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OZET

Bu arastirmada; kolesterollli yuksek yagh diyetle beslenen si¢anlarin
mide dokusunda somatostatin saliniminin immunohistokimyasal olarak

belirlenmesi hedeflenmistir.

Bu calismada 16 adet / 40 gunlik Spraqua Dawley cinsi erkek sigan
kullanildi. Her kafeste dort sigan olacak sekilde rastgele secilerek iki gruba
ayrildi. Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki siganlara normal beslenme diginda
herhangi bir uygulama yapilmadi. KolesterolliU Yuksek Yagli Diyet Grubu
(n=8): Bu gruptaki siganlara gunlik enerji miktarinin %65’i tereyagi ve %2
kolesterol karistirilmis pelet yemi 10 hafta boyunca verildi. Calismaya
baslamadan Once ve sonra siganlarin canh agirliklari tartilarak biyokimyasal
kan degeri icin kan ornegi alindi. Siganlar eter anestezi altinda servikal
dislokasyon yoluyla 6tenazi edilerek mide dokulari %10’luk formaldehit tespit
solisyonuna alindi. Mide dokusunun histolojik yapisini incelemek amaciyla
kesitlere H&E boyama, Crossman’in Ug¢li boyamasi ve somotostatin
immunoreaktivitesini belilemek amaciyla Avidin-Biotin—Peroksidaz kompleks

(ABC) yontemi uygulandi.

Kolesterolli yuksek yagli diyetle beslenmenin canh agirhig ve total
kolesterol degerini istatistiksel olarak artirdigi gozlendi. Somatostatin
immunoreaktivitesinin kontrol grubu sicanlarin mide dokusu kardiya, fundus
ve pilorus bolgelerinde kolesterolli ylksek yagh diyet grubuna gore daha
yogun oldugu tespit edildi. Sonug¢ olarak, kolesterolli yuksek yagli diyet ile
beslenmenin mide kanseri tedavisinde ve mide hastaliklarina bagl
komplikasyonlarin dnlenmesi gibi 6nemli kullanim alanlari olan SST salinimi

Uzerine negatif etkisi oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Somatostatin, Mide, KYYD.



SUMMARRY

In this study; somatostatin secretion of gastric tissue in rats fed a high

fat diet with cholesterol was aimed to determine immunohistochemically.

In this study 16, 40 day old male Spraqua Dawley rats were used.
They were randomly divided into two groups with four rats in each cage.
Control Group (n=8): The rats in this group only fat with commercial diet.
Cholesterol high-fat diet group (n=8): In this group, 65% of the daily energy
amount of butter and 2% cholesterol mixed pellet feed was given for 10
weeks. Body weights of rats were weighed before and after the study and
blood samples were taken for biochemical analyses. Rats were euthanized
by sevical dislocation under ether anesthesia and stomach tissues were
taken to 10% formaldehyde fixation solution. In order to investigate the
histological structure of gastric tissue, H&E and triple staining was applied.
Avidin-Biotin-Peroxidase complex (ABC) method was applied to determine

the immunoreactivity of somatostatin.

It was observed that the high fat diet with cholesterol increased the live
weight and total cholesterol values statistically. Somatostatin
immunoreactivity of the control group of rats in the stomach tissue cardia,
fundus and pilorus regions was stronger than cholesterol high-fat diet group.
In conclusion, it was determined that fed with cholesterol high-fat diet a
negative effect on SST release, which is important in the treatment of gastric
cancer and prevention of complications related to gastric diseases.

Key Words: Somatostatin, Stomach, Cholesterol, High-Fat Diet.



1. GENEL BILGILER

Kolesterol, vucut i¢cin 6nemli olan ve mum kivamindaki yagh bir
maddedir. Vicut kolesterolii kullanarak steroid hormonlar (adrenal
korteks hormonu, kortizon) D vitamini ve yadlar sindiren safra asidini
uretir (Barona 2012). Vucutta kolesterol seviyesinin fazla olmasi
sindirim siteminde tas olusmasina neden olur. Arterlerde meydana
gelen kolesterol plaklari midede kan akisini engeller. Yiksek yagli diyet
ile beslenme sonucu kan lipid degerlerinde artis ve kolesterol
seviyesinde anormal degisikliklerin meydana geldigi saptanmigtir (Joo
ve ark. 2010).

Sindirim sistemi; vucut tarafindan alinan gidalarin sindirimini
saglayan agizdan bagslayip aniise kadar devam eden ucu acgik tiupler
sistemidir. Bu sistem gidalari karbonhidrat, yag, protein, su, vitamin ve
mineraller gibi yapilara ayirarak vicut hdcreleri  tarafindan
kullanilabilecek hale getirip emilimi saglar. Gidalarin kullanilmayan
kisimlarinin vicudun digina atilmasina yardimci olur (Bosman ve ark.
2010).

Sindirim sistemi organlarini; agiz, farinks, 6zefagus, mide, ince
bagirsaklar, kalin bagirsaklar ve anus olusturur. Ayrica tukurik bezleri,
karaciger, pankreas ve safra kesesi gibi bu kanalin disina yerlesik olan
ve salgilarini bu kanala akitarak sindirime yardimci olan bezler de bu
sisteme dahildir (Tortora ve ark. 2008, Zorn ve ark. 2017).

Somatostatinin; pankreasta endokrin sekresyonun (gastrin,
sekretin, kolesistokinin, vasoaktif intestinal peptid) ve ekzokrin
sekresyonun (gastrik asit ve pepsin) baskilanmasinda goérev aldigi
belirtilmistir.  Gastrointestinal  sistemde  (GiS) c¢ogu organda
lokalizasyonu bildirilen somatostatin, midenin hemen hemen tim

kisimlarinda bulunur ve D hicresinden salgilanir (Barnett ve ark. 2003).


https://www.cabdirect.org/cabdirect/search/?q=au%3a%22Bosman%2c+F.+T.%22
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12721505

Midede parietal hicrelerden hidroklorik asit, prensipal hicrelerden
musin ve G hucrelerinden gastrin salgilanmasini stimule ederken
enterekromoffin (EC) hucrelerden histamin salinimini inhibe eder (Bilen
ve ark. 2006).

1. 1. Midenin Histolojik Yapisi

Mide, karnin sol Ust tarafinda J seklinde bir organ olup karin
bdlgesinin ilk kismini olusturur. Proksimalde 6zefagusa distalde ise
duodenuma baghdir (Sheh ve ark. 2013).

Mide, 6zefagus taslaginin kaudalinden koken alir. Sindirim kanalinin
on badirsak kismindan baslayarak tubuler bir yapi seklinde gelisir ve
endoderm kaynakhdir. Midenin sekli ve pozisyonu, mide duvarinin farkli
bolimlerinden olugsan farkh buydme hizina ve komgu organlarin
pozisyonlarindan kaynaklanan etkilere bagli olarak sekillenir (Stmer
2012).

Mide 6nden mezogastrium ventrale, arkada mezogastrium dorsaleye
tutunur. Gelisim ilerledikce mide uzunlamasina kendi etrafinda 90° lik aci
ile saga dogru bir donUs yapar. Daha sonra sol ylzeyin ventral ve sag
yiizeyin dorsal tarafina dogru ilerler. ikinci dénls ise dorso-ventral eksen
etrafinda olur. Midenin yapmis oldugu dénme hareketinin c¢evresinde
bulunan komsu organlarin yani duedonum, karaciger ve dalak gibi
organlarin hizli gelisip devamhl yer degistirmesinden kaynaklandigi
bildirilmistir (Kasicanas 2006).

Mide, salgiladigi proteolitik enzimler ve gastrik asit aracihgiyla
proteinlerin pargcalanmasini saglayarak ince ve kalin bagirsak tarafindan
besin maddelerinin kolay emilimini saglar. Ayrica midenin salgiladigi
gastrik asit, besinlerin mikroorganizma yogunlugunu azaltarak enfeksiyon
gelismesini onler. Mide mukozasi dis etkenlerden pepsin ve HCI salgilari

ile korunur. Ayrica midedeki musin ve bikarbonat salgisi, hidrofilik


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheh%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23962822

fosfolipidler, hucreler arasi siki baglantilar, prostaglandinler gibi yapilar
mide mukozasinin butunlidglinin korunmasini saglar (Brunicardi ve ark.
2005).

Mide anatomik olarak kardiya, fundus, korpus, antrum ve pilorus
olarak 5 kisimda siniflandiririrken (Joseph ve ark. 2003, Topal 2011, Yeni,
2018) mide bezlerinin yapisal ve iglevsel ozellikleri agisindan kardiya,

fundus ve pilorus olarak 3 sekilde isimlendirilmistir (Mills 2010).

Kardiya Bolumu: Ozefagustan mideye giris kismi yani 6zofagusdan
hemen sonraki midenin 1/3°luk bdlgesidir (Sayek 1996, Mills. 2012).

Fundus B6limu: Kardiyadan sonra gelen kubbe seklindeki kisimdir.
Midede kasilma hareketlerini yavasg¢a yayarak yiyeceklerin gastrik asit
sekresyonlari ile karismasini saglar. Ayrica 6nemli vitaminlerin emilmesine

yardimci olur (Ross ve ark. 1998, Eroschenko ve ark. 2012).

Pilorus Bolgesi: Mideden duodenuma besin gecisini kontrol eden

sfinkterlerin bulundugu kisimdir (Eroschenko ve ark. 2012).

Mide tlp seklinde, ici bosluklu bir organdir. Mide duvari distan ice
dogru tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis, tunika
seroza ve ya adventisya seklinde 4 katmandan olusur (Schoenwolf ve ark.
2014).

Tunika mukoza, midede uzunluklari midenin bdlgelerine gore
degisen plika gastrika (gastrik gukurcuklar) adi verilen kivrimlar yapar.
Mide yiyecekle dolu oldugunda ise bu kivrimlar yassilagir. Tunika mukoza
3 alt katmandan olugur. Bunlar; lamina epitelyalis, lamina propriya ve

lamina muskularisdir (Junquera ve ark. 1993, Ross ve ark. 1998).



a) Lamina epitelyalis

Lamina epitelyalis; 6zafagusta koruma o6zelligi gosteren ¢ok kath
non keratinize yassi epitel iken mide de salgi yapma 0zelligine sahip
yuzeyi ve gastrik gukurcuklari orten tek katli prizmatik epitelden olusur.
Salgilanan mukus, mideyi salgilanan asidin etkisinden korur (Junquera ve
ark. 1993).

Epitel hiucrelerinin gekirdekleri oval sekilli ve bazale yakin bulunur.
Mukus salgi hucrelerinin apikal sitoplazmalarini doldurur (Ekinci 1988,

Kierszenbaum. 2006).
b) Lamina propriya

Lamina propriya; mide mukozasinin en kalin kismi olup, gevsek
bagd dokusundan olusur. Fibroblast, histiyosit, lenfosit, eozinofil,
granolosit, mast hicreleri gibi bag doku hucreleri ile kollagen, elastik ve
retikulum iplikleri icerir. Destek gorevi yapan lamina propriya igerisinde
gastrik bezler, kapillerler, arteriyoller ve veniller de bulunur (Fawcett ve
ark. 1994, Brunicardi ve ark. 2005).

Bulundugu bdlgeye gore bezler;

Kardiya Bezleri; kardiya bolgesinde yer alan bezlerdir. Kardiya
bezleri boydan boya tek bir hiicre tipi icerir fakat fundusa yakin kisimlarda
parietal hlcreler ve esas hicrelere de rastlanmaktadir (Sayek 1996,
Milles 2012).

Fundus Bezleri; 5 hicre tipinden olusur. Bunlar; mikdz boyun
hicreleri  (kollum hicreleri), kdk hicreleri, esas hitcreler (zimogen,
prensipal), parietal hicreler ve endokrin hicrelerdir (Brunicardi ve ark.
2005).



o Mukoz boyun hucreler (Kollum Hicreleri), bezin boyun kisminda
esas hucreler ve parietal hucreler arasinda bulunur. Sekilleri yassi
duzensiz ve nukleuslari hucrelerin bazaline yakin olarak yerlesmistir.
Kuvvetli PAS pozitif reaksiyon verirler. Ayrica asit mukusu sentezler
ve glikozaminoglikan yodninden zengindirler. Boyun boélgesinde
kollum hdcreleri arasinda az sayida kok hucrelere rastlanir ve bunlar
bolunerek yuzey epitelinin  yenilenmesi igin rezerv olusturur
(Brunicardi ve ark. 2005, Eroschenko ve ark. 2012).

o Kok hicreler, bezin boyun kisminda yer alir. Sayica az ve
prizmatik sekilli hucrelerdir. Nukleuslari oval ve bazale yakin
yerlesmistir (Ramsey ve ark. 2007). Azda olsa sitoplazmalarinda
mik6éz grandller bulunur. Bu hicrelerin miukéz boyun hucreleri,
parietal, esas ve enteroendokrin hicrelere farklilastiklari bildirilmistir

(Junquera ve ark. 1993)

o Esas hucreler (zimogen, chif ya da prensipal hicreler), fundus
bdlgesinde bolca bulunan ve mikdéz boyun hicrelerinden asagiya
dogru gastrik bezin alt kisimlarinda yer alan koyu renkli ve duzensiz
siralanan hucrelerdir. Piramidal ve ya kubik sekilli olan esas hiicrelerin
nikleusu yuvarlak ve bazale yakindir (Saunders 1988).
Sitoplazmasinda endoplazmik retikulum ve ribozomlarin fazla
olmasindan dolayi, histolojik kesitlerde bazofilik boyanirlar. Bu
hicrelerden lipaz ve pepsinojen enzimi salgilanir (Greep 1973).
Pepsinojen, parietal hucreler tarafindan salinan HCI ile birleserek

(pH<5) pepsine donusur (Kageyama ve ark. 2000).

e Parietal hicreler, kuvvetli asidofilik boyanan iri hticrelerdir. Parietal
hicrelerde bol miktarda mitokondri bulunur. Yuvarlak veya primadal
sekilli cekirdege sahip bu hicreler gunde iki litreye yakin HCL salgilar.
Asetilkolin, histamin ve gastrin; HCL sekresyonunu uyaran g
duzenleyici molekildiar (Abraham ve ark. 2005). Parietal hucreler

ayrica intrinsik faktér de salgilar. intrinsik faktdr bir glikoprotein



yapisinda olup B12 vitamini ile kompleks yaparak bu vitaminin ileum

tarafindan emilmesini saglar (Eroschenko ve ark. 2012).

e Entero-endokrin hucreler, sindirim sisteminde mideden kolona
kadar epitel icerisinde yodun olarak bulunan kiguk piramidal
hicrelerdir. Glanduler mide ve bagirsak kanalin diger kisimlarinda da
yer alan entero-endokrin hucrelerle birlikte APUD hicrelerinin bir
bolumunu olusturdugu bildiriimigtir. Gumuas boyalari ve krom tuzlari ile
gosterildigi  belirtiimigtir (Kierszenbaum 2006). Bu hicreler fundus
bezlerinde irili ufakli sekilde bulunurlar ve c¢ogunlukla da lamina
epitelyalisin bazaline yakin kisimlarda yer alirlar. Enteroendokrin
hiicreler parakrin etkili hucrelerdir. Bu htcreler D hicrelerinden
somatostatin, G hicrelerinden gastrin, enterokromaffin (ECL hucreleri)

hicrelerinden histamin salgilanmasini uyarir (Catia ve ark. 2008).

Pilorus bezleri; yapi olarak kardiya bezlerine benzerler. Pilorus
bezleri mukoz yapidadir ve ¢ogunlukla kuvvetli alkali ozellik goOsterirler.
Pilorusda gastrin salgilayan G hicreleri, serotonin  salgilayan
enterokromaffin (ECL hucreleri) hlcreleri ve az sayida parietal hicreler ile
cok nadir olarak esas hucre bulunur (Schmitz ve ark. 2001, Stacay 2007,
William ve ark 2009). Gastrin, parietal hlcrelerden asit salgilanmasini
uyarir (Sundler ve ark. 1991, Li ve ark. 2000).

c) Lamina muskularis

Lamina muskularis; lamina propriya ile tunika submukoza arasinda
yer alan bolgedir (Kierszenbaum 2006). icte sirkiler, dista longitudinal
sekilde yerlesmis ince duz kas tabakasindan olusur (Cetin 1997). Burada
yer alan kas tabakasinin, sindirim iglemi sirasinda kimusun
karistirlmasinda ve sindirilmis besinlerin ince barsaga dogru itiimesine

yardimcli oldugu belirtiimistir (Fawcett ve ark 1994).



Tunika submukoza, gevsek bag dokusu yapisindadir. Kollagen ve
az miktarda elastik lifler icerir. Yapisinda lenfoid hucreler, makrofajlar ve
mast hucrelerinin yanisira arterioller, venuller ve venoz pleksuslar bulunur

(Junquera ve ark. 1993).

Tunika muskularis, icten disa dogru oblik, sirkuler ve longitudinal
olmak Uzere uU¢ duz kas katmanindan olusur. Sirkuler tabaka pilorus
bdlgesinde kalinlagir ve pilorus sfinkterini olusturur (Demirci 2016,
Eroschenko ve ark. 2012).

Tunika seroza, tunika muskularisden sonra gelen ve peritonun
visseral yapradi ile mideyi en distan saran katmandir. Gevsek bag doku
yapisinda olan bu katmani digtan mezotel hicreleri sarar (Eroschenko
ve ark. 2012).

1.2. Somatostatin (SST)

Somatostatin, 1973 yilinda ilk kez koyun hipotalamusundan tespit
edilmistir. Pankreas Langerhans adaciklarindaki D hicrelerinden,
hipotalamusdan ve enteroendokrin D-hicrelerinden salgilanan bir
hormondur (Brazeau ve ark 1973, Raggi ve ark. 2005, Bilen ve ark. 2006,
Vockel ve ark. 2011).

Somatostatin  molekul agirigi 11500 KD ve vyapisinda 116
aminoasit bulunduran bir prohormandan gelismistir. Somatostatin
reseptorleri (SSTR); SSTR 1, SSTR 2, SSTR 3, SSTR 4 ve SSTR 5
seklinde bes analog yoluyla endokrin ve ekzokrin salgilanmasini inhibe
eder (Yamasaki ve ark. 2017). Bu reseptorler fonksiyonel olarak guanin
nakleotit baglayici (G) proteinle eslesen Adenilat siklaz, Fosfolipaz C,
tirozin fosfataz, Fosfolipaz A2, protein kinaz araciligi ile her biri farkli bir
sinyal sistemi yardimiyla etki gosterir (Vainas 2001, Scarpignato ve ark.
2001).


http://0210407eg.y.https.www.sciencedirect.com.proxy.kafkas-elibrary.com/science/article/pii/S0040816613000530?via%3Dihub#bib0115

Somatostatinin 14 ve 28 amino asit iceren iki formu bulunur. SST-
14 ve SST- 28 formlarinin etki mekanizmasi ayni olup bazi dokularda
baskin olma gucu farkhdir. Hipotalamus, korteks reseptorleri, mide,
pankreas adacik hicreleri ve enterik néronlarda somatostatin 14; ince
barsaklar, biyime hormonu (GH) ve insilin sekresyonu Uzerine ise
SST- 28 daha baskindir. SST- 28 aminoasit peptit formunun, SST- 14
aminoasitli peptit formundan bir diger farkida SST- 28 aminoasit peptit
formunun yari 6Gmrunun daha uzun olmasidir. Tedavi amacl olarak da
yari omru daha uzun olan somatostatin analoglari tercih edilmektedir
(Zarogoulidis ve ark. 2012, Rai ve ark. 2015).

Tablo 1. SSTR analoglari ve lokalizasyon yerleri (Vainas 2001, Scarpignato
ve ark.2001).

SSTR alt tlri Lokalizasyon Yeri
SSTR1 Beyin korteksi, gastrointestinal sistem
SSTR2 Beyin korteksi, hipofiz, bobrek Usti bezi
SSTR3 Beyin, beyincik, hipofiz
SSTR4 Beyin, kalp, pankreas adaciklari
SSTR5 Beyin, hipotalamus, hipofiz

insan viicudunda genis bir dagihm gdsteren somatostatin, beyin
ve cevresinde yaygin olmak Uzere tiroid bezi, kemik iligi, bdbrek
korteksi ve bdbrekdeki mesangiyal hicreler, duodenum, ince bagirsak
(enterik ve myenterik gangliyonlarin sinir hucresi govdeleri), g0z,
tukurdk bezleri ve kolon gibi organlardan salgilanir (Barnett 2003, Raggi
ve ark. 2005, Pawlikowski 2007, Narin ve ark. 2014). Siganlarda, T


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12721505

lenfositleri ve B lenfositlerinden salinimida bildirilmistir (Ludlam ve ark.
2011).

Somatostatin, bulundugu yere goére fonksiyon gorir. Hipofizde
blyime hormonun salgilanmasini, Gastrointestinal sistemden gastrin,
sekretin, motilin ve pankreastan insulin ile glukagon gibi hormonlarin

salinimlarini baskilar (Oomen ve ark. 2000).

Somatostatin, gastrointestinal sistemde submukozada bulunan
sinir aksonlari ile bag doku hicreleri arasinda iletisimi saglamaya
yardimcl olur. Midede parietal hiicreler, esas hucreler ve G hiicrelerinde
gastrik asit salinimini baskilar (Bilen ve ark. 2006). Ayrica mide
bosalmasini, safra kesesi kasilmasini, karacigerden safra salgisini,
pankreasdan bikarbonat salgisini ve intestinal sistemde emilimi
baskilar. Gastrointestinal sistemde kalsiyum, glukoz, galaktoz, fruktoz,
gliserol, laktoz, aminoasit, trigliserit, su absorbsiyon oranini ve hiicre

poliferasyonunu da azaltir (Ozata ve ark. 1989, Pawlikowski 2007).

Somatostatin, diabetes mellitus, akromegali, pankreatik timoarler,
pankreatik kolera, akut varis kanamalari, akut Uulser kanamalari,
dumping sendromu, duodenal dlser, alzheimer, senil demansin gibi
hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir (Scarpignato ve ark. 2001,
Garcia ve ark 2002, Keskin ve ark. 2013, Rai ve ark. 2015).

Mide pH’I ¢ok dusuk oldugunda, somatostatin salinimi uyarilarak
(Varga ve ark. 1997, Sandik ve ark. 1998, Liu ve ark. 2005) midenin

fundus ve pilorus kisimlarinda asit sekresyonunun salgilanmasi saglanir

(Varga ve ark. 1997, Joseph ve ark. 2002). Somatostatinin antianjiogenik

ve anti proliferatif etkisiyle timor gelisimini engelledigi disunulmektedir

(Raggi ve ark. 2005).


https://eksisozluk.com/proliferatif--1640221
https://eksisozluk.com/proliferatif--1640221
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1. 3. Kolesterol

Kolesterol yunancada chole (safra) ve steros (kati) soézcukleri ile
kimyadaki “ol” eklerinin bir araya gelmesinden tiiremistir. ilk kez 1754
yihinda safra tasinin yapisinda kolesterolin bulundugu bildirilmistir
(Cronholm ve ark. 1970). Daha sonra ginimuze kadar kolesterol tzerine
bircok arastirma yapimistir (Vance ve ark. 2000, Ray ve ark. 2005).
Kolesterol hidrofobik yapiya sahip doért halkal steroidden olusmustur
(Adam ve ark. 2013).

Kolesterol viicuda diyet yoluyla alinabildigi gibi vicut kendisi igin
gerekli olan kolesteroll sentezler (Murray ve ark. 2004). Hayvansal gidalar
kolesterol icerir. Bitkisel gidalarda ise kolesterolin bileseni olan steroller
bulunur ve vicudumuz tarafindan az miktarda emilimi olur. Karaciger,
kolesterol sentezinin en ¢ok yapildigi organdir. Bununla birlikte adrenal
korteks, testis ve over gibi dokularda da kolesterol sentezi olmaktadir
(Montgomery ve ark. 2000). Eksikliginde sinir sistemi, sindirim sistemi gibi
bircok sisteme ait dokular etkilenir (Tok ve ark. 2007).

Kolesterol seviyesinin fazlahg: ise kalp hastaliklari, koroner arter
hastaliklari, ylUksek tansiyon, serebral tromboz gibi hastaliklara sebep
olmaktadir. Kolesterol seviyesi Gizerinde, bilingsiz beslenme, genetik, spor
ve stresli yasam kosullar etkilidir (Grooth ve ark 2004, Zeybek ve ark.
2010). Sadece yash nufusu degil ayni zamanda genclerinde kolesterol
seviyesindeki degisikliklerden olumsuz etkilendigi bildirilmistir (Turgut ve
ark. 2000, Ray ve ark. 2005).

Lipoproteinler; karacigerden hucrelere ve hucrelerden tekrar
karacigere kan vyoluyla tasinir. Kolesteroli kanda tasiyan dort cesit
lipoprotein bulunur. Bu lipoproteinler; Silomikronlar (CM), c¢ok dusuk
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), dustuk yogunluklu lipoproteinler (LDL),
yuksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve ara yogunluklu lipoproteinlerdir

(IDL) (Hergeng 2012). Silomikronlar, bagirsak mukoza hcreleri tarafindan
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Uretilen en bulyuk lipoproteinlerdir. Silomikronlar, diyetle alinan besinsel
triasilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterlerini periferik dokulara tasir
(Tokullugil 1997). Silomikronlarin, %210 igerigini fosfolipid, kolesterol,

kolesterol esterleri ve proteinler olusturur (Barter ve ark. 2003).

1. 4. Yiuksek Yagh Diyet

Yuksek yagl diyet (YYD), diyetteki doymus yagdan zengin besin ve
beslenme sekline gore vicutta yag birikmesine sebep olan diyet tarudur
(Camila ve ark 2019). Bu diyet hayvansal yaglar ve bitkisel yaglar
seklindedir. Yuksek yagli diyetin yapilis suresi ve yag tipine gére vicutta
metabolik bozukluklar goérulir (Buettner ve ark. 2007). Bu bozukluklar;
asirt  kilo ahmi, insdlin direnci, hiperinstlinemi, glukoz intoleransi,
dislipidemi, gastrit, tlser ve kardiyovaskuler hastaliklardir (zappalla ve ark.
2009, Camila ve ark 2019).

Siganlarda yapilan arastirmada uzun slre yuksek yagh diyetle
beslenmenin kan kolesterol duizeylerinde, lipid konsantrasyonunda
artiglara ve testesteron hormonunda azalmaya neden oldugu agiklanmigtir
(Yatera ve ark. 2010).

Diyetteki yag aliminin artmasi, fiziksel aktivitenin azalmasina bunun
sonucunda da obezite adini verdigimiz hastaliga neden olmaktadir.
Obezite, Dinya Saglik Orguti (WHO) tarafindan saghg bozacak olglide
vUcutta asiri yagin birikmesi seklinde tanimlanmistir (Mensink ve ark.
2003).

Obezite yasam Kkalitesini olumsuz etkiler. Obez olan Kkisilerde
diyabet, damar tikanikligi, kalp krizi, karacigerde yaglanma ve psikososyal
yonde etkilenme gibi bir takim saglik sorunlari ortaya g¢ikar (Aktoz ve ark
2005, Hamurcu ve ark. 2015). Dunyada 1975 yilindan itibaren obezitenin
her gecen zaman igerisinde yaklasik ¢ kat daha arttigi bildirilmistir (WHO
2016).
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Bu calismada kolesterolli ylksek yagl diyet ile beslenmenin
sicanlarin mide dokusunda yaptigi degisikliklerin histopatolojik olarak
arastirlmasi ve somatostatin saliniminin immunohistokimyasal olarak

incelenmesi amaclanmigstir.
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2. MATERYAL ve METOT

Bu arastirma igin Kafkas Universitesi Deney Hayvanlar Etik
Kurulundan (Karar No: 26.01.2018/001) onay alinmistir. Arastirmanin
labaratuvar asamalari Kafkas Universitesi Hayvancilik Arastirma ve
Uygulama Merkezi ve Kafkas Universitesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dalinda gercgeklestirildi.
2.1. Deney Gruplari

Arastirmada kullanilacak deney hayvanlari Atatirk Universitesi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden temin edildi. Bu
arastirmada materyal olarak 16 adet / 40 gunlik Spraqua Dawley cinsi
erkek sican kullanildi. Hayvanlar, gunlik temizligi yapilan kafeslerde, 25 +
2°C sicaklikta, %

60-65 duzeyinde nem duzeyi, 12 saat aydinllk ve 12 saat karanlk
doéngusunun uygulandigi kosullarda ad libitum olarak beslendi. Hayvanlara
verilen yem Erzurum Bayramoglu Yem Fabrikas’'ndan temin edildi.
Arastirmaya bir haftalik alisma suresinden sonra baslandi. Siganlar, her
kafeste dort sigan olacak sekilde rastgele secilerek asagidaki gibi iki gruba

ayrildi.

Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki sigcanlara normal beslenme

disinda herhangi bir uygulama yapilmadi (Tablo 1).

Kolesterollii Yiiksek Yagh Diyet Grubu (KYYD) (n=8): Bu
gruptaki siganlara gunltuk enerji miktarinin %65’i oraninda tereyagi ve %2
kolesterol karigtiriimig pelet yemi 10 hafta boyunca verildi (Tablo 1).
(Yegin 2012).

10 hafta sonunda siganlar eter anestezi yapildiktan sonra servikal
dislokasyon yoluyla 6tenazi edilerek mide dokulari %210’luk formaldehit

tespit soliisyonuna alindi.
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Tablo 2. Hayvanlara verilen yem iceriklerinin (%) si.

Yem Maddeleri (*) (100g) Kontrol KYYD
Kolesterol - 2
Tereyagi - 30,5

Nem 12,8 12,8
Ham protein 23 23
Ham yag 2,8 2,8
Ham seliiloz 5 5
Ham kil 7,1 7,1
Sodyum 0,5 0,5

2.2. Canh Agirlik Olcimu

Deneye baglamadan once ve deney sonunda tim gruplardaki

sicanlar tartilarak canh agirliklari alindi.
2. 3. Histolojik inceleme

%10’luk formaldehit solisyonunda tespit edilen sigan mide dokulari
dereceli alkoller ve ksilol serilerinden gecirilerek parafinde bloklandi.
Bloklardan alinan 5-7 ym’lik kesitlere dokunun genel yapisini gostermek
icin Hematoksilen ve Eosin (H&E) ve Crossman’in Ugli boyama teknigi

(Triple) uygulandi.
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2. 4. immiinohistokimyasal inceleme

Mide dokusundan hazirlanan bloklardan alinan 5 um’lik kesitlere
somatostatin immunolokalizasyonunu incelemek amaciyla Avidin-Biotin
Peroksidaz Kompleks (ABC) teknigi uygulandi (Hsu ve ark.1981).
Deparafinizasyon ve dehidrasyon islemlerinden gecirilen kesitler
olusabilecek endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek icin hidrojen
peroksitin %3’luk PBS (Fosfath Buffer Sollisyonu) pH 7.4’teki c¢ozeltisi
icerisinde 20 dk. bekletildi. PBS’den gegirilen kesitler sodyum sitrat buffer
(pH 6.0)da antijenik reseptorleri agiga c¢ikarmak icin 600 watt Isida
mikrodalga firninda 10 dk. bekletildi. Kesitler Blocking Solisyon A’da
(invitrogen-Histostatin Plus Bulk Kit) 8 dk. inkilbe edilerek somatostatin
primer antikoru (Abcam Ab/ 183855) (1:500) uygulandi. Biotinli sekonder
antikorda 30 dk. bekletilen kesitler sonrasinda Blocking Solusyon C
(streptovidin peroksidaz) eklenerek 30 dk. beklemeye birakildi. Ardindan
antikor reaksiyonunu gostermek icin Diaminobenzidine (DAB) kromojen
solusyonu eklenerek vyaklasik 4-5 dk. sonra 1sik mikroskobunda
immunoreaktivitenin durumu kontrol edilerek PBS solisyonu ile islem
durduruldu. Distile su ile yikanan kesitlere zit boyama icin Hematoksilen
boyamasi uygulandi. Kesitler dereceli alkol ve ksilol serilerinden
gecirilerek entellan ile kapatildi. iImmunohistokimyasal boyamanin spesifik
olup olmadigini belirlemek amaciyla tim kesitlere butun islemler ayni
olmak kosulu ile primer antikorun yerine PBS kullanilarak negatif kontrol

uygulamasi yapildi.

Histolojik ve imminohistokimyasal incelemeler icin hazirlanan
preparatlar 1sik mikroskobunda (Olympus Bx53) degerlendirildikten sonra
fotograf c¢ekildi. Tum gruplara ait yarikantitatif analizlerde, somatostatinin
immunoreaktivite derecesi hicre dizeyinde incelendi. Yarikantitatif
analizde, hucrelerin boyanma derecesine gore skorlama yapildi. Veriler;

hafif (+), orta (++), yogun (+++) derece seklinde derecelendirildi.
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2.5. Biyokimyasal Analiz

Deney sonunda eter anestezisi altinda kalpten lityum heparinli
tiplere alinan kan ornekleri serum total kolesterol dizeyi yoéninden
degerlendirildi. Serum total kolesterol dizeyi ticari kit (Cell Biolabs, INC)
kullanilarak saptandi. Tum analizler Epoch, Biotek marka plate okuyucusu

ile spektrofotometrik olarak belirlendi.

2. 6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 20 (SPSS 20 for windows
IBM, Chiago, IL, USA) programi kullanildi. Gruplar arasinda farkhliklari

belirlemek icin t testi kullanildi.
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3. BULGULAR
3.1. Canli Agirlik Bulgulari

Deneye baslamadan 6nce ve deney sonunda canli agirliklar
yoninden kontrol ve KYYD grubundaki siganlar arasinda karsilastirma
yapildiginda deneye baslamadan 6once gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkhlik bulunmazken (P>0,05) deney sonunda gruplar arasinda énemli bir
fark oldugu tespit edildi (P<0,05).

Tablo 3. Gruplar arasi canli agirlik (g) sonuglarinin istatistiksel degerlendirilmesi.

Kontrol KYYD
Deneye 265,89 269,39
baslamadan
once
Deney sonunda 421,37 479,25

*

Ayni satirdaki ikiserli gruplar arasinda (-): P>0,05, * : P<0,05.

3. 2. Biyokimyasal Bulgular

Total kolesterol degeri bakimindan KYYD grubu, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlendi
(P<0,05).

Tablo 4. Gruplar arasi biyokimyasal analiz sonuglarinin istatistiksel
degerlendirilmesi.

mg/dl Kontrol KYYD

Total Kol. 69,17 101,89 *

Ayni satirdaki ikiserli gruplar arasinda * : P<0,05.
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3. 3. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubundaki sigcanlarin mide dokusunun kardiya, fundus ve

pilorus bolgelerinin normal histolojik yapida oldugu goérulda (Resim 1-4).

KYYD grubundaki siganlarin genel olarak mide mukozasinda
dejenarasyon oldugu saptandi. KYYD grubu siganlarin mide dokusu
kardiya ve pilorus bolgesinde dejenarasyon ve inflamatuvar hucre
infiltrasyonu oldugu tespit edildi (Resim 5-7).

KYYD grubu mide dokusu fundus bdlgesinde tunika mukoza
dejenerasyonu ve inflamatuvar hicre infiltrasyonu oldugu gozlendi. Bu
bolgede yuzey epitel hicrelerinde desquamasyon olustugu ve
desquamasyonun asiri oldugu bazi alanlarda ise 6zefagus gibi ¢ok katli
yassi epitel yapisinin sekillendigi saptandi. Bunun yaninda lamina
propriya, lamima muskularis ve tunika mukoza katmanlarinda
hiyalinizasyon go6zlendi. Hucrelerin buzuldigu ve bazal laminalarindan
ayrildigi alanlarda parietal ve esas hiicrelerin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinin

piknotik oldugu izlendi (Resim 8-10).
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Resim 1. Kontrol grubu. Sigcan mide dokusu. Kardiya bdlgesi. TM: Tunika
mukoza Lm: Lamina muskularis, TSb: Tunika submukoza, TMs: Tunika
muskularis, TS: Tunika seroza. Uglii Boyama (Triple).

Resim 2. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bdlgesi. TM: Tunika
mukoza, Lm: Lamina muskularis, TSb: Tunika submukoza, TMs: Tunika
muskularis, TS: Tunika seroza. H&E.
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Resim 3. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bdlgesi. Ok: Parietal hiicre,
Ok basi: Esas hiicre. H&E.

Resim 4. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Pilorus bolgesi. Ok: Pilorus bezi,
Ok basi: Gastrik ¢ukurcuk. Ugli boyama (Triple).
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Resim 5. KYYD grubu. Sican mide dokusu. Kardiya bélgesi. TM: Tunika mukoza,
Lm: Lamina muskularis, TSb: Tunika submukoza, TMs: Tunika muskularis, Ok:
Tunika mukozada dejenarasyon. Uglii boyama (Triple).

Resim 6. KYYD grubu. Sican mide dokusu. Kardiya bdlgesi. Ok: Lamina
muskularisde dejenerasyon, Ok basi: Inflamatuvar hicre infiltrasyonu. H&E.
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Resim 7. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Pilorus bdlgesi. Ok: Lamina
muskularis ve submukozada dejenerasyon, Ok basi: Inflamatuvar hicre
infiltrasyonu. H&E.

Resim 8. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bdélgesi. Ok: Tunika
mukozada dejenerasyon. H&E.
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500 um

Resim 9. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bélgesi. Ok: Cok katli yassi
epitel olusumu, Ok basi: Yiizey epiteli desquamasyonu. Uglii boyama (Triple).

Resim 10. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bélgesi. Ok: inflamatuvar
hicre infiltrasyonu. H&E.
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3. 4. immiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubu sigcanlarin mide dokusu kardiya, fundus ve pilorus
bdlgelerinde somatostatin imminoreaktivitesinin KYYD grubuna gére daha

yogun oldugu tespit edildi (Resim 11-16).

Kontrol grubu mide dokusu kardiya bélgesinde parietal hiicreler ve
bez epitel hicreleri ile fundus bélgesinde parietal ve esas hucrelerde
yogun sitoplazmik somatostatin immunoreaktivitesi goruldd. Pilorus
bdlgesi bez epitel hiicrelerinde ise orta derecede sitoplazmik somatostatin

immunoreaktivitesi tespit edildi (Resim 17-18).

KYYD grubu mide dokusu kardiya bdlgesinde parietal hiicreler ve
bez epitel hicreleri ile fundus bdlgesinde parietal ve esas hiicrelerde orta
derecede somatostatin immunoreaktivitesi oldugu gézlendi. Pilorus bélgesi
bez epitel hiicrelerinde ise hafif derecede somatostatin immunoreaktivitesi
belirlendi (Resim 19-21). Negatif kontrol sican mide dokusu fundus

bdlgesinde somatostatin immunoreaktivitesi izlenmedi (Resim 22).

Tablo 5. Gruplar arasti mide dokusu bolgelerinin  somatostatin
immunoreaktivitesinin yarikantitatif analizi.

KARDIYA FUNDUS PILORUS
Kontrol KYYD Kontrol  KYYD Kontrol KYYD
Parietal hiicre +++ ++ +++ ++
Esas hucre +++ ++

Bez epitel +++ ++ ++ +
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Resim 11. Kontrol grubu. Sican mide dokusu. Kardiya bolgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.

Resim 12. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Kardiya bélgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.
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Resim 13. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bélgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.

Resim 14. KYYD grubu. Sican mide dokusu. Fundus bdélgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.
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Resim 15. Kontrol grubu. Sican mide dokusu. Pilorus bdlgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.

= 100 pm

Resim 16. KYYD grubu. Sican mide dokusu. Pilorus bdlgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi.
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Resim 17. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bdlgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi. Ok: Parietal hiicre, Ok basi: Esas hiicre.

Resim 18. Kontrol grubu. Sican mide dokusu. Pilorus bdlgesi. Somatostatin
immuanoreaktivitesi. Ok: Pilorus bezi.
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Resim 19. KYYD grubu. Sigan mide dokusu. Kardiya bolgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi. Ok: Parietal hiicre, Ok basi: Kardiya bezi.

— —

50 um

Resim 20. KYYD grubu. Sigcan mide dokusu. Fundus bdlgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi. Ok: Parietal hiicre, Ok basi: Esas hiicre.
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Resim 21. KYYD grubu. Sigcan mide dokusu. Pilorus bdlgesi. Somatostatin
immunoreaktivitesi. Ok : Pilorus bezi.

= 3 e T
= 4"\. R s

Resim 22. Kontrol grubu. Sigan mide dokusu. Fundus bdlgesi. TM: Tunika
mukoza, Lm: Lamina muskularis, TSb: Tunika submukoza, TMs: Tunika
muskularis, Negatif kontrol.
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4. TARTISMA ve SONUC

Aragtirmamizda kolesterollu yuksek yagl diyetin sigan mide dokusu
uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla canli agirlik, kan degerleri ve
olusan histopatolojik degisiklikler ile somatostatinin immunohistokimyasal

lokalizasyonu incelendi.

Yuksek yag iceren bircok gida maddesinin tlketilmesi gittikge
artmaktadir. Bu tarz beslenme, vicudumuzda ortaya bircok metabolik
sorunlarin gikmasina sebep olmaktadir. Bunlar arasinda dinya c¢apinda
asrin hastaligr adi da verilen obezite bulunmaktadir (Schrauwen ve ark.
2000).

Yuksek yagh diyet ile beslenme sonucunda siganlarda canli agirlik
artigi ile ilgili farkh ¢alismalar bulunmaktadir (Ari ve ark. 2008, Haddad ve
ark. 2009, Peyot ve ark. 2010, Bati ve ark 2018). Sprague-Dawley disi
sicanlarin 5 ay boyunca, yuksek yaglh diyet (%65) ile beslenmesi
sonucunda canhl agirhk bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig bildirilmigtir (Ari ve ark. 2008). Sprague-Dawley
sicanlarin 6 ay boyunca yuksek yagli diyet (%45 yag orani) ile beslenmesi
sonucunda 4’inde canh agirlik artis1 goérulirken, diger 4 siganda canl
agirhk artisinin olmadig1 one surdimustur (Gao ve ark. 2002). Yuksek yagli
sivi (Lieber De Castli) diyet ile Sprague-Dawley erkek sicanlarin 12 hafta
beslenmesi sonucunda canh agirliklar arasinda istatistiksel olarak dusus
g6zlendigi bildirilmistir (Haddad ve ark. 2009).

Sprague-Dawley erkek siganlarin 4 hafta boyunca yuksek yagli
diyet (%44 ve %60 yag orani) ile beslenmesi sonucunda, %44 ve %60
yag orani beslenen siganlarda canh agirhk artisi yoninden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml artig oldugu belirlenmistir (Cha ve ark.
2000). Yag orani %45 ile 8 hafta, %60 yag orani ile 16 ve 8 hafta boyunca

beslenen C57BL / 6 farelerinin beslenme sonrasi canli agirliklari arasinda
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istatistiksel olarak 6nemli derecede fark oldugu belirlenmistir (Peyot ve
ark. 2010, Choi ve ark. 2016, Seyedan ve ark. 2019). 45 gr hayvansal yag
ile 8 hafta ve diyetdeki yag orani %40 olacak sekilde 9 hafta beslenen
wistar albino erkek sigcanlarin canl agirliklari arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede artis oldugu belirtiimigtir (Tufek ve ark. 2015, Yildiz
2018). Wistar albino sicanlarin 300 g/kg tereyagi ile 8 hafta ve %63,1
yuksek yagh diyet ile 56 gun boyunca beslenmeleri sonucunda canl
agirhklar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir artisin  oldugu
belirlenmistir (Uyar ve ark. 2018, Milagro ve ark. 2005). Yiksek yagh diyet
(%54 yag orani) ile beslenen wistar cinsi erkek siganlarin 11 hafta
sonunda canli agirliklari yonunden istatistiksel olarak anlamli derecede
kilo artigi oldugu ifade edilmigtir (Sayin 2012). Ylksek yagl diyet ile
beslenen swiss albino cinsi erkek farelerin (yag orani %31,5) ve wistar
albino erkek siganlarin (yag orani %45) 12 hafta sonunda canl agirliklari
arasinda onemli derecede bir artigin oldugu belirtilmigtir (Mor ve ark. 2017,
Bati ve ark 2018). Yuksek yagl diyet (%60) ile 5 ay 1 hafta beslenen
C57BL / 6, ob / ob ve db / db  erkek farelerin canli agirlklari
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis

oldugu bildirilmistir (inagaki-Ohara ve ark. 2016).

Aragtirmamizda elde ettigimiz, kolesterolli ylksek yagh diyetin
canh agirlik artisina neden oldugu ile ilgili bulgular Cha ve arkadaslari
(2000), Mor ve arkadaslari (2017), Bati ve arkadaslari (2018) gibi
arastirmacilarla paralellik gdstermektedir. Elde ettigimiz sonuclara zit
verilerin bulundugu calismalarin bulunmasi da hayvan cinsleri, cinsiyeti,
beslenmedeki yag orani, hayvanlarda strese bagli kilo aliminin durmasi

veya deney suresi ile ilgili olabilecegini dustundurmektedir.

Vicut agirhigr fazla olan insanlarda total kolesterol dizeyinde
anlamh artis oldugu belirtilmistir (Ozdogan ve ark. 2015). Kilo alimi fazla
olan kopeklerde ve yuksek yaglh diyet ile beslenen siganlarda serum total
kolesterol diuzeyinin anlamh seviyede arttigr bildirilmigtir (Kennerman

2006, Cui ve ark. 2011). Hayvansal yag orani %50 olan diyet ile 6 hafta
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boyunca beslenen siganlarda ve 45 gr hayvansal yag ile 8 hafta boyunca
beslenen erkek wistar albino si¢canlarda total kolesterol degerinin 6 hafta
boyunca beslenenlerde anlamli farkhlik olmadigi ancak 8 hafta
beslenenlerde total kolesterol degerinin anlamli derecede arttigi
saptanmistir (Bacak 2010, Yildiz 2018). Sprague-Dawley siganlarin 12
hafta %60 ve 6 hafta %15 yad orani iceren diyet ile beslenmeleri
sonucunda total kolesterol duzeylerinin arttigi 6ne surudlmustir (Woo ve
ark. 2009, Kim ve ark. 2015). Erkek Sprague-Dawley sicanlarin yiksek
yaglh diyet icerigi %1 kolesterol, %7.5 misir yagi, %15 kuyruk yagi ile 6
hafta beslenme sonunda total kolesterol diizeyinde de istatistiksel olarak

onemli artiglar oldugu bildirilmigtir (Mohamed 2011).

Kolesterol icerigi %1 olan diyetle 8 hafta boyunca beslenen erkek
Sprague—Dawley sicanlarda (Al-Nageepa ve ark. 2009) ve igeriginde %5
kolesterol bulunan diyet ile 40 guin beslenen erkek wistar albino siganlarin
total kolesterol degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu
bildirilmistir (Altin 2013).

Arastirmamizda belirlenen ve bircok arastirmacinin da éne sitrdagu
gibi total kolesterol dederindeki artisin (Kennerman 2006, Al-Nageepa ve
ark. 2009, Ozdogan ve ark. 2015) kardiyovaskuler hastaliklar ve karaciger
yaglanmasi gibi hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda etkili olabilecegini

dusundurmektedir.

Yuksek yagh diyet ile beslenme sonucunda mide dokusunda safra
asitinin azaldigi, midede lezyonlarin olustugu, parietal hicrelerinin
zamanla seklinin  blzulerek kuguldugu (Hirata ve ark. 2017) yagd
dokusunun arttigi, mide mukoza vyapisinin bozuldugu, midede
inflamasyonlarin gelistigi ve hiperkolesterolemi hastaligina neden oldugu
belirtiimistir (Cao ve ark., 2017). Yuksek yagh diyet ile 12 hafta beslenen
sicanlar ve 8 hafta beslenen farelerin mide dokusunda genel olarak
hipertrofi, displazi ve psotdostratifikasyon (yalanci ayak) meydana geldidi,
glanduler metaplazi oldugu, gastrik cukurcuklarda ve epitelyumda
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hiperplazi gelistigi, parietal hicrelerin morfolojilerinin degistigi ve mide
asitinin azaldig1 bildirilmistir. Ayrica kardiya ve pilorus bolgelerinde
bulunan parietal hucrelerin seklinin bozularak yerini dizensiz hicrelerin
aldigini ve midenin mukozasinda epitel butunliglin bozuldugu ve
inflamasyon gelistigi aciklanmistir (Saqui ve ark. 2012, Inagaki ve ark.
2016).

Yuksek yagh diyetin mide dokusunda gastrit sekillenmesine neden
oldudu, lipotoksisiteyi artirdigi, doku batinligind bozdudu ve gastrik
mukozada yag oranini artirdiyi saptanmistir (Arita, ve ark. 2016).
iceriginin % 1 yad ve % 1.25 kolesterolden olusan diyetle 4 ay boyunca
beslenen C57BL/ 6J3129S farelerin mide dokusu gastrit insidansinin % 65
oraninda arttigi ve mide mukoza yapisinda dejenerasyonlarin oldugu

belirlenmistir (Laurila ve ark. 2001).

Yiksek yagh diyet ile beslenen siganlarda, mide mukoza ve
submukozasinda dejenarasyonlarin oldugu bu boélgelerde fazla sayida
inflamatuar hicre tespit edildigi ve mukoza boyunca enflamatuar
hicrelerin birikmesi sonucu submukozaya uzanan bir mide iltihabinin
meydana geldigi belirtiimistir. Yiksek yagh diyet ile beslenen siganlarda
siddetli Ulserasyon ve siddetli gastrit tablosu ortaya c¢iktigi ifade edilmistir
(Laurila ve ark. 2001). Ayrica vucut agirhdinin artmasinin mide kanseri
gelisimi ile paralel olarak artigi da 6ne surtlmustir (Olefson ve Moss
2015). Streptozotasin ile diyabet olusturulan ratlarin mide dokusundaki
parietal hucrelerin  morfolojik degisimleri degerlendirildiginde deney
grubundaki ratlarin mide dokusu parietal hucrelerinin duzensiz dagilim
gosterdigi ve parietal hicrelerde asit salgisinin azaldigi belirtilmistir
(Bastaki ve ark. 2010).
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Elde ettigimiz bulgular ve yapilan literatir taramalari (Laurila ve ark.
2001, Olefson ve Moss 2015, Arita, ve ark. 2016, Cao ve ark., 2017 vs.)
dogrultusunda; kolesterollii ylUksek yagl diyet ile beslenmenin mide
dokusu batinligund bozdugu, mide dokusunda enflamatuvar hicrelerin
artmasina neden oldugu, inflamasyonlara yol agtigi ve midede yalanci
ayak seklinde olusumu meydana getirmesi sonucu gastrit, Ulserasyon ve
mide kanseri olma riskini artiracagr yonunde ortaya atilan varsayimlari

guclendirmektedir.

YUiksek yagl diyet ile beslenmenin mide asidi salgilayan parietal
hicrelerden mide asiti salgilanmasini azalttigi ve mide asidi salinimini da
somatostatinin inhibe ettigi bildirilmistir (Linscheer ve ark. 1978, Salces ve
ark. 2012, Okamoto ve ark. 2016). Ac¢lik halinde siganlarda somatostatinin
karaciger ve adipoz dokudaki lipit metabolizmasini etkileyerek lipit

dizeylerindeki artis1 engelledidi belirtiimistir (Catalan ve ark 1984)

Somatostatinin insanda sindirim kanalindaki dagilimini incelemek
amaciyla, gastroduodenal lezyonu olmayan 15 hasta ve gastroduodenal
lezyonu olan 12 hastanin mide dokusu fundus ve pilorus boélgelerinde
dokunun buzilerek kiguldigi ve bu bolgelerde somatostatin
konsantrasyonunun azaldigi belirlenmistir. Ayrica duodenal Ulser
hastalarinda saglikh bireylere gore pilorus bolgesinde somatostatin

saliniminin azaldigi ifade edilmigtir (Chayvialle ve ark. 1978).

Saglikli bireyler Uzerinde yapilan bir calismada mide dokusunda
bulunan hucrelerin lamina propriada bulunan bez yapisina ait bolgelerde
somatostatin immunoreaktivitesinin yogun oldugu ve bu bulgulardan yola
cikarak somatostatinin parietal hicreleri direk ya da indirek etkiledigi
bildirilmistir (Gazezoglu 2017). insan midesinde kardiya, fundus ve pilorus
bolgesinde (Vinik ve ark. 1981) tavsan ve domuzda midenin pilorus
bdlgesinde yodun somatostatin immunreaktivitesinin oldugu belirtiimigstir
(Aluments ve ark. 1977).
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Targin ekstraktl ile tedavi edilen diyabetik sigcanlarin mide
dokusunda mukoza katmani ve parietal hicreler ile esas hucrelerde
somatostatin immanreaktivitesinin kontrol ve sham grubundaki siganlarda
diyabetik sicanlara gore daha yodun oldugu bildirilmigstir (Elis Yildiz ve ark.
2019). Yaptigimiz immunohistokimyasal incelemeler sonucundaki kontrol
grubunda somatostatin immunoreaktivitesinin fundusda, parietal ve esas
hiicrelerde yogun oldugu tespit edilmis olup Elis Yildiz ve arkadaslarinin
(2019) Dbulgularnt ile benzerlik g0Ostermektedir. Bunun yani sira
calismamizda kontrol grubu sican mide dokusunun Kkardiya boélgesi
parietal ve bez epitel hiucreleri ile pilorus bélgesi bez epitel hiicrelerinde de

somatostatin imminoreaktivitesi de saptandi.

Sonu¢ olarak; kolesterolli yuksek yagh diyet ile beslenmenin
sigcanlarda canli agirlik ve total kolesterol degerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artisa ve mide dokusunda dejenerasyonlara yol agtigi saptandi.
Somatostatinin immuinohistokimyasal lokalizasyonu yonunden
bakildiginda, mide dokusu kontrol grubu parietal ve esas hicrelerde
immunoreaktivitenin kolesterolli yliksek yagh diyet grubuna goére daha
yogun oldugu gozlendi. Somatostatin immunoreaktivitenin yogun oldugu
bolgelerde mide asit saliniminin fazla olabilece@i ve yuksek yagl diyetin
mide asit oranini dusurebilecegi dustnulmektedir. Bu bulgulardan yola
cikildiginda akut ve kronik mide hastaliklari ile mide kanseri tedavisinde ve
mide hastaliklarina bagll olarak ortaya c¢ikan komplikasyonlarin

onlenmesinde somatostatinin olumlu etkileri olabilecegi akla gelmektedir.
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