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OZET

Calismamizin amact melatoninin  incebagirsak  dokusu {izerine etkilerini
immiinohistokimyasal, histolojik ve histometrik yontemlerle incelemekti. Bu amagla
10- 12 haftalik 30 adet Spraque Dawley ratlar kullanildi. Kontrol grubu, Sham grubu
ve Deneme (Melatonin) grubu olmak {izere, rastgele ve sistematik yontemle, ii¢ grup
olusturuldu. Denemeye  ait ratlara etanolde ¢o6zdirilip serum fizyolojikle
sulandirilmis olan 10 mg/kg dozdaki melatonin 21 giin siire ile intraperitoneal yolla
giinliik olarak enjekte edildi. Sham grubuna 21 giin siire ile her giin deneme grubuna
uygulanan miktarda etanol ve serum fizyolojik intraperitoneal yol ile uygulandi.
Kontrol grubuna ise hi¢bir uygulama yapilmadi. Deneysel siirecin sonunda alinan
incebagirsak dokular iizerinde histometrik, immiinohistokimyasal ve semikantitatif
incelemeler yapildi. Sonug olarak; histometrik incelemelerde; duodenumda villus
uzunlugu ve eni i¢in melatonin grubu, kontrol ve sham grubu ile karsilastirildiginda
anlamli fark bulundu. Jejunumda ise sadece villus uzunlugu bakimimdan melatonin
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark bulundu. ileumda ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Immiinohistokimyasal olarak melatonin uygulanan
grupta duodenum, jejunum ve ileumda, motilin ve ghrelin immiinoreaktivitesinin

azaldig tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Ghrelin, incebagirsak, melatonin, motilin, rat.
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SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of melatonin on small intestine by
immunohistochemical, histological and histometric methods. For this purpose, 30
Sprague Dawley rats aged 10-12 weeks were used. The control group, Sham group
and Trial (Melatonin) group were randomly and systematically divided into three
groups. Melatonin (10 mg / kg), which was dissolved in ethanol and diluted with
saline, was injected intraperitoneally for 21 days. Sham group was administered
intraperitoneally by physiological ethanol and saline in the experimental group for 21
days. No application was made to the control group. Histometric,
immunohistochemical and semiquantitative examinations were performed on the
small intestine tissues obtained at the end of the experimental process. As a result;
histometric examinations; There was a significant difference in villus length and
width in the duodenum when compared with melatonin group, control and sham
groups. In jejunum, only significant difference was found between melatonin group
and other groups in terms of villus length. There was no significant difference
between ileum groups. Immunohistochemically, it was determined that motilin and

ghrelin immunoreactivity decreased in duodenum, jejunum and ileum in melatonin

group.

Key words: Ghrelin, small intestine, melatonin, motilin, rat.



1.GIRIS

Melatonin hormonu, asil olarak pineal bezden salgilanir. Kardiak ritmin
diizenlenmesi, immiinoregulasyon mekanizmalari, antioksidan fonksiyonlar,
duygularin ve uykunun diizenlenmesi gibi bir¢ok fonksiyonu yerine getirir
(Hadley 1992). Gastrointestinal sistemdeki mukozanin ndro-endokrin hiicreleri
tarafindan da iiretilen melatonin; biyolojik saatte, besin alimi (aglik ve tokluk) ve
miyoelektrik ritminin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Son yillarda yapilan
calismalar calismalar melatoninin gastrointestinal sistemin motilitesi tizerine
diizenleyici etkisi oldugunu gostermistir (Konturek ve ark. 2011).

Sindirim sistemi; sindirim kanali ve bu kanala agilan bezlerden olusur.
Sindirim kanalinin en uzun bileseni olan incebagirsaklar duodenum, jejunum ve
ileum olarak ti¢ kisimda incelenir ve bu kisimlarda ¢ok farkli hiicre gruplar
bulunmaktadir. Bu hiicre gruplarindan biride enteroendokrin hiicreler dedigimiz
hiicre gruplaridir. Bu hiicreler sindirim sistemi mukozasina yerlesmis 0Ozel
hiicrelerdir (Giilmez 2008).

Enteroendokrin hiicreler gastrointestinal sistemdeki tiim epitelyal
hiicrelerin % 1'1 olusturmalarina ragmen bir biitlin olarak diislintildiiglinde
viicuttaki en biiyiik endokrin organ olarak kabul edilirler (Ross ve Pawlina 2011).
Enteroendokrin hiicreler i¢inde motilin ve ghrelin 6nemli bir yer tutar. Bu iki
hormon incebagirsagin motilitesini ayarlamakta, ritmik kasilmalara neden olmakta
ve peristaltik hareketlerle besinin ilerlemesini saglamaktadir (Kastin 2013,
Masuda ve ark. 2000, Vantrappen ve ark. 1979).

Motilin ve ghrelin arasindaki iligkiyi inceleyen (Wierup ve ark. 2007),
birka¢ calisma mevcuttur. Ancak melatonin ile motilin ve ghrelin arasindaki
iligkiyi inceleyen immiinohistokimyasal ¢aligmalara rastlanmamaisir.

Calismamizin amaci melatoninin incebagirsaklarda motilin ve ghrelin

salinimina etkisi ile incebagirsaktaki histolojik degisimleri incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. SINDIRIM SISTEMI

Sindirim sistemi agiz ile baglayip aniisle son bulan ve yer yer genislemeler
gosteren kanal seklindeki organlar (agiz boslugu, yutak, yemek borusu, mide,
bagirsaklar, aniis) ile bu kanalin disina yerlesmis olan ve salgilarimi bu organlara
aktararak sindirim mekanizmasi iizerinde rol oynayan bezlerden (tiikriikk bezi, pankreas,
karaciger) olusmustur. Sindirim sisteminin temel fonksiyonlari; organizmanin enerji
ihtiyacimi ve yapisal unsurlarimi karsilamak {izere besinleri alma, mekaniksel ve
kimyasal yolla parcalama, emme, emilen maddelerin yeniden kullanilmasi {izerinde kan
ve lenf damarlarina verilmesi ve emilmeyen artik maddelerin disar1 atilmasi seklinde

stralanir (Gililmez 2008).

2.2. INCE BAGIRSAK

Ince bagirsak, mide ve kalin bagirsak arasinda kalan sindirim kanalmin boru
seklindeki pargasidir (Murathanoglu 1996). Sindirim kanalinin en uzun pargasi olan
incebagirsak proksimal’de duodenum, ortada jejunum ve distal’de ileum olmak iizere ii¢
farkli boliime ayrilir (Erdogan 1996, Junqueria 1998, Gartner 2001). Duodenum,
mideden sonra gelen incebagirsagin ilk bolimii (Zhang 1999) en kisa ve en genis
pargasidir (Gartner 2001, Arinci 2006). Submukoza tabakasinda bulunan Brunner
bezlerini duodenumu incebagirsagin diger boliimlerinden ayirt eder (Kierszenbaum
2006). Jejunum ince bagirsagin duodenum’dan sonra gelen bolimiidir. Jejunum,
submukoza tabakasinda bez icermez. ileum ise incebagirsagin distal boliimiidiir. Peyer
plaklarmin (lenfatik nodiiller) bulunmasi ileum’un en karakteristik 6zelligidir (Ross ve
Pawlina 2011).

Incebagirsaklar emilimin yapildigi esas organlardir. Incebagirsakta emilim
yiizeyini arttirmak igin ii¢ yapisal dzellik kazanmislardir. Ince bagirsak mukozasi ig
yiizeyde katlanmalar gosterir ki bu katlanmalara pilika sirkiilaris denir. Ince bagirsagin
limene bakan yiizeyleri parmak seklinde mukoza cikintilari igerir bunlara villus
intestinalis ad1 verilir. Ince bagirsak liimenini siralayan epitel hiicrelerinin apikal

yiizeyleri ¢ok sayida mikrovillus icerir. Bu yapilar ince bagirsaklarin yiizeyini oldukca



genisletir. Bu da yogun bir emilim islemin gergeklestigi bir organda goriilen 6nemli bir
ozelliktir (Giilmez 2008).

Sindirim kanalinin diger boliimlerinde oldugu gibi ince bagirsaklar da histolojik
olarak tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza’dan olusur (Esrefoglu 2009,
Giilmez 2008).

1-) Tunika Mukoza: Tunika mukoza ii¢ tabakadan meydana gelir. Bunlar lamina
epitelyalis, lamina propriya ve lamina muskularis katmanlarini igerir (Erdogan ve ark.,
1996). Agiz boslugundaki organlar ve aniis kutan mukoza ile kapliyken mide, ince ve
kalin bagirsaklar ise glandiiler mukoza ile kaplidir (Giilmez 2008).

a)Lamina epitelyalis: Kutan mukozalarda ¢ok katli yassi, glandiiler mukozada ise tek
katli veya yalanci ¢ok katli prizmatik epitel hiicrelerinden meydana gelir (Gililmez
2008). Bu bagirsak boliimiinde en az bes farkli hiicre bulunmaktadir; emilim yapan
hiicreler (Enterositler), kadeh hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, M-hiicreleri ve Paneth
hiicreleri olmak tizere bes tip hiicre vardir (Ross ve Pawlina 2011).

b)Lamina propria

Lamina propria kan ve lenf damarlari, sinir lifleri ve diiz kas hiicreleri iceren
gevsek bag dokusundan olusur. Kollagen iplikler yaninda, elastik ve retikulum
ipliklerini de iceren, hiicreden zengin bir dokudur. Bu dokunun i¢inde intestinal kriptler
(Lieberkiihn kriptleri) olarak adlandirilan olusumlar bulunur (Bloom ve Fawcett 1975).
Lamina propria, ince bagirsak villuslariin igine kan ve lenf damarlari, sinirler, bag
dokusu ve diiz kas hiicreleriyle birlikte girer. Diiz kas hiicreleri, villuslarin emilim i¢in
onemli olan kasilma hareketlerini saglar (Ross ve Pawlina 2011).

Kutan mukozalarda ¢ok katli olan epitel hiicrelerinin beslenebilmesi i¢in bag
dokusu mikroskobik papillalar seklinde epitel tabakasi igine girer. Kutan mukoza
tabakasinda bez bulunmazken, glandiiler mukozaya sahip organlarda bezler bulunur.
Ayrica bag doku unsurlari ile beraber lenfoid doku unsurlari, sinir hiicreleri ve sinir
telleri de goriliir (Giilmez 2008).

Ince bagirsak bezleri (Lieberkiihn kriptalar1), lamina propriya’ya yerlesmislerdir
ve muskularis mukozaya kadar uzanan basit tiibiiler 6zellikteki bezlerdir. Salgilarim

kiigiik bir delikle villuslar arasina bosaltirlar (Ross ve Pawlina 2011).



c)Lamina muskularis: Diiz kas tellerinin olusturdugu ince kas tabakasidir (Giilmez
2008). Tunika mukozanin en dis katmani lamina muskularis’tir. i¢te enlemesine dista
uzunlamasina diizenlenmis diiz kas hiicrelerinden ve elastik liflerden olusur. Bu
katmanlardan ayrilan kas telleri lamina propriya’ya girerek kriptler arasinda ve ince
bagirsaklarda villuslarin u¢ kismina kadar uzanirlar. Kaslar sindirim sirasinda kasilarak;
villus boyunun kisalip uzamasmi saglarlar. Boylece sindirim kanalindaki yiyecekler
karistirtlarak, ileri dogru itilir ve besin maddelerinin emilimi saglanir (Erdogan 1996,
Gartner 2001).

2-) Tunika Submukoza

Mukozanin altinda bulunan ve gevsek bag dokusu yapisina sahip olan tabakadir.

Hem kutan mukozaya sahip hem de glanduler mukozaya sahip bazi organlarda bezler
icerir. Lamina propriya’da oldugu gibi submukoza igerisinde ve bag dokusu unsurlari ile
beraber kan ve lenf damarlari, sinir hiicreleri (meissner korpiiskiilleri) ve sinir telleri
bulunur (Giilmez 2008).
3-) Tunika Muskularis: Besin maddelerinin ileri dogru iletilmesinden sorumlu olan
kas tabakasidir. Kanal seklindeki sindirim organlarinda, genellikle iki kat halindedir ve
icteki kas tabakasi dairesel, distaki ise uzunlamasina yerlesim gosterir. igteki ve distaki
kas tabakalar1 arasinda Auerbach miyenterik sinir pleksuslart bulunur (Giilmez 2008).

Iki kas kati arasindaki gevsek bag dokuda myenterik sinir pleksusu, kan ve lenf
damarlar1 bulunur. Igteki dairesel kas katmani mideden gelen besinlerin sindirim
enzimleriyle karigsmasini ve mukoza ile iligkisini saglar. Digtaki uzunlamasina kas
katmaninin ise bagirsak iceriginin limende ilerlemesine yardimci olur (Erdogan 1996,
Junqueria 1998, Gartner 2001).
4-)Tunika Serosa/Tunika adventisya:

Tunika adventisya tunika muskularis’i digtan saran bag doku tabakasidir. Gogiis,
kalp kesesi ve karin boslugu icerisindeki organlar tunika seroza ile sarilirken bu
bosluklar disinda yerlesmis olan organlar bag dokudan meydana gelen adventisya ile
sarilir. Seroza tabakasi bag dokudan olusur. Viicut boslularindaki zarlar bu bosluklarda
bulunan organlarin iizerini sarar, bu nedenle seroza tabakasinin {izeri mezotel hiicreleri

ile dosenmistir. Adventisya yiizeyinde ise mezotel hiicreleri bulunmaz (Giilmez 2008).



ENTEROENDOKRIN HUCRELER

Tiim gastrointestinal kanala yayilmis hormon salgilayan hiicrelerdir. Salgilarini
bez hiicrelerine degil kan damarlarma verirler. Sindirim sistemi fizyolojisinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Ross ve Pawlina 2011).

Enteroendokrin hiicreler yemek borusundan baslayarak tiim sindirim sistemi
boyunca farkli sayida ve yogunluklarda bulunabilen 6zellesmis hiicrelerdir (Ku ve ark.
2000). Genel olarak gastrointestinal kanal boyunca 2 tip entroendokrin hiicre ayirt
edilebilir. Bu hiicrelerin ¢ogu bazal laminaya oturan, liimene her zaman ulagsamayan
kii¢iik hiicrelerdir. Bu hiicreler enteroendokrin kapali hiicreler olarak bilinir. Bununla
birlikte bazi hiicrelerde bezin liimene uzanan mikrovilluslar bulunur. Bu hiicrelere
enteroendokrin agik hiicreler denir. Agik hiicreler bez liimeninin igerigine gére hormon
salgilayan primer kemoreseptorler olarak gorev yaptiklart bilinmektedir (Ross ve
Pawlina 2011, Ku ve ark. 2004).

Enteroendokrin hiicreler sindirim kanali mukozasinda bulunan 6zellesmis
hiicrelerdir. Gastrointestinal kanaldaki epitelyal hiicrelerin % 1’inden azim
olusturmalaria kargin bir biitiin halinde diisiiniildiiklerinde viicutta bulunan en biiyiik
endokrin organi olustururlar. Enteroendokrin hiicreler, merkezi sinir sisteminin sinyal
molekiillerini ve diizenleyici ajanlarin c¢ogunu salgilayan norosekretuar hiicrelere
yakindan benzemektedirler ve bu nedenle nodroendokrin hiicreler olarakda
adlandirilmaktadir. Bu hiicrelerin ¢ogu gastrointestinal kanalin hicbir spesifik
boliimiinde kiimeler halinde gruplanmamaktadirlar. Aksine enteroendokrin hiicreler
gastrointestinal epitelyum boyunca tek tek dagilmiglardir. Bu nedenle Diffus
noroendokrin sistemin bir boliimiinii olusturduklar1 belirtilmektedir (Ross ve Pawlina
2011).

2.3. MELATONIN

Melatonin, ilk kez 1958 yilinda Lerner ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmaistir.
Pineal bezden salgilanan bir molekiiliin kurbaga derisinin rengini agmasi ve derideki
melatonin graniillerini agliitine etmesiyle belirlenmistir (Lerner 1961). Lerner bu
maddeyi Yunanca’da siyah anlamina gelen “melas” ve is anlamina gelen “tosos”

kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak adlandirmistir (Cam 2003, Lerner 1961).



Kan dolasimindaki melatonin miktarinin yaklasik %80°1 pineal bezden
sentezlenir (Maksimovich 2002). Pineal bez, omurgalilarin beyninde yer alan kirmizi-
gri renkte, mevsimsel fonksiyonlar: etkileyen bir bezdir (Aksoy ve Erbas 2017). Epifiz
olarak da isimlendirilen pineal bezin ilk olarak M.O. 3. yiizyillda Iskenderiyeli
Herophilus tarafindan ortaya kondugu bildirilmistir (Erlich ve Apuzzo 1985). Pineal
sozcligii ise yine Latince’de cam kozalagi anlamina gelen "pinea" kelimesinden ileri
gelmektedir (Lerner ve ark. 1958).

Melatonin dogal bir nérotransmitterdir. Viicutta bir¢ok biyolojik ve fizyolojik
diizenlemelerde gorev alir. Ana gorevi viicudun biyolojik saatini koruyup ritmini
ayarlamaktir (Macchi ve Bruce 2004, Claustrat ve ark. 2005). Melatoninin diger etkileri
ise su sekilde siralanabilir; apopitozu uyardigi (Toubi ve shoenfeld 2007, Lin ve ark.
2017), uyku bozukluklarinin tedavisinde kullanildigi (Auld ve ark. 2017), uyuma
problemi olanlarda uyku siiresinin ve kalitesinin arttirdigi (Tsuzuki ve ark. 2004),
radyasyon sonucu olusan yapisal dejenerasyonu engelledigi (Yiicel ve ark. 2017),
yaslanmay1 Onleyici maddelerin segresyonunu arttirdigi (Hardeland 2017), ribozomun
faaliyetini uyardigi ve otofajiyi azalttigi (Tamura ve ark. 2017), DNA’y1 oksidatif
hasardan koruyarak kanser gelisimini engelledigi, antioksidan enzimleri uyardigi, lipit
peroksidasyonunu engelledigi, beyini serbest radikallerden korudugu (Kerman ve ark.
2005), hiicre dongiisiiniin modiilasyonununa ve telomeraz aktivitesinin inhibisyonununa
neden oldugu, metastazi antogonize etme kabiliyetinin oldugu, anti-anjiyogenez,
epigenik etkiler ve bilylime faktorii aliniminin inhibisyonuna ve tiimor biiylimesine karsi
koydugu (Reiter 2004), viicut 1sisim1 diizenledigi (Cagnacci ve ark. 1997, Gillette ve
McArthur 1996) kan damarlarini genisletip kalp krizini ve inflamasyonu azatligi
(Schilling 2017), hiicrelerin yenilenmesine ve bagisiklik sistemine katkisinin (Claustrat
ve ark. 2005, Maccini ve Bruce 2004) oldugu belirlenmisir. Melatoninin giiglii bir
antioksidan etkisinden de soz edilebilir (Reiter ve ark. 2000). Bu antioksidan etki in
vivo ve in vitro olarak kendisini gosterebilir, antioksidanlar icerisinde en giiglii radikal
tutucu olarak melatonin gosterilmektedir (Assayed ve Abd E-Aty 2009).

Melatonin sentezinde rol alan en temel madde triptofandir. Bu temel aminoasitin
disaridan besinlerle alinmasi gereklidir (Rahman ve ark. 1982). Bu hormonun

depolanma 6zelligi yoktur, kana ve viicut sivilarina hemen dagilir, kanda %60-70



oraninda albiimin proteini ile tasmir (Macchi ve Bruce 2004). Hiicrenin hemen her
organelinde bulunabilir (Klin 2002, Arendt 1988).

Asetil 5-metoksi triptamin olarak da bilinen melatonin hormonu 6zellikle gece
saatlerinde salgilanir (Claustrat ve ark. 2005). Melatonin hormonunun salgilanmasi
pinealosit hiicrelerinin 1s18a duyarli olmasima baglidir. Bu duyarlilik sayesinde 1sikla
ortaya c¢ikan engellenme, karanlikta ortadan kalkar ve melanositlerin melatonin
salgilamas1 tekrar artar (Cam ve Erdogan 2003). Melatonin salinimi 6zel bir ritme
sahiptir. Aksam 21.00-22.00 saatlerinde artmaya baglar, 02.00-04.00 saatlerinde en f{ist
seviyeye ulasir. Sabah 05.00-07.00’de azalmaya baglar ve 07.00’den sonra bazal
seviyelere diiger. Melatoninin kan konsantrasyonu giindiiz saatlerinde yaklasik 0-20
pg/dl diizeylerinde iken, gece saatlerinde 50-200 pg/dl diizeylerine yiikselir ve gece
boyunca ortalama 30 mg melatonin sentezlenir (Claustrat ve ark. 2005, Cam ve Erdogan
2003, Mollaoglu ve Ozgiiner 2005).

Melatonin sentezi sadece pineal bez ile simirli degildir (Maksimovich 2002).
Pineal bez disinda Harder bezi, lakrimal bez, retina, hipotalamus, eritrositler,
trombositler ve gastrointestinal sistemdeki bazi hiicrelerin de melatonin sentezledigi
gosterilmistir. Ayrica solunum yollarinda, karaciger, bobrek, adrenal bezler, timus,
tiroid ve plasenta dokularinda, mast hiicreleri gibi néroendokrin karakterde olmayan
hiicrelerde ve eozinofilik 16kositlerde de oldugu belirlenmistir. Ancak bu sentezlenen
miktarin kan dolasimindaki melatonin diizeyine katkis1 ¢ok kiigliktiir (Maksimovich
2002, Kvetnoy ve ark. 1997, Bourne ve Mills 2006, Cardinali ve Pevet 1998)

Diffiz néroendokrin sistemin bir pargast olarak kabul edilen APUD (Amine
Precursor Uptake Deamin) hiicrelerinden ve gastrointestinal kanaldaki enterokromaffin
hiicrelerinde de 6nemli miktarlarda melatonin sentezi oldugu tespit edilmistir (Bubenik
ve Pang 1994, Ustiindag ve Canatan 1999). Gastrointestinal kanaldaki ndroendokrin
hiicrelerden salgilanan melatonin aglik ve tokluk durumunda bagirsaktaki biyolojik
ritimin diizenlenmesinde onemli rol oynamaktadir. Uyku rahatsizliklar1 ve vardiyali
calisma dan dolayi sirkadiyen fizyolojinin bozulmasi ¢esitli gastrointestinal hastaliklara
sebep olabilmektedir (Konturek ve ark. 2011).

Gastrointestinal mukozadaki noéro-endokrin hiicreleri tarafindan {iretilen
melatonin, gida alimina ve miyoelektrik ritmine bagli olarak i¢ biyolojik saatte 6nemli

bir rol oynamaktadir. Gastrointestinal sistemde 1sik-karanlik dongiisiiniin bir endokrin



kodlamasi oldugu goriilmektedir. Gasrtrointestinal sistemdeki hiicre gogalmasinin ritmi,
motor ve salgilama aktivitesi, otonomik hiicrelerin ve bazi1 enterohormonlarin aracilik
ettigi bir¢ok sirkadiyen ritme baglidir. Gastroitestinal sistemdeki sirkadiyen fizyolojinin
bozulmasi, irritabl bagirsak sendromu (IBS), gastro6zofageal reflii hastalifi (GERD)
veya peptik iilser hastalig1 gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklara neden olabilir. Klinik
calismalar, melatonin verilmesinin IBS ve GERD hastalarinda semptomlari
iyilestirdigini gostermistir. Melatoninin gastrointestinal mukozayr 6nemli derecede
korudugunuda belirlenmistir (Konturek ve ark. 2011). Deneysel ¢alismalarda
melatoninin gastrointestinal motilitede diizenleyici etkiye sahip oldugunu géstermistir
(Lu ve ark. 2005).

2.4. GHRELIN

Ghrelin 1999 yilinda Kojima ve arkadaglari tarafindan kesfedilen 28-amino
asitli bir peptitdir (Kojima ve ark. 1999). "Ghrelin" ismi, Proto-Hint-Avrupa dillerinde
"biiylimek" manasina gelen 'ghre'den kaynaklanmakta ve hipofizden biiyiime hormonu
(GH) salinimin1 uyarabilme yetenegini ortaya koymaktadir (Kukol 2008).

Ghrelinin primer yapisi {iglincii aminoasitti olan serine n-oktanoat bagl bir
molekiiler yapiya sahiptir (Kukol 2008, Kojima ve ark.2008, Kojima ve ark. 1999).
Ghrelin iki farkli molekiiler form olarak bulunur; 28 amino asitlik acyl ghrelin
(modifiye form) ve 27 amino asitlik des-acyl ghrelin (modifike edilmemis form)
(Ariyasu ve ark. 2001, Fujimiya ve ark 2010). Rat midesindeki ghrelin
immiinreaktivitesinin beste birini a¢il ghrelin olusturmaktadir (Hosoda ve ark. 2000).

Ghrelinin gastrik hareketlilik tizerindeki etkisi incelenmistir. Ratlarda, ghrelin
tokluk ve aclik sirasinda antrum ve duodenumun motilitesi {lizerinde uyarict etkiler
yapmaktadir (Fujimiya ve ark. 2008). Ghrelin, antrum ve jejunumdaki faz 11l benzeri
kasilmalarini ve motilite indeksini 6nemli 6l¢iide arttirmistir (Taniguchi ve ark. 2008).
Ghrelin'in de gastrointestinal hareketliligini uyardig1 bildirilmistir (Taniguchi ve ark.
2008, Fujino ve ark. 2003, Tack ve ark. 2006, Kitazawa ve ark. 2005). Acil ghrelin'in,
ratlarin duodenumunda motor aktiviteyi indiikledigi ve ince bagirsagin gé¢ eden motor
komplekslerini (MMC) aktive ettigini gostermistir (Fujino ve ark. 2003). Acyl ghrelinin
ratlarda duodenumda ve jejunumda MMC dongiisiiniin uzunlugunu doz bagimli olarak

kisalttign gosterilmistir (Edholm ve ark. 2004). Agil ghrelin'in merkezi ve periferal



enjeksiyonlarinin fare (Kitazawa ve ark. 2005, De Winter ve ark. 2004, Dornonville de
la Cour ve ark. 2004, Asakawa ve ark. 2001) ve ratlarda (Trudel ve ark. 2002, Fukuda
ve ark. 2004, Chen ve ark. 2005, Depoortere ve ark. 2005, Levin ve ark. 2005, Chen ve
ark. 2008) gastrik bosalmayr hizlandirdigi gosterilmistir. Ghrelin uygulamasi, rat
midesinde (Fujino ve ark. 2003) ve insan midesinde (Tack ve ark. 2006) MMC'nin faz
III benzeri kasilmalarini indiiklemistir.

Ghrelin en yogun midede X/A benzeri hiicrelerde iretilirken (Sakata ve ark.
2002, Kojima ve ark. 1999), hipotalamik bolgelerde, beyinde, pankreasta, yag
dokusunda, kalpte, akcigerlerde ve hipofizde de tiretildigi bildirilmistir (Kojima ve ark.
1999, Cowley ve ark. 2003, Korbonits ve ark. 2001). Ghrelin ratlarda mide disinda
duodenum, ileum, sekum ve kolon dahil gastrointestinal sistemin tiim bdlgelerinde
tespit edilmistir (Sakata ve ark. 2002). Ghrelin, memeliler, kuslar (Kaiya ve ark. 2002,
Wada ve ark. 2003), amfibiyenler (Kaiya ve ark. 2001,2006), siiriingenler (Kaiya ve ark.
2004) ve baliklarda (Kaiya ve ark. 2009, Miura ve ark. 2009) tespit edilmistir ve ilk
yedi amino asit dizisi tiirler arasinda korunmustur (Kojima 2008).

Duodenum, ileum, sekum ve kolonda ghrelin salgilayan hiicreler kriptlerin ve
villuslarin epitellerinde tespit edilmistir. Midede ghrelin salgilayan hiicreler kiiciik ve
yuvarlak sekilli kapali tip hiicre yapisindadir. Duodenum, jejunum, ileum, sekum ve
kolonda ise ghrelin {ireten hiicreler ticgen ya da uzun sekilli kapali tip hiicreler ile apikal
stoplazmik uzantilar1 olan liimenle temas eden agik tip hiicre yapisindadir.
Kemirgenlerde ghrelin salgilayan hiicrelerinin biiyiik ¢cogunlugu kapali tip hiicreler olup
mide mukozasinda glandiilar gévdeye ve tabana dagilmustir (Ishida ve ark. 2009).
Ghrelin asil immiinoreaktivitesini midede gostermektedir. Duodenum’dan ileuma dogru
reaksiyon orani azalmistir. Kalin bagirsakta ise hig reaksiyon gézlenmemistir (Yukari
ve ark. 2000). Melatonin uygulanan ratlarin bobrek ve karacigerinde ghrelin
immiinoreaktivitesi incelenmis, karacigerdeki ghrelin immiinoreaktivitesinin vena
sentralis etrafindaki hepatositlerde ¢ok daha yogun oldugu, bobrekte ise tubulus
proksimalis, inen henle ve ¢ikan henle kulpu ile toplayicit borucuklarda da ghrelin
immiinoreaktivitesinin oldugunu tespit etmislerdir (Saltan ve Aslan 2017).

Yukari (2000) ve arkadaslarinin rat ve insanin incebagirsaginda yaptigi
immiinohistokimyasal ¢alismalarda incebagirsagin {ist kisminda (Duodenum) az

miktarda, alt incebagirsak (Jejunum ve ileum) ve kolonda ise daha az miktarda ghrelin
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immiinoreaktivitesi  tespit etmislerdir. Hem insan hemde ratlarda ghrelin
immiinoreaktivitesinin hiicrelerin bazal kisminda daha yogun oldugu gosterilmistir.
Gronberg ve ark. (2008)’nin insan incebagirsaginda yaptigi immiinohistokimyasal
calismada ghrelin salgilayan hiicreleri gastrointestinal kanal mukozasinda tespit
etmislerdir.

Rat gastrointestinal sistemindeki ghrelin {ireten hiicrelerin tespiti i¢in yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismada mide, duodenum, ileum, sekum ve kolon mukozasinda
ghrelin immiinoreaktivitesinin oldugu, ancak miyenterik pleksuslarda ghrelin

immiinoreaktivitesinin olmadig1 tespit etmislerdir (Sakata ve ark. 2002).

2.5. MOTILIN

Motilin ilk olarak Brown ve arkadaglari tarafindan 1973 yilinda sekretin
hormonunu saflagtirma sirasinda yan iiriin olarak elde edilmistir (Brown ve ark. 1973).
Domuz bagirsak mukozasindan izole edilen (Brown ve ark. 1973,1976) motilin daha
sonralar1 insanlardan (Strausberg ve ark. 2002), kopeklerden (Ohshiro ve ark. 2008),
kedilerden (Xu ve ark. 2003), tavsanlardan da (Banfield ve ark. 1992) izole edilmistir.

Brown gastrointestinal boslukta motor aktiviteyi arttirdigi i¢in bu hormona
motilin adin1 vermistir (Brown ve ark. 1973). 22 amino asitlik bir polipeptit olan
motilinin molekiil agirlig1 2698 daltondur (Strausberg ve ark. 2002).

Isminden de anlagilabilecegi gibi motilinin temel fonksiyonu gastrik motiliteyi
uyarmaktir. Bunuda MMC nin Faz III kasilmalarin1 baglatarak yapar. MMC, insanlar da
dahil olmak iizere bircok tiiriin mide-bagirsak yolunda bulunur. MMC 4 fazdan olusur
ve kasilmalarin en yogun oldugu faz ti¢iincii fazdir (Deloose ve ark. 2012).

Motilin, sindirim sistemindeki besinlerin mideden baslayarak duodenuma ve
ince bagirsaga gogiinii diizenleyen gastrointestinal sistemdeki en hizli motor aktivite
artiricidir. Gastrointestinal sistemin bos oldugu donemde motilinin plazma seviyesi 90
ile 120 dakikada dongiisel bir sekilde artar (Itoh 1997, Vantrappen ve ark. 1979). ve
plazmadaki motilin diizeyin en yiiksek degerine faz III de ulasir (Zietlow ve ark. 2010).
Motilinin bu dongiisel salinimi1 yemekten sonra kaybolur. Plazma motilinin bu dongiisel
zirveleri giiclii peristaltik kasilmalara neden olur. Bu kasilma dalgalar seklinde ilerler ve
MMC’nin faz III kasilmalar1 olarak bilinir (Itoh ve ark. 1997, Vantrappen ve ark. 1979).

Cogu gastrointestinal hormon besinlerin sindirimi ve emilimini kolaylagtirmak i¢in
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yemekten sonra serbest birakilir, motilin ise essiz bir hormondur interdigestif aglik
doneminde periyodik olarak serbest birakilir (Szurszewski ve ark. 1969, Poitras ve ark.
2008).

Acglik durumunda kemirgenlerin midesi ve duodenumunda insanlarda ve
kopeklerde goriildiigli gibi net bir sekilde migrasyon faz III kasilmalar1 gézlenmistir.
Motilin doza bagli olarak gastrik motiliteyi arttirmistir (Sakahara ve ark. 2010).
Kopeklerde midenin dongiisel kasilmalari ile tam uyumlu olarak plazma motilin
konsantrasyonunun arttig1 goriilmistiir. Ayrica, gida alimiyla beraber plazma motilin
konsantrasyonu diismiis ve gastrik motor aktiviteside azalmistir (Itoh ve ark. 1978).

Motilin hem in vitro hemde in vivo olarak biiylime hormonu salinimini uyardigi
goriilmiistiir (Samson ve ark. 1982,1984). Tavsanlarda (Kohjitani ve ark. 1996) ve
kopeklerde (Itoh ve ark. 1978) oOzefagusta kasilmalart ve MMC’i indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica motilin jejunumda su ve tuz emilimini etkilemistir (Svenningsson
ve ark. 2008).

Motilin intestinal mukozada Mo hiicreleri adi verilen 6zel hiicreler tarafindan
tiretilir. Mo hiicreleri genellikle diizensiz sekil ve yogunluga sahip, yogun graniiller
igeren kii¢iik hiicrelerdir (Poitras 2006). Mo hiicrelerinin agik ve kapali tipteki hiicreleri
vardir (itoh 1990). Motilin en yaygin olarak bagirsak mukozasmin proksimalinde
baglica da duodenum ve jejunumda izole edilmistir (Poitras 2006, Mitznegg ve ark.
1976, Itoh 1990). incebagirsagin son kismina dogru sentez aktivitesi azalir. Safra
kanalindaki endokrin hiicrelerden de sentezlenirler (Svenningsson ve ark. 2008).
Immunoelektron mikroskopik gdzlemlerde, motilin iireten hiicrelerin nispeten kiigiik
(180 nm- 200 nm) yogun graniiller iceren homojen bir ¢ekirdegi, yuvarlak veya
diizensiz bir sekli oldugu goriilmiistiir. Kemirgenlerde motilin immiinoreaktivitesi
gosteren hiicreler mukoza tabakasinda goriilirken myenterik pleksusta tespit
edilmemistir (Tsutsui ve ark. 2009).

Rat gastrointestinal sisteminde belirlenen Mo hiicreleri jejunumda yiiksek
duodenumda orta ileumda ise az sayida oldugu tespit edilmistir. Mide , ¢ekum, kolon ve
pankreasta motilin pozitif hiicre bulunmadigi saptanmistir. Rat bagirsagindaki Mo
hiicreleri ig veya c¢okgen seklinde goriilmiistir. Mo hiicreleri villus ve kriptlerin

epitelinde yer yer belirlenmistir (Sakai ve ark. 1994).
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Tavsanlarda motilin-immiinopozitif hiicreler gastrointestinal sistem boyunca
kriptlerin ve villuslarin epitellerinde gozlenmistir. Motilin iireten hiicreler {ist ince
bagirsakta bol miktarda bulunmustur. Gastrointestinal (hiicre / mm2, ortalama)
antrumda 0.41, duodenumda 8.2, jejunumda 1.9, ileumda 0.62, ¢ekumda 0.19,
proksimal kolonda 0.03 ve distal kolonda ise 0.39 yogunlugunda bulunmustur (Satoh ve
ark. 1995) .

Kuslarda yapilan bir c¢alismada motilin immiinoreaktif hiicreleri mide ve
duodenumda gozlemlenmistir. Motilin-immiinoreaktif hiicreler mukozal epitelde agik
tip hiicreler olarak belirlenmistir (Yamada ve ark. 1993).

Insanda yapilan bir calismada motilin immiinoreaktif hiicreleri mukoza ve
duodenal submukozada gozlenirken, duodenum kaslarinda daha az miktarda motilin
tespit edilmistir (Ferri ve ark. 1987). Insan jejunumunda ise jejunumun epitel dokusu
disinda az miktarda motilin tespit etmislerdir (Ferri ve ark. 1987).

Incebagirsakta yapilan bir calismada motilin hiicrelerinin kopekte diizensiz
sekilli, kiiglik, yogun graniillii ve homojen ¢ekirdekli, insanda ise yuvarlak, periniikleer
mikrofilamanlar belirgin sekilde tespit etmislerdir (Usellini ve ark. 1984). Afrika
fillerinin incebagirsaginda  yapilan c¢alismada motilin immiinoraktivitesini sadece
duodenum ve ileumun mukozasinda ve kriptlerinde az miktarda gozlenirken
incebagirsagin diger kisimlarinda reaksiyon tespit etmemislerdir (Van Aswegen ve ark.
1996). VYilanlarin incebagirsaginda yaptigi ¢aligmada ise motilin immiinoreaktivitesi

gozlememistir (Masini 1986).

2.6. GHRELIN VE MOTILIN ILiSKiSi

Gastrointestinal sistem hacim olarak viicudun en biiyiikk endokrin organidir ve
gastrointestinal sistemde iretilen hormonlar, enerji dengesinin korunmasinda gastrik
motilitede, biiylimede, kardiovaskular sistemde 6nemli roller oynarlar. Gastrointestinal
sistemin her bir bolgesinde bir¢cok hormon tespit edilmistir. Bunlarin basinda da ghrelin
ve motilin gelmektedir. Her iki hormonda iist ve alt bagirsakta tiretilmektedir (Sakata ve
Sakai 2011).

Her iki hormonda ghrelin-motilin iligkili peptit ailesine dahil hormonlardir
(Asakawa ve ark. 2001, Chen ve Tasai 2012) ve yapi olarak birbirlerine benzerler
(Ohno ve ark. 2010). Ortak bir ata peptid’den evrimlesmis olabilecek ghrelin ve motilin,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Aswegen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9173365

13

yapisal ve islevsel olarak yeni bir peptid siiper aileyi tanimlar. Bu iki peptit motilin ile
ilgili peptitler olarak isimlendirmistir (motilin-related peptide (MTLRP) (Kojima ve ark.
2008).

Motilin ve ghrelin onciillerinin amino asit dizileri neredeyse %50 benzerlik
gosterirler (Poitras 2008). Iki hormon %36 lik aminoasit dizilisini paylasmaktadirlar.
(Asakawa ve ark. 2001, Chen ve Tsai 2012) 28-amino asitlik ghrelin peptidinin 22-
amino asitlik motilin ile hizalanmasi, sekiz 6zdes amino asidi ortaya cikarmaktadir
(Kojima ve ark. 2008).

Ghrelin ve motilin hiicrelerinin dagilimi ayridir; motilin  biiylik olglide tist
bagirsakta tiretilirken ghrelin hiicreleri agirlikli olarak midede bulunmaktadir. Wierup
ve arkadaslari; domuz duodenumundaki ghrelin immiinoreaktif hiicrelerin %90’dan
fazlasmnin motilinde salgiladigini gostermislerdir. Elektron mikroskobu ile yapilan
immiino isaretleme yontemiyle, ayn1 salgi graniillerinde lokalize olduklarini ve aym
uyart ile beraber salgi yaptiklarini da belirlemislerdir. Ghrelin ve motilinin duodenum
ve jejunum’daki ayni hiicrelerde birlikte dretildigini, ayni salgi graniillerinde
depolandigin1 ve ayni uyaran tarafindan tetiklendigini gostermislerdir (Wierup ve ark.
2007).

Yapisal benzerliklerine ek olarak bu iki peptidin fizyolojik etkilerinin bir
boliimiiniin de ¢akistigi gosterilmistir. Ghrelin ve motilin, yemek sonrasi dénemde
azaldigi bilinen hormonlardir. Ghrelin ve motilin midede MMC’yi baslatir,
gastrointestinal hareketliligi uyarir, gastrointestinal motilite olusturur (Wierup ve ark.
2007), gastrik asit salgis1 ve mide hareketini uyarirlar (Kojima ve ark. 2008), gastrik
bosalmay1 hizlandirir ve "gastrik a¢lik" yaratirlar. Her iki hormon sindirim sistemindeki
kontraksiyonlarin endokrin diizenleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (Ohno ve ark. 2010).
Motilin ayn1 zamanda in vitro ve in vivo olarakta biiyiime hormonu sekresyonunu
uyardig1 gortilmistiir (Samson ve ark. 1982). Ghrelinin biiyiime hormonu ve bagirsak
motilitesinin diizenlenmesinin yani1 sira mide ve kolonun salgi yapmasinda ve
korunmasinda da 6nemli rolleri vardir (Asakawa ve ark. 2001, Chen ve Tsai 2012).

Motilin ve ghrelinin benzereligi sadece yap1 ve gorevleriyle smirli degildi
reseptorlerindede benzerik gosterirler. Ghrelinin reseptorii ve motilin reseptorii (MTL-

R, ayrica GPR38 olarak da bilinir) yapisal olarak benzemektedir (Folwaczny ve ark.
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2001). Bu reseptorler, birbirlerine %50-%52 oraninda benzerlik gosterirler (Takeshita
ve ark. 2006).

Motilin reseptdrleri ilk kez insan gastrointestinal sisteminde 1999 da Feingner ve
arkadaslari tarafindan tespit edilirken (Feighner ve ark. 1999), ghrelin reseptorii ilk kez
hipofiz bezi ve beyinden 1996 yilinda Howard tarafindan tespit edilmistir (Howard ve
ark. 1996). Hem motilin hem de ghrelin reseptorleri G proteinine bagli reseptor ailesine
aittir (McKee ve ark. 1997).

Motilin  mide, duodenum ve kolonun diiz kas tabakalarinda diisiik
konsantrasyonda bulunurken sirkiiler kas tabakalarinda yiiksek konsantrasyonda
bulunmustur. Sekum diiz kas tabakasinda pozitif baglanma reaksiyonu saptanmamuistir.
Pankreas ve gastrointestinal sistem mukozasinda hi¢bir motilin baglanma yeri
gozlenmemistir (Sakai ve ark. 1994). Motilin reseptor immiinoreaktivitesi insanda diiz
kas ve miyenterik pleksuslarda gozlenirken mukoza ve submukozada gozlenmemistir
(Takeshita ve ark. 2006). Depoortere ve arkadaslari, gastrointestinal sisteme ek olarak
motilin reseptorlerini merkezi sinir sisteminde hipokampus, talamus, hipotalamus ve
amigdala da gozlemislerdir (Depoortere ve ark. 1997). Yiiksek motilin (Samson ve ark.
1984) ve disiik ghrelin (Kojima ve ark. 1999) biiyiime hormonu salgilanmasini

uyarmaktadir. Tablo 1’de motilin ve ghrelin arasindaki farklar gdsterilmistir.
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Tablo 1: Ghrelin ve Motilin (Asagidaki litaretiirlerden diizenlemistir)

Acil Ghrelin | Des Acil Ghrelin Motilin
Insan gen lokusu Kromozom 3 Kromozom 3 Kromozom 6
Peptit Yapisi 28 aa 28 aa 22 aa
Molekiiler 3315 3245 2698
Agirhig
Ana Kaynagi Midenin Midenin Incebagirsaktaki endokrin
fundusunun fundusunun Mo hiicreleri
X | A benzeri X/ A benzeri
hiicreleri hiicreleri
Reseptorii GHS-R Bilinmiyor Motilin reseptdor GRP38
Antrum'da
kaslarin kasilma /]\ \1/ /]\
sikligina etkisi
Duodenum'da
kaslarin kasilma <> /]\
sikligina etkisi /]\
Blyume
hormonu N
salinimina etkisi /]\
Ozefagus, mide
incebagirsak ve /I\ /]\
kolon motilitesi
Motilin
salinimini \l/
Gastrointestinal
hareketliligi /I\
uyarma 0
Gastrointestinal
motilite /F /F
olusturma
Gastrik asit ¢
salgisi /]\
Gastrik
bosalmay1 /]\ /]\
hizlandirma
Gastrik aglik
yaratma A A
N = Arttirr \7 Diisiirtir <= Etkilemez

(Chen veTsai 2012, Wierup ve ark. 2007, Kojima ve ark. 2008, Ohno ve ark. 2010,

Sakata ve Sakai 2011)
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2.7. MELATONIN, GHRELIN VE MOTILIN ILISKiSi

Diinyanin dongiisel hareketlerini 24 saatlik aydinlik ve karanlik periyotlar
olusturur. Organizmalarda zamanla bu periyotlar1 tahmin etme yetenegini gelistirdi ve
bu sekilde evrimlestiler. Sirkadyen ritimler olarak bilinen bu olay yaklasik 24 saatlik bir
periyot ile ortaya ¢ikan yasamin siirekliliginde ve evriminde temel bir rol oynayan
endojen olarak iiretilen ritimlerdir. Bu dongiiler canli fizyolojisinin ve davraniginin
giinliik hareketlerini diizenler, organizmalarin ¢evredeki periyodik degisimleri dnceden
gbérmesini saglar, optimum enerji kullanimi1 ve tiremeyi miimkiin kilar (Panda ve ark.
2002). Organizmalar faaliyetlerini gece ve giindiize gore diizenlemislerdir. Insan
fizyolojisinin tiim yonleri (uyku-uyaniklik dongiisii, viicut 1sis1, hormon sekresyonu vs.)
24 saatlik ritimlerle eslestirilir (Bechtold ve ark. 2010).

Biyolojik ritimler, hipotalamustaki suprakiyazmatik ¢ekirdek (SCN) tarafindan
noral ve humoral yollarla kontrol edilir (Konturek ve ark. 2011). Bir ¢cok deney SCN'nin
giinliik ritimlerin ¢ogunu koordine ettigini gostermistir. SCN, sirkadyen ritimlerin
devamini saglamak i¢in ¢evresel dokulara sinyal gonderir bunlarin basinda da
gastrointestinal sistemler gelir (Ohdo 2010). Isik SCN'yi diizenleyen en giiglii sinyaldir.
Isiga ek olarak gastrointestinal sisteme besin girisi de SCN’yi diizenler (Froy 2010).

Birgok biyolojik fonksiyonun mevsimlerle senkronize edilmesi i¢in ¢evredeki
siddetli degisimleri 6l¢cmek ve tahmin etmek gerekmektedir. Bu biyolojik diizenlemeler
icin endokrin sistem bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en Onemlisi pineal bezden
salgilanan melatonin  hormonudur (Simonneaux ve ark. 2006). Melatonin,
retinohipotalamik bosluktan gelen 151k ve karanlik hakkinda bilgi saglayarak SCN'yi
tekrar senkronize eder. Melatonin dokularda ritmik islevlerin diizenlenmesi igin
gereklidir ayrica hipotalamus ile c¢evresel dokular arasinda senkronizasyonu saglar
(Bubenik ve Konturek 2011).

Gastrointestinal sistemdeki sirkadyen ritm hormonlarin ritmik olarak salinmasi
ile saglanir. Bu hormonlarin en 6nemlileri melatonin, motilin ve ghrelindir. Bu ii¢
hormon gastrointestinal bosluktaki aktiviteden sorumludur. Midede (dakikada yaklasik
3 devir), duodenumda (dakikada 12 devir), jejunum ve ileumda (dakikada 7 ile 10 devir
arasinda), kolonda (dakikada 12 dongii) ki bu ritmik dalgalar gastrointestinal boslugun
cesitli boliimlerinden MMC ile kontrol edilmektedir. G6¢ eden motor kompleks (MMC)
midede baslar ve bagirsaklar boyunca hareket ederek peristaltik kontraksiyonlara neden
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olur. Motilin ve ghrelin gibi gastrointestinal bosluktan salgilanan hormonlar MMC’nin
tiretimini saglar bu da ince ve kalin bagirsakta peristaltik kasilmalarla sonuglanir
(Konturek ve ark. 2011).

Insan viicudunda dogal bir icgiidiisel go¢ ritmi vardir. Bu i¢ gd¢ 6rnegi sindirim
sisteminde de bulunur ve go¢ eden motor kompleksi (MMC) olarak adlandirilir. Gog
eden motor kompleks, mide ve ince bagirsakta meydana gelen bir hareket seklidir.
MMC 1,5-2 saat arasinda tekrar eden bir olaydir. MMC'in amaci gidayr sindirmek
degildir. Peristaltik hareket yiyeceklerin mideden kalinbagirsaga iletilmesini saglayan
gastrointestinal kanalin kas hareketidir. Ince bagirsaktaki dalga benzeri bu hareket,
besinlerin maksimum temasini saglar. Bu temas optimal besin emilimini saglar. MMC
artik besinleri, sekresyon ve hiicre pargaciklarini temizlemek ve ince bagirsakta bakteri
popiilasyonlarin birikmesini 6nlemeye yardimci olur. MMC'nin fizyolojik 6nemi
canliyr bir sonraki yemek icin hazirlarken bos midenin mekanik ve Kimyasal olarak
temizlenmesini saglar (www. lightbearers. org/the-migrating-motor-complex Erigim
Tarihi: Mayis 2018), Sanger ve ark. 2010).

Motilin interdigestive migrating contractions (IMC) denilen emilimin olmadig
interdigestif periyotta gastrointestinal bosluktaki kasilmalar1 diizenler (Itoh 1997). Itoh
ve ark. motilinin ekzojen uygulamasinin kendiliginden olusan faz III kasilmalarini
baglattigin1 gostermistir (Itoh ve ark. 1976). Ghrelin uygulamasi, mide ve bagirsaklarda
faz III benzeri kasilmalari1 ve motilite indeksini 6nemli 6lgiide arttirmistir (Taniguchi ve
ark. 2008). insanlarda (Tack ve ark. 2006), ratlarda (Ariga ve ark. 2007, Fujino ve ark.
2003) ve farelerde (Zheng ve ark. 2009) ghrelinin verilmesi MMC'nin gastrik faz Ill e
benzer kasilmalara yol agmistir. Ghrelin ve motilin tarafindan tiretilen MMC'ler, bir
sonraki yemekten Once gastrointestinal kanalin temizlenmesinde rol oynar (Sanger ve
ark. 2010).

Bagirsak motilitesi, gastrik asit salgisi, mukoza tabakasinin bakimi ve
yenilenmesi, sindirim enzimlerinin {iretimi, ince bagirsakta madde tasinmasi,
bagirsaklarin  immiinolojik  sistemi sirkadien sistemin kontroliindeki = dnemli
gastrointestinal fonksiyonlardir (Konturek ve ark. 2011).

Modern yasam tarzlart sirkadiyen ritmi sik sik bozabilir. Bu ritmin bozulmasi;
uyku bozukluklari, gastrointestinal hastaliklar, metabolik sendromlar, inflamasyon ve

hatta kanser dahil olmak {izere c¢ok ¢esitli klinik durumlara neden oldugu
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diistiniilmektedir (Bechtold ve ark. 2010). Gastrointestinal sistem mukozasinin noro-
endokrin hiicreleri tarafindan iiretilen melatonin, gida alimina ve miyoelektrik ritmine
bagl olarak i¢ biyolojik saatte dnemli bir rol oynamaktadir. Gastrointestinal sistemde
1sik-karanlik  donglisiiniin ~ bir  endokrin  kodlamasi  oldugu  goriilmektedir.
Gastrointestinal sistemdeki hiicre ¢ogalmasinin ritmi, motor ve salgilama aktivitesi,
otonomik hiicrelerin ve bazi enterohormonlarin aracilik ettigi bir¢ok sirkadiyen ritime
baghdir. Gastrointestinal sistemdeki sirkadyen fizyolojinin bozulmasi, irritabl bagirsak
sendromu, gastrodzofageal reflii hastaligi veya peptik iilser hastaligr gibi cesitli
gastrointestinal hastaliklara neden olabilir. Klinik ¢alismalar, melatoninin verilmesinin
gastrointestinal hastaliklarin semptomlar1 1iyilestirdigini gostermistir. Melatoninin
gastrointestinal mukozay1 6nemli derecede korudugunu gosterilmistir (Konturek ve ark.
2011).

Gastrointestinal sistemdeki biyolojik saatin, dzellikle de myenterik pleksusun
tanimlanmasi, o alanda birtakim 6nemli ¢alismalar baslatmistir. Biyolojik saatin bir¢ok
bileseni gastrointestinal boslukta tanimlanmistir. Myenterik pleksustaki ndronlarin
ritmik salgis1 kolon motilitesini diizenlemektedir (Hoogerwerf 2009). Bagirsak
motilitesi sirkadiyen ritmin kontroliiniin altindadir (glin boyunca maksimum
hareketlilik, gece boyunca minimum diizeydedir (Bron ve Furness 2009).

Caligmalar melatoninin gastrointestinal motilitede diizenleyici etkiye sahip
oldugunu gostermistir ( Zhen Lu ve ark. 2006). Melatonin ve diger humoral faktorler
yoluyla bagirsak ritminin bozulmasi gastrointestinal mukozay1 koruyucu faktorleri ve
hiicre proliferasyonuna etkisinin olabilecegine dair kanitlar sunulmustur (Moore ve ark.
1994). Ghrelin gastro-duodenal ilserlerin iyilesmesine katkida bulunmustur
(Ceranowicz ve ark. 2009). Rat’larda midede bulunan melatoninin ghrelin salinimini ve
gastrik asit salgilanmasini azalttigini gostermistir (Mustonen ve ark. 2001).

Melatoninin ghrelin {izerindeki etkilerine yonelik c¢aligmalar da yapilmigtir
(Canpolat ve ark. 2006, Mustonen ve ark. 2001). Canpolat ve ark. (2006)’nin yaptiklari
bir ¢aligmada eksojen olarak melatonin uygulanan ve pinealektomi yapilan ratlarin
arkuat nukleuslarindaki ghrelinin immiinohistokimyasal olarak dagilimlarini ve ghrelin
serum diizeylerini arastirmiglardir. Bu g¢alisma sonucunda melatoninin hem ghrelin
sentezinde artisa hem de leptin iiretiminde azalmaya sebep olarak puberte baslangicinda

baskilayici etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir. Ratlarda melatonin tedavisinin ghrelin
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diizeyleri iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada melatoninin ghrelin tiretimini
baskilayarak dolasimdaki ghrelin seviyelerini azalttig1 ve buna bagl olarak da beyinde
ghrelin sentezinin diizenlenmesinde bir etken oldugu bildirilmistir (Mustonen ve ark.
2001). Saltan ve Aslan (2017) melatonin uygulanan ratlarin bobrek ve karacigerinde
ghrelin immiinoreaktivitesi incelemisler ve bu organlarda ghrelin immiinoreaktivitesinin

arttigini tespit etmislerdir.
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3. MATERYAL ve METOT

Bu calismaya baslamadan 6nce Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Tarih: 30.09.2015, Karar N0:89 ve Arastirma Kodu:
KAU-HADYEK/2015-071). Bu ¢alismanin tiim deneysel uygulamalari Kafkas
Universitesi (KAU) Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

laboratuarinda gergeklesmistir.

3.1. MATERYAL
3.1.1. Deney Hayvani Materyali

Calismada kullanilan deney hayvanlart Erzurum Veteriner Kontrol Enstitiisii
Miidiirligiinden temin edilen ratlardan olusmaktadir. Yapilan ¢alismada ortalama 10- 12
haftalik olan 30 adet Spraque Dawley ratlar kullanilmis olup caligma boyunca bu
hayvanlarin standart rat yemi (Bayramoglu Yem Fabrikasi A.S.‘den temin edilen) ile
beslenmesi saglanirken su alim1 da serbest birakilmistir. Ratlar 1 haftalik bir adaptasyon
stirecinden sonra 3 gruba ayrilarak 12 saat karanlik, 12 saat 151k ortaminin saglandigi,
oda sicakligmin 22 + 2 °C oldugu standart ortamda ve standart kafeslerde
barindirilmigtir. Deney gruplari ve bu gruplara gore yapilan deneysel uygulamalar Tablo

2 de gosterilmistir.

3.1.2.Melatonin
Deneme grubuna uygulanan melatonin (Sigma-M5250) soguk zincir altinda
getirildikten sonra ¢alismada kullamildigi giin siiresince -20 C ° de saklanmustir.

Melatonin aksam saatlerinde intraperitoneal yolla ratlara enjekte edilmistir.
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3.2.1. Melatonin uygulanmasi

Tablo 2: Deney gruplari ve deneysel uygulamalar

Deney Gruplar

Denek Sayisi

Deneysel Uygulamalar

Deneme Grubu

10

Etanolde ¢ozdiiriiliip
serum fizyolojikle
sulandirilmis olan 10
mg/kg dozdaki
melatonin 21 gilin
boyunca intraperitoneal
yolla aksam saatlerinde
giinliik olarak enjekte

edildi.

Sham Grubu

10

21 giin boyunca deneme
grubuna uygulanan
miktarda etanol ve serum
fizyolojik intraperitoneal
yol ile uygulandi.

Kontrol Grubu

10

Higbir uygulama
yapilmadi.

3.2.2. Canh Agirhk Tartim

Yapilan bu deneysel ¢alismada deneye ilk baslangic zamani1 “0” kabul edildi.

Yirmi bir giinliik siire¢ boyunca deneme, sham ve kontrol gruplarinda kullanilan biitiin

ratlarin canli agirliklart 8 saatlik aclik sonrasi sabah saatlerinde hassas dijital terazide

tartildi.

3.2.3. incebagirsak Orneklerinin Ahnmasi

Yirmi bir giinliik deneysel uygulama siiresinin sonunda canli agirliklari

oOl¢iildiikten sonra eter anestezisi altinda, servikal dislokasyon ile Gtenazi yapilarak

ratlarin incebagirsak dokulari alindi. Histolojik ve immiinohistokimyasal incelemelerde

kullanilmak iizere incebagirsak doku ornekleri % 10’luk formolde tespit edildi. Dokular

tespit edildikten sonra dereceli alkol serilerinden, metil benzoat ve benzollerden

gecirilerek parafinde bloklandi.
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3.2.4. Histolojik Incelemeler

Histolojik degerlendirmeler i¢in alinan doku 6rnekleri %10’luk formolde tespit
edildi. Rutin islemlerden gegirildikten sonra parafinde bloklandi. Krom alum jelatinle
kaplanmig lamlara parafin bloklarindan 5 mikrometre (um) kalinliginda kesitler alind
(LEICA RM 2125 RTS). Incebagirsagin histolojik olarak yapisini incelemek igin alman
kesitlere Crossmanin {i¢lii boyamasi (Triple boyama), Hematoksilen-Eosin (H&E) ve
periyodik asit Shiff (PAS) boyamalar1 uygulandi.

3.2.5. Histometrik incelemeler

Histometrik incelemeler igin gruplar arasinda (melatonin, sham ve kontrol);
duodenum, jejeunum ve ileum dokusundaki villuslarin boylari, enleri ve Kript
uzunluklarini tespit etmek amaciyla mikroskopta (Olympus BX51) 10’luk biiylitmede
her bir rat’a ait doku orneklerinden 10’ar adet, toplam 2700 adet O6lgiim yapildi.
Olgiimler icin herhangibir bilgisayar programi kullamlmadi. Gruplara ait doku
kesitlerinde yapilan Olglimlerin sonunda veriler istatistiksel olarak analiz edilerek

degerlendirildi.

3.2.6. Immunohistokimyasal incelemeler

Duodenum, jejunum ve ileum dokularinda motilin ve ghrelin’nin
immiinohistokimyasal lokalizasyonunu incelemek i¢in Avidin-Biotin-Peroksidaz
Kompleks (ABC) teknigi (Hsu ve ark. 1981) uygulandi. Krom aliim jelatin ile
kaplanmig lamlara, parafin bloklarindan 5 mikrometre (um) kalinliginda seri kesitler
alindi. Alinan kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden gecirildikten sonra
fosfat buffered salin (PBS)’de calkalanarak endojen peroksidaz aktivitesini engellemek
icin %3 lik H,O, (0,1 M’lik PBS’te hazirlanmis)’de 15 dk. inkube edildi. PBS ile
yikandiktan sonra (3x5 dk.) antijenleri agiga ¢ikarmak i¢in 600 W 14 dk. mikrodalga
firin ile 1s1 uygulamas: yapildi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra (3x5 dk.) spesifik
olmayan baglanmalar1 engellemek amaciyla sekonder antikorun tretildigi tlire uygun
(Ultra V Blok) serumda (%10) 10 dk. inkube edildi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra
kesitler Motilin (Phoenix H-045-04) antikoru i¢in 1:500 diliisyon oraninda 1 saat
stireyle oda sicakliginda ve Ghrelin (Phonex H-031-31) antikoru i¢in 1:50 diliisyon
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oraninda +4 de 24 saat inkube edildi. Inkubasyonun ardindan yine PBS’de yikandiktan
(3x5 dk.) sonra kesitlere primer antikorun fretildigi tiire karsi olan biotinlenmis
sekunder antikor (Ultravision Detection system Anti-Rabbit, Biontinylated Goat Anti-
Rabbit) uygulanarak 30 dk. oda 1sisinda tutuldu. Fosfat buffer salinde yikandiktan (3x5
dk.) PBS ile tekrar yikand1 (3x5 dk). Kromojen olarak DAB (Diaminobenzidin)
kullanildi. Motilin i¢in DAB ta 7-8 dakika ghrelin igin 4-5 dakika bekletildi ve kontrollii
olarak kesitlerin iizerine kromojen soliisyonu eklendikten sonra 1gik mikroskobunda
kontrol edilerek immiinoreaktivitenin durumuna gore reaksiyon distile su ile
durduruldu. Distile su ile yikandiktan sonra zit boyama i¢in hematoksilen yapildi.
Ardindan rutin histolojik islemlerden (dehidrasyon, saydamlastirma) gegirildikten sonra
dokular iizerine entallen damlatilip lamelle kapatildi. Hazirlanan preparatlar BX-051
Olympus (JAPAN) marka arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflari cekildi.
Hiicrelerdeki motilin ve ghrelin immiinoreaktivitesi, renklerin koyuluk derecesine gore,
birbiriyle mukayese edilerek belirlendi. Derecelendirmede kullanilan semboller Tablo

3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Dokulardaki motilin ve ghrelin immiinoreaktivitesinin derecelendirilmesi

Dokudaki Reaksiyon Yogunlugu Semboller
Cok yogun ++++
Yogun -+
Orta ++
Hafif s
Reaksiyon yok -

Dokulardaki motilin ve ghrelin immiinoreaktivitelerinin spesifik olup olmadigini
tespit etmek amaciyla alinan kesitlere primer antikor ilave edilmeksizin (negatif kontrol)

diger islemler aynen uygulandi.
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3.2.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiki analiz icin istatistik paket programi olan SPSS kullanildi (IBM SPSS
20). Veriler ANOVA testi ile analiz edildi. Gruplar arasi farkliliklar1 belirlemek igin
Tukey testi uygulandu. Istatistiksel analizde giiven aralig1 0,05 olarak belirlendi.

Immiinohistokimyasal incelemelerde, immiinoreaktivite gdsteren hiicrelerin
boyama derecesi kriter alinarak kesitler incelendi ve tiim gruplarda elde edilen verilerin
yarikantitatif analizleri yapildi. Her gruba ait kesitler iizerinde, 20 pm2 alanda, 40x
bliylitmede ve 10 rastgele se¢ilmis mikroskobik alanda tarafsiz inceleme yapildi.
Gruplara ait elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi alindiktan sonra yarikantitatif
skorlamasi yapildi. Skorlama -’den 4+’ya kadar yapildi. Veriler; - : yok, +: hafif, ++:

orta, +++: yogun ++++: ¢ok yogun seklinde skorlandi1 (Okihiro ve Hinton 2000).



4- BULGULAR

4.1. Canh Agirhik Bulgular:
Yapilan c¢alismada ratlarin canli agirlik bulgulart degerlendirilmistir.
stireci toplamda 21 giin olup, izlenen periyotta her bir gruptaki ratlarin tartimi 0-21.

giinlerde toplam 22 kez yapilmistir. Gruplarin giinlere gore kendi igerisinde ve gruplar
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arasinda ortalama canli agirliklar1 degerlendirilmistir.

Tablo 4: Gruplarm giinlere gére ortalama canli agirliklarm karsilastiriimasi. ~ olanlarm istatistiki agidan

p<0,05 diizeyinde 6nemlidir.

Ortalama anli viicut

Giin Grup Agirliklar(gr) SD Degeri F Degeri Fark
Deneme 267,63 23,08 Kontrol
5.giin Sham 268,74 47,81 4,05 Kontrol
Kontrol 306,68 28,98 Deneme,sham
Deneme 263,12 23,01 Kontrol
6.giin Sham 267,06 47,81 5,07" Kontrol
Kontrol 307,71 28,34 Deneme,sham
Deneme 259,64 21,85 Kontrol
7.giin Sham 263,30 47,71 6,65 Kontrol
Kontrol 309,92 28,05 Deneme,sham
Deneme 256,26 20,77 Kontrol
8.giin Sham 259,44 46,35 851" Kontrol
Kontrol 311,38 28,18 Deneme,sham
Deneme 253,95 20,54 Kontrol
9.giin Sham 258,33 45,01 10,16" Kontrol
Kontrol 313,30 27,97 Deneme,sham
Deneme 253,34 22,03 Kontrol
10.giin Sham 258,58 46,21 9,90 Kontrol
Kontrol 313,94 28,17 Deneme,sham
Deneme 252,48 20,40 Kontrol
11.giin Sham 256,91 44,18 11,42" Kontrol
Kontrol 314,13 27,15 Deneme,sham
Deneme 255,30 21,43 Kontrol
12.glin Sham 257,23 43,77 10,65 Kontrol
Kontrol 314,86 29,14 Deneme,sham
Deneme 259,51 24,11 Kontrol
13. giin Sham 255,29 41,83 11,51" Kontrol
Kontrol 316,82 27,33 Deneme,sham
Deneme 258,71 25,06 Kontrol
14.giin Sham 253,87 42,89 11,37 Kontrol
Kontrol 317,21 28,45 Deneme,sham
Deneme 259,10 26,34 Kontrol
15.giin Sham 254,31 41,75 11,68 Kontrol
Kontrol 317,84 27,85 Deneme,sham
Deneme 258,30 25,00 Kontrol
16.giin Sham 252,52 41,24 14,07 Kontrol
Kontrol 320,98 27,29 Deneme,sham
Deneme 259,20 25,91 Kontrol
17.giin Sham 252,88 39,90 13,82" Kontrol
Kontrol 320,54 27,70 Deneme,sham
Deneme 258,21 29,21 Kontrol
18.gilin Sham 250,56 38,91 14,00 Kontrol
Kontrol 320,88 28,65 Deneme,sham
Deneme 259,03 29,19 Kontrol
19.giin Sham 246,48 36,96 16,89" Kontrol
Kontrol 322,75 27,40 Deneme,sham
Deneme 260,45 29,82 Kontrol
20.giin Sham 246,08 40,38 15,97" Kontrol
Kontrol 324,26 27,03 Deneme,sham
Deneme 257,58 30,87 Kontrol
21.giin Sham 248,03 40,40 14,20" Kontrol
Kontrol 321,41 27,86 Deneme,sham

Deney
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Gruplar arasi ortalama canli agirlik bakimindan 0. ve 4. giinler arasi istatistiksel
diizeyde anlamli fark gozlemlenmezken, 5-21 giinler arasi kontrol grubu ile deneme ve
sham grubu arasinda istatistiksel diizeyde anlamli (P<0,05) fark oldugu fakat deneme ile
sham grubu arasinda istatistiksel diizeyde anlamli fark olmadigi belirlenmistir. Kontrol
grubunda istatistiki anlamda bir fark olmasada canli agirlikta artma gozlenmistir.

Melatonin grubunda canli agirlikta azalma oldugu goriildii.



4.2. Histometrik Bulgular

Tablo 5: Duodenum’da belirlenen villus uzunlugu, vilus eni ve kript derinliginin istatistiki sonuglari. (um)
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Gruplar Villus Uzunlugu ort.(um) Villus eni Ort. (pum) Kript Derinligi Ort. (um)
Kontrol 40,66+0,37° 8,90+0,072 22,51+0,30°
Sham 41,47+0,332 8,93+0,071% 22,46+0,30°

Melatonin 44.46+0,40° 9,1+0,072° 22,57+0,31°

Ortak harf tagimayanlar arasindaki fark istatistiki a¢idan ©nemlidir. Duodenumda
kontrol melatonin ve sham gruplar1 arasinda villus uzunlugu ve villus eni bakimindan
anlamli bir fark bulunmaktadir (p<0,05). Bu farkin hangi gruplar arasinda oldugu
yapilan Tukey testi ile belirlenmistir. Buna gore villus uzunlugu ve eni i¢in kontrol ve
melatonin gruplar ile melatonin ve sham gruplart arasindaki farklilik istatistiki olarak
onemli bulunmustur (p<0.05). Kript derinligi agisindan gruplar arasinda onemli bir
farklilik olmasada melatonin grubunda kript derinliginin arttig1 tespit edilmistir (Tablo
5).

M vilusuzunlugu
Il villuseni

60 00 D) kriptderinligi

50,00

40,00

Degerler

melatonin

Duodenum

Sekil 1: Duodenum’da histometrik degerlerin istatistiksel sonucunun grafikle gosterimi.
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Tablo 6: Jejunum’da belirlenen villus uzunlugu, vilus eni ve kript derinliginin istatistiki sonuglari. (um)

Gruplar Villus Uzunlugu ort.(pm) Villus eni Ort. (um) Kript Derinligi Ort. (um)
Kontrol 46,07+0,44° 10,55+0,08° 20,90+0,29%
Sham 47,20+0,39 10,54+0,08° 20,90+0,30°

Melatonin 47,68+0,37" 10,76+0,08° 20,91+0,29°

Ortak harf tagimayanlar arasindaki fark istatistiki agidan 6nemli bulundu. Farkli harf
iceren gruplar arasinda istatistiki agidan p<0,05 diizeyinde farklilik belirlendi.
Jejunumda villus uzunlugu agisindan kontrol ile melatonin grubu arasinda istatistiki
fark bulunmus (p<0,05) melatonin grubunda villus uzunlugunun arttig1 belirlenmistir.
Villus uzunlugu agisindan melatonin grubu ile sham grubu arasinda ve kontrol grubu
ile sham grubu arasinda fark bulunamadi. Tukey testi sonucunda bu farkin kontrol ve
melatonin gruplar1 arasinda oldugu goriildii. Istatistiki agidan fark bulunmasada
melatonin grubunda sham grubuna goére villus uzunlugu daha yiiksek belirlendi. Villus
eni bakimindan gruplar arasinda istatistiki anlamda anlamli bir fark bulunmasada en
yiiksek villus enine melatonin grubunda belirlendi. Kript derinligi agisindan gruplar
arasinda istatistiki anlamda bir fark bulunmasada melatonin grubunda kript derinlginin

sham ve kontrol gruplarina gore yiiksek oldugu saptandi (Tablo 6).

W villusuzuniugu
I villuseni

50,00 D] kriptderinlig

50,00

40,00

Degerler

korrol melatonin

jejunum

Sekil 2: Jejunum’da histometrik degerlerin istatistiksel sonucunun grafikle gosterimi.
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Tablo 7: Ileum’da belirlenen villus uzunlugu, vilus eni ve kript derinliginin istatistiki sonuglar1. (um)

Gruplar Villus Uzunlugu ort.(jum) Villus eni Ort. (um) Kript Derinligi Ort. (um)
Kontrol 41,05+0,40% 9,92-+0,09° 22.80+0,30%
Sham 41,07+0,38% 9,92+0,09° 22,37+0,30°
Melatonin 41,54+0,38° 10,02+0,09° 22,81+0,30°

Ortak harf tasimayanlar arasindaki fark istatistiki agidan &nemlidir. ileumda kontrol,
melatonin ve sham gruplarn arasinda villus uzunlugu, villus eni ve kript derinligi
bakimindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Istatistiki acidan fark
bulunmasada melatonin grubunda sham ve kontrol grubuna gére villus uzunlugu, villus

eni ve kript derinligi daha yiiksek belirlendi (Tablo 7).

W villusuzuniugu
I villuseni

50,00 D] kriptcerinkidi

40,00

al

Degerler

korrol

ileum

Sekil 3 : ileum’da histometrik degerlerin istatistiksel sonucunun grafikle gdsterimi.
4.3. Histolojik Bulgular

Incebagirsaktaki tunika mukoza tabakasindaki; lamina epitelyalis, lamina
propria, lamina muskularis, submukoza bdliimleri ile tunika muskularis ve tunika seroza
katmanlar1 goriildii. Lamina epitelyalisin kadeh hiicreleri iceren tek katli prizmatik
yapida oldugu belirlendi. Epitelden submukozaya dogru uzanan kriptlerin varligi tespit

edildi (Resim 3). Kriptler, epitelden lamina muskularise dogru parmak benzeri uzantilar
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seklinde inmekteydi ve derinlikleri de farkliliklar gostermekteydi (Resim 5,6). Lamina
propriada, bag doku hiicreleri ve glandula intestinalisler goriildii. Lamina muskularis
ince diiz kas katmanmi olarak belirlendi. Ince bagirsagin villuslari ve bu yapilarin
tizerinde bulunan epitel hiicreleri normal yapida goriildii. Biitiin gruplarin bagirsak
villus epitellerinde belirgin bir degisiklik goriilmemistir. (Resim 4,5,6).

Submukoza gevsek bag doku oOzelligindeydi. Ayrica duodenumda Brunner
bezleride gozlendi. ileumda submukoza ve lamina propriaya yayilmis lenf folikiilleri
goriildii. Tunika muskularis tabakasinin normal yapida oldugu goézlendi, icte sirkiiler
dista longitudinal seyirli diiz kas hiicrelerinden olustugu belirlendi. Tunika seroza
katmani ince bir bag dokusu seklinde goriildi (Resim 2,4).

Melatonin, kontrol ve sham gruplar1 arasinda histolojik bulgular agisindan bir
farklilik belirlenmedi. (Resim 4,6,8).

Yapilan PAS boyamada, lamina epitelyaliste yerlesim gosteren ve mukus
salgilayan Goblet hiicrelerinin genellikle kadeh seklinde normal yapida oldugu tespit
edildi (Resim 10,11,12). PAS boyama ile mikrovillus hattinin devamliligi ve Goblet
hiicrelerinin yapisi ile dagiliminin da normal oldugu gozlendi (Resim 11,12).
Duodenum, jejunum ve ileumlarin villuslarinda bulunan kadeh hiicrelerinde PAS
boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi saptandi. PAS boyamada boyama yogunlugu

bagirsak boliimlerinde ve gruplar arasinda farklilik goriilmedi.
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Resim 2: Melatonin grubu duodenum’un histolojik goriiniimii. Triple boyama.
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Resim 4: Melatonin grubunda jejunum’un genel goriinimi. Triple Boyama.
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Resim 6: Sham grubu jejunum’un genel goériiniimii. Triple Boyama.
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Sub‘;hukoza

Muskularis
oy,

Resim 8: Melatonin grubunda ileum’un genel gériiniimii. Triple Boyama. TS: Tunika Seroza TM:Tunika
Muskularis  S:Submukoza LM:Lamina Mukularis LP: Lamina Propria LE: Lamina Epitelyalis Ok
Bast: Villus Intestinalis
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Resim 10: Kontrol grubu jejunum’da genel goriiniim. PAS Boyama. Ok Basi: Goblet Hiicreleri
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Resim 11: Sham grubu jejunum’da genel goriiniim. PAS Boyama. Ok Basi: Goblet Hiicreleri

da genel goriinim. PAS Boyama. Ok Basi: Goblet Hiicreleri

B

Resim 12: Melatonin grubu ileum
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4.4. immiinohistokimyasal Bulgular

4.4.1. Motilin’in immiinohistokimyasal Bulgular1

Incebagirsaktaki motilin immiinoreaktivitesi kontrol, sham ve melatonin
gruplarinin doku ornekleri -’den ++++’¢ kadar degisen degerlerde reaksiyon yogunlugu
belirlendi. Bu reaksiyon yogunluklari tablo 8’de gésterilmistir.

Duodenumda motilin immiinoreaktivitesi lamina epitelyaliste belirgin olarak
tespit edildi (Resim 19,20). Lamina epitelyalisteki motilin immiinoreaktivitesi prizmatik
epitel hiicrelerinde saptandi (Resim 17,19,20). Lamina epitelyalisteki motilin
immiinoreaktiviesi kript epitelindeki motilin immiinoreaktivitesine gore daha gii¢liiydii
(Resim 17). Her i¢ grupta da Goblet hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesi
belirlenmedi (Resim 20). Goblet hiicrelerine bitisik epitel hiicrelerinde motilin
immiinoreaktivitesi gosteren hiicrelerin sayisinin arttigi belirlendi (Resim 20). Lamina
propria katmaninda bazi bag doku hiicrelerinde de motilin immiinoreaktivitesi tespit
edildi (Resim 19). Duodenumda sitoplazmik ve niikleer tarzda motilin
immiinoreaktivitesi tesbit edilirken (Resim 20), stoplazmik boyamanin niikleer
boyamaya gore daha fazla oldugu saptandi (Resim 19). Lamina muskularis katmaninda
motilin immiinoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasinin bag dokusunda
motilin immiinoreaktivitesi yogunlgunun arttigi tespit edildi (Resim 13,14). Brunner
bezlerinde motilin immiinoreaktivitesi goriilmedi. Brunner bezleri arasindaki bag
dokuda motilin immiinoreaktivitesi belirlendi (Resim 15,16). Tunika muskularis ve
tunika seroza katmaninda motilin immiinoreaktivitesi zayifti. (Resim 18).
Duodenumdaki motilinin reaksiyon yogunlugu katmanlar arasinda kiyaslandiginda en
yogun tunika mukoza katmaninda goziikiirken tunika muskularis ve tunika seroza
katmaninda ¢ok az reaksiyon belirlendi. Duodenumda; kontrol, sham ve melatonin
gruplar1 arasindaki yogunluk fark istatistiki acidan onemli olmasada kontrol ve sham
gruplarinda reaksiyon yogunlugu benzer ve yiiksek iken, melatonin grubunda reaksiyon
yogulugunun azaldig1 belirlenmistir.

Jejunumda, motilin immiinoreaktivitesi lamina epitelyaliste net olarak saptandi
(Resim 25,27,28). Lamina epitelyalisteki motilin immiinoreaktif hiicreler tek tek
limenle temas halinde prizmatik epitel hiicreler seklinde goriildii. Motilin iireten

hiicreler prizmatik, yuvarlak, armut ve liggen seklinde gozlendi (Resim 27,28). Kript
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epitelindeki motilin immiinoreaktivitesi gosteren hiicreler kapali tipte gozlendi. Lamina
epitelyalisteki motilin immiinoreaktivitesi kript epitelindeki motilin
immiinoreaktivitesine gore daha fazla belirlendi (Resim 25). Her ii¢ grupta da Goblet
hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesi gozlenmedi (Resim 28). Goblet hiicrelerine
bitisik epitel hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesinin daha yogun oldugu saptandi
(Resim 28). Bazi epitel hiicrelerinde ise reaksiyon olmadigi gozlendi. Lamina propria
katmaninda bazi bag doku hiicrelerinde de yer yer motilin immiinoreaktivitesi goriildii
(Resim 26,27,28). Motilin immiinoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarinda
hem sitoplazmik hemde niikleer tarzda oldugu, epitel dokuda stoplazmik boyamanin
niikleer boyamaya gore daha fazla oldugu belirlendi (Resim 27). Lamina muskularis
katmaninda motilin immiinoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasinin bag
dokusunda motilin immiinoreaktivitesi yogun olarak tespit edildi (Resim 23,24).
Jejunumun submukozasi ve kriptlerindeki motilin immiinoreaktivitesi duodenum ve
ileumdan daha yogun bir sekilde gozlendi (Resim 21,22). Tunika muskularis ve tunika
seroza katmaninda motilin immiinoreaktivitesi ¢ok az belirlendi. Longitidunal kas
katmaninda motilin immiinoreaktivitesi sirkiiler katmana gore daha yogun bir sekilde
gozlendi (Resim 23). Jejunumdaki motilinin reaksiyon yogunlugu katmanlar arasinda
kiyaslandiginda en yogun tunika mukoza katmaninda goziikiirken tunika muskularis ve
tunika serozada c¢ok az reaksiyon belirlendi. Jejunumdaki gruplar arasindaki yogunluk
farki istatistiki acidan Onemli olmasada kontrol ve sham gruplarinda reaksiyon
yogunlugu benzer ve yiiksek iken, melatonin grubunda reaksiyon yogunlugunun
azaldig1 saptanmustir.

[leumda, motilin immiinoreaktivitesi lamina epitelyaliste belirgindi (Resim 36).
Lamina epitelyalisteki motilin immiinoreaktivitesi liimene bakan prizmatik epitel
hiicrelerinde belirlendi. Hiicrelerin bazal kisimlarinda reaksiyon yogunluklarinin arttigi
goriildii (Resim 36). Ileum kriptlerindeki motilin immiinoreaktivitesi gdsteren hiicreler
kapal1 tipte gozlendi (Resim 34,35). Lamina epitelyalisteki motilin immiinoreaktiviesi
kript epitelindeki motilin immiinoreaktivitesine gore yogun sekildeydi (Resim 33).
Kriptler arasindaki bag doku bolgesindeki iri hiicrelerde yer yer reaksiyon gozlendi. Her
tic grupta da Goblet hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesi tespit edilmedi (Resim
34). Goblet hiicrelerine bitisik epitel hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesinin arttig

belirlendi. Baz1 epitel hiicrelerinde ise reaksiyon olmadigi gézlendi. Lamina propria
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katmaninda bazi bag doku hiicrelerinde motilin immiinoreaktivitesi tespit edildi (Resim
36). Motilin immiinoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarinda sitoplazmik ve
niikleer tarzda reaksiyon oldugu, epitel dokuda stoplazmik boyamanin niikleer
boyamaya oranla daha fazla oldugu belirlendi (Resim 36). Lamina muskularis
katmaninda motilin immiinoreaktivitesi saptanmadi. Submukoza tabakasinin bag
dokusunda motilin immiinoreaktivitesi yogun olarak belirlendi (Resim 33). Tunika
muskularis ve tnika seroza katmaninda motilin immiinoreaktivitesi ¢ok az gozlendi.
Longitidunal kas katmaninda motilin immiinoreaktivitesi sirkiiler katmana gore daha
yogun bir sekilde belirlendi (Resim 33). Ileumdaki motilinin reaksiyon yogunlugu
katmanlar arasinda kiyaslandiginda en yogun tunika mukoza katmaninda goziikiirken
tunika muskularis ve tunika serozada ¢ok az reaksiyon belirlendi. ileumdaki; kontrol,
sham ve melatonin gruplar1 arasindaki yogunluk farki istatistiki agidan 6nemli olmasada
kontrol ve sham gruplarinda reaksiyon yogunlugu benzer ve yiiksek iken melatonin
grubunda reaksiyon yogulugunun azaldigi belirlenmistir. Motilin immiinoreaktivitesi
tim gruplar icinde en yiiksek jejunumda sonra duodenumda en az ise ileumda

belirlenmistir.

Tablo 8: Incebagirsaktaki motilin reaksiyon yogunlugu. Kontrol, sham ve melatonin gruplar1 arasinda
motilin immiinoreaktivitesinin reaksiyon yogunlugunun istatistiki analizi (p>0,05).

Kontrol Sham Melatonin
Duodenum I +442 Tyt
Jejunum L $44dP L
ileum _|__H_° +++C _I__I_c
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Resim 13: Kontrol grubu duodenumun’da motilin immiinoreaktivitesi.

Resim 14: Melatonin grubu duodenum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 15: Kontrol grubu duodenum’da motilin immiinoreaktivitesi.

Resim 16: Melatonin grubu duodenumun’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 17: Sham grubu duodenumun’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kapali Tip Motilin
immiinopozitif Hiicre.

Resim 18: Melatonin grubu duodenum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 19: Kontrol grubu duodenum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: A¢ik Tip Motilin
Immiinopozitif Hiicre ve stoplazmik boyama. Ok: Lamina propria. Kuyruksuz ok: Niikleer boyama.

Resim 20: Melatonin grubu duodenum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: A¢ik Tip Motilin
Immiinopozitif Hiicre. Kuyruksuz Ok: Niikleer boyama. Ok: Stoplazmik Boyama. ince Ok: Goblet
Hiicresi.
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Resim 21: Kontrol grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi.

Resim 22: Melatonin grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 23: Kontrol grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Submukozda Motilin
Immiinoreaktivitesi.

Resim 24: Melatonin grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi.Ok Basi: Submukozda Motilin
Immiinoreaktivitesi.
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Resim 25: Sham grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Motilin immiinoreaktif
hiicreler.

Resim 26: Melatonin grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 27: Sham grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Agik tip motilin immiinoreaktif
hiicreler.

Resim 28: Melatonin grubu jejunum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Motilin immiinoreaktif
hiicre. Kuyruksuz Ok: Goblet hiicresi. Ok: Lamina propria’da motilin immiinoreaktif hiicre.
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Resim 29: Kontrol grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi.

Resim 30: Melatonin grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 32: Melatonin grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi.
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Resim 33: Kontrol grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok: Submukoza. Kalin Ok: Lamina
Epitelyalis ince Ok: Kriptler Ok Basi: Tunika Mukozda Kuyruksuz Ok: Tunika Seroza

Resim 34: Melatonin grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Motilin immiinopozitif
hiicreler.



Resim 35: Kontrol grubu ileum’da motilin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kriptlerde kapali tip motilin
immiinopozitif hiicreler.

Resim 36: Melatonin grubu ileum’da motitin immiinoreaktivitesi. Ok Bagi: Lamina epitelyaliste agik tip
motilin immiinopozitif hiicre. Kuyruksuz ok: Lamina propria’da motilin immiinopozitif hiicreler.



52

Resim 37: Negatif kontrol incebagirsakta.
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4.4.2. Ghrelin’nin Immiinohistokimyasal Bulgular

Ghrelin i¢in yapilan immiinohistokimyasal incelemede kontrol, sham ve
melatonin gruplarinin incebagirsak doku orneklerinin -’den ++++’¢ kadar degisen
degerlerde reaksiyon yogunlugu belirlenmistir. Bu reaksiyon yogunluklar1 tablo 9’da
gosterilmistir.

Duodenumda ghrelin immiinoreaktivitesi lamina propria katmaninda belirgin
olarak goriildii (Resim 42,44). Lamina epitelyalisteki limenle komsu prizmatik epitel
hiicrelerinde zayif bir reaksiyon belirlendi. Ghrelin iireten hiicreler prizmatik, yuvarlak
ve tiggen seklinde tespit edildi (Resim 44). Duodenumun villus epitelindeki ghrelin
immiinoreaktivitesi kriptlere gére daha fazla miktarda gozlendi. Her ii¢ grupta da
Goblet hiicrelerinde immiinoreaktivite tespit edilmedi. Kriptler arasindaki bag dokuda
bazi hiicrelerde ghrelin immiinoreaktivitesi gozlendi (Resim 40,42). Epitel hiicrelerinin
bazilarinda ise reaksiyon olmadigi gozlendi. Lamina propria katmaninin bag doku
hiicrelerinde ghrelin immiinoreaktivitesi yogun bir sekilde goriildii (Resim 42.,43).
Lamina propriyadaki ghrelin immiinoreaktivitesi lamina epitelyalisden daha fazla
sekilde gozlendi. Epitel hiicrelerinin ghrelin immiinoreaktivitesinin kontrol, sham ve
deneme gruplarinda genel olarak sitoplazmik tarzda fazla oldugu gézlemlenirken ¢ok az
hiicrede hem stoplazmik hemde niikleer reaksiyon goézlendi. Lamina muskularis
katmaninda ghrelin immiinoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasinin bag
dokusunda ghrelin immiinoreaktivitesi yogun olarak tespit edildi (Resim 40). Brunner
bezlerinde ghrelin immiinoreaktivitesi belirlenmedi (Resim 45). Tunika muskularis ve
tunika seroza katmaninda ise ghrelin immiinoreaktivitesi gézlenmedi (Resim 41).
Duodenumda; kontrol, sham ve melatonin gruplar arasindaki yogunluk farki istatistiki
acidan onemli olmasada kontrol ve sham gruplarinda reaksiyon yogunlugu benzer ve
yiiksek iken, melatonin grubunda ghrelin reaksiyon yogulugunun azaldig: belirlendi.

Jejunumda ghrelin immiinoreaktivitesi lamina epitelyalis katmaninda belirgin
olarak g6zlendi (Resim 51,53). Ghrelin immiinoreaktivitesi villuslarin epitel dokusunda
ozellikle apikal kisminda acik hiicre tipi belirgin sekilde goriildii (Resim 49,51).
Jejunumdaki hiicreler liimenle temas halinde prizmatik epitel hiicreler seklindeydi.
(Resim 53). Ghrelin tireten hiicreler prizmatik, yuvarlak ve tiggen seklinde gozlendi

(Resim 52,53). Villus epitelindeki ghrelin immiinoreaktivitesi kriptlere oranla daha
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fazla miktarda gozlendi (Resim 48,50). Her ili¢ grupta da Goblet hiicrelerinde
immiinoreaktivitenin olmadigi tespit edildi. Kriptler arasindaki bag dokudaki bazi
hiicrelerde ghrelin immiinoreaktivitesi gozlendi (Resim 48,52). Tunika mukoza
katmaninin kriptlerindeki ghrelin immiinoreaktivitesi gosteren hiicreler kapali tipte
gozlendi (Resim 52,53). Lamina propriadaki ghrelin immiinoreaktivitesi lamina
epitelyalisten ~ daha  fazla  Dbelirlendi. Lamina  epitelyalisteki ghrelin
immiinoreaktivitesinin yogunlugu kript epitelindeki ghrelin immiinoreaktivitesinin
yogunluguna gore daha fazla tespit edildi (Resim 48,50). Bazi epitel hiicrelerinde ise
ghrelin immiinoreaktivitesinin olmadigr gozlendi. Epitel hiicrelerinin = ghrelin
immiinoreaktivitesinin kontrol, sham ve deneme gruplarinda genel olarak sitoplazmik
tarzda fazla oldugu gozlemlenirken ¢ok az hiicrede hem stoplazmik hemde niikleer
tarzda reaksiyon gozlendi (Resim 53). Lamina muskularis katmaninda ghrelin
immiinoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza tabakasmin bag dokusunda ghrelin
immiinoreaktivitesi yogun olarak belirlendi. Tunika muskularis ve tunika seroza
katmaninda ise ghrelin immiinoreaktivitesi gozlenmedi (Resim 46,48,50).
Jejunumdakidaki gruplar arasindaki yogunluk farki istatistiki agidan onemli olmasada
kontrol ve sham gruplarinda reaksiyon yogunlugu benzer ve yiiksek iken, melatonin
grubunda reaksiyon yogunlugunun azaldigi saptandi. Jejunumdaki ghrelin reaksiyon
yogunlugu duodenuma gore daha azaldig tespit edildi.

[leumda ghrelin immiinoreaktivitesi lamina epitelyalis ve lamina propriada
belirgin olarak saptandi (Resim 56,60). Ileumdaki hiicreler liimenle tek tek temas
halinde olan prizmatik epitel hiicreler seklindeydi (Resim 60). Ghrelin immiinoreaktif
hiicreler prizmatik, yuvarlak ve {iggen seklinde gozlendi (Resim 60,61). Goblet
hiicrelerinde her ii¢ grupta motilin immiinoreaktivitenin olmadig: tespit edildi. Kriptler
arasindaki bag doku bolgesinde ghrelin immiinoreaktivitesi gézlenmistir (Resim 56,57).
Ghrelin immiinoreaktivitesi gosteren hiicreler villus intestinalislerde acik, kriptlerde ise
kapal1 tipte gozlendi (Resim 60). Lamina epitelyalisteki ghrelin immiinoreaktivitesi
kript epitelindeki ghrelin immiinoreaktivitesine gore daha fazla saptandi (Resim 56,60).
Bazi epitel hiicrelerinde ise reaksiyon gézlenmedi. Lamina propria katmaninin bag doku
hiicrelerinde ghrelin immiinoreaktivitesi yogun bir sekilde goriildii. Lamina propriadaki
ghrelin immiinoreaktivitesi lamina epitelyalise oranda daha fazla miktarda gozlendi

(Resim 56,57). Epitel hiicrelerinin ghrelin immiinoreaktivitesinin kontrol, sham ve
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deneme gruplarinda genel olara sitoplazmik tarzda fazla oldugu gozlemlenirken ¢ok az
hiicrede hem stoplazmik hemde niikleer tarzda reaksiyon gozlemlenmistir (Resim 60).
Lamina muskularis katmaninda ghrelin immiinoreaktivitesi belirlenmedi. Submukoza
tabakasinin bag dokusunda ghrelin immiinoreaktivitesi yogun olarak tespit edildi
(Resim 55,56,57). Tunika muskularis ve tunika seroza katmaninda ise ghrelin
immiinoreaktivitesi gozlenmedi (Resim 54,55,56). Ileumdaki; kontrol, sham ve
melatonin gruplari arasindaki yogunluk fark istatistiki acidan 6nemli olmasada kontrol
ve sham gruplarinda reaksiyon yogunlugu benzer ve yliksek iken melatonin grubunda
reaksiyon yogulugunun azaldigi belirlendi. Ghrelin immiinoreaktivitesi tiim gruplar

icinde en yiiksek duodenumda sonra jejunumda en az ise ileumda belirlendi.

Tablo 9: Incebagirsaktaki ghrelin reaksiyon yogunlugu. Kontrol, sham ve melatonin gruplari arasinda
ghrelin immiinoreaktivitesinin reaksiyon yogunlugunun istatistiki analizi (p>0,05).

Kontrol Sham Melatonin
Duodenum ++4+42 I I
Jejunum 144P b 1 L
fleum +4° 14° I
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Resim 38: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.

Resim 39: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.
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Resim 40: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Submukozada ghrelin
immiinoreaktivitesi. Kuyruksuz OK: Kript aralarindaki bag dokuda motilin immiinoreaktif hiicreler.

Resim 41: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Tunika muskulariste
ghrelin immiinoreaktivitesi. Kuyruksuz Ok: Tunika serozda ghrelin immiinoreaktivitesi.
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Resim 42: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bas1: Lamina propria’da ghrelin
immiinopozitif hiicreler. Kuyruksuz Ok: Kriptlerde kapali tip ghrelin immiinopozitif hiicreler.

Resim 43: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bas1: Lamina propria’da
ghrelin immiinopozitif hiicreler.
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Resim 44: Kontrol grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bas1: Lamina propria’da ghrelin
immiinoreaktif hiicreler.
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Resim 45: Melatonin grubu duodenum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.
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Resim 46: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.

Resim 47: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.
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Resim 48: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.
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Resim 49: Melatonin grubu jejunum
ghrelin immiinoreaktif hiicreler.
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Resim 50: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kript aralarindaki bag
dokuda ghrelin immiinopozitif hiicreler.

Resim 51: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bas1: Lamina epitelyalis ve
villuslarda ghrelin immiinoreaktif hiicreler.
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Resim 52: Kontrol grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kriptlerde kapali tip ghrelin
immiinopozitif hiicreler. Kuyruksuz Ok: Submukozada ghrelin immiinoreaktif hiicreler. Ok: Kriptler
arasindaki bag doku.

Resim 53: Melatonin grubu jejunum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Lamina epitelyaliste
prizmatik, acik tip ghrelin immiinoreaktif hiicreler.
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Resim 54: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bas1: Tunika muskularis Kuyruksuz
ok: Submukoza.

Resim 55: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Tunika muskularis
Kuyruksuz ok: Submukoza.
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Resim 56: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kript arasindaki bag doku.
Kuyruksuz Ok: Submukoza. Ince Ok: T.M.’da Ghrelin IR. Ok: T.S.’da Ghrelin IR.

Resim 57: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Kriptlerdeki bag dokuda
ghrelin immiinoreaktif hiicreler. Kuyruksuz Ok: Submukozada ghrelin immiinoreaktif hiicreler.



Resim 59: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi.



Resim 60: Kontrol grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Basi: Stoplazmik boyama.
Ok: Agik tip ghrelin immiinopozitif hiicre. Kuyruksuz Ok: Stoplazmik boyama.

Resim 61: Melatonin grubu ileum’da ghrelin immiinoreaktivitesi. Ok Bagi: Lamina propria’da ghrelin
immiinopozitif hiicreler.
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Resim 62: Negatif Kontrol incebagirsakta.
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5. TARTISMA

Bu arastirmada ratlara uygulanan melatoninin incebagirsaklardaki histolojik,
histometrik degismeler ile motilin ve ghrelinin immiinohistokimyasal lokalizasyonunun
belirlenmesi amag¢lanmustir.

Canli agirhiklarla ilgili yapilan ¢alismalarin  bazilarinda melatonin
uygulamasinin canli agirliklart azalttigi (Canpolat ve ark. 2006, Terron ve ark.2013,
Wolden-Hanson ve ark. 2000) bazi ¢alismalrda ise arttirdigi (Simsek ve ark. 2012, Cam
ve ark. 2003) bildirilmistir. Yaptigimiz ¢alismada ortalama canli agirlik bakimindan
melatonin ve sham gruplarinin canli agirliklarinin azaldigi kontrol grubunda ise canli
agirliklarda artis oldugu tespit edildi. Sham grubundaki azalma istatistiki anlamda
Oonemsizken, melatonin grubundaki azalmanin ve kontrol grubundaki artigin istatiksel
diizeyde anlaml1 oldugu gbézlenmistir. Melatonin uygulamasinin canli agirlig: diisiirmesi
ve bunun sham grubunda da benzerlik gostermesi enjeksiyona bagli bir durum
olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

Ratlarin incebagirsaginda aliiminyum toksisitesi itizerinde melatoninin roliinii
belirlemek amactyla yapilan ¢alismada (Sarikaya, 2011), melatonin uygulanmis ratlarin
incebagirsak dokusunda histolojik degisikliklerin olmadigini, normal histolojik
goriiniime sahip incebagirsak yapisi gosterdigini, kontrol ile melatonin uygulanan
gruplarin  incebagirsak dokularinda histolojik yap1t bakimindan bir farklilik
gozlenmedigi bildirilmistir. Yaptigimiz ¢aligmada, kontrol, sham ve melatonin grubuna
ait inceba@irsak dokular1 normal histolojik yapida izlendi. Ince bagirsaklardaki tunika
mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza yapilari literatiire (Ross ve Pawlina 2011)
paralel olarak izlendi. incebagirsak tunika mukozasinda; lamina epitelyalis, lamina
propria, lamina muskularis, submukoza ile lamina propriadaki glandula intestinalisler
saptandi. Duodenumda Brunner bezleride normal yapida gozlendi. ileumda lamina
propriaya yayilmis lenf folikiilleri goriildii. Melatonin, kontrol ve sham gruplar
arasinda histolojik bulgularda literatiirlerden (Giilmez 2008) farkli bir yap1 gézlenmedi.

Giiglii ve ark. (2014) melatoninin rat gastrointestinal sistemdeki mitotik aktivite
tizerine yaptiklar1 calismada melatoninin, bagirsak uzunlugu ve agirhigim arttirdigini

bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda bagirsak agirlig1 ve uzunlugu 6lgiilmedigi i¢in tam
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bir paralellik kurulamadi. Ancak villus uzunlugunun ve eninin melatonin grubunda
artmis olmast agisindan benzer etkide olabilecegini diistinmekteyiz.

Yapilan bir arastirmada (Ipek 2015) diyabet olusturulmus ratlarda melatonin
uygulanmasimin duodenum iizerindeki etkisi morfolojik olarak incelenmistir. Bu
calisma (Ipek 2015), diyabet olusturulmamis ratlarda melatonin grubunda villus
uzunlugunun, villus eninin ve kript derinli§inin kontrol grubuna gore daha kisa
bulundugunu bildirmistir. Bizim ¢alismamiz ise duodenumda; melatonin uygulamasinin
bu calismanin(ipek 2015) aksine villus uzunlugu ve villus enini arttirdig1 gdstermistir.
Kript derinligi acisindan gruplar arasinda 6nemli bir fark istatistide yansimasa da
melatonin grubunda kript derinliginin arttig1 belirlendi. Ayrica bizim ¢alismamizda bu
calismada (Ipek 2015) dl¢iilmeyen jejunum ve ileumdaki villus uzunlugu, villus eni ve
kript derinligi Ol¢iildii. Melatoninin jejunumda sadece villus uzunlugunu arttirdigi,
ileumda ise bir degismeye yol agmadigi goriildii.

Melatonin uygulanmasinin ratlarin incebagirsaginda villus uzunluklar1 ve toplam
mukoza kalinliklarini arttirdig1 bildirilmistir (Akbaba ve ark. (2012). Calismamizda da
melatonin uygulamasinin villus uzunlugunu ve enini arttirdigini1 gézlemledik.

Bunlarin  disinda yapilan ¢alismalarda; melatoninin ratlarda bagirsak
yaralanmalarina karst koruyucu etkisinin oldugu (Fernandez 2017, Al-Ghoul 2010),
bagirsaklarda antioksidan enzimlerin artmasina,ve yaralarin iyilesmesine neden oldugu
(Tung 2010), bagirsak dokusunda gelisen hasar1 antioksidan seviyesini arttirarak
bagirsak dokusunu hasardan korudugu (Akcay 2017), ratlarin gastrointestinal kanalinda
kasilma ve gevsetici etkilerinin oldugu ratlarda melatoninin diisiik dozu bagirsak
calismasini hizlandirirken yiiksek dozu bagirsaklarin galismasini yavaslatici etkilerinin
oldugu bildirilmistir (Storr 1986, Harlow 1986, Drago 2000).

Calismamizda melatonin uygulamasinin bagirsaklarda ozellikle duodenumda
villus enini ve uzunlugunu arttirdigimi gozlemledik. Bu durum melatoninin

incebagirsakta mitotik aktiviteyi arttirdigini diisiindiirdii (Giiglii ve ark. (2014)).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Ghoul%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20567497
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Immiinohistokimyasal Degerlendirme
Motilin immiinoreaktivitesinin Degerlendirilmesi

Rat incebagirsaginda yapilan bir ¢alismada (Sakai ve ark. 1994) motilin
immiinoreaktif hiicreleri duodenum, jejunum ve ileumun villus ve kript epitellerine
dagilmis olarak tespit etmislerdir. Incebagirsak kriptlerindeki motilin immiinoreaktif
hiicreleri liggen ve prizmatik seklinde gézlemlemislerdir. Lamina epitelyalisteki motilin
immiinoreaktif hiicreler limene dogru uzadik¢a daralmakta ve bazale dogru genisleyip
lamba seklini almaktadir (Sakai ve ark. 1994). Calismamizda da motilin immiinoreaktif
hiicreler duodenum, jejunum ve ileumda tespit edilmis, bu hiicrelerin sekilleri tiggen
prizmatik ve lamba seklinde belirlenmis ayrica yapilan calismadan farkli olararak
kriptlerdeki bazi hiicrelerde yuvarlak sekilde de motilin immiinoreaktif hiicreler
belirlenmistir.

Sakai ve ark. (1994) rat incebagirsaginda yaptiklari ¢alismada motilin
immiinoreaktivitesinin yogunlugunu en yiiksek jejunumda sonra duodenumda en az ise
ileumda tespit etmislerdir. Calismamizda da benzer bir sonuca ulasilmis, reaksiyon
yogunlugu en yiiksek jejunumda belirlenirken en diisiik ileumda tespit edilmistir. Sakai
ve ark. (1994) ayrica motilin iireten hiicreleri kriptlerde mitotik hiicrelerin hemen
yanlarinda yogunlastigin1 gozlemlerken bizim ¢alismamizda bu ¢alismadan farkli olarak
villuslardaki motilin iireten hiicreleri Goblet hiicrelerinin ¢evresinde daha yogunlagmis
olarak tespit ettik.

Tsutsui ve ark. (2009) asya ev faresinde yaptiklari ¢alismada bizim ¢alismamiza
benzer sekilde incebagirsak mukozasinda acgik ve kapali tip motilin immiinopozitif
hiicreleri gbzlemlemislerdir. Calismamizda ise agik tip motilin immiinoreaktif hiicreleri
daha ¢ok lamina epitelyaliste kapali tip motilin immiinoreaktif hiicreleri ise kript
epitelinde daha fazla tespit ettik.

Insan jejunumunda yapilan bir ¢alismada (Ferri ve ark. 1987) tunika epitelyalis
disinda da motilin immiinoreaktivitesi belirlenmistir. Reaksiyon 6zellikle mukoza ve
duodenal submukozada gozlenirken duodenumun kaslarinda ise daha az miktarda
motilin immiinoreaktivitesi tespit edilmistir (Ferri ve ark. 1987). Calismamizda da
motilin immiinoreaktivitesi tunika mukoza katmaninin submukoza ve lamina epitelyalis
katmaninda yiiksek diizeyde bulunmustur. Tunika muskularis katmaninda da motilin

immiinoreaktivitesi tespit ettik.
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Wierup ve ark. (2007)’nin insan incebagirsaginda yaptigi calismada
duodenum’dan ileum’a dogru motilin immiinoreaktivitesinin giderek azaldigini tespit
etmiglerdir. Bizde bu c¢alismadan (Wierup ve ark. (2007)) farkli olarak motilin
immiinoreaktivitesini en yogun jejunumda sonra duodenumda en az ise ileumda tespit
edildi.

Kopeklerde yapilan bir calismada itoh (1990), bizim calismamiza paralel sekilde
motilin immiinoreaktivitesini incebagirsagin epitelinde gozlemlerken epiteldeki
hiicrelerin bazal kisimlarinin daha ¢ok reaksiyon verdigini sdylemislerdir. Bizim
calismamizda ise bu calismadan farkli olarak lamina propria, submukoza, tunika
muskularis ve tunika serozadada reaksiyon gozlenmistir.

Afrika fillerinin incebagirsaginda yapilan bir ¢alismada (Van Aswegen ve ark.
1996) motilin immiinoreaktivitesini sadece duodenum ve ileum mukozasinda ve
kriptlerinde az miktarda tespit ederken incebagirsagin diger kisimlarinda reaksiyon
gozlememislerdir. Calismamizda ise motilin immiinoreaktivitesi en yiiksek jejunumda
tespit edildi.

Auvijit ve ark. (2016)’nin Japon bildircinlarinda motilin hiicrelerinin tespiti igin
yaptiklari ¢calismada bizim ¢aligmamiza benzer sekilde incebagirsagin epiteline dagilmis
olarak hiicreleri gormiislerdir ancak calismamizdan farkli olarak Mo hiicrelerinin en
yogun duodenumda sonra jejunumda en az ise ileumda tespit etmislerdir.

Timsahlarda yapilan bir ¢alismada Yamada ve ark. (1987), motilin
immiinoreaktif hiicrelerin incebagirsagin duodenumdan ileuma dogru gidildikge
sayilarinin azaldigim1 sdylemislerdir. Rat incebagirsaginda yaptigimiz caligmada ise
incebagirsagin  proksimalinden distaline dogru azalan bir immiinoreaktivite
gozlemlemedik. En yliksek immiinoreaktiviteyi jejunumda en az immiinoreaktiviteyi ise
ileumda tespit ettik.

Yaptigimiz calismada rat incebagirsagindaki motilin immiinoreaktivitesini
(Sakai ve ark. 1994, Ferri ve ark. 1987) baz1 ¢alismalarla paralel belirlerken bazilariyla
ise (Wierup ve ark. (2007), Aswegen ve ark. (1996), Auvijit ve ark. (2016)) farkli
belirledik. Bu farkliligin nedenini ise tiir farkliligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
Hayvan tiirlerine gore motilin immiinoreaktivitesinin yogunlugunun ve reaksiyonun
bulundugu bagirsak katmanlarinin degisiklik gosterdigi tespit edilmistir (Ferri ve ark.
1987).
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Yapilan bir ¢alimada melatoninin fare ince bagirsak motilitesi iizerine (Eralp
2009) etkisi incelenmis, melatoninin ¢esitli dozlarda verildiginde kasilma oranlarinda
diisiise yol actig1 bildirilmistir.

Sentiirk (2018) yaptig1 ¢alismada hipertiroidi olusturulan ratlarda melatonin
uygulamasinin bagirsak motilitesi tizerine etkilerini incelemis, melatonini ugulamasinin
kontraksiyon yanitlarini azalttig1 belirlenmistir.

Melatonin uygulamasinin bagirsaktaki motilin immiinoreaktivitesi iizerine
etkisini inceleyen herangi bir arastirmaya rastlanmadi. Yaptigimiz c¢alismada
melatoninin motilin immiinoreaktivitesini genel olarak diisiirdiiglinii belirledik. Bu
konuda immiinohistokimyasal bir ¢aligmaya rastlamadigimiz icin diger calismalarla
karsilastirdik. Melatoninin bagirsak kontraksiyonunu azaltarak bagirsak motilitesini
diisiirmesi ile sonuglanan c¢alismalar (Sentiirk 2018, Eralp 2009) motilinle ilgili

caligmamizi dolayli olarakta olsa destekledigini diisiinmekteyiz.

Ghrelin Immiinoreaktivitesinin Degerlendirmesi

Date ve ark. (2000)’nin rat incebagirsaginda yapti§i c¢alismada ghrelin
immiinoreaktivitesinin duodenumdan ileuma dogru giderek azaldigin1 tespit etmislerdir.
Immiinoreaktiviteyi  hiicrelerin  bazal  kisimlarinda daha  yogun  sekilde
gozlemlemislerdir. Yaptigimiz ¢aligmada ise Date ve ark.(2000) calismasina paralel
olarak ghrelin immiinoreaktivitesinin duodenumdan ileuma dogru azaldiginin
immiinopozitif hiicrelerde reaksiyonun bazal kisminda daha yogunlastigini tespit ettik.

Janiuk ve ark. (2016)’nin rat incebagirsaginda yaptigi c¢alismada ghrelin
immiinoreaktif hiicreleri bizim c¢aligmamiza paralel olarak bagirsagin mukozasinda
tespit etmiglerdir. Ghrelin immiinopozitif  hiicreleri uzun yada ti¢gen seklinde
belirlemislerdir. Bizim c¢alismamizda ise bu hiicre sekillerine ek olarak yuvarlak
immiinoreaktif hiicrelerde goriilmiistiir. Duodenum, jejunum ve ileumda ghrelin
immiinopozitif hiicreler diger epitel hiicrelerinin arasina tek tek dagilmis olarak
bulunmasi (Janiuk ve ark. (2016)) bizim calismamizda da gozlenen bulgulardandi.
Ghrelin immiinopozitif hiicrelerin duodenumdan ileuma dogru gidildik¢e sayilarinin

azalmasida bizim ¢alismamiza paralellik gostermektedir.
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Sakata ve ark. (2002)’nin rat incebagirsaginda yaptigi c¢alismada ghrelin
immiinopozitif hiicreleri incebagirsak mukozasinda villus ve kript epitellerinde agik ve
kapali tip olarak tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da villus epitellerinde agik tip,
kript epitellerinde kapali tip hiicreler belirlenmistir. Calismamizda ise bu ¢alismadan
farkl1 olarak submukoza ve lamina propriada da ghrelin immiinoreaktivitesi
gbzlemlenmistir.

Bianchini ve ark. (2012)’nin rat ta yaptigi ¢alismada ghrelin immiinopozitif
hiicreleri duodenumda sadece epitel ve kriptlerde gézlemlerken bizim ¢alismamiz buna
ek olarak submukoza ve lamina propriada da ghrelin immiinopozitif hiicreleri tespit
edilmistir.

Insan incebagirsaginda yapilan bir ¢alismada (Gronberg ve ark. 2008) ghrelin
immiinoreaktif hiicreleri duodenumdan ileuma dogru giderek azalan bir sekilde tespit
etmislerdir. Ozellikler incebagirsak kripterinde bizim c¢alismamiza paralel sekilde
onemli sayida ghrelin immiinoreaktif hiicre tespit etmislerdir. Duodenumdaki Brunner
bezlerinde ise ¢ok az sayida ghrelin immiinoreaktif hiicre tespiti yapmislardir. Bizim
calismamizda ise bu ¢alismadan (Gronberg ve ark. 2008) farkli olarak duodenumdaki
Brunner bezlerinde ghrelin immiinoreaktivitesi gézlenmemistir.

Rat incebagirsaginda yapilan bir ¢alismada Zhao ve ark. (2008)’nin agil
ghrelini daha ¢ok hiicrenin stoplazmasinda des agil ghrelini ise hiicrenin g¢ekirdegine
lokalize oldugunu sdylemistir. Calismamizda agil ghrelin kullandigimiz i¢in ghrelin
immiinopozitif hiicrelerin daha ¢ok stoplazmik boyama yaptiklarini gézlemledik. Ayrica
bizim ¢aligmamiza paralel olarak ghrelin immiinoreaktivitesinin duodenumdan ileuma
dogru giderek azaldigini sdylemislerdir. Ghrelin immiinopozitif hiicreleri agik ve kapali
tipte tespit etmeleri bizim bulgularimiza paralellik gostermektedir.

Tanaka ve ark. (2005)’nin insan midesinde yaptiklar1 calismada ghrelin
immiinopozitif hiicreleri midede lamina muskularise yakin olan yerde daha yogun
olarak gormiislerdir. Bizim calismamizda ise ghrelin iireten hiicreler villuslarin
apikallerinde ve lamina propriada yogunlasirken 0&zellikle duodenumda lamina
muskularise yakin kisimlarda ghrelin immiinoreaktif hiicrelerin yogunlastigini tespit
ettik.

Shao ve ark. (2010)’nin Pekin Ordeklerinde yaptiklar1 ¢alismada

incebagirsaklarda ghrelin immiinoreaktif hiicreleri tespit edememislerdir. Mide lamina
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propriasinda ise ¢ok az ghrelin immiinoreaktivitesi gozlemlemislerdir. Bizim
calismamizda incebagirsak lamina propriasinda reaksiyon gézlemlenmistir.

Wang ve ark. (2009)’nin deve kuslarinda yaptiklari calismada dogumdan
90.gline kadar ghrelin immiinoreaktif hiicreleri takip etmisler ve yasla beraber ghrelin
immiinorealtif hiicrelerin arttigimi tespit etmislerdir. incebagirsagin tiim boliimlerinde
ghrelin immiinoreaktif hiicreleri ag¢ik ve kapali tip olarak belirlemislerdir. Ghrelin
immiinoreaktif hiicreleri duodenumdan ileuma dogru azalir sekilde tespit etmislerdir.

Soénmez (2017)’in ratlarda yaptigi ¢alismada melatoninin, serumdaki ghrelin
diizeyi iizerine baskilayici etkisinin oldugunu gdstermistir. Istatistiki anlamda kontrol ve
melatonin gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamasada melatonin grubundaki serum
ghrelin diizeyi kontrol grubuna gore daha diigiik bulmustur.

Bobrekte ve karacigerde melatonin uygulanmasinin ghrelin
immiinoreaktivitesini arttirdigi  bildirilmistir (Saltan ve Aslan 2017). Ancak
calismamizda melatonin uygulamasinin bagirsaklarda ghrelin immiinoreaktivitesinin
azalttg1 gortldi.

De Pedro ve ark. (2008)’nin baliklar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada melatonin
uygulamasinin dolasimdaki ghrelin seviyelerinde bir baskilama egilimi olusturdugunu
tespit etmislerdir.

Melatonin uygulamasinin bagirsaktaki ghrelin immiinoreaktivitesi iizerine
etkisini inceleyen bir arastirmaya rastlanmasada melatonin uygulamasinin serumdaki
ghrelin diizeyini disiirmesi (Sonmez 2017), ghrelin seviyelerini baskilamasi (De Pedro
ve ark. 2008) ile sonuclanan calismalar ghrelinle ilgili ¢alismamizi dolayli olarak

destekleyen sonuclar vermektedir.

6. SONUC

Melatoninin, incebagirsakta motilin ve ghrelin immiinoreaktivitesi {izerine
etkisini inceleyen bir arastirmaya rastlanmadi. Yapilan bu ¢aligmada melatonin enjekte
edilmis ratlarin incebagirsak dokularina ait histolojik bulgularimizda melatonin, kontrol
ve sham grubu ratlarin ince bagirsaklarinda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi.
Kontrol, sham ve melatonin gruplar1 karsilastirildiginda ince bagirsaga ait dokularda

onemli histolojik farklilik gézlenmedi. Histometrik olarak; duodenumda villus uzunlugu
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ve eni i¢in melatonin grubu ile kontrol ve sham gruplar1 arasinda anlamli farklilik
goriildi. Jejunumda ise kontrol ve melatonin gruplarinda villus uzunlugu bakimindan
anlamli bir fark goriilirken ileumda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Melatoninin mitotik aktiviteyi arttirdigim1  diisiinmekteyiz. Immiinohistokimyasal
caligma bulgularimizda ise motilin immiinopozitif hiicreler Goblet hiicrelerine komsu
epitellerde daha yogun oldugu saptandi. Stoplazmik boyamanin g¢ekirdek boyamasina
gore daha fazla oldugu tespit edildi. Submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza
katmaninda ise motilin immiinoreaktivitesi tespit edildi. Jejunumdaki motilin
immiinoreaktivitesinin duodenum ve ileumdan daha yogun bir sekilde gozlendi. Motilin
immiinoreaktivitesi kontrol, sham ve melatonin grubunda en yiiksek jejunum sonra
duodenumda en az ise ileumda tespit edildi. Melatonin uygulamasinin bagirsaklardaki
motilin  immiinoreaktivitesinin azalmasmma neden oldugu belirlendi. Ghrelin
immiinoreaktivitesi genel olarak villus epitelinde kriptlere oranda daha fazla miktarda
gbzlendi. Lamina propria katmaninda bazi hiicrelerde ghrelin immiinoreaktivitesi tespit
edildi. Submukoza tabakasinda ghrelin immiinoreaktivitesi ¢ok az miktarda tespit
edilirken tunika muskularis ve tunika seroza katmaninda ise ghrelin immiinoreaktivitesi
tespit edilmedi. Ghrelin immiinoreaktivitesinin duodenumdan ileuma dogru gidildikce
azaldig1 gozlendi. Ghrelin immiinoreaktivitesinin melatonin uygulanan grupta kontrol

grubuna gore azaldigi tespit edildi.

7. ONERILER

lleriye doniik calismalarda; bulgularimizi destekleyen elektron mikroskop gibi
ultrastriiktiirel ¢aligmalar yapilabilir. Ayrica in situ hidribizasyon, western blot, RT PCR
ve gibi diger molekiiler c¢alismalar ile melatoninin diger enteroendokrin hiicrelere
etkisini arastiran kantitatif ¢alismalar uygulanabilir. Ozellikle melatoninin antioksidan
etkisi ile ghrelin ve motilin arasindaki iliskinin farkli yontemlerle daha ayrintili

calisilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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basladim. Evli ve bir ¢ocuk babasiyim. Kars Fen Lisesinde Biyoloji 6gretmeni olarak

calismaktayim.
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EK 2: ETiK KURUL

KAFKAS UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU

(KAU-HADYEK)

Sayi: 2015/093 30.09.2015
Konu: Arastirma

Sayin: Prof. Dr. Sahin ASLAN )
Kafkas Universitesi Veteriner Fakiltesi Ogretim Uyesi - KARS

Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAU-HADYEK)nca
degerlendirilip galisma onayi istenen KAU-HADYEK/2015-071 Kodlu ve “Melatonin
Uygulanan Ratlarin Gastrointestinal Sistemindeki Motilin ve PYY Hormonunun
immunohistokimyasal Lokalizasyonu” adli arastirmanizin KAU-HADYEK Yoénergesi ilkelerine
uygun olarak planlandigi anlagiimig ve projenin deney hayvani kullanim etigi agisindan
“UYGUN” olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Saygilarimla.

ROSNAP Sy
Prof. Dr. isa OZAYDIN
KAU-HADYEK Baskani

EK:

1-  Etik Kurul Karan (1 Adet)

Yazigma Adresi

Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(KAU-HADYEK) Bagkanhig
Kafkas Universitesi Rektorliigii, 36100 KARS

Tel: 0 474 2251158 — 2426836
Faks: 0 474 2251161
E-Posta: hadyek@kafkas.edu.tr
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KAFKAS UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
(KAU-HADYEK)
KURUL KARARLARI

TOPLANTI TARIHI : 30.09.2015 TOPLANTI  SAYISI : 2015/10

Arastirmanin Kodu : KAU-HADYEK/2015-071 Basvuru Tarihi 16.9.2015

Aragtirmanin Adi : Melatonin Uygulanan Ratlarin Gastrointestinal Sistemindeki Motilin ve PYY
Hormonunun Immunohistokimyasal Lokalizasyonu

Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Prof. Dr. isa OZAYDIN, baskanliginda toplanarak
asagidaki kararlari almisgtir.

KARAR 89

KAU-HADYEK’e miracaat eden Prof. Dr. Sahin ASLANIn “Melatonin Uygulanan Ratlarin
Gastrointestinal Sistemindeki Motilin ve PYY Hormonunun immunohistokimyasal Lokalizasyonu ” adli
15.09.2015 tarih ve KAU-HADYEK/2015-071 kodlu bagvuru formu gériistildu.

Yapilan gérigmelerden sonra; Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KAU-
HADYEK)'nca degerlendirilip g¢alisma onayi istenen ve yukarida adi belirtilen arastirma projesi KAU-
HADYEK Yoénergesi kapsaminda degerlendirilimis olup, projenin Kafkas Universitesi deney hayvani
kullanim etigi agisindan “UYGUN?” olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Prof. Dr. isa OZAYDIN

Baskan
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