T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

CAPSAICIN UYGULANAN SIGANLARIN (Spraque dawley) iINCE
BARSAK DOKUSUNDA PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU-
C ve PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU RESEPTORU-o’NIN

IMMUNOHISTOKIMYASAL DAGILIMI

Ogr. Gor. Buket BAKIR

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Ebru KARADAG SARI

2011-KARS



T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

CAPSAICIN UYGULANAN SICANLARIN (Spraque dawley) INCE
BARSAK DOKUSUNDA PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU-
C ve PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU RESEPTORU-a’NIN

IMMUNOHISTOKIMYASAL DAGILIMI

Ogr. Gor. Buket BAKIR

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali

DOKTORA TEZi

DANISMAN
Dog. Dr. Ebru KARADAG SARI

2011-KARS



T.C.
KAFKAS UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Doktora Programi gergevesinde Ogr. Gor. Buket
BAKIR tarafindan hazirlanmis olan "Capsaicin Uygulanan Siganlarin (Spraque
dawley) ince Barsak Dokusunda Platelet Kaynakh Biiyiime Faktérii-C ve
Platelet Kaynakh Biiyiime Faktérii Reseptdrii-a’nin immunohistokimyasal
Dagilmi” adli bu ¢alisma, yapilan tez savunmasi sonunda juri Gyeleri tarafindan
LisansUstl Egitim ve Ogretim Yénetmeligi uyarinca degerlendirilerek oy birligi .ile

kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:

Adi Soyadi imza

Bagkan: Prof. Dr.
Uye :Prof.Dr.
Uye :Dog.Dr.
Uye :Dog.Dr. e,
Uye :Doc.Dr. e,

Bu tezin kabuld, Saglk Bilimleri Enstitisu Yonetim
Kurulu’'nun ... GUN Ve o sayili

karariyla onaylanmigtir.

Prof. Dr. Mehmet CITiL
Enstita Madura



ONSOz

Bu calisma, cok eski gegcmise sahip olan, baharat ve tip alaninda genis
kullanim alanina sahip capsaicin’in oral ve enjeksiyon yoluyla uygulandigi siganlarin
ince barsak dokusunda PDGF-C ve PDGFR-a’'nin dagihmi Uzerine etkisinin
arastiriimasi1 amaciyla yapildi.

Doktora egitimimin her asamasinda destegini gordigum, azim ve
calismalariyla bana yol gosterici olan, her alanda bilgi ve tecribelerinden
faydalandigim danismanim Dog. Dr. Ebru KARADAG SARlya, laboratuvar
calismalarinda ve tezimin diger asamalarinda yardim ve destegini esirgemeyen
pratik ¢ozumlerle bana yol gosterici olan, yardim severligi ve bilimsel yaniyla 6rnek
aldigim Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakdltesi Patoloji A.D’dan Dog. Dr.
Mahmut SOZMEN’e; calismamda hayvan materyalinin temini ve bakimi siiresince
cok buyik katkilar saglayan Prof. Dr. Mimtaz NAZLI ve Ogr. Goér. Sevda ELIS
YILDIZ'a, Histoloji ve Embriyoloji alaninda ¢ok énemli ¢calismalariyla bilime 1sik tutan
Ankara universitesi veteriner fakultesi histoloji ve embriyoloji A.D’dan Prof. Dr. Nevin
KURTDEDE'ye, egitimimde emegi gecgen, bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim
Prof. Dr. Nurhayat GULMEZ, Prof. Dr. Sahin ASLAN, Prof. Dr. Hakan KOCAMIS ve
Yrd. Dog¢. Dr. Turgay DEPREM’e, calismada elde ettigim sonuglarin
fotograflanmasinda yardimci olan Ankara Universitesi Veteriner Fakiltesi A.D.’dan
Arg. Gor. Gurol BAYRAKTAR’a, her konuda yardimini ve destegini gordiguim
Farmakoloji ve Toksikoloji A.D. Doktora 6grencisi Dinger Erdag’a, hayatimin her
aninda yani basimda olan ve her zor animi varligiyla kolaylastiran esime ve aileme

tesekkur ederim.



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZzZiNi
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2. GIRIS

Capsaicin, solanaceae familyasinin capsicum cinsinden olan ve botanik
biliminde Capsicum annuum olarak adlandirilan, aci bibere aciligini veren
alkoloid (C18H17NO3) yapida bir maddedir (35). Yaklasik 7000 yillik gegmise
sahip olan aci biber, dinyada Hindistan, Meksika, Tayland gibi Ulkeler basta
olmak Uzere birgok Ulkede, Ulkemizde ise Guneydogu basta olmak Uzere
bircok bdlgede baharat olarak kullaniimaktadir. Aci biber, baharat olarak
kullaniminin yanisira uzun yillardan beri tip alaninda da onemli yer tutmustur.
Guney Amerika’da yasamis olan Aztekler tarafindan kirmizi aci biberin, tuz ve
bal ile karigiminin icilmesiyle inat¢i oksuruk tedavisinde kullaniminin yanisira
Tarahumara hintlileri tarafindan da bogaz iltihabi ve bronsitte tedavi amacgli
kullaniimigtir (27).

Capsaicinin ve capsaicinoid grubu diger Uyelerinin gastrointestinal,
kardiyovaskuler ve solunum sistemi Uzerine etkilerinin oldugu bilinmektedir
(86). Capsaicinin etkileri doza ve kullanim slresine bagh olarak degismektedir
(62). Duslik dozda kullanimi, mide mukozasinda kan dolasimini
dizenlemeden sorumlu olan sinirleri uyarirken ylksek dozda kullanimi afferent
sinir kayiplarini arttirarak sinir sonlarinda geri donusimsuz hasarlara neden
olabilmektedir (50). Capsaicinin doza bagl olarak kardiyovaskiler sistem
Uzerine etkilerini arastirmak amaciyla yapilan bir calismada (22), 1 ug
capsaicin’in siganlara intravendz yolla uygulanmasi sonucu kalp atis hizinda
dusus, kan basincinda ise 6nce duslUs ardindan artis gézlenirken, 5 pg dozda
uygulanmasi sonucu kan basincinda artis gorulmustir. Hindistan’da yapilan
bir arastirmada (8) ise aci biberin doza bagh olarak agiz boslugu, yutak,
yemek borusu ve girtlak kanserleri insidansini arttirdigi bildirilmigtir.

Benzer sekilde, capsaicinin immun sistem Uzerine etkileri doza bagl
olarak degismektedir. DuslUk dozda uygulanmasinin immun sistemi uyardigi
yuksek dozun ise immun cevabi baskiladigi bildiriimigtir. Bu etkileri de
somatostatin ve substans P (SP) salinimini uyararak yaptigi éne suralmustr
(73).

Capsaicin’in spesifik olarak baglandigi reseptore capsaicin reseptoru

veya vanilloid reseptor 1 (VR-1) adi verilir. Bu reseptor, capsaicinin kendisine



bir ligand gibi baglanmasiyla, asit veya 1sinin da etkisiyle aktiflesme 6zelligine
sahiptir (21). VR-1; hipokampus, santral amygdala, hipotalamus, sentromedian,
paraventrikiler talamik nuklei, substantia nigra ve serebellum gibi sinir
sisteminin farkli bélgelerinden salinmaktadir (69). Yapilan ¢alismalar (53, 60)
ile sinir sisteminin yani sira mast hdcreleri, deride keratinositler, idrar kesesi
epitel hucreleri, diz kas hucreleri, ince barsak villuslari ve mide epitel htcreleri
gibi hucrelerde de varligi saptanmistir.

Blyume faktorleri ailesinin bir Uyesi olan platelet kaynakli biylime
faktoria (PDGF, Platelet-Derived Growth Factor), 30 kDa molekuler agirlikta
blyume ve gelisim Uzerinde 6nemli fonksiyonlara sahip olan bir proteindir (28).
PDGF; PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD olmak Uzere
bes farkli homodimer ve heterodimer alt Unitelerinden olusmaktadir. Ailenin bu
bes Uyesi PDGFR-a, PDGFR- ve PDGFR-af olarak adlandirilan tirozin kinaz
aktivitesi goOsteren U¢ farkhh PDGF reseptori tarafindan baglanarak
aktiflestiriimektedir (45).

PDGF ve PDGF reseptorlerinin  memeliler, vertebralilar ve hatta
intervertebralilarda varh@i bildirilmistir (16). PDGF’nin hucrelerin ¢ogalmasini
ve transformasyonunu, doku yenilenmesini sagladigi ve apopitozisi
dizenledigi bilinmektedir (28). Bu buylime faktoru, trombositlerdeki a granulleri,
makrofajlar, diz kas hucreleri, kemik matriksi, astrositler, endotel hicreleri,
megakaryositler, fibroblastlar, kondrositler ve glia hucrelerinin yani sira
mesane kanseri, glioma, meme kanseri, I6semi, hepatoma, kolon kanseri gibi
cesitli kanser hicreleri tarafindan da salinmaktadir (47).

PDGF, normal ve tumoér hicrelerini parakrin veya otokrin yolla
etkileyerek (14), organizmada buyumeyi arttirici, kemotaksis, doku
sekillenmesi, yara iyilesmesi, anjiogenezis ve iskelet kas rejenerasyonunu
saglamakta, artritis, atherosclerosis, kemik iligi fibrozlarini iceren patolojik
durumlarda ise iyilestirici rol oynamaktadir (45).

PDGF-C, PDGF ailesinin son bulunan uyelerinden biri olup, PDGFR-a
tarafindan baglanmakta ve aktiflestiriimektedir (82). Diger PDGF Uyelerine
benzer sekilde hem embriyonik hem de yetiskin dokularinda hiicre gogalmasi,
yara iyilesmesi, organ sekillenmesi ve gelisimi gibi 6nemli gorevleri yerine
getirmektedir (28). PDGF-C, embriyonal donemde miyotom, kol ve bacak

kemiklerinin ektodermal ylzeyi, sklerotom, néral tibin Ust tabakasi ve



notocord, yetigkinlerde ise akciger, barsak, sidik kesesi, 6zofagus, kaburga
kemigi, perikondriyum, intervertebral diskler, karaciger, testis, kalp, bobrek,
ovaryum, plasenta ve iskelet kasi gibi bircok doku ve damar diz kas hucreleri,
kan pulcuklari, fibroblastlar, epitel hicreleri, osteoblastlar ve kondrositler gibi

birgcok hiucrede varhigi saptanmigtir (38).

1. 1. CAPSAICIN

Capsaicin renksiz, kokusuz, hidrofobik 6zellikte olup aci biberin etken
maddesidir (83). Capsaicinin acik formull; 8-Metil-N-Vanilil-6-Nonenamid olup
biberdeki kuru agirhgr ortalama 0.83-1.32 mg/g ve 57-66 °C’de erime
Ozelligine sahiptir (96).

Capsaicin ilk kez 1846 yilinda kirmizi aci biberden izole edilmis ve
capsaicin olarak adlandirmistir (5). Capsaicinin yapisi ise kismen 1919 yilinda
aciklanmistir ~ (74). Aci biberin  yapisinda capsaicinin  yani  sira
nordihidrocapsaicin, homodihidrocapsaicin, dihidrocapsaicin, homocapsaicin,
norcapsaicin olarak adlandirilan diger capsaicinler de bulunmaktadir (41).

Capsaicin’in hem hiicre ¢cogalmasinda hem de apoptoziste etkili oldugu
bilinirken (62), molekuller dizeyde etki mekanizmasinin tam olarak acikliga
kavusturulamamasi nedeni ile kanserojen veya antikanserojen etkileri
konusunda kesin bir sonuca varilamamigtir (2). Capsaicinin deri, kolon,
akciger, dil ve prostat kanserlerini baskiladigini bildiren galismalar mevcutken
(54, 71, 76, 88), 6zofagus, prostat, kolon ve midede kansere neden oldugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (4, 5, 91). Capsaicinin apoptozisi
etkileyerek kanser hucrelerinin buyumesini engelledigi Dbildirilmistir (26).
Capsaicinin bu etkisi tam olarak agiklanamasa da protein, lipid, DNA ve RNA
gibi molekullere geri donugsimsuz hasarlar vererek veya hucre igi antiapoptotik
Bcl-2 oranini azaltip kaspaz-3 aktivitesini arttirarak buna neden oldugu
dusundlmektedir (26). Bunun yaninda kanser hicrelerinde siklin bagimh kinaz
(cdk) inhibitorlerini (p21 ve p53) engelleyerek kanser hicrelerini azalttigi da

tespit edilmigtir (71).



Insanlarda 6ldiiriicl bir kanser gesidi olan kiigiik hiicreli akciger kanserli
(SCLC; Small Cell Lung Cancer) farelere capsaicin uygulanmasi ile kanser
hlcrelerinin baskilandigi ve kanserin geriledigi gértlmuastur (17). Capsaicinin
kanser hicrelerinde goézlenen bu etkisinin apoptozisi arttirmasinin yani sira
hidcre siklusunu G1 safhasinda durdurmasi ve hucre siklusunda bir kismi
aktivator ve bir kismi da inhibitor etkiye sahip sekiz Uyeden olusan E2F
ailesinin transkripsiyonunu diizenlemesine baglh oldugu belirtilmigtir (17).

Capsaicin ¢esitli hastaliklarda tedavi amach da kullaniimaktadir.
Capsaicinin otitis gibi ¢esitli enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilecedi de
dusunulmektedir (10). Ayrica, capsaicin ve VR-1'in agri duyularinin periferden
merkeze tasinmasinda gérev alan miyelinsiz sinir tellerinde bulunan substans
P’yi bloke ederek agri uyarilarinin beyne ulagsmasini engelledigi goérulmustar.
Capsaicinin bu 0Ozelliginden dolayi artrit, hafif agri olgulari ile kas ve eklem
agrilarinda kullaniimasinin yani sira kemoterapi ve sklerozis uygulamasi
sonucunda sekillenen néropatik tedavilerde de kulllaniimasi éngoérilmektedir
(10).

Capsaicin yakici bir madde olmasi nedeniyle deri ve goze temas etmesi
ve solunumla alinmasi son derece tehlikelidir. Yuksek miktarda capsaicine
maruz kalmak oldirici olabilir. Farelerde capsaicinin 6lumcul dozu (lethal
dose-50=LD50) miktari kg baz alinarak degerlendirildiginde 47,2 mg/kg olarak
belirlenmistir (92). Capsaicinin genotoksik etkilerini saptamak amaciyla
Salmonella cinslerinden TA 98, ve TA100 ile yapilan ames mutasyon
testlerinde, capsaicinin mutajenik oldugu bulunmustur (92). Benzer sekilde
capsaicin ve dihidrocapsaicin iceren karisimi V79 hamster hepatositlerinde

mutasyonlara neden oldugu gorulmustur (64)



1. 1. 1. VANILLOID (VR-1, TRPV-1) RESEPTORU

Vanilloid ailesinin bir Gyesi olan capsaicin, vanilloid receptor-1 (VR-1)
olarak adlandirilan reseptor tarafindan baglanarak aktiflestirimektedir. VR-1,
426 aminoasit iceren yaklasik 95 kDa molekuler agirliga sahip bir proteindir.
Vanilloidler, eksojen ve endojen olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. Capsaicin
eksojen vanilloidler sinifina girer (19). VR-1 iyon kanallari, TRP (Transient
Receptor Potential=gecici potansiyel reseptérl) ailesinin bir UGyesidir. Bu
nedenle VR-1in TRPV-1 olarak yeniden adlandiriimasini isteyen
arastirmacilar mevcuttur. Her iki adlandirmada capsaicinin reseptoru igin
gecerli kabul edilmektedir (85).

TRP ailesi homojen ve heterojen yapilar iceren ve TRPC, TRPV,
TRPM, TRPP olarak adlandirilan 4 dyeden olusmaktadir. Bu ailenin
uyelerinden TRPV ise TRPV1-6 olmak Uzere 6 Uyeden olusmaktadir (80).
TRPV-1’in spinal kord, hipotalamus, hipokampus ve substansiya nigra olmak
Uzere hem merkezi sinir sisteminin hem de perifer sinir sisteminin cesitli
bolgelerinin yani sira bobrek ve idrar kesesinden de saliniminin var oldugu
tespit edilmigtir (81).

VR-1, sinir sonlarinda bulunmaktadir ve sicaklik artigi (<43°C), pH
degisimi (pH<5), capsaicinin varligi gibi durumlarda salinimi artmaktadir.
Capsaicine duyarh afferent néronlarda bulunan capsaicin bu néronlardaki VR-
1 ile baglanarak aktiflesmektedir (20). VR-1 sensoérik noéronlarda
noropeptidlerin saliniminda rol oynamaktadir. Agri duyusunun alinmasi
capsaicinin VR-1’e baglanmasiyla aktiflesmekte ve hiucreye Na, Ca ve K
iyonlarinin gecisi artmaktadir. Bunun sonucunda duyu sinir hudcrelerinin
membranlarinda depolarizasyon sekillenmekte ve kalsitonin gen iligkili peptid
(CGRP), SP ve norokinin A (NKA) gibi ndrotransmitterlerin salinimi
artmaktadir. Bu maddeler araciligiyla uyart merkezi sinir sistemine
gonderilerek agrn duyusunun alinmasi gergeklesmektedir. Fakat capsaicin’in
uzun sure uygulanmaya devam edilmesi sonucu agriya karsi duyarsizlik
meydana gelmektedir (66).

Capsazepin, VR-1’in antagonist 6zelligi gostermektedir. Capsaicin ve

capsazepinle yapilan bir ¢alismada (73), agri duyularinin tagsinmasinda gorev



yapan SP saliniminin capsaicin uygulanan grupta arttigi, capsazepin
uygulanan grupta ise baskilandigi gorilmustur. Ayrica, Toksin A uygulanan
siganlara capsaicin ve capsazepin uygulanmasi sonucu, capsaicin uygulanan
grupta VR-1’in uyariimasiyla SP saliniminin arttigi goérulirken, capsazepin
uygulanan grupta capsazepinin VR-1’i baskilamasi sonucu SP salinimini

onledigi gorulmastur (68).

1. 1. 2. CAPSAICIN’IN SiNDiRiM SISTEMi UZERINE ETKILERI

Gastrointestinal kanalda capsaicin’e duyarli noéronlarin  varhgi
bilinmektedir (49). Bu noronlardan baglicalari afferent noéronlar olup
gastrointestinal kanalda énemli fonksiyonlari yerine getirmektedir. Capsaicinin,
VR-1 veya TRPV1 olarak da bilinen spesifik reseptorlerinin aktivasyonuyla
barsakta tium vagal sinir tiplerini aktiflestirdigi tespit edilmistir (36). Siganlarda
gastrik lumenin capsaicin ile perfuze edilmesi ile capsaicin’nin bazal gastrik
asit uretimini etkilemedigi ancak, vagal sinir stimulasyonu sonucu olusan asit
sekresyonunu inhibe ettigi saptanmistir (52).

Capsaicinin mide ve ince barsaktan hizli bir sekilde emildigi ve
uygulanan capsaicin dozunun yaklasik %85’inin gastrointestinal kanaldan u¢
saat icinde absorbe edildigi bildirilmistir. Capsaicinin gastrointestinal sistem
boyunca tasindi§i ve portal dolasimdan pasif difizyonla absorbe edildigi,
genel dolasima ve ekstra hepatik organlara ulasmadan 6nce ise karacigerde
metabolize edildigi 6ne surdimustar (59).

Capsaicinin etkilerinin doza ve sureye bagh olarak degistigi bildirilmistir.
Kisa sureli uygulamasinin mide dolagsimini uyardigi (37), dusuk dozunun ise
midede kan dolagsimini arttirdigi ve motor sinirlerinin islevini azaltan duyu
noronlarini stimule ettigi belirtiimistir (87). Buna karsin ylksek dozunun
norotoksik etki yaptigi ve duyu noropeptidlerinin  salinimini  saglayan
capsaicine duyarh sinir sonlarinin inaktivasyonuna neden oldugu o©ne
surdlmustur (50). Uzun sureli capsaicin uygulamasinin ise midede toksik etki
yapmasi ile noéronlarin kaybina neden oldugu ve rat midesinde VR-1’in

immunoreaktivitesini azalttigi bildirilmistir (75).



Uygun dozlarda capsaicin uygulanmasinin barsaklarda peristaltik
aktiviteyi diizenledigi bu etkiyi de, Ca™ iyonlarinin néronlara alinimini
kolaylastirici 6zellige sahip olan TRPV1 ile etkilesimi sonucu yaptigi One
surtlmastir (9). Capsaicinin kobay ileumunda kasilmaya neden oldugu ve
insan ince ve kalin barsaklarinda gevsemeyi arttirici etki yapmasinin (37)
yaninda sican duodenumunda diz kaslarin kasilmasini sagladigi da
bildirilmistir (51).

Capsaicinin madde emilimi Gzerine etkilerini saptamak amaciyla yapilan
bir calismada (79), pasif difizyonla absorbe edilen sefazolinin emilimine
bakilmis ve capsaicinin bu antibiyotigin ince barsakta emilimini arttirdigi
gorulmustar. Bu islevi de TRPV1 igbirligi ile gastrointestinal kanalda bulunan

afferent noronlar aktiflestirerek yaptigi belirtilimistir (79).

1. 2. PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU-C (PDGF-C)

PDGF-C, protein 6zellikte, 345 aminoasitten olusan PDGF ailesinin son
bulunan Uyelerinden biridir (78). PDGF-C geni yaklasik 200 kb uzunlukta
mRNA’ya sahip olup farelerde dordincu kromozom Uzerine lokalize oldugu
saptanmistir (11, 12).

PDGF’nin kokeni 1970’lerden 6nce in vitro laboratuvar ¢alismalarina
dayanmaktadir (6). Bu galismalar sonucunda tavuk embriyo fibroblastlarinin
baylimesini arttiran kanin trombositler bakimindan zengin oldugu bulunmustur.
1974’te yapilan bir ¢calismada (63), kan 6rneklerinde hicrelerin gogalmasini
arttiran bir madde bulunmustur. 1979'da insan PDGF’si elde edilerek
PDGF’nin glia hucrelerine baglandigini ve BALB/3T3 hulcrelerinde DNA
replikasyonunu stimule ettigi bildirilmistir. Ayrica, PDGF molekultnin iki farkl
polipeptid tarafindan olustugu ve PDGF’nin A-zincir ve B-zincir heterodimer
yapilarinin disiilfid baglarla baglandigi saptanmistir (45). ilerleyen zamanlarda
ise PDGF’lerin bircok farkli hicre tipi tarafindan salgilandigi tespit edilmistir
(6).

PDGF-C, diger PDGF’lerden farkh olarak (PDGF-D harig) N-terminal
CUB dimerlerine sahiptir. Bu CUB dimerlerinin goérevi buyume faktorlerinin

islevlerini dizenlemesi diginda tam olarak bilinmemektedir (30). Fakat CUB



dimerlerinin clr/cls, EGF benzeri protein ve kemik morfogenik protein-1’in
bulunduklari alanlarda ylksek miktarda bulundugu ve protein-protein, protein-
karbonhidrat isbirligini sagladigi bildirilmigtir (48). Ayrica, arterlerde duz kas
hlcrelerinin gogalmasinda da PDGF-C’nin goérev yaptigi disunilmektedir (29).

PDGF-C, 6 eksona sahiptir. Ekson 1; sinyal ucu, ekson 2 ve 3; N-
terminal CUB dimerleri, clr/cls, EGF-benzeri protein, kemik morfogenik protein-
1’i, ekson 4; PDGF-D’de esas bolge olarak adlandirilan bolgeyi, ekson 5 ve
6’'nin ise PDGF-homolog bodlgeyi kodladigi belirtilmistir (9). PDGF-C’nin
embriyonik donemde ilk saliniminin endodermal dokular oldugu, erigkin
donemde ise tukrik bezi, akciger, bobrek, mide, ince ve kalin barsak gibi
cesitli dokularin morfogenezisi boyunca saliniminin oldugu saptanmistir (46,
98). Ancak, kalp ve damar endotelinden az salindigi, serebellum hari¢ merkezi
sinir sisteminden salinmadigi bildirilmistir (46, 98). Farelerde embriyonik
gelisimin 9,5’inci ginunde ince barsaktan PDGF-C saliniminin gergeklestigi,
gelisim ilerledikge barsak cevresindeki mezensim ile longitudinal ve sirkiler
kaslardan da salindi§i saptanmistir (30). Eriskin dokularda northern blotting
analiz sonucunda ise PDGF-C oraninin bdbrekte yuksek, kalp, beyin,
karaciger ve testiste diguk oldugu tespit edilmistir (1).

PDGF-C hem embriyonik hem de eriskin dokularda énemli fonksiyona
sahiptir (78). Prenatal donemde pdgf-c -/- farelerin ikinci damagin tamamen
ayrilmasi sonucu solunum ve beslenme sorunlarindan dolaylr o6ldugu
gorulmustar (51). Yetiskinlerde ise fibroblastlarin gogalmasi, epitel hiicre gogu,
vaskularizasyon ve noétrofil infiltrasyonunun artmasini  saglayarak vyara
iyilesmesinde duzenleyici etkisi vardir (51).

PDGF-C’nin hicre ¢gogalmasini arttirip apopitozisi azaltarak timorlerin
olusmasina neden oldugunun savunulmasinin (78) yaninda, her zaman
tumore neden olmadigi, ornegin; kalpte kardiyak hipertrofiye neden olabildigi

one surulmustar (65).



1. 3. PLATELET KAYNAKLI BUYUME FAKTORU RESEPTORU-
ALFA (PDGFR-0)

PDGF reseptorlerinden biri olan PDGFR-a, farelerde dordinci
kromozom Uzerinde bulunan (11), 170 kDa molekuler agirhga sahip ve 1089
aminoasitten olusan protein 6zelligine sahiptir (45). PDGFR-a, PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF-CC gibi PDGF dimerlerini baglar ve aktiflesmelerini saglar
(82).

ik olarak 1981 yilinda yapilan bir galismada (89), polipeptid zincirlerine
homolog olan iki farkli aminoasit zinciri bulunmustur. Bu aminoasitlerin deri
fibroblastlari, glia hucreleri ve diuz kas hucrelerinde PDGF’ye baglanan
spesifik reseptériin oldugu belirtilmistir (40). insan deri fibroblastlarinda, glia
hicrelerinde ve 3T3 hucrelerinde 164-185 kDa molekuler agirlikta PDGF
reseptorleri belirlenmistir (31). ilk PDGF reseptér cDNA dizini 1986’da fare
fibroblast cDNA’sindan klonlanmistir (97). Ozgul farkli baglayici ligandlarla iki
PDGF reseptorinin oldugu tespit edilmis ve insan dermal fibroblastlarinda 5,7
ve 4,8 kb olmak uzere farkh iki PDGF reseptorinin oldugu 1988’de
bulunmustur (44). ilk 6nce PDGF-BB ve PDGF-AB'’yI baglayabilen PDGFR-B,
1989’da ise PDGFR-a bulunmustur (24). PDGFR-a’'nin embriyonik donemde
mezonefroz/gonad sinirindan saliniminin mevcut oldugu, yetiskin dénemde
ise fibroblastlar ve diz kas hucreleri tarafindan salindigi bildirilmistir (45).

Barsagin embriyonik gelisim suresince barsaklarin sekillenecegi alanda
ilk taslak olustugu andan itibaren PDGFR-a bulundugu tespit edilmistir (56).
Villus, epitel ve kas gelisiminin oldugu alanda PDGF’lerden en fazla PDGF-
A’nin saliniminin oldugu PDGFR-a’nin ise bu alanlarin yani sira mezengimal
hlcrelerde de bulundugu belirtiimigtir (56). Gelisimin ilerlemesiyle villus epiteli
ile kript epitellerinde de PDGFR-a’nin bulundugu, postnatal donemde ise
embriyonik doneme oranla belirtilen alanlarda PDGFR-a miktarinin azaldigi

gorulmastir (56).



1. 4. INCE BARSAK

Ince barsaklar genel olarak sindirimin tamamlandigi ve emilim olaylarinin

en Ust duzeyde gercgeklestigi yerdir (39).

ince barsaklar glanduler mukozaya sahip olup emilim yiizeyini arttiran 6ézel

yaplilar igermektedir (33). Bunlar;

1.

Pilika sirkiilaris (Kerckring pilika); mideden barsaklara gegince mukoza
ince barsaklarin i¢ yuzinde kivrimlar ya da katlanmalar gosterir. Tunika
mukoza ve submukoza katmanlarinin birlikte yaptigi bu mukoza
kivrimlarina pilika sirkularis veya kerckring pilikalari denir ( 39).

Villus intestinalis; ince barsaklarin limene bakan ylzeyleri parmak
benzeri mukoza cikintilari igerir. Bunlar villus intestinalis adini alir (39). Bu
yaplilar tek kath prizmatik epitel ile déseli olup ince barsagin proksimalinde
daha belirgindir. Her bir villusun i¢ bag dokusunda kan, lenf kapilarlari ve
diz kas demetleri bulunur. Ortada ise tip seklinde merkezi lenf yargi
(merkezi kilus damari) bulunur (33).

Mikrovilluslar; barsak villuslarinin Gzerini 6rten epitel hucrelerinin apikal
yuzeyini kaplayan sitoplazmik uzantilardir (33).

ince barsak duvari limenden itibaren tunika mukoza, tunika muskularis ve

tunika seroza katmanlarini igerir (39).

1.

Tunika Mukoza; lamina epiteliyalis, lamina propriya, lamina muskularis ve
submukoza alt katmanlarini igerir (33).

Lamina epiteliyalis; tek katli yuksek prizmatik epitel hicrelerinden olugur
(39). Yapisinda 6 tip hicre barindirir. Epiteldeki hicrelerin gogunlugunu
olusturan prizmatik sekilli olan ve asil iglevi son sindirim drunlerinin ve
suyun emilimi olan emilim yapan hicreler (epiteliocytus columnaris,
enterosit) (33). Emilim yapan prizmatik hlcreler arasinda serpilmis olarak
bulunan kadeh hucreleri (exocrinocytus caliciformis, goblet hucresi);
prizmatik epitel hdcreleri arasinda duzensiz olarak serpigstiriimis olarak
bulunurlar. Sayilari duodenumdan rektuma dogru gidildikge artar. Bu
hicreler salgiladiklari mukus ile barsaklarin baglangi¢ kisimlarinda yuzeyi
korumak son kisimlarinda ise kayganlastirmak gorevi Ustlenmiglerdir (6zer).

Enteroendokrin hucreler (endocrinocytus gastrointestinalis); ince barsak



hiacre toplulugunun %1’ini olustururlar. Sayilari duodenumdan ileuma
dogru gidildikce azalir. Gastrik inhibitor peptid, sekretin, motilin,
kalesistokinin gibi hormonlari salgilarlar (34). Kriptlerin alt bolgelerinde
bulunan ve mitoz bdélinme o6zellikleri ylksek olan koken hicreler
(epitheliocytus nondifferentiatus); kadeh, paneth ve epitel hulcrelerine
farklanarak onlarin yenilenmesini saglarlar (42). Paneth hicreleri
(exocrincytuscum granulis acidophilicus); barsak bezlerinin tabaninda
bulunurlar. Bu hucreler epitelin limene bakan yuzeyini patojen
mikroorganizmalardan koruyan; tumor nekroz faktor a (TNF a), lizozim ve
defensin gibi maddeleri salgilar. Sayilarinin artmasi patolojik olgu
goOstergesidir  (33). M hiicreleri (membran benzeri epitel hicreleri,
microfold htcreler); Peyer plaklarinin yltzeyini érten FAE (folikalle iligkili
epitel) hdcrelerinin arasinda bulunurlar. Barsak epitel hucreleri, M hicreleri,
intraepiteliyal 16kositler (lenfositler) ve makrofajlari da iceren epitel ortusa,
folikdlle iligkili epitel (FAE) adini alir. Bu hticreler barsak [imeninden lamina
propriyaya antijen tasiyan ve fagositoz yapan hucrelerdir. (33). M
hdcrelerinin ve barsak epitel hicrelerinin arasinda intraepiteliyal 16kositler
(IELs) bulunur. M hadcreleri makromolekul duzeyindeki intraluminal
antijenleri  luminal yuzeylerinden alip, vezikuller halinde dar olan
sitoplazmalarindan gecirerek bazal ylzeylerinden lamina propriyaya
verirler (89).

. Lamina propriya; kollagen ipliklerin yaninda elastik ve retikulum ipliklerini
de iceren, hucreden zengin bir bag doku 6zelligindedir. Bu bag doku icinde
intestinal kriptler (Lieberkihn kriptleri) olarak adlandirilan ve aniuse kadar
devam eden olugsumlar bulunur. Tubuler yapidaki bu kriptleri olusturan
epitel hicrelerinin arasinda yer yer kadeh hucrelerine rastlanir. Buradaki
kadeh hucreleri de yluzey epitel hucreleri arasindakiler gibi ileriye dogru
gidildikge sayica artarlar. ince barsaklardaki kriptler, Vvilluslarin dip
kisimlarina agizlanirlar. Lamina propriyada yer yer lenfosit infiltrasyonlarina
ya da lenf folikllerine rastlanir. Bunlar ya tek tek (soliter lenf folikulleri) ya
da gruplar (agregat lenf folikulleri, peyer plaklari) halindedir. Bunlar
mukozayi limene dogru kubbelendirirler (kubbeli bélge, Dom bdlgesi) (89).
. Lamina muskularis; icte sirkuler dista longitudinal olmak tzere iki katman

halinde diz kas tellerinden meydana gelmistir. Bu katmandan ayrilan kas



telleri lamina propriyaya gecerek kriptler arasinda ve ince barsaklarda
villuslarin ug kismina kadar uzanirlar. ince barsaklarda bu diiz kaslarin
kontraksiyonu sonucu villuslar kisalirlar. Mukozaya hareket kazandirarak
bu motorik olgu sayesinde ince barsaklarda geri emilim ve sekresyon
olaylarinin birbirini izlemesini saglarlar (39, 89).

d. Submukoza; Gevsek bag dokudan olusmustur. Tek tek ya da gruplar
halinde lenf folikulleri icerir. Barsak bdlumlerinden sadece duedonumun
baslangic kisminda submukoza icinde bezler bulunur. Tubulo-alveolar
Ozellikteki bu bezler glandule duodenalis (Brunner bezleri) adini alirlar. Bu
bezler asit mide igerigini ndtralize eden salgi salarlar. Salginin guglu
tampon kapasitesi sayesinde HCl'e karsi mukoza korozyondan korunur.
Bunun yaninda duodenal bezler, Urogastron yapimi ile midede HCI
salgilanmasini engelleyerek  ince  barsakta  kript  epitellerinin
proliferasyonunu hizlandirir (89).

2. Tunika muskularis; icte sirkller, dista longitudinal yonli diz kas

tellerinden olusan iki katman halindedir. Bu kas katmanlarinin kasiima ve

gevseme hareketleri ile barsak peristaltigi olusturulur. iki kas kamani arasinda

pleksus myenterikusun yer aldigi ince bir bag dokusu bulunur (39).

3. Tunika seroza; distan mezotel hucreleri ile sarilan gevsek bad doku

yapisindadir (6zer). Kan ve lenf damar girisleri ile damar aglarini igerir (33).

Bu calisma, capsaicinin oral ve enjeksiyon yoluyla uygulandigi
siganlarin ince barsak dokusunda, villus uzunluklari, kript derinlikleri ile villus
ve kriptlerde bulunan kadeh hicre sayilari ile PDGF-C ve PDGFR-a’nin

salinimi Uzerine etkisinin arastiriimasi amaciyla yapildi.



2. MATERYAL ve METOT

Bu calisma, Kafkas Universitesi Veteriner Fakiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Calismaya
baslamadan 6nce Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan (Karar no: 11.06.2009/04) onay alind1.

2. 1. Materyal

2. 1. 1. Hayvan Materyali ve Bakim Kosullari

Calismada 50 gunlik, 30 adet Spraque dawley irki disi sican kullanildi.
Hayvanlar 1. grup (sham), 2. grup (oral) ve 3. grup (enjeksiyon) olmak Uzere
her grupta 10 adet olacak sekilde U¢ gruba ayrildi. Kullanilan deney hayvanlari
Erzurum Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitisi Deney Hayvanlari
Merkezinden temin edildi. Standart sican yemi ile ad libitum olarak beslendi.
icme suyunu serbest olarak tiiketmeleri saglandi. Sicanlar, 12 saat aydinlik/12
saat karanlik, 20-22°C sicaklik ve ortalama %5015 nem iceren standart

kafeslerde barindirildi.



2. 2. Metot

2. 2. 1. Capsaicin Uygulamasi

1. grupta bulunan siganlara % 10 ethanol, % 1 Tween 20 ve % 80
distile su igeren karigim hayvanin agirligina goére insulin enjektoru yardimiyla
bir hafta slre ile her gun subkutan yolla enjekte edildi. 2. grupta bulunan
sicanlara igtikleri su miktari dnceden belirlenerek sigcanlarin agirliklar tartilip,
capsaicin 1 mg/kg (70, 93) olacak sekilde her bir deney hayvaninin ictigi suya
ilave edildi. 3. grupta bulunan siganlara ise oral grubunda oldugu gibi her bir
hayvanin agirligi dnceden tartilarak, sicanlara 1 mg/kg dozdaki capsaicin, %
10 ethanol iginde ¢ézduruldikten sonra % 1 Tween 20 ve % 80 distile su ilave
edilerek gunlik olarak hazirlanan capsaicin daha sonra subkutan olarak
hayvanin gunluk agirhdina gore insulin enjektoru yardimiyla bir hafta sireyle
her gin ayni saatte enjekte edildi. Tum gruplara bir haftalik enjeksiyondan

sonra bir hafta ara verildi (93).

2. 2. 2. Canh Agirlik Olgiimii

Uygulamaya baslandigi ilk gun ile 6tenazi isleminden hemen 6nce (14.
gun) tim gruplardaki hayvanlar tartildi. Hayvanlar hareket edemeyecekleri ve
darasi alinmis bir kap igerisine konularak hassas dijital terazide tartildi.
Uygulama bittikten sonra ise 6tenazi edilmeden hemen dnce gruplar arasinda
canli agirliklarinin istatistiksel olarak degerlendirmesi amaciyla ayni sekilde

agirliklar 6lguldd.



2. 2. 3. Doku Orneklerinin Alinmasi

Tum gruplara bir haftalik enjeksiyondan sonra bir hafta ara verildi ve
sure bitiminde tum g¢alisma gruplarindaki siganlar canl vicut agirliklari
tartildiktan sonra dietil eter anestezisi altinda servikal dislokasyonla 6tenazi

edilerek duodenum, jejunum ve ileumdan doku érnekleri alindi.

2. 2. 4. Histolojik incelemeler

Ince barsagin histolojik olarak genel yapisini incelemek igin alinan doku
ornekleri Bouin sollisyonunda tespit edildi. Dereceli alkoller, metil benzoat ve
benzol serilerinden gegcirilerek parafinde bloklandi. Parafin bloklardan 5 pm
kalinhginda seri kesitler alindi. Kesitlere Crossman’in Gglu boyama (Triple
boyama) yontemi uygulandi (67). Hazirlanan preparatlar BX-051 Olympus

marka arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflari ¢ekildi.

2. 2. 5. immunohistokimyasal incelemeler

ince barsakta PDGF-C ve PDGFR-a’nin varli§ini immunohistokimyasal
olarak belirlemek icin Streptavidin-Biotin-Peroksidaz teknigi uygulandi (90). 4
Mm kalinliginda alinan kesitler deparafinizasyon ve rehidrasyon islemlerinden
gecirildi. Fosfat buffered salin (PBS) (0.1 M, 7.2 PH) ile yikanmalarinin
ardindan endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek i¢in %3’lik H»0, ile 15
dk inkube edildi. Kesitler PBS’le yikanmalarinin ardindan antijenik
reseptorlerin agiga cikarilmasi amaci ile sitrat buffer solusyonunda (pH 6.0)
mikrodalga (800 watt, 10 dakika) ile isleme tabi tutuldu. Daha sonra kesitler
oda sicakhgdinda poliklonal goat anti-PDGF-C (1:50) (Santa Cruz, SC18228)
ve poliklonal rabbit anti-PDGFR-a (1:400) (Santa Cruz, SC338) antikorlari ile 1
saat inkubasyona birakildi. Dokularin PBS ile yikanmalarinin ardindan
kullanilan primer antikora goére biotinlenmis goat anti rabbit (PDGFR-a

uygulanan kesitler igin; 1/300; Dako, Carpinteria USA) ve rabbit anti goat



(PDGF-C uygulanan kesitler icin; 1/300; Dako, Carpinteria, USA)
immunglobulin G ile 30 dk inkube edildi. Ardindan, tum kesitler PBS ile
yikanarak peroksidaz baglanmis streptavidin (1/300; Dako) ile 30 dakika
inkibe edildi. Doku kesitlerine renk ortaya c¢ikarici substrat olarak fosfatli
buffer solusyonunda ¢ozdurulen 3.3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride
kromojen solusyonu (DAB, Lab Vision Corp, California, USA) kontrollu olarak
uygulandi. Kesitlerin gegsme suyu ile yikanmalarinin ardindan zit boyama igin
hematoksilen solisyonu kullanildi. Bu islemden sonra kesitler dehidrasyon ve
saydamlastirma islemlerinden gegirildikten sonra kapatildi. Hazirlanan
preparatlar isik mikroskobunda incelenerek fotograflari gekildi.

immunohistokimyasal boyamanin spesifik olup olmadigini tespit etmek
amaci ile sham, oral ve enjeksiyon gruplarindan alinan ince barsak kesitlerine
batun iglemler ayni olmak kosulu ile primer antikor ilave edilmeksizin (negatif
kontrol) diger islemler aynen uygulandi.

Hucrelerdeki PDGF-C ve PDGFR-a immunoreaktivitesi, boyanmanin

koyuluk derecesine gore semikantitatif yontemle skorlandi (7). (Tablo 1).

Tablo 1. Hucrelerdeki PDGF-C ve PDGFR-a immunoreaktivitesinin

derecelendirilmesi.

Hiicrelerdeki reaksiyon

Derecesi Semboller
Cok yogdun reaksiyon 4+
Yogun reaksiyon 4+
Orta derecede reaksiyon +++
Hafif reaksiyon ++
Cok hafif reaksiyon +
Reaksiyon yok -




2. 2. 6. Morfometrik Olgiimler ve istatistiksel Analizler

Tam gruplar arasinda ince barsaklardaki villus uzunluklari, kript
derinlikleri ve kadeh hlcre sayilari bakimindan farkin olup olmadigini
saptamak amaciyla yapilan mikrometrik &lgimler ve sayimlar BX-051
Olympus marka arastirma mikroskobuna uyarlanan okller mikrometre
yardimiyla yapildi. Her bir hayvana ait duodenum, jejunum ve ileumdan seri
olarak alinan altisar kesitin her birinden rastgele secilen bes villusta, villus
uzunlugu, kript derinligi, villuslarda ve kriptlerde bulunan kadeh hucre sayilari
belirlendi (15). Villus uzunlugu; X10’luk objektif zeminde villusun u¢ kismindan
villus-kript birlesim yerine kadar olgllerek (95), kript derinligi; X40’lik objektif
zeminde kriptlerin ug¢ noktalari arasindaki mesafe oOlgulerek (32), villuslarda ve
kriptlerde bulunan kadeh hucresi sayisi ise X10 ve X40’lik objektif zeminde
direkt olarak sayilarak belirlendi (32). Gruplar arasinda canli adirhk élgtimleri,
villus uzunluklari, kript derinlikleri, kadeh hticre sayilari ile ilgili verilerin
istatistiki olarak karsilastiriimasi igin Statistical Package for Social Sciences
15.0 (SPSS) programi (84) kullanildi. Olasi farkliliklar, ANOVA ve t-testleri
kullanilarak tespit edildi. istatistik analizlerde giiven araligi 0.05 olarak

belirlendi.



3. BULGULAR

3.1. Canhi Agirlik Bulgulari

1. grupta, canli agirhk bakimindan anlaml (P<0,05) bir artisin oldugu
tespit edildi. 2. grupta canli agirhginin ilk gine kiyasla azaldigi ve bu
azalmanin P<0,05’e goére anlamli oldugu géruldd. 3. grupta ise 2. gruba
benzer olarak ilk gun ile 14. gun arasinda anlamh bir azalma oldugu (P<0,05)
saptandi. Istatistiksel veriler 1siginda, capsaicin uygulanmasinin canl
agirhginda azalmaya neden oldugu tespit edildi. Gruplar arasinda canli

agirhiklarinin karsilastiriimasi tablo 2’de verildi.

Tablo 2. Gruplar arasinda canli agirliklarin karsilagtiriimasi (gr).

Aritmetik

Gruplar Sayi (n) | ortalama*SD Sig. P
1. grup 1. gun 10 129,30+9,70
1. grup 14. giun 10 163,40+£14,83 0,001 ”
2. grup 1. gun 10 142,20+12,59
2. grup 14. gun 10 126,40+12,08 0,041 o
3. grup 1. glin 10 163,00+10,79
3. grup 14. giin 10 147,8019,15 0,025 o

**P<0.05. (SD=Standart Sapma, Sig.=Anlamlilik)



3. 2. Villus Uzunluklan

Tam gruplar villus uzunluklari bakimindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark oldugu ve bu farkin P<0,05’e gére anlamli oldugu tespit edildi.
Gruplar arasinda 6zellikle 3. grupta, 1. ve 2. gruplara goére villus uzunlugunda

artis oldugu goruldu. Villus uzunlugunun gruplar arasinda karsilastiriimasi

tablo 3 ve grafik 1’de verildi.

Tablo 3. Gruplar arasinda villus uzunlugunun karsilastiriimasi (um).

Gruplar | n Duodenum Jejunum fleum
1. grup | 300 | 60,02+5,15 46,59+4,98 42,5745,39 | a
2.grup | 300 | 69,15+£8,49 54,3716,70 49,27+6,12 | b
3.grup | 300 |73,96+7,45 | c | 59,4616,02 | c |54,2746,13 | c
P o o ** P<0.05

a, b, c: Ayni sutunda farkhh harf tagiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar

onemlidir. (P<0,05)

villus uzunluklan
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Grafik 1. Gruplar arasinda villus uzunlugunun karsilagtiriimasi. (**P<0.05)




1. 3. Kript Derinlikleri

Yapilan

istatistiksel

degerlendirmeler

sonucunda

kript

derinlikleri

bakimindan her U¢ grup arasinda fark oldugu ve bu farkin P<0.05’e gore

anlaml oldugu tespit edildi. Ozellikle 3. grubun kript derinliginin 1. ve 2.

gruplara gore artis gosterdigi dikkati gekti. Gruplar arasinda kript derinliginin

karsilastiriimasi tablo 4 ve grafik 2’de verildi.

Tablo 4. Gruplar arasinda kript derinliginin karsilastiriimasi (um).

Gruplar | n Duodenum Jejunum fleum
1.grup |300 |42,88+7,29 48,4415,49 50,22+4,08 | a
2.grup | 300 | 48,62+7,20 59,52+8,49 61,96+7,99 | b
3.grup |300|52,99+8,65 |c |62,30£7,99 |c 64,02+6,35 | c
P o o ** P<0.05

a, b, c: Ayni sutunda farkli harf tasiyan ortalamalar

onemlidir. (P<0,05)

arasindaki farkliliklar

Kript derinlikleri
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Grafik 2. Gruplar arasinda kript derinliginin karsilastirilmasi. (**P<0.05)




3. 4. Villuslarda Bulunan Kadeh Hiicre Sayisi

Her Gg¢ grupta ince barsak villuslarinda bulunan kadeh hicre sayisi

bakimindan gruplar arasinda anlaml bir fark oldugu saptandi (P<0.05). 3.

grubun villuslarinda bulunan kadeh hlcre sayisinin 1. ve 2. gruplara goére

arttig1 tespit edildi. Gruplar arasinda villuslarda yer alan kadeh hicre

sayllarinin karsilastirilmasi tablo 5 ve grafik 3’te verildi.

Tablo 5. Gruplar arasinda villuslarda yer alan kadeh hicre sayilarinin

karsilastiriimasi.

Gruplar | n Duodenum Jejunum fleum
1.grup |300|18,72+3,44 |a |20,44+2,80 |a 25,70+4,73 | a
2.grup | 300 | 23,7814,07 25,62+2,79 33,64+7,49 | b
3.grup |300|28,74+545 |c |30,81+3,88|c 36,69+5,87 | c
P o o ** P<0.05

a, b, c: Ayni sutunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar
onemlidir. (P<0,05)
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Grafik 3. Gruplar arasinda villuslarda yer alan kadeh hicre

kargilagtiriimasi. (**P<0.05)

sayllarinin




3. 5. Kriptlerde Bulunan Kadeh Hiicre Sayisi

Her (¢ grup arasinda kriptlerde bulunan kadeh hicre sayilar

bakimindan anlaml bir fark oldugu tespit edildi (P<0.05). 3. grubun kriptlerinde

yer alan kadeh hicre sayisinin 1. ve 2. gruplara gore arttigi gérulda. Gruplar

arasinda kriptlerde yer alan kadeh hucre sayilarinin kargilastiriimasi tablo 6 ve

grafik 4’te verildi.

Tablo 6. Gruplar arasinda kriptlerde yer alan kadeh hiicre sayilarinin

karsilastiriimasi.

Gruplar | n Duodenum Jejunum fleum
1.grup | 300 |6,25+1,50 a |780+1,63 |a 11,74+3,50 | a
2.grup | 300 |9,34+1,20 b |11,5042,08 | b 16,19+3,88 | b
3.grup |300]|11,87+2,54 |c |15,12+2,63|c 20,59+5,08 | c
P o o ** P<0.05

a, b, c: Ayni sutunda farkli harf tasiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar
onemlidir. (P<0,05)

Kriptlerde bulunan kadeh hiicre sayilari
25
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Grafik 4. Gruplar arasinda kriptlerde yer alan kadeh hlicre sayilarinin

kargilagtiriimasi. (**P<0.05)



3. 6. Histolojik Bulgular

Mikroskobik incelemeler sonucunda, tum gruplarin duodenum, jejunum
ve ileum dokularinda villuslar ve villus epitel hiucrelerinde, villus ve kriptlerde
yer alan kadeh hicrelerinde, lamina propriyanin bag dokusu ve bu katmanda
yer alan kriptlerde, lamina muskularis, submukoza, tunika muskularis ve tunika
seroza katmanlarinda histolojik yapilarin normal 6zelliklere sahip oldugu tespit
edildi (Sekil 1, 2, 3).

Sekil 1. 1. grup. Duodenumun genel gérinima. Triple boyama. (Bar=100 pum).



Sekil 2. 2. grup. Jejunumun genel goérinimu. Triple boyama. (Bar=100 pm).



I 3. 3. grup. ileumun genel gériniimii. Triple boyama. (Bar= 100 um).

Sek



3. 7. immunohistokimyasal Bulgular

Tam gruplarin ince barsak dokularinda spesifik PDGF-C ve PDGFR-a
reaksiyonu goruldu. Ancak, PDGF-C ve PDGFR-a immunoreaktivite derecesi

bakimindan gruplar arasinda farkliliklarin oldugu dikkati ¢ekti.
3. 7. 1. Duodenumda PDGF-C immunoreaktivitesi

Tdm gruplarin villus epitel hicrelerinde hafif sitoplazmik reaksiyon
gorulda. 1. grup kadeh hucrelerinde orta derecede nuklear 6zellikte reaksiyon
gorulurken 2. ve 3. gruplarinin kadeh hucrelerinde yogun nuklear reaksiyon
dikkati ¢ekti. Tum gruplarin kript epitel hucrelerinde hafif reaksiyon goruldu.
Damar endotel hicrelerinde 1. grupta ¢ok hafif, 2. grupta hafif ve 3. grupta ise
¢ok yogun sitoplazmik reaksiyon goéruldu. DUz kas hucrelerinde, 1. ve 3.
gruplarda c¢ok hafif, 2. grupta ise reaksiyon olmadidi tespit edildi (Tablo 7,
Sekil 4, 5, 6).

Tablo 7. Sican duodenumunda PDGF-C immunoreaktivitesinin semikantitatif

analiz sonuglari.

Duodenum (PDGF-C) 1. grup 2. grup 3. grup
Villus epitel hicreleri ++ ++ ++
Kadeh hiicreleri +++ ++++ ++++
Kript epitel hicreleri ++ ++ ++
Damar endotel hiicreleri + ++ F+++
Diiz kas hiicreleri + - +




Sekil 4. 1. grup. Duodenumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hicresi, kalin oklar: kadeh hticreleri, kisa ok: kript epitel hticresi, ok basi:

endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



Sekil 5. 2. grup. Duodenumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hicresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hticresi, ok basi:
damar endotel hucresi, DK: diiz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



Sekil 6. 3. grup. Duodenumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus
epitel hucresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hiicresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



3. 7. 2. Jejunumda PDGF-C immunoreaktivitesi

1. grup villus epitel hicrelerinde c¢ok hafif sitoplazmik reaksiyon
gorulurken 2. ve 3. gruplarin villus epitel hdcrelerinde orta derecede
sitoplazmik reaksiyon goérulda. 1. grup kadeh hucrelerinde hafif niklear, 2. ve
3. gruplarda ise ¢ok yogun nUklear reaksiyon tespit edildi. Kript epitel
hdcrelerinde 1. grupta ¢ok hafif sitoplazmik, 2. ve 3. gruplarda orta derecede
sitoplazmik reaksiyon goéruldid. Damar endotel hucrelerinde 1. grupta hafif
sitoplazmik, 2. ve 3. gruplarda ise yogun sitoplazmik reaksiyon goraldi. 1.
grup duz kas hucrelerinde 1. ve 2. gruplarda reaksiyon gértilmezken 3. grupta
cok hafif reaksiyon dikkati ¢cekti (Tablo 8, Sekil 7, 8, 9).

Tablo 8. Sican jejunumunda PDGF-C immunoreaktivitesinin semikantitatif

analiz sonuglari.

Jejunum (PDGF-C) 1. grup 2. grup 3.grup
Villus epitel hiicreleri + +++ +++
Kadeh hiicreleri ++ IR -+t
Kript epitel hucreleri + +++ +++
Damar endotel hiicreleri ++ ++++ ++++
Duliz kas hiicreleri - - +




Sekil 7. 1. grup. Jejunumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hicresi, ok baslari:

damar endotel hlcreleri, DK: duz kas hucreleri. (Bar=200 ym).



Sekil 8. 2. grup. Jejunumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hacresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diiz kas hicreleri. (Bar= 200 pym).



Sekil 9. 3. grup. Jejunumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



3. 7. 3. lleumda PDGF-C immunoreaktivitesi

1. ve 2. gruplarin villus epitel hicrelerinde c¢ok hafif sitoplazmik
reaksiyon gorullirken, 3. grupta hafif sitoplazmik reaksiyon tespit edildi. 1. grup
kadeh hucrelerinin hafif nuklear, 2. grubun yogun nuklear ve 3. grubun ise ¢ok
yogun nuklear reaksiyona sahip oldugu tespit edildi. Kript epitel hicrelerinde 1.
ve 2. gruplarin c¢ok hafif sitoplazmik, 3. grubun ise hafif sitoplazmik
reaksiyonun oldugu goéruldd. 1. grup damar endotel hucrelerinde hafif, 2.
grupta orta, 3. grupta ise ¢ok yogun reaksiyon goruldu. Duz kas hucrelerinde
ise sadece 3. grupta ¢ok hafif reaksiyonun oldugu dikkati ¢ekti (Tablo 9, Sekil
10, 11, 12).

Tablo 9. Sigan ileumunda PDGF-C immunoreaktivitesinin semikantitatif analiz

sonuglari.
ileum (PDGF-C) 1. grup | 2.grup 3. grup
Villus epitel hiicreleri + + ++
Kadeh hiicreleri ++ ++++ +++++
Kript epitel hucreleri + + ++
Damar endotel hiicreleri ++ +++ +++++
Diiz kas hiicreleri - - +




Sekil 10. 1. grup. ileumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok. villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basl:
damar endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar=200 pm).



Sekil 11. 2. grup. ileumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



Sekil 12. 3. grup. ileumda PDGF-C immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



3.7.4. Duodenumda PDGFR-a immunoreaktivitesi

Tum gruplarin villus epitel hicrelerinde hafif sitoplazmik reaksiyon tespit
edildi. Kadeh hucrelerinde gorulen reaksiyonun 1. grupta hafif nuklear, 2. ve 3.
gruplarda ise ¢ok yogun nuklear o6zellikte oldugu gorilda. Villus epitel
hlcrelerine benzer sekilde tim gruplarin kript epitel hucrelerinde hafif
sitoplazmik reaksiyon tespit edildi. 1. grup damar endotel hiucrelerinde gorilen
reaksiyonun hafif, 2. ve 3. gruplarda ise ¢ok yogun oldugu tespit edildi. Duz
kas hicrelerinde 1. grupta ¢ok hafif, 2. grupta orta, 3. grupta ise hafif derecede

reaksiyonun oldugu saptandi (Tablo 10, Sekil 13, 14, 15).

Tablo 10. Sican Duodenumunda PDGFR-a immunoreaktivitesinin

semikantitatif analiz sonuclari.

Duodenum (PDGFR-a) 1. grup 2.grup 3. grup
Villus epitel hiicreleri ++ ++ ++
Kadeh hiicreleri ++ +++++ +++++
Kript epitel hucreleri ++ ++ ++
Damar endotel hiicreleri ++ +++++ +++++
Diiz kas Hiicreleri + +++ ++




Sekil 13. 1. grup. Duodenumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hucresi, kalin oklar: kadeh hicreleri, kisa ok: kript epitel hicresi, ok basi:
damar endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar=200 pm).



Sekil 14. 2. grup. Duodenumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hicresi, kalin oklar: kadeh huicreleri, kisa ok: kript epitel hticresi, ok basi:

damar endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar= 200 pm).



Sekil 15. 3. grup. Duodenumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun oklar:

villus epitel hucresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi,
ok basi: damar endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar= 200 pm).



3. 7. 5. Jejunumda PDGFR-a immunoreaktivitesi

1. ve 2. gruplarin villus epitel hicrelerinde ¢ok hafif sitoplazmik, 3.
grupta ise orta derecede sitoplazmik oldugu tespit edildi. Kadeh hicrelerinde
gorulen reaksiyonun 1. grupta hafif nuklear, 2. ve 3. gruplarda ¢ok yogun
niklear 6zellikte oldugu goérulda. Kript epitel hicrelerinde 1. ve 2. gruplarda
cok hafif sitoplazmik reaksiyon gorulirken 3. grupta orta derecede sitoplazmik
oldugu tespit edildi. 1. grup damar endotel hucrelerde goérulen reaksiyonun
hafif, 2. grupta orta ve 3. grupta ise yogun oldugu gérildi. Duz kas
hicrelerinde sadece 3. grupta hafif reaksiyonun oldugu goérildia (Tablo 11,
Sekil 16, 17, 18)

Tablo 11. Sigan jejunumunda PDGFR-a immunoreaktivitesinin semikantitatif

analiz sonuglari.

Jejunum (PDGFR-a) 1. grup 2. grup 3. grup
Villus epitel hiicreleri + + +++
Kadeh hiicreleri ++ +++++ +++++
Kript epitel hucreleri + + +++
Damar endotel hiicreleri ++ +++ ++++
Duiz kas hiicreleri - - ++




Sekil 16. 1. grup. Jejunumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hucresi, kalin oklar: kadeh hicreleri, kisa ok: kript epitel hicresi, ok basi:

damar endotel hicresi, DK: duz kas hucreleri. (Bar=200 ym).



Sekil 17. 2. grup. Sigan. Jejunumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok:

villus epitel hicresi, kalin oklar: kadeh htcreleri, kisa ok: kript epitel hicresi,

ok basglari: damar endotel hicreleri, DK: duz kas hucreleri. (Bar= 200 pm).



Sekil 18. 3. grup. Jejunumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus

epitel hicresi, kalin oklar: kadeh hicreleri, kisa ok: kript epitel hicresi, ok basi:

damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 200 pym).



3. 7. 6. ileumda PDGFR-a immunoreaktivitesi:

1. grup villus epitel hacrelerinde ¢ok hafif sitoplazmik, 2. grup villus
epitel hacrelerinde ¢ok hafif sitoplazmik ve 3. grupta ise orta sitoplazmik
reaksiyona sahip oldugu tespit edildi. Kadeh hucrelerinde goérilen reaksiyonun
1. grupta hafif nidklear, 2. ve 3. gruplarda ise ¢ok yogun ve nuklear 6zellikte
oldugu tespit edildi. 1. grup kript epitel hucrelerinin ¢ok hafif sitoplazmik, 2.
grupta bulunan kript epitel hdcrelerinin hafif sitoplazmik, 3. grupta ise orta
derecede sitoplazmik oldugu gérildi. Damar endotel hiicrelerinde 1. grupta
hafif reaksiyon gozlenirken 2. grupta yogun, 3. grupta ise ¢cok yogun reaksiyon
verdigi tespit edildi. DUz kas hucrelerinde 1. ve 2. gruplarda reaksiyon
gorulmezken, 3. gruplarda orta derecede reaksiyon tespit edildi (Tablo 12,
Sekil 19, 20, 21).

Tablo 12. Sigan ileumunda PDGFR-a immunoreaktivitesinin semikantitatif

analiz sonuglari.

ileum (PDGFR-a) 1. grup 2. grup 3. grup
Villus epitel hiicreleri + ++ +++
Kadeh hiicreleri ++ +++++ 4+
Kript epitel hucreleri + ++ +++
Damar endotel hiicreleri ++ ++++ +++++
Duz kas hiicreleri - - 4+




Sekil 19. 1. grup. ileumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. Uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basl:
damar endotel hicresi, DK: diz kas hicreleri. (Bar=50 um).



Sekil 20. 2. grup. ileumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. uzun ok: villus epitel

hicresi, kalin oklar: kadeh hicreleri, kisa ok: kript epitel hicresi, ok basi:
damar endotel hucresi, DK: diz kas hucreleri. (Bar= 50 um).



Sekil 21. 3. grup. ileumda PDGFR-a immunoreaktivitesi. uzun ok: villus epitel

hdcresi, kalin oklar: kadeh hucreleri, kisa ok: kript epitel hucresi, ok basi:
damar endotel hicresi, DK: diz kas hicreleri. (Bar= 50 um).



Sekil 22. Enjeksiyon grubu. Duodenumda PDGF-C negatif kontrol. (Bar=200
Mm).



Sekil 23. Enjeksiyon grubu. Duodenumda PDGFR-a negatif kontrol. (Bar=200 pm).



4. TARTISMA ve SONUGC

Bu calismada tum gruplarda bulunan siganlarin canli agirliklari,
duodenum, jejunum ve ileum villus uzunluklari, kript derinlikleri ile villus ve
kriptlerde bulunan kadeh hucre sayilar istatistiksel olarak degerlendirildi.
Ayrica, tum gruplarda ince barsak dokusunda PDGF-C ve PDGFR-a salinimi
immunohistokimyasal yolla isik mikroskobunda semikantitatif olarak incelendi.

insan ve hayvanlarda yapilan calismalarda (20, 49), deneysel olarak
olusturulan mide hasarina karsi capsaicinin koruyucu etkisi olmasina karsin
sindirim sisteminde toksik etkilere sahip olabilecegi de belirtilmistir.
Capsaicinin etkileri doza ve kullanim siresine bagh olarak degismektedir (61).
Yuksek doz ve uzun sure capsaicin uygulanmasinin 6zellikle gastrointestinal
organlarda timorlere neden oldugu belirtilmistir (2). Disi sicanlarda %10’luk
capsaicin uygulamasinin duodenal mukozada morfolojik zararlara neden
oldugu bildirilmigtir (62). Toth ve ark.’nin (92), Swiss albino cinsi farelerde
yaptiklari calismada, fareleri 35 glin stresince 0.0625 mg, 0.125 mg, 0.25 mg,
0.5 mg, 0.01mg miktarlarinda capsaicin ile beslemigler ve farelerin sekum
dokularinda tumorlerin sekillendigini ancak kontrol gruplarinda bahsedilen
tumorlere rastlaniimadigini belirtmiglerdir.

Hindistanda yapilan bir arastirmada (8), acibiberin adiz boslugu, farinks,
yemek borusu ve girtlak kanserleri insidansini doza bagl olarak arttirdigi 6ne
surtlmastur. Yaptigimiz calismada capsaicin’in literatirlerde (70, 92, 93)
belirtilen yar 6limcul doz (LD50) miktarlari dikkate alinarak miktar ayarlamasi
yapildi. 2. ve 3. gruplarda patolojik bulgulara ve tumoérlere rastlaniimadi.
Ayrica, ¢alismada olusturulan tim gruplarda makroskobik agidan bir farkhlik
gorulmedigi gibi calisma suresince herhangi bir nedenle 6lum de gozlenmedi.

Capsaicinin canli agirhk degisimi Uzerine etkilerinin 6zellikle lipid
metabolizmasina bagli oldugu bildirilmistir (58, 61, 72). Capsaicin uygulanan
ve uygulanmayan siganlar arasinda perirenal yag agirligi bakimindan fark
oldugu ancak canh agirliklari bakimindan bir farkin bulunmadigi belirtiimistir
(58, 61). Capsaicinin bu etkiyi barsaklardan yad emilimini azaltip, glukoz-6-

fosfat ve lipoprotein lipaz islevlerini arttirarak ve bunun sonucunda da serum



trigliserid degerlerini, yag doku agirligini ve lipid peroksidasyonunu azaltarak
yaptigi 6ne suarulmustar (57, 58). Capsaicinin lipid miktarinin azalmasinda
adrenin medullasindan kategolaminlerin salinimini saglamasi ve bunlarin
merkezi sinir sistemini uyarmasi sonucu enerji ve lipid metabolizmasinin
arttinimasindan kaynaklandigi ileri surtlmustir. Capsaicinin bu etkilerinden
dolay!r obezitenin tedavisinde kullaniimasi dusunulmektedir (61). Bizim
calismamizda, tim gruplar kendi aralarinda karsilastiriidiinda 1. gruptaki
si¢canlarin canl agirhdinda ilk gun ile son gun arasinda artig oldugu, 2. ve 3.
gruplarda ise son gun canli agirliginin ilk gun canli agirligina oranla azaldigi
ve bu azalmanin istatistiki olarak P<0.05’e gdre anlamh oldugu gorulmusgtar.

Capsaicinin barsakta blyume ve gelisimi arttirici 6zelliinden dolayi
ginimuzde ozellikle etlik piliclerde yumurta Gretimini artirmak amaciyla
kullanilmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan bir calismada (18), carvacrol,
cinnamaldehyde ve capsaicinden olusan bitkisel ekstrakt karisimi ile beslenen
hayvanlarin ince barsaklarinda villus uzunluklarinda artis bildirilmistir. Yapilan
Olcimler sonucunda literatur (18) bilgilerine paralel olarak capsaicin uygulanan
2. ve 3. gruplarda barsaklarda villus uzunluklarinin arttigi tespit edildi.

Kadeh hucrelerinin sayica artmasi enterositlerde absorbsiyon ve
sindirim kapasitesinin bir gostergesi oldugu belirtilmistir (33, 55). Capsaicinin
kadeh hucre sayisini arttirarak barsaklardan madde emilim miktarini
arttirmasinin yaninda, midede mukus uretimini arttirarak sindirim sisteminde
koruyucu etki sagladigr 6ne suarulmustar (33, 55). Ayrica, capsaicinin ince
barsaklarda madde emilimini arttirdigi da belirtilmistir  (94). Yaptigimiz
calismada tum gruplar karsilastirildiginda ince barsak dokusunda 2. ve 3.
gruplarin hem villus hem de kriptlerinde bulunan kadeh hucre sayilari arttigi
tespit edildi. Bu artisin Ozellikle 3. grupta daha fazla oldugu saptandi. Bu
sonuglar 1siginda capsaicinin kadeh hicre sayisini arttirarak hem madde
emilimini arttirtabilecedi hem de mukus Uretimini arttirarak fiziksel ve kimyasal
etkilere kargi koruyucu 6zellige sahip olabilecegi dusunulmektedir. Ayrica, 3.
grubun kadeh hicre sayisini arttirmada daha etkili olabilecedi kanisina
varilmistir.

Embriyonik ve yetiskin donemde ince barsak gelisimi Uzerine buyume
faktorlerinin  Oonemli rolleri vardir. Ancak, bu konuyla ilgili smirh Dbilgi



bulunmaktadir (13). Buyume faktorlerinden IGF-I, EGF, TGFa ve PDGF’lerin
barsak dokusunda gelisim igin dnemli oldugu belirtilmistir (13).

ince barsak dokusunda PDGF’lerden 6zellikle PDGF-A'nin saliniminin
fazla oldugu saptanmistir (25). Karlsson ve ark. (56), gastrointestinal sistem
gelisimi icin hem PDGF-A’'nin hem de PDGFR-a’'nin gerekli oldugunu, bu
faktorlerin villus ve kript epitel hucrelerinde, submukoza ve kaslarda
saliniminin oldugunu belirtmislerdir. PDGF’lerin 6zellikle epitel hlcrelerinden
PDGFR-a’nin ise epitel hicrelerin yani sira kas ve bag doku hicrelerinde de
saliniminin oldugu bildiriimistir (56). Her ne kadar yetigkin gastrointestinal
dokuda PDGF/PDGFR-a sinyalinin ekspresyon ayrintilari tam olarak
aciklanamasa da, ergin farelerin ince barsak dokusunda PDGFR-a’'nin ylksek
miktarda salindigi 6ne suartlmuastar (23). Ayrica, PDGFR-a’'nin vaskuler
perisitlerde, fibroblastlarda, sirkiler kas katmaninda, subserozal alanda
salinimiin oldugu belirtiimigtir (23). Incelememiz sonucunda ince barsak
dokusunda PDGF-C ve PDGFR-a immunoreaktivitesinin, villus ve kript epitel
hucreleri, kadeh hucreleri, damar endotel hucreleri ve diz kas hucrelerinde
bulundugu tespit edildi.

Capsaicinin PDGF-C ve PDGFR-a salinimi uzerine etkileri ile ilgili
herhangi bir bilgiye rastlaniimamistir. Ancak, IGF-I (43), EGF (77), TGF (3)
gibi cesitli buylime faktorlerinin salinimini arttirici etki yaptigi bildirilmistir.
Gastrik mukozal yaralanmalarda, capsaicinin CGRP ve afferent ndronlari
uyardigi ve bunlarin arterlerde vazodilatasyona neden olarak gastrik mukozayi
iyilestirici etki yaptigi saptanmistir (55, 77). Deneysel ortamda absolut alkol
kullanilarak mide mukoza yaralari olusturulmus siganlarda capsaicinin CGRP
salinimini arttirmasi ve CGRP’nin de EGF salinimini uyarmasiyla gastrik
mukozal kan akiminin (Gastric Mucosal Blood Flow, GMBF) artmasiyla
iyilestirici etki yaptiklari belirtilmistir (55, 77). Capsaicinin 35 gunluk enjeksiyon
yapildigi deney grubunda leydig hicrelerinde TGF-3;,'in, 75 glnlik enjeksiyon
yapilan deney gruplarinda ise olgun spermatidlerde TGF-R,'nin saliniminin
arttig1, capsaicin uygulanmasinin testislerde tubulus seminiferus kontortuslarin
caplarini buyuattaga, primer spermatosit, geng ve olgun spermatid sayilarinda
artis oldugu bildirilmistir (3). insan ve hayvanlarda capsaicin uygulanmasinin
bliyume ve gelisim Uzerinde onemli etkileri oldugu bilinen IGF-I'in deri ve kil

gelisimini arttirdig1 bildirilmistir (3). Capsaicinin bu etkiyi, reseptdéri VR-1’in



salinimini uyarmasiyla sagladigi ve VR-1'in de duyu néronlarindan CGRP
salinimini  saglayarak IGF-l salinimini arttirmasi sonucu etki gosterdigi
saptanmistir (3, 53). Calismamizda; bahsedilen c¢alismalara (3, 53) paralel
olarak 2. ve o6zellikle 3. grubun ince barsaklarinda (duodenum, jejunum ve
ileum) PDGF-C ve PDGFR-a salinimini arttirdigr goruldu.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada siganlarin ince barsak dokusunda
istatistiksel verilerle capsaicinin etki derecesi ile PDGF-C ve PDGFR-a’nin
immunohistokimyasal yontemle dagilimina bakildi. Arastirmada istatistiksel
degerlendirmeler sonucunda, canli agirhginin 1. grupta artarken, 2. ve 3.
gruplarinda azaldigi, capsaicin uygulanmasinin ince barsaklarda Vvillus
uzunlugu, kript derinligi ve kadeh hucre sayisini arttirdidi, villus ve kript epitel
hucreleri, kadeh hucreleri, damar endotel hucreleri ve diz kas hucreleri gibi
bircok hicrede PDGF-C ve PDGFR-a salinimini arttirarak blyumeyi arttirici
etki gosterdigi tespit edildi. Bu bulgular i1siginda ince barsaklar Gzerinde 3.
grupta capsaicinin enjeksiyon yoluyla uygulanmasinin 2. grupta oral yolla

uygulanmasina gore daha etkili oldugu kanisina varildi.



5. OZET

Cok eski bir gegmise sahip olan aci biber, guinUmizde de geg¢miste
oldugu gibi hem baharat olarak hem de tip alanlarinda kullaniimaktadir.
Botanikgiler tarafindan Capsicum annuum olarak adlandirilan capsaicin,
renksiz, kokusuz, hidrofobik 6zellikte olup aci bibere aciligini veren alkoloid
(C18H17NO3) yapida bir maddedir. GUnumuzde birgok alanda galisma konusu
olan capsaicin’in etkisinin uygulama dozuna, organa ve kullanim stresine gore
degistigi yapilan ¢caligmalarla gosterilmigtir.

PDGF ailesinin tyelerinden biri olan PDGF-C, biyime ve gelisimde
onemli fonksiyonlara sahiptir. PDGFR-a, PDGF-C’ye baglanarak bu buylime
faktorinan aktiflesmesini saglayan PDGF reseptoérlerinden biridir.

Calismada 50 gunlik, 30 adet Spraque dawley irki disi sigan kullanildi.
Hayvanlar 1. grup (sham), 2. grup (oral) ve 3. grup (enjeksiyon) olmak Uzere
her grupta 10 adet olacak sekilde Gg gruba ayrildi. 1. grupta bulunan siganlara
1 mg/kg dozdaki % 10 ethanol, % 1 Tween 20 ve % 80 distile su igeren
karisim bir hafta sire ile her gin subkutan yolla enjekte edildi. 2. grupta
bulunan siganlara igtikleri su miktari dGnceden belirlenerek sicanlarin agirliklari
tartilip, capsaicin 1 mg/kg olacak sekilde her bir deney hayvaninin igtigi suya
ilave edildi. 3. grupta bulunan sicanlara ise oral grubunda oldugu gibi her bir
hayvanin agirhigi énceden tartilarak, siganlara 1 mg/kg dozdaki capsaicin, %
10 ethanol icinde ¢ozduruldikten sonra % 1 Tween 20 ve % 80 distile su ilave
edilerek gunluk olarak hazirlanan capsaicin daha sonra subkutan yolla bir
hafta sureyle her gun ayni saatte enjekte edildi. Sure bitiminde hayvanlar
Otenazi edilerek ince barsak (duodenum, jejunum ve ileum) dokular alindi.
Capsaicinin PDGF-C ve PDGFR-a dagilimi Uzerine etkilerini incelemek
amaclyla immunohistokimyasal yontem kullanildi. Elde edilen sonuglar 1sik
mikroskobunda semikantitatif ydontemle degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirmeler sonucunda canli agirhginin 1. grupta
artarken, 2. ve 3. gruplarinda azaldigi, capsaicin uygulanmasinin villus
uzunlugu, kript derinligi, villus ve kriptlerde yer alan kadeh hucre sayilarini
arttirdigi, immunohistokimyasal incelemeler sonucunda ise capsaicin

uygulanan 2. ve 3. gruplar ile 1. grup karsilagstirildiginda, ince barsak



dokusunda Vvillus yuzey epitel huacreleri, kadeh hucreleri, kript hucreleri,
endotel hicreleri ve diz kas hucreleri gibi birgok hicrede PDGF-C ve PDGFR-
a salinimini arttirdigi tespit edildi. Capsaicinin enjeksiyon yoluyla uygulandigi
3. grubun oral yolla uygulanan 2. gruba gére daha fazla etkiledigi tespit edildi.
Sonug olarak, capsaicinin buyume faktorlerinden PDGF-C ve PDGFR-a
salinimini arttirici ve buyime Uzerine olumlu etkilere sahip oldugu kanisina
varildi.
Anahtar sozciikler: Capsaicin, PDGF-C, PDGFR-a, ince barsak



6. SUMMARY

Cayenne pepper which has an old history used spice and medicine today as in
the past. Capsaicin is a colorless, odorless, hydrophobic, and alkaloids (C1gH17NO3)
which called capsicum annuum by botanists. Capsaicin’s impact are shown that may
change with capsaicin’s dose, organ, and use of duration.

PDGF-C is e member of PDGF family which has important functions in growth
and development. PDGFR-a receptors which binds PDGF-C and provides activation
of PDGF-C.

In the present study 30 female Spraque Dawley rats on 50" day were used.
The animals were divided in three groups which are 1. group (sham), 2. group (orally),
and 3. group (injection). 1. group was injected dose of 10% ethanol, 1% Tween 20
and 80% distilled water containing subcutaneously every day for a week. 2. group
which 1 mg / kg capsaicin were added in drinking water which were weighed. as well
as 1. group, 3. group was injected capsaicin which was dissolved with dose of 10%
ethanol, 1% Tween 20 and 80% distilled water containing at the same time every day
for a week. The animals were euthanized and the small intestine tissue (duodenum,
jejunum and ileum) were removed by the end of one week experimental period.
Immunohistochemical technique was applied and PDGF-C and PDGFR-a distribution
were evaluated semiquantitatively under light microscopy.

As a result of statistical analysis were detected that the animal weight while 1.
group increase and 2. and 3. groups decreased, 2. and 3. groups compared with 1.
group which 2. and 3. groups elevated villus length, goblet cells in villi and crypt, and
crypt depth. Immunohistochemical analysis revealed that application of capsaicin
elevated PDGF-C and PDGFR-a epression levels in surface epithelial cells of villus
tissue, goblet cells, crypt cells, endothelial cells and muscle cells in the small
intestines compared with 1. group. Also be 3. group was found to affect more than 2.
group.

As a result, capsaicin elevated PDGF-C and PDGFR-a secretion which are a
growth factor and which has positive effects on growth.

Key Words: capsaicin, PDGF-C, PDGFR-a, small intestine
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