM 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama
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Tablo 3.14. izole organ banyo sisteminde hipertiroidi + in vitro melatonin grubu (2B;-
2B¢) rat duodenum dokusu ACh (10 M) + melatonin uygulamas: deney protokolii

-z - e -
ACh 10 ™ M (Submaksimal ~ Amplitiid deger —> Kontraksiyon

Doz) 2 dk yikama ] Bu islem 3 kez
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis tekrarlandi.
2 dk yikama
Melatonin 10 M Amplitid defer ———> G coime
ACh10*M 2 dk yikama ]
2dk yikama | Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama |
Melatonin 10 ° M Amplitid deger ——> Gevsetme
ACh10™*M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama :|>
Melatonin 10 * M Amplifid defer =——> 4 Goycetme
ACh10*M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama \/||>
Melatonin 10 7 M Amplitid deger ——> Gevsetme
ACh 10 *M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama :|>
Melatonin 10 * M Amplitiid deger ——> Gevsetme
ACh10™*M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama }
Melatonin 10 > M Amplitid deger ——> Gevsetme
ACh 10 “*M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama :|>
Melatonin 10 * M Amplitid deger ——> Gevsetme
ACh10“*M 2 dk yikama
2dk yikama Bazal Dengeye Doniis
2 dk yikama

Deneysel hipertiroidi modelinin olusturulmasi ve in vivo uygulamalar i¢in 14
giin siire ile intraperitonel enjeksiyon yapildi. Deneysel hipertiroidi modeli i¢in 0,3

mg/kg/gilin L-tiroksin hormonu ve in vivo melatoninin uygulanmasi i¢in 3 mg/kg/giin 14
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giin stlire ile intraperionel olarak uygulandi. Melatonin enjeksiyon uygulamasi gece
21:00 de yapildi. Izole organ banyo sisteminde hergiin bir rat duodenum dokusu
calisildigi icin asagida gosterilen calisma takvimi hazirlanarak enjeksiyon uygulamalar

yapildi. Caligsma takvimi EK-3’te gosterildigi gibidir.

Sekil 3.2. Otenazi edilerek batin1 acilan rattan duodenum dokusunun izole edilmesi
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Sekil 3.3. Izole organ banyo sistemine asilarak 1g’lik gerim uygulanan rat izole
duodenum dokusu

3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz verilerin istatistiksel analizleri i¢in SPSS
24 kullanildi. One Way ANOVA testi ile birlikte post-hoc Tukey testi sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in kullanildi. Degerler, + Standard sapma (SD) ve ortalama (X)

olarak verildi. Degerleri P<0,05 seklindeki degerler ise anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Veteriner Kontrol Enstitiisiinden temin edilen 34 adet erkek
Wistar Albino ratlardan izole edilen duodenum dokusu iizerine ACh’in (10 " ile 10% M
araligindaki logaritmik dozlarda) ve KCI’in (20, 40, 60, 80 ve 100 mM) olarak
belirlenen dozlar1 non- kiimiilatif uygulandi.

Kontrol grubundaki ratlara ACh ve KCI’in yukarida belirtilen dozlart
uygulanirken, in vitro melatonin grubundaki izole duodenum dokularina ACh (10 M)
ve KCI (60 mM)’iin submaksimal dozlar1 ve melatoninin (10 ° ile 10* M araliginda)
logaritmik dozlar birlikte ve 6-10 dk maruziyet seklinde uygulandi.

Kontrol grubunda bulunan ve in vivo melatonin uygulanan gruptaki ratlara 14
giin siire ile saat 21:00 de melatonin enjeksiyonu intraperitonel olarak yapildi. 14
giinliik enjeksiyon uygulamasi tamamlanan rat duodenum dokusunun kontraksiyon
yanitlarinin belirlenmesi i¢in non- kiimiilatif olarak ACh (10 ' ile 102 M araligindaki
logaritmik dozlarda) ve KCI (20, 40, 60, 80 ve 100 mM) uygulandi.

Hipertiroidi grubundaki ratlara ise 14 gilin siire ile L-tiroksin uygulmasi
intraperitonel olarak yapildi. Enjeksiyon uygulamasi tamamlanan ratlarda duodenum
dokusu izole edildikten sonra izole organ banyo sisteminde kontrol grubundaki gibi
ACh ve KCTI’iin belirlenen dozlar1 non- kiimiilatif olarak uygulandi.

Deneysel hipertioidi olusturulan in vitro melatonin grubundaki rat dokularina ise
ACh (10* M) ve KCI (60 mM)’iin submaksimal dozlari ve melatoninin belirlenen
logaritmik dozlar birlikte uygulanarak gevseme yanitlari degerlendirildi. 14 giin siire ile
intraperitonel olarak L- tiroksin ve melatonin uygulanan hipertiroidi+ in vivo melatonin
grubundaki rat duodenum dokularinda ise non- kiimlatif ACh ve KCI’lin kontraksiyon
yanitlar1 degerlendirildi.

Tiim bu uygulamalar sonucunda elde edilen bulgular asagida belirtilmistir.
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Tablo 4.1. KCI'in farkli dozlarla uyarilmis rat duodenum dokusu

Konsantrasyon (mM)

Kontraksiyon (g)

X+SD
KCI 20 mM 1,19 £0,37
KCI 40 mM 1,19+ 0,41
KCIl 60 mM 1,55+ 0,67
KCI 80 mM 2,03+ 0,68
KCI 100 mM 2,22 +£0,62

Kontraksiyon (g)

1,5

0,5

Kontrol Grubu

—e—Kontrol Grubu

KCl20mM KCl40mM KCl60 mM KCI80 mM KCI 100 mM

Sekil 4.1. KCI’'iin farkli dozlart ile indiiklenmis rat duodenum dokusu doz cevap

egrileri.

Tablo 4.2. ACh’nin farkli dozlariyla uyarilmis rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (M)

Kontraksiyon (g)

X + SD
ACh 107 M 0,98 + 0,36
ACh 10° M 0,71+0,2
ACh 10° M 0,88 +0,18
ACh 10* M 1,44 + 0,39
ACh 10° M 1,79 + 0,47
ACh 102 M 1,77 £ 0,28
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Kontrol Grubu

1,8
1,6
1.4
1,2

0,8
0,6 —+—Kontrol Grubu

Kontraksiyn (g)

0,4
0,2

Ach10-7  Ach10-6  Achl10-5 Ach10-4 Ach10-3  Ach10-2

Sekil 4.2. ACh’nin farkli dozlariyla uyarilmis rat duodenum dokusu doz cevap egrileri

Kontrol grubu (1A;-1As); Bu grupta yer alan ratlardan izole edilerek banyo
ortamina asilan duodenum dokular1 ACh ve KCI'iin farkli dozlar ile indiiklenerek
dokulardan alinan kontraksiyon yanitlari degerlendirilmistir. Belirlenen dozlar, banyo
ortamina non-kiimiilatif olarak uygulanmis olup her dozdan sonra 2’ser dk ara ile 3 kez
yikama yapilarak diger doz uygulanmistir. Farkli agonist uygulanmadan 6nce doku 3
yikamanin ardindan doku 10 dk dinledirildikten sonra diger agonistin dozlar1 verilmeye
baslanmistir. Kontrol grubunda (n=5) bulunan rat izole duodenum dokularimin KCI ve
ACh’e verdigi kontraksiyon yanitlarinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.1.
ve Tablo 4.2. de gosterilmistir. Bu grupta bulunan dokularin farkli konsantrasyonlarda
verilen agonistlere karsi gosterdigi yanitlarin doz — cevap egrileri Sekil 4.1 ve Sekil
4.2°de verilmistir.

Kontrol + in vitro melatonin grubu (1B;-1Bs); Bu gurupta yer alan izole
duodenum dokularina, kontrol grubunda ACh ve KCI’iin belirlenen submaksimal
dozlar ii¢ kez uygulandi. Bu uygulama sonrasinda melatoninin (10 ° ile 10 M
araliginda) logaritmik dozlarma 6-10 dk maruziyet sonucunda agonistler banyo

ortamina verildi. Daha sonra yaptiklar1 kontraksiyon yanitlarindaki diisme oranlari
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belirlenerek melatoninin gevsetme etkisine bakildi. Bu grupta yer alan dokulara ayni

zamanda melatoninin logaritmik dozlar1 ve ACh ve KCIlliin submaksimal dozlar

birlikte uygulanarak agonistler ile meydana gelen kontraksiyon yanitlarindaki

degisikliklerler degerlendirildi. Kontrol + in vitro melatonin grubundaki (n=5) ratlarin

submaksimal KCI (60 mM) ve ACh (10 M) ile birlikte uygulanan melatoninin farkli

logaritmik konsantrasyonlarina verdigi yanitlarin ortalamalari ve standart sapmalar

Tablo 4.3 ve 4.4’te gosterilmistir. Bu kontraksiyon yanitlar1 sonucu elde edilen doz —

cevap egrileri de Sekil 4.3 ve 4.4°te verilmistir.

Tablo 4.3. Melatoninin logaritmik dozlar ile birlikte 60 mM KCl’iin kontraksiyon

yanitlart.
Konsantrasyon (mM - M) Kontraksiyon (g)
X £SD
KCI 60 mM 1,36 + 0,07
10 m 1,36 £ 0,08
10° M 1,47 + 0,03
10° M 1,24 + 0,03
10" M 1,46 £ 0,07
10° M 1,7 0,07
10° M 1,69 + 0,09
10* M 1,49 + 0,05

1,8

1,6
o L4
Z 1.2
g r
2 1
=
g 0,8
g 0,6
< 0,4

0,2

KONTROL GRUBU + IN VITRO MELATONIN GRUBU

—+—KCl 60 mM Birlikte

_/\//_\

KCl1 60 Mel 10-Mel 10-Mel 10-Mel 10-Mel 10- Mel 10- Mel 10-

mM 10 9 8 7 6

5 4

Sekil 4.3. Melatoninin logaritmik dozlar: ile birlikte 60 mM KCI ile indiiklenmis rat
duodenum dokusu doz cevap egrileri.
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Tablo 4.4. Melatoninin logaritmik dozlar ile birlikte 10* M ACh’nin kontraksiyon
yanitlari.

Konsantrasyon (M) Kontraksiyon (g)
X +SD
ACh 10* M 1,94+ 0,18
100 m 2,02+ 0,32
10° M 1,85+ 0,14
10° M 1,93 0,23
10" M 1,39 £ 0,25
10° M 1,41 0,37
10° M 1,4 + 0,02
10* M 1,17+0,19

KONTROL GRUBU + IN VITRO MELATONIN GRUBU

2,5

2
1,5 R

0,5

-

Kontraksiyon (g)

——Ach 10-4 Birlike

Ach 10- Mel 10- Mel 10- Mel 10- Mel 10- Mel 10- Mel 10-
4 10 o 8 7 6 5

Sekil 4.4. Melatoninin logaritmik dozlari ile birlikte 10* M ACh ile indiiklenmis rat
duodenum dokusu doz cevap egrileri.

Tablo 4.5. KCI'in farkli dozlariyla uyarilmis rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (mM) Kontraksiyon (g)
X+SD
KCI 20 mM 1,62 £ 0,48
KCI 40 mM 1,85+0,55
KCI 60 mM 2,35+0,53
KCI 80 mM 2,61 £0,92
KCI 100 mM 2,66 £0,7
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Kontraksiyon (g)

KONTROL GRUBU + IN ViVO MELATONIN GRUBU

w

‘I\J
[}

N

=
[#]

—_

o
[#]

——KONTROL GRUBU +IN VIVO
MELATONIN GRUBU

KCl120mM KCl40mM KCl60 mM KCI80 mM KC1100 mM

Sekil 4.5. KCI'iin farkli dozlari ile indiiklenmis rat duodenum dokusu doz cevap

egrileri.

Tablo 4.6. ACh’nin farkli dozlariyla uyarilmis rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (M)

Kontraksiyon (g)

X +SD
ACh 10" M 1,47 + 0,07
ACh 10° M 0,57 + 0,08
ACh 10° M 2,57 + 0,79
ACh 10" M 2,56 + 0,96
ACh 10° M 3,15 + 0,55
ACh 10" M 3,25 + 0,36

KONTROL GRUBU + IN ViVO MELATONIN GRUBU

[F8]
h

3
B s
E 15
R
0.5

—+—KONTROL GRUBU + N ViVO
MELATONIN GRUBU

Ach 10-7 Ach 10-6 Ach10-5 Ach10-4 Ach10-3 Ach10-2

Sekil 4.6. ACh’nin farkli dozlan ile indiiklenmis rat duodenum dokusu doz cevap

egrileri.
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Kontrol + in vivo melatonin grubu (1C;-1Cg); Bu gurupta yer alan ratlarin
dokular1 alinmadan 6nce 14 giin siire ile 3 mg/kg/giin melatonin intraperitonel olarak
uygulandi. Enjeksiyon uygulamasi tamamlanan ratin duodenum dokusu izole organ
banyo sistemine asildiktan sonra ACh’in (10 7 ile 102 M araligindaki logaritmik
dozlarda) ve KCIl’in (20, 40, 60, 80 ve 100 mM) olan dozlar1 non-kiimiilatif olarak
uygulandi. Bu grupta (n=6) bulunan izole rat dokularmin agonistlere karst verdigi
kontraksiyon yanitlarinin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.’da
gosterilmis olup, doz — cevap egrileri ise Sekil 4.5. ve Sekil 4.6.’da verilmistir.

Hipertiroidi grubu (2A;-2A¢); Bu grupta yer alan ratlara 14 giin siireyle
intraperitonel olarak 0,3 mg/kg/giin L- tiroksin enjeksiyonu yapildi. 14 giin sonunda
enjeksiyon uygulamasi tamamlanan ratin duodenum dokusu izole edilerek banyo
sistemine asildi. ACh ve KCI’iin farkli dozlar ile indiiklenen dokulardan alinan
kontraksiyon yanitlar1 degerlendirildi. Belirlenen dozlar, diger gruplarda oldugu gibi
banyo ortamina non- kiimiilatif olarak uygulandi ve her dozdan sonra 2’ser dk ara ile 3
kez yikama yapilarak diger dozlar uygulandi. KCl ve ACh’in farkli dozlarn ile
indiiklenerek elde edilen kontraksiyon yanitlarinin ortalamalart Tablo 4.7. ve 4.8.’de
verilmistir. Bu kontraksiyon yanitlarinin doz — cevap egrileri ise Sekil 4.7. ve 4.8.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.7. KCI'lin farkli dozlari ile indiiklenmis hipertiroidili rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (mM) Kontraksiyon (g)
X+ SD
KCIl 20 mM 1,62+ 0,53
KCIl 40 mM 2,04+ 0,69
KCI 60 mM 2,39 +0,33
KCI 80 mM 2,74 £0,33
KCI 100 mM 2,98 £0,53
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Sekil 4.7. KCI’iin farkli dozlar ile indiiklenmis hipertiroidili rat duodenum dokusu doz

cevap egrisi.

Tablo 4.8. ACh’nin farkli dozlartyla uyarilmis hipertiroidili rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (M)

Kontraksiyon (g)

X +SD
ACh 10’ M 0,77 0,19
ACh 10° M 1,4+0,62
ACh 10° M 2,15+0,35
ACh 10* M 2,92 +0,49
ACh 10° M 3,46 + 0,57
ACh 107 M 3,37 0,68
HIiPERTIROIDI GRUBU
4
3.5
= 3
E 25
2
2 2
E 1.5
5 >
=2 1
0.5 —— HIPERTIROIDI GRUBU
0

Ach 10-7 Ach 10-6 Ach 10-5 Ach 10-4 Ach 10-3 Ach 10-2

Sekil 4.8. ACh’nin farkli dozlari ile indiiklenmis hipertiroidli rat duodenum dokusu doz
cevap egrileri.

79



Tablo 4.9. Hipertioridili rat duodenum dokularinda melatoninin logaritmik dozlar ile
birlikte 60 mM KCI’lin kontraksiyon yanitlari.

Konsantrasyon (mM - M)

Kontraksiyon (g)

X +SD
KCI 60 mM 1,98 0,09
100 m 2,01 +£0,17
10° M 2,29+0,14
10° M 2+0,06
10" M 1,77 + 0,03
10° M 22+0,.23
10° M 2,07 0,35
10* M 1,69 £ 0,17

Kontraksiyon (g)

HIPERTIROIDI +iN VITRO MELATONIN GRUBU

25

1.5

0.5

—e—HIPERTIROIDI + IN VITRO
MELATONIN GRUBU

2 ,_/\\/\\

KCI 60 Mel 10- Mel 10-9Mel 10-8 Mel 10-7 Mel 10-6 Mel 10-5Mel 10-4

mM

10

Sekil 4.9. Hipertiroidili rat duodenum dokularinda melatoninin logaritmik dozlar ile
birlikte 60 mM KCl ile indiiklenmis doz cevap egrileri

Tablo 4.10. Hipertiroidili rat duodenum dokularinda melatoninin logaritmik dozlari ile
birlikte 10 M ACh’nin kontraksiyon yanitlari

Konsantrasyon (M)

Kontraksiyon (g)

X +SD
ACh 10" M 2,48 £ 0,09
10 M 2,49 +0,15
10° M 2,17+0,1
10° M 1,85+0,12
10" M 2,01+ 0,26
10° M 2,18+ 0,17
10° M 2,06 +0,3
10* M 1,76 £ 0,11
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Sekil 4.10. Melatoninin logaritmik dozlari ile birlikte 10* M ACh ile indiiklenmis
hipertiroidili rat duodenum dokusu doz cevap egrileri.

Hipertiroidi + in vitro melatonin grubu (2B;-2B¢); L-tiroksin enjeksiyon
uygulamasi 14 giin siireyle yapildiktan sonra izole edilen duodenum dokularmna, 10 M
ACh ve 60 mM KCl ii¢ kez uygulandi. Bu uygulama sonrasinda izole organ banyo
sistemine melatoninin (10 *° ile 10* M araliginda) logaritmik dozlari ve agonistlerin
submaksimal dozlar1 verildi. Daha sonra agonistlerin yaptiklar1 kontraksiyon yanitlar
tizerindeki melatoninin beklenen etkisi olan gevsetme etkisi degerlendirildi.
Hiperitiroidi olusturulduktan sonra banyo ortamina melatonin verilen bu grupta (n=6)
agonistler ile birlikte verilen melatoninin logaritmik dozlarina verilen kontraksiyon
yanitlar1 Tablo 4.9 ve 4.10°da verilmistir. Bu grubun doz — cevap egrileri ise Sekil 4.9
ve Sekil 4.10°daki gibidir.

Hipertiroidi + in vivo melatonin grubu (2C;-2Cs); Bu gurupta yer alan ratlarin
dokular1 alinmadan &nce 14 giin siire ile 3 mg / kg / giin melatonin hormonu ile 0,3 mg /
kg / glin L-tiroksin hormonu intraperitonel olarak uygulandi. Enjeksiyon uygulamalar1
tamamlanan ratin duodenum dokusu izole edildikten sonra ACh’in (10 ' ile 102 M

araligindaki logaritmik dozlarda) ve KCI’in (20, 40, 60, 80 ve 100 mM) olarak
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belirlenen dozlar1 non-kiimiilatif sekilde uygulandi. Hipertiroidi + in vivo melatonin
grubundaki (n=6) ratlarin agonistlerin farkli konsantrasyonundaki dozlarma verdigi

kontraksiyon yanitlart Tablo 4.11 ve 4.12°de, doz — cevap egrileri ise Sekil 4.11 ve

Sekil 4.12°deki gibidir.

Tablo 4.11. KCl'iin farkli dozlar1 ile indiiklenen hipertiroidi olusturularak in vivo
melatonin uygulanan rat duodenum dokusu

Konsantrasyon (mM) Kontraksiyon (g)
X+SD
KCI 20 mM 1,29 +£0,28
KCI 40 mM 1,49 £ 0,6
KCI 60 mM 1,77 £ 0,73
KCI 80 mM 2,26 £0,7
KCI 100 mM 2,49 £ 0,92

HIPERTIROIDI + IN ViVO MELATONIN GRUBU

2.5
-
2
= 1.5
-
]
£ 1 o
5 —e—HiPERTIROIDI + N VIVO
o 0.5 MELATONIN GRUBU
0

KC120 mM KC140 mM KCI60 mM KCI 80 mM KCI 100 mM

Sekil 4.11. KCIl’iin farkli dozlan ile indiiklenen hipertiroidi olusturularak in vivo
melatonin uygulanan rat duodenum dokusu doz cevap egrileri.
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Tablo 4.12. ACh’nin farkli dozlariyla indiiklenen hipertiroidi olusturularak in vivo
melatonin uygulanan rat duodenum dokusu.

Konsantrasyon (M) Kontraksiyon ()
X +SD
ACh 10" M 1,58 + 0,62
ACh10°M 1,72 + 0,57
ACh10° M 1,85+ 0,51
ACh10* M 2,25+ 0,63
ACh 10° M 2,22+0,8
ACh10” M 2,37+ 0,83

HIiPERTIiROIDI +iN ViVO MELATONIN GRUBU
2.5
2
@
5 LS
Z
z
E |
-]
§ —+—HIPERTIROIDI + N VIVO
05 MELATONIN GRUBU
0
Ach 10-7 Ach10-6 Ach10-5 Ach10-4 Ach10-3 Ach10-2

Sekil 4.12. ACh’nin farkli dozlar ile indiiklenen hipertiroidi olusturularak in vivo
melatonin uygulanan rat duodenum dokusu doz cevap egrileri.

Calismamizda, kontrol (n=5), kontrol + in vivo melatonin (n=6) , hipertiroidi
(n=6) ve hipertiroidi + in vivo melatonin (n=6) gruplarinda KCI’ {in farkli
konsantrasyonlarindaki dozlarina izole duodenum dokusunun verdigi kontraksiyon

yanitlar1 Tablo 4.13’de gosterilmistir.
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Tablo 4.13. KCl ile indiiklenmis izole duodenum dokularinin kontraksiyon yanitlari.

Konsantrasyon Kontrol Grubu  Kontrol + In Vive Hipertiroidi Hipertiroidi + in
(mM) X+SD Melatonin Grubu Grubu Vivo Melatonin
X+SD X+SD Grubu
X+ SD
KCI120 mM 1,19+£0372 1,62+0,48° 1,62+0,53% 1,29+0,28?
KCI140 mM 1,19+ 0,41% 1,85+0,55? 2,04£0,692 1,49£0,6°
KCI1 60 mM 1,55+£0,67° 2,35+£0,532 2,39+£0,33° 1,77+ 0,732
KCI180 mM 2,030,682 2,61£0,92° 2,74 +£0,33% 2,26+0,7°
KCI 100 mM 2,22+£0,62° 2,66=0,7° 2,98+£0,53° 2,490,922
4.0-
3.5 -2= Kontrol
- -2 Melatonin
2 3.0+ — Hipertiroidi
8 2.59 =»- Hipertiroidi+Melatonin
@ 9.0
[+
£ 1.5-
[=]
» 1.0
0.54
u-u 1 T L] L] 1
0 20 40 80 100 120

KCI dozlan (mM)

Sekil 4.13. Kontrol, kontrol + in vivo melatonin, hipertiroidi, hipertiroidi + in vivo
melatonin gruplarinda KCI ile indiiklenmis izole duodenum dokusu doz — cevap

egrileri.

Tablo 4.14. ACh ile indiiklenmis izole duodenum dokularinin kontraksiyon yanitlar.

Konsantrasyon Kontrol Grubu  Kontrol + in Vive Hipertiroidi Hipertiroidi + in
(M) X+SD Melatonin Grubu Grubu Vivo Melatonin
X +SD X +SD Grubu
X + SD
ACh 10" M 0,98+0,36% 1,47+0,07° 0,77+0,19? 1,58 +£0,62%
ACh 10° M 0,71 £0,2° 1,57+ 0,08° 1,4+0,62% 1,72+0,57°
ACh10° M 0,88+0,182 2,57+0,79° 2,15+0,35° 1,85+0,51°
ACh10* M 1,44+0392 2,56 + 0,96 % 2,92 +0,49° 2,25+0,63%
ACh10° M 1,79+ 0,47 3,15+ 055" 3,46+ 057" 222+£08%
ACh 10° M 1,77+ 0,28 3,25+036"° 3,37+0,68° 2,37+0,83%
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Sekil 4.14. Kontrol, kontrol + in vivo melatonin, hipertiroidi ve hipertiroidi + in vivo
melatonin gruplarinda ACh ile indiiklenmis izole duodenum dokusu doz — cevap
egrileri.

Kontrol, kontrol + in vivo melatonin, hipertiroidi, hipertiroid + in vivo melatonin
gruplarindaki ratlardan izole edilen duodenum dokular1 KCI’ iin farkli dozlart ile
indiiklendi. Elde edilen kontraksiyon yanitlar1 degerlendirilerek doz cevap egrileri Sekil
4.13. gosterildi. Kontrol grubunda bulunan ratlarin izole duodenum dokularinin verdigi
kontraksiyon yanitlar1 diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu, hipertiroidi
grubundaki duodenum dokularinin kontraksiyon yanitlaritlarinin diger gruplara gore
yiiksek oldugu belirlendi. 14 giin siire ile intraperitonel melatonin uygulanan her iki
grupda ise kontrol grubuna gore duodenum dokularmin verdigi kontraksiyon
yanitlarinin yiiksek fakat hipertiroidi grubuna goére bu yanitlarin diisiik oldugu tespit
edildi.

Kontrol (n=5), kontrol + in vivo melatonin (n=6) , hipertiroidi (n=6) ve
hipertiroidi + in  vivo melatonin (n=6) gruplarinda ACh’ nin farkh
konsantrasyonlarindaki dozlarina izole duodenum dokusunun verdigi kontraksiyon

yanitlar1 Tablo 4.14’de gosterilmistir.
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Kontrol, kontrol + in vivo melatonin, hipertiroidi ve hipertiroidi + in vivo
melatonin gruplarindaki izole duodenum dokular1 ACh’nin farkli dozlari ile indiiklendi.
Izole organ banyosuna farkli konsantrasyonlarda verinlen ACh’nin kontraksiyon
yanitlar1 degerlendirilereck doz cevap egrileri Sekil 4.14’te gosterildi. Kontrol
grubundaki ratlarin duodenum dokularindan elde edilen kontraksiyon yanitlarinin diger
gruplara gore anlamli diizeyde diisiik oldugu, hipertiroidi grubundaki dokularin
kontraksiyon yanitlarinin ise diger gruplara gore yiiksek oldugu belirlendi. /n vivo
melatonin uygulanan her iki grupda ise kontrol grubuna goére duodenum dokularinin
verdigi kontraksiyon yanitlarinin yiiksek oldugu tespit edildi. Kontrol + in vivo
melatonin  grubunda dokunun verdigi kontraksiyon yanitlar1 diisik ACh
konsantrasyonlarinda (10 ~, 10 ® ve 10° M) hipertiroidi grubuna gore yiiksek, diger
dozlarinda ise aymi gruba gore diisiik oldugu tespit edildi. Hipertiroidi + in vivo
melatonin grubunda ise ilk iki dozda (10  ve 10 *® M) hipertiroidi grubuna gére yiiksek,

diger dozlarda ise diisiik oldugu belirlendi.

Tablo 4.15. Banyo ortamina melatonin ve KCI (60 mM)’in birlikte uygulanmasi
sonucu elde edilen duodenum dokusunun kontraksiyon yanitlari.

Konsantrasyon Kontrol + In Vitro Hipertiroidi + In Vivo
Melatonin Grubu Melatonin Grubu
X +SD X +SD
KCI 60 mM 1,36 + 0,07 1,98 + 0,09
100 m 1,36 + 0,08 2,01+0,17
10° M 1,47 £ 0,03 2,29+ 0,14
10 ™M 1,24 + 0,03 2+0,06
107 M 1,46 + 0,07 1,77 £ 0,03
10° M 1,7+0,7 2,2+0,23
10° M 1,69 + 0,09 2,07 +0,35
10* M 1,49 + 0,05 1,69 +0,17

Kontrol + in vitro melatonin (n=5) ve hipertiroidi + in vitro melatonin (n=6)
uygulanan gruplarda KCI’iin submaksimal dozu ii¢ kez uygulanarak ortalama degerler

belirlendi. KCI’ iin submaksimal dozu ile melatoninin farkli konsantrasyonlardaki
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dozlar1 birlikte uygulanarak rat izole duodenum dokularmin kontraksiyon yanitlari
degerlendirildi. Sekil 4.15. (a,b; a,c; b,c; p<0.0001) ve Sekil 4.16. (a,bc; a,c; ab,c;

p<0.0001, ab,c; p<0.05)’ te farkli harflerle ifade edilen siitiinlarda istatistiksel olarak

farklilik oldugu gézlemlendi.
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Melatonin (10°-10* M)+KCI (60 mM)

Sekil 4.15. Kontrol + in vitro melatonin grubunun duodenum dokularma submaksimal
KCI (60 mM) ile birlikte uygulanan melatonine verdigi kontraksiyon yanitlari.
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Melatonin (101°-10% M)+KCI (60 mM)

Sekil 4.16. Hipertiroidi + in vitro melatonin grubunun duodenum dokularina

submaksimal KCI (60 mM) ile birlikte uygulanan melatonine verdigi kontraksiyon
yanitlari.
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Tablo 4.16. Banyo ortamima melatonin ve ACh (10* M)’in birlikte uygulanmasi sonucu

elde edilen duodenum dokusunun kontraksiyon yanitlari.

Konsantrasyon Kontrol + In Vitro Hipertiroidi + In Vivo
Melatonin Grubu Melatonin Grubu
X + SD X+ SD
ACh10*M 1,94 + 0,18 2,48 + 0,09
10" M 2,02 +0,32 2,49 + 0,15
10° M 1,85+ 0,14 2,17+0,1
108 M 1,93+ 0,23 1,85+ 0,12
10" M 1,39 + 0,25 2,01+ 0,26
10° M 1,41+ 0,37 2,18+ 0,17
10° M 1,4 +0,02 2,06+0,3
10" M 1,17 + 0,19 1,76 £ 0,11

Kontrol + in vitro melatonin (n=5) ve hipertiroidi + in vitro melatonin (n=6)

uygulanan gruplarda ACh’in submaksimal dozu ii¢c kez uygulandi. Uygulanan iig

submaksimal dozun ortalama degerleri hesaplandi. ACh’nin submaksimal dozu ile

melatoninin farkli konsantrasyonlar1 banyo ortamina verilerek ratlardan izole edilen

duodenum dokularinin kontraksiyon yanitlart degerlendirildi. Sekil 4.17. (a,c; p<0.0001,

ab, c; p<0.001, a,bc; p<0.001) ve Sekil 4.18. (a,bc; a,c; p<0.0001, a, bcd; ab,c;

p<0.001)’ te farkli harflerle ifade edilen siitiinlarda istatistiksel olarak farklilik oldugu

gozlemlendi.
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Melatonin (101%-10* M)+ACh (10 M)

Sekil 4.17. Kontrol + in vitro melatonin grubunun duodenum dokularina submaksimal

ACh (10'4 M) ile birlikte uygulanan melatonine verdigi kontraksiyon yanitlari.
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Sekil 4.18. Hipertiroidi + in vitro melatonin grubunun duodenum dokularina

submaksimal ACh (10* M) ile birlikte uygulanan melatonine verdigi kontraksiyon
yanitlari.
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5. TARTISMA

Viicuttaki doku ve organlarin neredeyse tamaminda metabolik aktiviteyi arttiran
tiroid hormonlari, viicutta kan akiginin en yiiksek oldugu organlardan biri olan tiroid
bezinden salgilanirlar. Tiroid hormonlarinin normalden fazla salgilanmasi, biiyiime
gelismeden zihinsel islevlere, endokrin bezlerin aktivitesinden, besinlerin ge¢is hizinin
artmasina kadar biitiin sistemler tizerine etki gostermektedir. Hipertiroidi, tiroid
hormonlarinin fazla salgilanmasi sonucunda ortaya ¢ikan klinik tablodur. Hipertiroidi
de artan istah ve besin alimi ile birlikte sindirim salgilar1 artar. Besin ge¢is hizi ve
intestinal motilite bu sebepler dogrultusunda hipertiroidide artis gosterir.” 26,28, 46

Ince bagirsaklar, gastrointestinal kanalin en uzun béliimiidiir. Ostium
pilorikumdan sonra duodenum ile baslayip jejenum ile devam eder ve ileumdaki
ileogekal kapakcikta sonlanir. Ince bagirsaklar, temelde alman besin maddelerini
sindirerek kana emilimini saglar. Sindirim ve emilimde gorevli olan ince bagirsaklar, bu

23, 4750 jhtestinal

islevlerini yerine getirmek icin enzim ve hormon salgilamaktadirlar.
motilite, mideden gelen igerigi, safra, pankreas ve ince bagirsak sekresyonlar: ile
karistirarak kimus haline doniistiirerek kolona dogru ilerletir. Intestinal kanalda bu gegis
yaklasik 2-4 saat arasinda degisim g(istermektedir.58 Fakat tiroid bezi hastaliklarinda, bu
transit zamani, metabolizma hizi ve besin alimindaki degisikliklere bagl olarak farklilik
gdsterebilir. Ornegin, hipertiroidili hastalarda diyare goriiliirken, hipotiroidili hastalarda
konstipasyon meydana gelmektedir.”® Drago ve ark.”” yaptizi calismaya gore
intraperitoneal olarak enjekte edilen melatoninin disiik dozlarinin intestinal gegisi
artirdigl, yiiksek dozlarinin ise bu geg¢isi azalttigi belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
14 giin siire ile 3 mg/kg/giin intraperitoneal melatonin uyguladigimiz ratlarin KCI ve

ACh ile indiikledigimiz duodenum dokularinda kontrol grubunda bulunan rat

dokularmin verdigi kontraktilite yanitlarina gore arttigi gozlemlendi. Banyo ortamina
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melatonin verdigimiz kontrol + in vitro melatonin grubunda ise KCI’tin submaksimal
dozuna verilen yanitlara gére submaksimal KCI (60 mM) ve melatoninin 10°ve 10° M
birlikte uygulandigi dozlarinda anlamli derece artis oldugu, 10® M melatonin ve
submaksimal KCI’iin birlikte uygulandig1 dozlarda ise anlamli derecede kontraktilitenin
azaldig1 tespit edildi. Hipertiroidi olusturulduktan sonra banyo ortamina submaksimal
KCI ve melatoninin birlikte uygulandigi hipertiroidi + in vitro melatonin grubunda ise
KCTI’lin submaksimal dozuna verilen kontraksiyon yanitina gére melatoninin 10° M, 10°
® M, 10° M ve submaksimal KCI’ iin verildigi konsatrasyonda artis tespit edilmis
olmasina ragmen, 107 M ve 10 M melatonin konsatrasyonlarindaki kontraksiyon
yanitlarinda azalma tespit edildi. ACh’in submaksimal dozu ile indiiklenen duodenum
dokusunda ise kontrol + in vitro melatonin grubunda submaksimal ACh ve melatoninin
10 M, 10% M konsatrasyonlarinin uygulandigi dokuda kontraksiyon yanitlari
degismezken, melatoninin diger dozlarinin uygulandigi dokularda azalma oldugu
belirlendi. Hipertiroidi olusturulduktan sonra banyo ortamina melatonin verilen grupta
ise 10™° M melatonin ile birlikte ACh’in submaksimal dozu haricindeki tim dozlarda
ACh’in submaksimal dozuna verilen kontraksiyon yanitina gore diisiis oldugu tespit
edildi.

Cevresel 15181 alarak organizmada tliim organlara ileten pineal bezden salgilanan
melatonin, pineal bez haricinde retina ve bagirsak gibi organlarda da sentezlenmektedir.
Melatoninin iretilmesi karanlik ile baglayarak giin i¢i ritimle sentezlenir.®® Viicutta
bazal diizeyde bulunan melatonin hiicre ve doku biitiinliigliniin korunmasinda, yasamsal
faaliyetlerin devami esnasinda olusan oksidatif {iriinlerin nétralize edilmesinde de
gorevlidir. Mogulkog ve ark.”* yaptig1 ¢calismada hipertiroidili ratlarin beyin, karaciger
ve kalp dokularinda olusan oksidatif hasarin hipertiroidili grupta yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir. Melatoninin ise olusan bu oksidatif hasrin olumsuz etkisini azalttigini

gozlemlemislerdir. " Melatonin, endokrin ve parakrin bir hormon olarak gérev yapar ve
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bagirsaklarda seratoninin uyardigi kontraksiyonlari inhibe eder.® " Bircok bilimsel
calismada melatoninin gastrointestinal sistemde koruyucu oldugu rapor edilmistir.
Brzozowski ve ark.” yaptigi calismaya gore melatonin, stres ve iskemi reperfiizyonu
sonucu meydana gelen gastrik lezyonlar1 azalttigi gézlemlenmistir. Bandyopadhyay ve
ark.” yaptig1 ¢alismada da soguk alginliginda olusan gastrik hasar1 melatoninin azalttigi
gdzlemlenmistir. Pradeepkumar Singh ve ark.” yaptiklari calismada melatoninin,
diyabetik sicanlarda mide mukozasini indometazin kaynakli hasardan korudugunu
belirlemistir. Chojnacki ve ark.” yaptigi ¢alismada kabizlikla beraber hassas bagirsak
sendromu (IBS) olan hastalarda melatonin tedavisi sonrasi semptomlarin azaldig

k.'68 yaptiklar1 ¢aligmalarda etonol ile indiiklenen rat

goriilmiistiir. Sommanson ve ar
duodenum mukozasinin gegirgenligini melatoninin azalttigini bulmuslardir. Buna ek
olarak, melatoninin etanol ile indiiklenen duodenal hipermotiliteyi kaldirdigi, ancak
bazal motor aktivitesinde herhangi bir etkisi olmadigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise intestinal motilitenin artmasina neden olan hipertiroidi modeli ratlarda
olusturuldu. izole organ banyo sistemine asilan duodenum, KCl ve ACh’ in farkl
dozlan ile indiiklenerek doku kontraktilitesi belirlendi. Hipertiroidi grubunda kontrol
grubuna gore kontraksiyonlarin belirgin olarak arttig1 ve bu artiglarin anlamli olduklar
tespit edildi. /n vivo melatonin uygulanan gruplarda ise benzer sekilde kontraksiyonun
arttig1 fakat hipertiroidi grubu ile kiyaslandiginda kontraktilitenin azaldig1 gozlemlendi.
Kontrol grubu ile kiyaslandiginda in vivo melatonin uygulanan gruplarda kontraksiyon
yanitlarinin arttigi belirlendi. Kontrol + in vivo melatonin grubundaki kontraksiyon
yanit1 hipertiroidi + in vivo melatonin grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Izole edilmis kas seritlerindeki bircok calisma, karmasik melatoninin
eylemlerinin oldugunu, diiz kas iizerinde serotonin ve melatonin arasindaki antagonistik
79-87

iliski dahil olmak tizere dogrudan ve dolayl etkileri bulundugunu ortaya koymustur.

bizim ¢aligmamizda da in vitro melatonin uygulanan gruplarda KCl ve ACh’in
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submaksimal dozlar1 ile melatoninin farkli logaritmik dozlar ile indiiklenmis duodenum
dokularinda alinan kontraksiyon yanitlarinin farkli oldugu tespit edildi. /n vitro
melatonin uyguladigimiz kontrol grubundaki rat dokularinda KCI’iin submaksimal dozu
ile birlikte uygulanan melatoninin 10® M dozunda anlamli derecede azalma tespit
edilirken aymi gruptaki dokularin KCI’iin submaksimal dozu ile birlikte uygulanan
melatoninin 10° ve 10° M konsatrasyonundaki dozlarma verilen kontraksiyon
yanitlarda ise anlamli derece artis tespit edildi. 14 giin L-tiroksin uygulamasi sonucu
hipertiroidi olusturulan ve banyo ortamina melatonin verilen ratlarda ise, submaksimal
KCl ile indiiklenen gruplara gore KCI ve melatoninin 10° ve 10° M dozlarinda artig
gozlemlenirken, 107 ve 10 M konsatrasyonlarindaki yanitlarin diger dozlara verilen
yamtlara gére anlaml diizeyde azaldigi gozlemlendi. ACh’in (10 M) submaksimal
dozu ile indiiklenen rat izole dokularinda da melatoninin farkli logaritmik dozlarina
verilen yanitlar KCI’lin submaksimal dozuna verilen yanitlar gibi farkliliklar gosterdigi
belirlendi. Ahmed ve ark.®® yaptig1 calismada gastrik diiz kas hiicrelerinde melatonin,
baz1 reseptorler ve yolaklar {izerinden hiicre ici Ca*? artirarak diiz kas kasilmasini
basglatma kabiliyetini gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da in vivo melatonin
uygulanan kontrol grubu ve hipertiroidi grubundaki rat izole duodenum dokularinda
KCl ve ACh’in farkli konsantrasyonlarindaki dozlarina verilen yanitlarin hem kontrol +
in vivo melatonin grubu hem de hipertiroidi + in vivo melatonin grubunda kontrol
grubundaki rat izole duodenum dokularma gore kontraksiyon yanitlarinin anlamh
diizeyde arttig1 belirlenmistir.

Fizyolojik acidan, enterokromaffin hiicrelerinde veya pineal bezde iiretilen
melatonin, myenterik néronlara ve diiz kas hiicrelerine etki ederek bagirsak motilitesini
diizenler.®® Daha 6nceki calismalarda da melatoninin, diiz kasin hem kasilmasini hem de
gevsemesini etkiledigi bildirilmistir. ' 8% % Lucchelli ve ark.® yaptigi calismada in

vitro rat duodenumunun spontan ve serotoninle indiiklenen kasilmalari, yiiksek doz
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melatonin ile engellendigi tespit edilmistir. Storr ve ark.®® ise yaptigi calismada ise
melatoninin, hareketliligi diizenledigi mekanizmalarin net olmadig1 ve bazi ¢alismalarda
nikotinik kanallar1 bloke ederek Ca* ve K* kanallarini aktive ettigi rapor edilmistir.
Bizim c¢alismamizda ise 14 giin siire ile 3 mg/kg/giin intraperitonel melatonin uygulanan
ratlarin izole duodenum dokulart KC1 ( 20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM ve 100 mM)
ve ACh’ in (107 M, 10° M, 10° M, 10* M, 10° M ve 107 M) farkli dozlan ile
indiiklendi. /n vivo melatonin uygulanan her iki grupta da kontraksiyon yanitlar1 kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde arttig1 belirlendi. Deneysel hipertiroidi olusturulan grupta
da KCl ve ACh’e verilen yantlar diger gruplara gore anlamli derecede arttig1
belirlenirken in vivo melatonin uygulanan, kontrol + in vivo melatonin grubunda ve
hipertiroidi + in vivo melatonin gruplarinda bu grupta elde edilen kontraksiyon
yanitlarina verilen cevaplara gore diisiis oldugu belirlendi. Kontrol + in vivo melatonin
grubunda ACh ve KCl’e verilen kontraksiyon yanitlarimin ise hipertiroidi + in vivo
melatonin grubunda elde edilen kontraksiyon yanitlarina gore diisiik oldugu tespit
edildi.

Bonderonko ve ark.”’ yaptiklar ¢alismada tiroid bezi ve pineal bez arasinda
anlamli bir iligski oldugunu bildirmistir. Baltact ve ark % yaptig1 ¢alismada ise deneysel
hipertiroidi olusturduklar1 grupta kontrol grubuna gore plazma melatonin diizeyini
anlamli derece yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Genel olarak tiroid ve pineal bezler
arasinda onemli bir iliski oldugu ve tiroid fonksiyonundaki bozulmalar melatonin
salinimin1 degistirebildigi yapilan c¢alismalarda rapor edilmistir. 91-93 Drago ve ark.”
yaptig1 c¢alismaya gore intraperitonel olarak enjekte edilen melatoninin, yiiksek
dozlarmin intestinal gegisi azalttigini yukarida belirtmistik. Bondorenko ve ark.”* ve
Rom-Bugoslavskaia ve ark.*® yaptigi ¢alismalarda ise hipertiroidinin plazma melatonin
diizeyini yiikseltigi tespit edilmis olup hipertiroidili ratlara melatonin takviyesinin de

plazma melatonin diizeyini arttirdigini belirtmislerdir. Yapilan bu ¢alismalara paralel
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olarak hipertiroidi + in vivo melatoninin grubunda bulunan rat izole duodenum
dokularinin KCl ve ACh’ in farkli konsatrasyonlarma verdigi kontaksiyon yanitlari
kontrol + in vivo melatonin grubu ve hipertiroidi grubunun kontraksiyon yanitlarina

gore diisiik oldugu tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda deneysel hipertiroidi olusturulan ratlardan izole edilen
duodenum dokular1 iizerine in vivo ve in vitro olarak uygulanan melatoninin etkileri
arastirildi.

Kontrol grubu, kontrol + in vivo melatonin grubu, hipertiroidi grubu ve
hipertiroidi + in vivo melatonin grubunda bulunan ratlardan izole edilen duodenum
dokular1 KCl ve ACh’in farkli dozlar1 ile indiiklenerek dukularin kontraksiyon
yanitlarina gore doz cevap egrileri belirlendi. ACh ve KCI’ {in tiim dozlarinda 14 giin
stire ile 0,3 mg/kg/giin L-tiroksin uygulanarak deneysel hipertiroidi olusturulan gruptan
elde edilen izole duodenum dokularindan elde edilen kontraksiyon yanitlari, diger
gruplardan elde edilen kasilma yanitlarina goére anlaml diizeyde artis gosterdigi tespit
edildi. Kontrol + in vivo melatonin grubunda KCI’e verilen kasilma yanitlarinin kontrol
ve hipertiroidi + in vivo melatonin uygulanan gruplardaki duodenum dokularinin
kasilma yanitlarina gére anlamli derecede artis gdsterdigi tespit edilirken, hipertiroidi
grubuna gore ise bu yanitlarin diisiik oldugu tespit edildi. Ay gruptaki izole duodenum
dokularmin ACh’ e verdigi yanitlar ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek
oldugu belirlendi. Hipertiroidi grubuna gore ise kontrol + in vivo melatonin grubunun
ACh 107 M, 10® M ve 10° M dozlarma verdigi yanitlar yiiksek diger dozlarindan
hipertiroidi grubundan diisiikk oldugu belirlendi. Hipertiroidi + in vivo melatonin
grubundaki dokularin KCIl’lin farkli dozlarina verdigi yanitlar kontrol grubuna gore
yiiksek hipertiroidi ve kontrol in vivo melatonin grubuna gore diisiik oldugu tespit
edildi. ACh’e verdigi yamtlar ise 107 M ve 10° M konsantrasyonlarina verdigi
yanitlarda diger tlim gruplardan yiiksek oldugu gozlemlenirken ACh’in diger dozlarma
verdigi yanitlar hipertiroidi ve kontrol + in vivo melatonin gruplarindaki dokularin

verdigi yanitlara gore diisiik oldugu gozlemlendi.

96



In vitro melatonin uygulanan gruplarda KCI ve ACh’in submaksimal dozlari
melatoninin logaritmik dozlar ile birlikte uygulanmadan 6nce {i¢ kez uygulanarak
ortalamalar1 alindi. Daha sonra belirlenen submaksimal dozlar ve melatoninin
logaritmik dozlar1 birlikte verilerek kontraksiyon yanitlar1 degerlendirildi. Kontrol + in
vitro melatonin grubundaki rat izole duodenum dokularmin KCI’e verdigi yanitlara gore
KCI + melatonin 10® M dozunda anlamli derecede azalma goriiliirken, KC1 + melatonin
10° M ve 10 M anlamli derecede artma goriliidii. ACh’ verdigi yanitlarda ise ACh’in
submaksimal dozuna verdigi yanitlar ACh + melatonin 107 M, 10 M, 10° M ve 10*
M dozlarina verdigi yanitlarin anlamli derece azaldigi tespit edildi. Hipertiroidi + in
vitro melatonin grubunda KCI’ e verdigi yanitlar KCI + melatonin 10° M ve 10° M
artis oldugu belirlendi. Fakat ayn1 grupta KCI” e verdigi yanitlara gére KCI + melatonin
10" M ve 10™ M dozlarma verdigi yanitlarin diisiik oldugu diger konsantrasyonlarda ise
ayni yanitlarin alindigi belirlendi. Hipertiroidi + in vitro melatonin grubunun
submaksimal ACh’ e verdigi yanitlarda ise ACh + melatonin 10" M hari¢ tiim
konsatrasyonlarindaki kontraksiyon yanitlarinda anlamli derece azalma oldugu tespit
edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismadan elde ettigimiz bulgular dogrultusunda ileride yapilacak
bilimsel ¢aligmalarda melatoninin hipertiroidi semptomlarint azaltilmasi ya da ortadan

kaldirilmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
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EK-3. CALISMA TAKVIMI

L- Tiroksin ve melatonin intraperitonel enjeksiyon c¢alisma takvimi

izole Intraperitonel Enjeksiyon
Organ
1. Giin 1A,
2. Giin 1A2 1C1
3. Giin 1A3 1C1,1C2
4.Giin 1A, 1Cy, 1Cy, 1C3
5. Giin 1A5 1C1, 1C2, 1C3, 1C4
6. Giin 1B, 1C4, 1G5, 1C3, 1Cy4, 1Cs
7. Giin 182 1C1, 1C2, 1C3, 1C4, 1C5, 1C6
8.Gin 1Bj3 1C4, 1Cy, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1C6, 2A1
9. Giin 1B4 1C1, 1C2, 1C3, 1C4, 1C5, 1C6, 2A1, 2A2
10. Giin 1Bg 1C4, 1Cy, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cs, 2A1, 2A2, 2A3
11. Giin - 1C1, 1C2, 1C3, 1C4, 1C5, 1C6, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4
12. Giin - 1C4, 1Cy, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cs, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As
13. Giin - 1C1, 1C2, 1C3, 1C4, 1C5, 1C6, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2A5, 2A6
14. Giin - 1C4, 1Cy, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cs, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A¢, 2B,
15. Giin - 1C4, 1Cy, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cs, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A6, 2B4, 2B,
16. Giin 1C; 1C,, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cs, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A¢, 2B4, 2B,, 2B3

—
<

.Giin 1C, 1C3, 1Cy, 1Cs, 1Cq, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2A5, 2A6, 2B1, 2B,, 2B3, 2By

[S
o

.Giin 1G5 1C4, 1Cs, 1Cq, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A¢, 2B, 2B,, 2B3, 2By, 2Bs

—
\©

.Giin 1C, 1Cs, 1C¢, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A6, 2B, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2Bg

[\*]
=

.Giin 1G5 1C¢, 2A1, 2A2, 2A3, 2A4, 2As, 2A6, 2B1, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2Bg, 2C;

[
[ey

.Giin  1Cq 2A1, 2A;, 2A3, 2A4, 2As, 2A6, 2B1, 2B,, 2B3, 2By, 2Bs, 2B, 2C4, 2C,

N
N

.Giin  2A;  2A, 2A3,2A4, 2As, 2A6, 2B, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2Bg 2C4, 2C,, 2C3

[\o]
w

.Giin  2A;,  2A3,2A4, 2As, 2A6, 2B1, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2Bg, 2C4, 2C,, 2C3, 2Cy

[\
=

.Giin  2A;  2A4,2As,2A6, 2B4, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2B, 2C4, 2C,, 2C3, 2C4, 2Cs

25.Giin  2A,  2As,2A¢, 2By, 2B;, 2B3, 2B, 2Bs, 2Bg, 2C4, 2C,, 2C3, 2C,4, 2Cs, 2Cq
26. Giin 2As 2As, 2B1, 2By, 2B3, 2By, 2Bs, 2Bg, 2C4, 2C,, 2C3, 2C4, 2Cs, 2Cs
27.Giin  2Ag 2B, 2By, 2B3, 2B4, 2Bs, 2Bg, 2C1, 2C,, 2C3, 2C4, 2Cs, 2Cq
28. Giin ZBl 252, 253, 254, 255, 256, 201, 202, 203, 2C4, 2C5, 2C6
29.Giin 2B, 2B3, 2By, 2Bs, 2Bg, 2C4, 2C,, 2C3, 2Cy, 2Cs, 2Cs

30. Giin 283 254, 255, 256, 201, 202, 2C3, 2C4, 2C5, 2C6

31.Giin 2B, 2Bs, 2Bg, 2C1, 2C;, 2C3, 2C4, 2Cs, 2Cq

32. Giin 285 256, 201, 202, 203, 2C4, 2C5, 2C6

33.Giin 2B 2C4, 2Cy, 2C3, 2C4, 2Cs, 2Cs

34. Giin 2C1 2C2, 2C3, 2C4, 2C5, 2C6

35.Giin  2C, 2C3, 2C4, 2Cs, 2Cq

36. Giin 2C3 2C4, 2C5, 2C6

37.Giin  2C, 2Cs, 2Cs

38. Giin 2C5 2C6

39.Giin 2Cq
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