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OZET

Apelin son zamanlarda kesfedilmis, neredeyse tiim viicutta bulunan peptit
yapilt bir hormon olup, mide, beyin, akciger, laktasyondaki meme ve yag dokusu
gibi bir¢ok dokuda {iretilir. Apelinin s1v1 ve gida alimmin yani sira, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, endokrin ve immiin sistemlerin diizenlenmesinde 6nemli fizyolojik
rolii vardir. Diabetes mellitus, hipertansiyon ve kalp krizinin patogenezinde de etkili
oldugu disiiniilmektedir. Monosodium glutamat (MSG) uzun donemde obezite ve
metabolik sendrom tablosunun gelismesine neden olan bir maddedir. Bu ¢alismada,
gida kisitlamasinin, gida aliminin arttirilmasmin ve MSG uygulanmasmin mide
dokusunda olusturdugu yapisal degisiklikler ile apelin immiinreaktivitesi iizerine
olan etkilerinin belirlenmesi amacglandi.

Calismada 24 adet yenidogan Wistar cinsi erkek sican kullanildi. Siganlar
dort esit gruba ayrildi. Grup I: Kontrol, Grup II: Gida alimi arttirilan, Grup I11: Gida
alimi azaltilan ve Grup IV: MSG uygulanan gruplar. Calismada kullanilan tiim
siganlar deneyin 40. giiniiniin sonunda ketamin ve xylazine anestezisi ile dekapite
edilerek, mide dokular1 ¢ikarildi. Rutin 151k mikroskobu takibi yapilarak, dokular
parafin bloklara gomiildii. Bloklardan alinan kesitlere histolojik boyamalar yapildi ve
apelin immunoreaktivitesi i¢in avidin-biotin-peroxidaz yontemi uygulandi.

Kontrol grubuna ait mide dokusu kesitlerinin diger gruplar ile
karsilagtirilmasinda, gida alimi arttirilmis grup kontrole daha yakin olarak
gozlenirken, gida alimi azaltilan ve daha belirgin olarak MSG uygulanan gruba ait
mide dokularmin gastrik bezlerinde genislemeler, apikal mukoza ylizeyinde hiicresel
dokiilmeler ve ylizeyel epitel hiicrelerinde kayip goézlendi. Gida alimi azaltilan
grupta, mide mukozasi1 lamina propriasindaki gastrik bezlerde daha belirgin olmak
iizere, gida alimi arttirilmis grupta da gastrik bezlerdeki hiicreler arasinda koptiksii
goriiniim izlendi. MSG uygulanan gruba ait mide mukozasi lamina propriasinda
kopiiksii goriinim izlenmedi ancak tiim gruplar arasinda mide mukozasinda en
belirgin degisikliklerin MSG uygulanan grupta oldugu goézlendi. Ayrica gida alimi
azaltilan grupta lamina propriada mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve gastrik

bezlerin bazal bolgelerinde apopitotik hiicreler oldugu belirlendi.
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Kontrol ve deney gruplarina ait mide dokusundan alinan kesitlere uygulanan
apelinin immunohistokimyasal boyanmasinda sadece mukoza tabakasinda pozitiflik
gozlendi. Apelin immiinpozitif hiicreler 6zellikle bezlerin bazal kisimlarinda daha
yogun ve belirgindi. Apelinin immiinohistokimyasal boyanma derecesinin gruplar
arasindaki karsilastirilmasinda sirastyla, gida alimi kisitlanan grupta (+1), kontrol
grubu (+2), gida alimi arttirilan grupta (+3) ve MSG uygulanan grupta ise (+4)
oldugu belirlendi.

Sonu¢ olarak gida alimmin arttirilmasi, gida kisitlanmas1 ve MSG
uygulanmasmin mide mukozasinda sirasiyla gittikce artan oranda histolojik
degisikliklere neden oldugu ve mide dokusundaki apelinin gida alim1 kisitlandiginda
azaldigi, gida alimmin arttirilmast ve MSG uygulanmasi durumunda ise arttigi
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Apelin, immiinohistokimya, mide, sican



ABSTRACT

DETERMINATION OF APELIN AS IMMUNOHISTOCHEMICALLY IN
GASTRIC TISSUE OF YOUNG RATS APPLIED
MONOSODIUMGLUTAMATE AND INCREASED, RESTRICTED FOOD
INTAKE

Apelin, a recently discovered peptide hormone, has a widespread pattern of
expression in thorough the body and it is produced in several tissues, including
stomach, brain, lung, lactating breast and adipose tissues and body. Apelin has
important physological roles in regulation of cardiovascular, gastrointestinal,
endocrin and immune systems besides food and water intake. It has also effects on
the pathogenesis of Diabetes Mellitus, hypertension and heart failure. Monosodium
glutamate (MSGQG) is an agent that can cause obesity or metabolic sendrom in a long
period. The aim of this study was to investigate the structural alterations and apelin
immunoreactivity in rat stomach induced by food-restriction, increased food intake

and MSG application.

Twenty four neonate Wistar male rats were used in the study. The rats were
divided to four equal groups. Group I: Control, Group II: Increased food intake,
Group III: Restricted food intake, Group IV: MSG applied groups. All the rats used
the study were decapitated under ketamine anestesia at the end of 40th day of the
study and stomach tissues were removed. Following routine light microscopy
procedure, tissues were embeded in paraffin blocks. The slides obtained from
paraffin blocks were histologically stained and avidin- biotin-peroxidase method

were applied to determine apelin immunoreactivity.

Compared to the control group, examining of stomach tissue slides revealed
that there was dilatation of lumens in the gastric glands, desquamation of the surface
epithelium on the apical mucosa, loss of superficial epithelial cells in the restricted
food intake group and especially the MSG applied group. However, increased food
intake group was close to the controls. A foamy appearence was observed more
intensively in gastric glands of stomach mucosa of the restricted food intake group

and less intensively between gastric gland cells of the increased food intake group.
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There was no foamy appearence in lamina propria of gastric mucoza in the MSG
applied group. However, the most distinct alterations in gastric mucosa were
determined in the MSG applied group among all the groups. In addition,
mononuclear cell infiltrations in lamina propria and apopitotic cells in basale of

gastric glands of the restricted food intake group.

In immunohistochemical staining for apelin appied to the slides of gastric
tissues in all the groups, immunopositive reaction was determined in only mucosa
layer. Immunopositive cells for apelin were more profound and apparent in base of
the glands. The degree of immunohistochemical staining for apelin was determined
as (+1) in restricted food intake group, (+2) in control group, (+3) in increased food

intake group and (+4) in MSG applied groups.

In conclusion, increased food intake, restricted food intake and MSG
application cause progresively increased histological alterations in gastric mucosa
and apelin immunoreactivity in gastric tissue is decreased in restriction of food

intake while increased in MSG application and increment of food intake.

Key words: Apelin, immunohistochemical, stomach, rat
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1. GIRIS
1.1 Mide
1.1.1 Midenin embriyolojisi

Doérdiincli haftanin basinda bagwrsak taslaginin (primitif bagirsak) kraniyal
ucunu membrana oropharyngealis, kaudal ucunu da membrana cloacalis kapatir (1).
Embriyonun sefalokaudal ve lateral yonde katlanmasiyla, endodermle doseli
boslugun bir kismi pirimitif bagirsagi olusturmak {izere embriyonun i¢ine alinir (2).
Dordiincii hafta boyunca caput, cauda ve plika laterales olarak gelisen primitif
bagirsak, saccus vitellinus‘un dorsal par¢asint embriyona dahil eder. Endodermal
boslugun diger iki kismin1 meydana getiren yolk kesesi ve allantois ise, embriyonun

disinda kalir (1).

Pirimitif bagirsak, embriyonun sefalik ve kaudal kisimlarinda, sirasiyla 6n
bagirsak (foregut) ve son bagwsak (hintgut) adi verilen kor sonlanan bir tiip
olusturur. Bu tiiplin orta kismi, ortabagirsak (midgut) ise, vitellin kanal veya yolk

sap1 yoluyla, yolk kesesiyle iligkisini gegici olarak siirdiirmeye devam eder (1, 3).
Pirimitif bagirsak ve tiirevlerinin gelisimi dort baslik halinde tartigilir:

(a) Bukkofaringeal membrandan, trakeobronsial divertikiile kadar uzanan

faringeal bagirsak veya farinks

(b) Faringeal tiiplin kaudalinde yer alan ve karaciger tomurcuguna kadar

uzanan 6n bagirsak

(c) Karaciger tomurcugunun kaudalinden baslayan ve yetiskinde transvers
kolonun 2/3 proksimal ve 1/3 distal par¢asinin birlesim noktasina kadar devam eden

orta bagirsak

(d) Transvers kolonun sol iicte birinden kloakal membrana kadar uzanan son

bagirsak

Primitif bagirsak pre-enteron, mesenteron ve metenteron olmak iizere ii¢
parcaya ayrilmistir. Pre-enteron’dan agiz boslugu, yutak, dil, bademcikler, tiikriik
bezleri, list solunum yolu, alt solunum yolu, yemek borusu, mide, proksimal

duodenum karaciger, safra yollar1 ve pankreas gelisir (1, 3).
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Pre-enteronun distal pargasi baslangicta basit bir tiip yapisindadir. Mide,
gelisimin dordiincii haftasinin ortalarinda kiigiik bir dilatasyon olarak, orta hatta ve
pre-enteron’un kaudalinde gelisir (Sekil 1A) (4). Bu yap1 kisa siirede ventrodorsale
dogru genisler. Bunu izleyen iki hafta boyunca primitif midenin dorsal kenar1 ventral

kenarindan daha hizli biiyiiyerek biiylik kurvaturu olusturur (1, 5) (Sekil 1B).

Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90 derecelik bir doniis yapar. Bu
doniis sonucunda midenin ventral kenar1 (curvatura minor) saga, dorsal kenari
(curvatura major) sola gecer (1) (Sekil 1B). Boylece midenin sol tarafi 6ne ve sag
tarafi da arkaya bakar hale gelir. Baslangicta midenin sol tarafini innerve eden sol
vagus siniri 6n duvari, sag vagus siniri de arka duvari innerve eder. Bu doniis
sirasinda midenin orjinal arka duvar1 6n duvardan daha hizli biiyiir ve bu olay biiyiik

ve kii¢lik kurvaturlarin olusumuyla sonuglanir (1) (Sekil 1 C).

Midenin sefalik ve kaudal uglar1 baglangigta orta hatta yer alirsa da, gelisimin
daha ileri evrelerinde midenin On-arka eksen etrafinda donmesiyle, kaudal veya
pilorik parca saga ve yukariya, sefalik veya kardiak boliim de sola ve hafif¢e asagiya
dogru yer degistirir. Mide bdylece son seklini alir ve uzun ekseni sol {istten sag alta

dogru uzanir (3) (Sekil 1D) (1).

Mide, karin arka duvarma dorsal mezogastriumla, karn on duvarma ise
ventral mezogastriumla tutundugu i¢in, midenin rotasyonel hareketi ve oransiz
bliylimesi mezenterlerin pozisyonunda degisiklik meydana getirir. Uzun eksen
cevresindeki rotasyon dorsal mezogastriumu sola ¢ekerek midenin arkasinda omental
bursa adi verilen bir boslugu olusturur. Bu rotasyon ayni zamanda ventral

mezogastriumu da saga dogru ceker (Sekil 1 E ve F).

Sindirim kanali limeninin epiteli endodermden, diiz kas tabakasi
mezodermden, ektodermden ise enterik sinir sistemi ise noral krista hiicrelerinden
koken alir (3). Midenin epiteli onceleri psddostratifiye epitelden bagirsaga dogru
ilerlerken basit kolumnar epitele doniisiir. Ikinci aym sonunda, sindirim kanalinin
liimeni acilmaya baglar ve hizlica epitel proliferasyonu olusur. Sonraki iki haftada
epitelin bazalinde apopitozis ile vakuoller gelisir ve boylece sindirim kanali tamamen
kanalize olur. Villus intestinalislerde endodermin mezoderme invajinasyonu ile

kriptler olusur. Ancak midede villuslar bulunmaz.
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Sekil 1. Midenin gelisimini, rotasyonunu ve bursa amentalis ile omentum majus’un
olusumu gosterilmektedir ( Moore Embriyoloji ve dogum defektlerinin temelleri

kitabindan alinmustir ).

Fakat endoderm mezoderm igine invajine olur ve gastrik glandlarin oldugu
cukurcuklar olusur. 9. haftada bagirsak limenini déseyen endodermden mukozal
epitel gelismis olur. Gelisimin ge¢ evrelerine kadar endoderm, mezodermin igine
dogru ¢ukurcuklar ve kriptlerin olusumu devam eder. Sindirim sisteminin epiteli cok
hizl1 yenilenir. Bu epiteli olusturan kok hiicreler bulunur (1). Ayrica enterosit denilen

bu hiicreler, enteroendokrin hiicreler, paneth hiicreleri ve mukoz hiicrelere doniisiir
(5).
1.1.2 Midenin anatomisi

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, 6zefagus ile duodenum arasinda

yer alir. Kismen epigastrium, kismen de sol hipokondriak bolgede bulunur. Midenin
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sekil ve pozisyonu igerisindeki muhtevaya, mide hareketlerine, kas tabakasinin
gelismesine ve komsusu olan organlarin durumuna gére degisir. Mideyi 6zefagusa
baglayan delige, kalbe yakin olmasi nedeniyle ostium cardiacum denir. Mideyi
duodenumla birlestiren delige ostium pyloricum denilir. Midenin paries anterior ve
paries posterior olmak tizere iki yiizii, bu yiizleri birbirinden ayiran curvatura minor
ve major olmak iizere iki kenar1 vardir. Curvatura minor midenin sag tarafina bakan
konkav kisa kenaridir. Normal dolu olan midede bu kenarm orta kismmnin biraz
asagisinda incisura angularis denilen bir a¢1 bulunur. Bu a¢1 midenin doluluk ve
kontraksiyon durumuna gore degisir ve mideyi sag ve sol olmak {izere iki boliime
ayirrr. Curvatura minor’a omentum minusun ligamentum hepatogastricum denilen
bolimii tutunur ve iki yapragi arasinda a.gastrica sinistra ve dekstra uzanir.
Curvatura major midenin sola ve asag1 bakan konveks yiiziidiir. Yukarida incisura
cardiaca’dan baslar, once sola yukari dogru uzanir. Sonra saga yukari dogru yon

degistirir ve tekrar sola uzanir (6).

Mide anatomik olarak pars cardiaca, fundus gastricus, corpus gastricus, pars

pylorica, pylorus olmak {izere bes boliimden olusur (6).

1. Pars cardiaca (cardia): Ostium cardiacum yakinindaki bdlgedir ve diger

boliimler kadar belirgin degildir.

2. Fundus gastricus: Midenin incisura cardiaca’sindan gecen horizontal bir

diizlemin yukarisinda kalan boliimiidiir.

3. Corpus gastricum: Fundus gastricus ile incisura angularis arasinda kalan
midenin en biiyiik boliimiidiir. insanlarda corpus ile fundus arasinda belirgin

bir siir bulunmaz. Bu iki boliim midenin biiyiik kismini olusturur.
4. Pars pylorica: Incisura angularis’ten pylorus’a kadar olan boliimdiir.
5. Pylorus: Midenin duodenuma yakin olan bé limiidiir.

Mide, her iki kenarindan gecen bir kesitle iki parcaya ayrilarak i¢ yilizi
incelendiginde, hacim itibariyle farkli iki boliimden olustugu goriiliir. Genis olan sol
taraftaki bolimii corpus gastricus’a, dar olan sag taraftaki boliimii de pars pylorica’ya
uymaktadir. Insanlarda bu iki boliimiin i¢ yiizii bir bolgeden digerine gecerken tedrici
olarak degisir. Mide tunica serosa, tela subseroza, tunica muscularis ve tunica mucosa
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olmak tizere dort tabakadan olusmustur. Tunica seroza mideyi en distan Orten
periotoneum’dur. On ve arka yiizleri orter ve kiigiik kurvaturda bir araya gelerek
omentum minus’u, biiyiik kurvaturda ise omentum majus’un 6n iki yapragmni olusturur.
Midenin damarlar1 ve lenfatikleri, iki periton yapragi arasinda, kiiciik ve biiylik
kurvaturlar boyunca uzanirlar. Tela subseroza, kas tabakasina ince gevsek bir bag
dokusu ile baglanir. Igerisinde damar ve sinir aglar1 bulunur. Tunica muskularis
sirkiiler, oblik ve longitudinal kas tabakalarindan olusur. Midenin i¢ yiiziinii doseyen
tunica mukoza canlilarda oldukg¢a kalin, yumusak, hareketli ve pembemsi renktedir.
Tunica mukoza’nin altinda gevsek bag dokusundan yapilmis tela submukoza denilen
bir tabaka bulunur. Bu iki tabaka arasinda tunica muskularis mukoza denilen ince bir
kas tabakas1 vardir. Bos midenin mukozasinda plicae gastricae denilen kalin plikalar
olusur. Bunlar genellikle midenin uzun eksenine paralel olarak uzanirlar. Mukoza
ylizeyi bir biiyiite¢ ile incelendiginde, 1-5 mm ¢apinda birbirlerinden s1g oluklarla
ayrilmis, kiigiik, yuvarlak kabartilar goriiliir. Areae gastricae denilen kabartilarda
foveolae gastricae denilen kiigiik delikler goriilir. Bu deliklere glandula gastrica
denilen mide bezleri agilir. Foveola gastrica’lar arasinda bulunan epitel ¢ikintilarina

plicae villosae denilir (6).

Kiiciik kurvaturu a. gastrica sinistra ve dekstra, biiyilkk kurvaturu a.
gastroomentalis dekstra ve sinistra ile aa. gastricae brevesi besler. Venler aterler ile
ayni isimleri alirlar ve portal sisteme agilirlar. Kardia boliimiindekiler de 6zefagusun

venleri ile dnemli anastomoz (porto-kaval anastomoz) yaparlar (7).
1.1.3 Midenin histolojisi

Mide sindirim kanalinin en genislemis pargasi olup, 6zefagus ve duodenumu
baglayan fibromuskiiler kesedir. Mide anatomik olarak 5 ana bolgeye ayrilmasima
karsm, midenin fundus ve korpusu mikroskobik yap1 olarak ayni oldugu i¢in, histolojik
incelemede sadece li¢ bdlge ayirt edilebilir. Sindirim sisteminde her béliim bagimsiz
bir birim degildir. Agiz boslugu hari¢ sindirim kanali uniform bir histolojik yapidadir.
Ag1z boslugundan sonra dort biiyiik organ farklilagsmistir: Yemek borusu, mide, ince
bagirsak ve kalin bagirsak. Bu organlarin her birinde dort tabaka bulunur (9, 10, 6 ):

1.Tunica mukoza, 2. Tunica submukoza, 3. Tunica muscularis ve 4. Tunica seroza



1.1.3.1 Midenin tabakalan
Ag1z boslugundan sonraki sindirim kanalinin biitiin kisimlarinda oldugu gibi
histolojik olarak 4 tabakadan olugsmus olan midede bu tabakalar: Tunika mukoza,
Tunika submukoza, Tunika muskularis, Tunika seroza seklinde isimlendirilirler.
1.1.3.1.1 Tunika mukoza
Tunika mukoza 0,3—1,5 mm kalinhigindadir. I¢ yiizey kasilmis midede ¢iplak
gozle de goriilebilen mukoza kivrimlar1 (plika ruga) adi verilen diizensiz,
uzunlamasina katlantilar igerir. Mide gevsediginde bu kivrimlar yassilasir (8, 10).
Tunika mukoza epitel, epitelin altinda uzanan lamina propriya ve daha derinde bulunan
lamina muskularis mukozadan olusur (10). Tek kath, prizmatik, alkali bir mukus
salgilayan hiicrelerden olusan epitel, midenin yiizeyini kaplar. Salgilanan mukus kalin
bir tabaka olusturarak hiicreleri mide tarafindan salgilanan kuvvetli asidin etkisinden
korur (9). Yiizey epiteli degisik uzunluklarda lamina propriya icerisine uzanarak
gastrik ¢ukurcuklar1 (pit, foveola) olusturur (8). Midenin her bdlgesi i¢in karakteristik
bir yap1 gosteren (kardiak, gastrik ve pilorik) dallanmis tiibiiler bezler gastrik
cukurcuklara acilir (11). Lamina propriya, gevsek bag dokusundan olusmus olup,
retikiiler ve kollajen lifler, fibroblastlar ve mast hiicrelerini igerir (8). Bir diiz kas
tabakas1 olan lamina muskularis mukoza ise mukozay: altindaki submukoza

tabakasindan ayirir (9).

1.1.3.1.1.1. Tunika mukozanin midenin makroskobik bolgelerine gore
histolojik yapilanmasi

1.1.3.1.1.1.1 Kardia

Kardia, 6zefagus ile mide arasinda gecis bolgesinde 1,5-3 cm genisliginde
dar sirkiiler bir banttir (9). Epiteli tek kathi prizmatiktir (12). Lamina propriasi, basit
ya da dallanmis tiibiiler kardiak bezler icerir. Bu bezler yapi1 olarak 6zefagusun son
parcasindaki kardiak bezlere benzer ve bezlerin son kisimlar1 genellikle kivrimlidir.
Genis bir liimene sahiptir ve salgi yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve lizozim tiretir (9).

1.1.3.1.1.1.2 Fundus ve korpus

Fundus yemek borusunun soluna dogru uzanir. Korpus ise genis merkezi bir
bolgedir (8). Fundus ve korpusun yiizeyi tek katl prizmatik epitel ile ¢evrilidir (12).
Bu béliimlerin lamina propriast dallanmis tiibiiler gastrik bezler (fundus bezleri) ile

doludur (9). Bunlarin ii¢c veya yedisi birlikte bir gastrik ¢ukurcugun dibine acilir.
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Yaklasik 15 milyon mide bezi 3,5 milyon civarindaki mide ¢gukurcuguna agilir. Mide
sivisinin  biiyiikk bir kismi fundus ve korpus bdlgesinin mide bezleri tarafindan
olusturulur (8).

Fundus ve korpustaki bezler (gastrik bezler); istmus, boyun ve taban olmak
tizere li¢ bolgeden olusmustur (9). Bu bezlerde bes biiyiik hiicre tipi bulunur (8):

1. Kok hiicreler

2. Miik6z boyun hiicreleri ( kollum hiicreleri )

3. Pariyetal hiicreler (okzintik hiicreler)

4. Sef hiicreler ( esas, zimojen, peptik hiicreler )

5. Enteroendokrin hiicreler

Bezlerin istmus bolgesinde miikdz, kok ve pariyetal hiicreler; boyun
bolgesinde kok, miikéz boyun (istmustaki miikdz hiicrelerden farkli) ve pariyetal
hiicreler; taban bolgesinde ise pariyetal, esas (zimojen) ve enteroendokrin hiicreler

bulunur (9, 10).

Mide bezleri

Gastrik
bezleri

Muskularis Mikéza

Submikéza

Enteroendokrin hucre
(DNES hiicre; APUD hiicre)

Sekil 2. Mide fundus ve bezlerinin hiicreleri (Gartner Histolojiden modifiye
edilmistir)



1. Kok hiicreler: Kok hiicreleri algak prizmatik hiicreler olup, istmus ve
boyun boélgesinde bulunurlar. Oval c¢ekirdekleri hiicre bazaline yakindir. Yiksek
mitotik aktiviteye sahip olan bu hiicrelerin bazilar1 ¢ukurcuk ve yilizeydeki miikoz
hiicrelerin yerini almak iizere yiizeye dogru hareket ederler. Miikéz hiicrelerin
yenilenme dongiisii 57 gilindiir. Diger yavru hiicreler bezlerin daha derin kisimlarina
go¢ ederler ve miikoz boyun hiicreleri ile pariyetal, esas, enteroendokrin hiicrelere
farklilagirlar. Bu hiicreler yiizeydeki miikoz hiicrelerden ¢ok daha yavas yenilenirler
(9, 12).

2. Miikoéz hiicreler: Fundus ve korpus mide mukozasinda, mukus iireten iki
sinif hiicre vardir. Bunlar; mide ¢ukurcuklarini 6rten ylizey miik6z hiicreleri ve mide
bezinin baglangicinda yerlesmis olan miikoz boyun hiicreleridir (8). Miik6z boyun
hiicreleri, mide bezlerinin boyun bdlgesindeki pariyetal hiicreler arasinda kiimeler
halinde ya da tek olarak bulunur. Bu hiicrelerin miikdz salgis1 yiizeydeki miikoz
epitel hiicrelerinin salgisindan oldukga farkhidir. Sekilleri diizensiz olan bu hiicrelerin
cekirdekleri hiicrenin bazalinde bulunur. Apikal yiizeye yakin oval ya da yuvarlak
PAS ile koyu boyanan graniilleri vardir (9). Bu graniiller, yliksek molekiiler kiitleli
glikoprotein yapisindaki musinleri tretirler. % 95’1 su, % 5°1 ise musinden ibaret
olan mukus salgisi, koruyucu bir mide mukozasi bariyeri olusturmak ilizere mide
mukozas1 ylizeyine baglanan ve ¢oziinmeyen bir jel olusturur. Bu koruyucu mukus
ortiisii bikarbonat iyonlarmi tutar ve miikdz ylizey hiicrelerinin apikal bolgesine
komsu mikro ¢evrenin degerini yaklasik olarak pH 7 ‘ye doniistiiriir (8).

3. Pariyetal (okzintik) hiicreler: Pariyetal hiicreler, daha cok mide
bezlerinin iist yarisinda boyun bdlgesinde, seyrek olarak da taban bdolgesinde
bulunurlar (9). Pariyetal hiicreler yuvarlak ya da piramidal hiicreler olup, baglanti
kompleksleriyle sef hiicrelere baglanirlar (8). Merkezi yerlesimli, yuvarlak tek
cekirdekleri vardir ve sitoplazmalar1 oldukca eozinofiliktir. Pariyetal hiicreler {i¢
farkli 6zellige sahiptir (8, 9).

1. Elektron mikroskobu ile incelendiginde hiicre hacminin % 40’m1 isgal
edecek kadar ¢ok mitokondri igerirler. Hiicre i¢cinde bol kristali mitokondriler ve
bazale yakin belirgin bir golgi kompleksi igerir. Salgi graniilleri yoktur.

2. Apikal plazma membraninin yaptig1 derin sirkiiler girintiler olan hiicre i¢i
kanalciklar igerirler. Bu kanalciklar ¢ok sayida yogun mikrovilluslarla kaplanmistir
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3. H,K-ATPaz’ca zengin tiibiilovezikiiler bir sistem bulunur ve bunlar
pariyetal hiicrenin dinlenmesi esnasinda salgi kanalciklar1 boyunca dagilmislardir.

Dinlenme halindeki hiicrenin u¢ bdlgesinde plazmalemmanin hemen altinda
cok sayida tiibiilovezikiiler yapilar goriilebilir. Bu asamada hiicre az sayida
mikrovillusa sahiptir. Stimiilasyonu takiben, hidroklorikasit salgis1 i¢in uyarildiginda
tiibiilovezikiiller hiicre membrani ile kaynasir ve kanalikiil araliginda c¢ok sayida
mikrovillus ortaya ¢ikar. Boylece hiicre membrani ylizeyinde biiyiikk bir artig
saglanmis olur. Membran birlesmesi, H,K-ATPaz miktarim1 artirir ve hiicre ici
kanalikiil yayginlasir. Tiibiilovezikiiller arasinda bu yapilarin etkilesimlerinde rolleri
oldugu sanilan aktin filamentleri bulunur. Boylece pariyetal hiicreler salgilarini mide
liimenine birakirlar (8, 9).

Pariyetal hiicreler mide sivisinin hidroklorik asidini ve {ist ince bagirsakta
vitamin B12 emilimini kolaylastirmak i¢in B12 ile baglanan bir glikoprotein olan
intrinsik faktori tiretirler (12).

4. Esas (sef, zimojen) hiicreler: Esas hiicreler mide bezlerinin ii¢te bir
altinda daha coktur. Esas hiicreler kardia bezlerinde yoktur ve pilor antrumunda nadir
bulunurlar (8). Esas hiicreler protein sentezi yapan ve salgilayan hiicrelerin biitiin
ozelliklerine sahiptir (9). Esas hiicreler ekzokrin pankreasin zimojen hiicreleriyle
yapisal bir benzerlige sahiptirler. Bazal sitoplazma bolgesi yaygin bir kaba
endoplazmik retikulum igerir ve bazofilik goriiniimlidiir (8). Hiicrenin apikal
bolgesinde sitoplazmalarindaki graniillerde (zimojen graniiller) inaktif pepsinojen
enzimi bulunur (8, 9). Zimojen graniillerde depolanan bir proenzim olan pepsinojen,
bezin liimenine salgilanir ve midenin asit ortaminda ¢ogu proteinleri sindirebilen
proteolitik bir enzim olan pepsine doniistiiriiliir (11). Pepsinojenin salgilanmasi hizli
olup, agliktan sonra gida almmasi ile uyarilir (8). Insanda bu hiicreler ayrica lipaz
enzimini de tUretirler (9).

5. Enteroendokrin hiicreler: Bu hiicreler mide bezlerinin tabaninda
bulunur(8). Sindirim sisteminin hormon {iireten hiicreleri olan enteroendokrin
hiicreler 6zefagustan kolona kadar epitel icinde yogun olarak bulunan kiigiik
piramidal hiicrelerdir. Embriyonik endodermden koken aldigi distiniilmektedir.
Yerlesimi mukoza ile sinirhidir. Metabolik ve boyanma ozellikleri temel alinarak
arjentaffin, arjirofil veya apud (amin prekiirsor uptake ve dekarboksilasyon) hiicreleri
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olarak adlandirilirlar. Rutin kesitlerde goriilmeleri zordur. immiinhistokimyasal ve
elektron mikroskobik olarak goriilebilirler. Lamina propriyaya bitisik bazal laminaya
oturmasmna karsin bazilar1 liimene ulasabilir. Enteroendokrin hiicreler kiigiik ve
membranla ¢evrili olup, yogunlasmis, elektron yogun salgi vezikiillerine sahiptirler.
Sitoplazmalarinda kiigiik bir golgi kompleksi, birka¢ mitokondri ve yaygin olarak
izlenen graniillii endoplazmik retikulum bulunur. Hiicreler hedef hiicrelerde giiclii bir
etkiye sahip, kan dolasimima giren veya lokal olarak etkili ¢esitli peptit ve aminler
iretirler. Gastrin, motilin, kolesistokinin, somatosatin, 5-hidroksi triptamin
(serotonin) (8), sekretin ve vasoaktif intestinal polipeptid gibi otuzdan fazla
gastrointestinal hormon firetirler (10).

1.1.3.1.1.1.3 Pilor

Pilor midenin duodenuma acgildig1 yerde son bulur (8). Pilorun ylizeyi tek
katl prizmatik epitel ile doselidir ve goblet hiicresi icermez (12). Midenin
fundusuyla pilor mukozas1 karsilastirildiginda, pilor mukozasimnin epitel ¢ukurcuklari
daha derindir. Bu cukurcuklar mukozanin tiim kalinhigmnin biiyiik bir bolimiinii
kapsarlar (13)

Pilor derin gastrik g¢ukurcuklara sahiptir ve bunlarin i¢ine dallanmais tiibiiler
pilor bezleri agilir (12). Kardiyak bolgenin bezleriyle karsilastiridiginda pilor
bezlerinin daha uzun g¢ukurcuklar1 ve daha kisa kivrimli salgilayict boliimleri
bulunur. Bu bezlerden lizozim ve mukus salgilanir. Gastrin salgilayan gastrin (G)
hiicreleri pilor bezlerinin miik6z hiicreleri arasinda bulunur (9).

1.1.3.1.2 Submukoza

Submukoza tabakasi, kollajen, elastik lifler, kan damarlar1 (arteriol, vendz
pleksus), lenfatikler ve meissner sinir pleksusunu iceren tikiz bag dokusundan
olugsmustur. Bol miktarda lenfoid hiicre, makrofaj ve mast hiicresi de icermektedir
(8,9).

1.1.3.1.3 Tunika muskularis

Baslica ii¢ ana yonde diizenlenmis diiz kas tabakalarindan meydana gelir.
Dista longitudinal icte oblik ve ortada da sirkiiler kas tabakalar1 yer almaktadir.
Pilorda orta tabaka oldukca kalinlasarak pilor sfinkterini olusturur. Kas tabakalar1

arasinda Auerbach’in myenterik pleksusu yer alir (9,10).
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1.1.3.1.4 Tunika seroza

Mide ince bir seroza tabakasiyla ortiiliidiir (9). Ince ve gevsek bag
dokusundan olusur (12).

1.1.4 Midenin fizyolojisi

Mide, yiyecekleri sindiren ve hormon salgilayan hem ekzokrin, hem de
endokrin bir organdir. Yutulan yar1 kat1 besinleri kimyasal olarak isler ve homojenize
eder. Midenin kas duvarmin kontraksiyonlar1 ve mide mukozasi tarafindan salgilanan
asit ve enzimler bu fonksiyona katilirlar (8). Midenin temel gorevi agizda baslayan
karbonhidrat sindirimini devam ettirmek, mideye gelen besinlere asidik bir sivi
eklemek, bunlar1 miiskiiler aktiviteyle viskdz bir kitle haline doniistiirmek, pepsin ile
proteinlerin sindirimini baslatmaktir. Mide ayrica lingual lipazin da yardimi ile
trigliseridleri sindiren bir gastrik lipaz iiretir (9).

Mide otonom sinir sistemi ile innerve edilir. Sempatik, parasempatik ve
enterik komponentlerden ibarettir. Sempatik sinir lifleri gégiis ve bel spinal
kordundan, parasempatik sinir lifleri ise medulla oblongatanin vagal dorsal motor
cekirdeginden cikarlar. Viseral duyusal sinir lifleri ise spinal dorsal kok
ganglionlarindan koken alirlar (8, 9).

Midenin motor fonksiyonlar1 besinlerin depolanmasi, gastrik salgilar ile
karistirilmas1 ve emilimi i¢in yavag bir sekilde ince bagirsaklara bosaltilmasidir (14).

Mide mukozasinda iki Onemli tip tiibiiler bez bulunur. Bunlar gastrik
(okzintik) bezler ve pilorik bezlerdir. Gastrik bezler mide govdesi ve fundusun i¢
yiizeyinde bulunurlar. Gastrik bezler hidroklorik asit, pepsinojen, intrensek faktor ve
miikiis salgilarlar. Pilorik bezler ise bir miktar pepsinojen ve en Onemlisi gastrin
hormonunu salgilarlar (14).

Mide bezlerini direkt olarak uyaran norotransmitterler ve hormonlarin
baslicalar1 asetilkolin, gastrin ve histamindir. Bunlarin hepsi salgi hiicreleri
iizerindeki 0Ozgiil reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler. Daha sonra
reseptorler sekresyon olaylarint uyarirlar. Asetilkolin mide bezlerindeki sekretuvar
hiicre tiplerinin tiimiinii sekresyon yoniinde uyarir. Pariyetallerden hidroklorik asit,
peptik hiicrelerden pepsinojen ve miikdz hiicrelerden miikiis salgilanir. Gastrin ve
histamin pariyetal hiicrelerden asit sekresyonunu uyarirken, diger hiicreler {izerine

uyarici etkileri daha azdir (14).
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Mide sekresyonuna yol agan sinirsel uyarilarin yarist vagusun dorsal motor
niikleuslarindan kaynaklanir ve vagus sinirleri yoluyla 6nce mide duvarindaki enterik
sinir sistemine daha sonra da mide bezlerine gelirler (uzun vagovagal refleksler).
Diger yarist ise, tamamen mide duvarindaki lokal reflekslerden kaynaklanir (kisa
refleksler). Lokal enterik reflekslerden gelen sinirsel uyarilar mide sivilarinin
salmimini direk olarak uyarmalarinin yanisira, antrum mukozasindan gastrin
hormonu salgilanmasina da yol agar. Histamin pariyetal hiicrelerden asit salgisini

uyarir ve salgilamada kofaktordiir (14).
1.2 Gida alim ve metabolizma
1.2.1 Gida aliminin kisitlanmasinin metabolizmaya etkileri

Prenatal donemde uygulanan kalori kisitlamasi ve beslenme bozuklugu,
morfolojide ve sinirsel islevlerde istenmeyen etkilere neden olur. Yetiskinlerde
yapilan kalori kisitlamasi ise, uygulamanin niteligine de bagli olarak, genellikle
bilingsel islevi artirict ve yaslanmanin etkilerine karsi sinir sistemini koruyucudur
(15).

Aclik, sindirim sisteminde morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara neden
olan bir stres faktoriidiir. Tiroid hormonlarmin seviyesi aghigin siiresine bagli olarak
zamanla azalr ve bazal metabolizma hiz1 diiser. Acglikta glukagon artar.
Glukoneogenez a¢higin tligiincii giinii pik yapar. A¢lik ve doyurulma sonrasinda mide
mukozasinda yapisal degisikliklerin sekillendigi gosterilmistir. Aclikta epitel
hiicrelerinin yenilenmesi azalirken, doyurulma ile mitoz artar. A¢ligin siddetine bagl
olarak kan basinci, glikoz seviyesi, viicut agirligi ve serum gastrin seviyeleri diiser.
Midenin ylizey epitelinde pargalanma, lamina propriadaki bez liimenlerinde
genisleme, epitelde dokiilme; uzun donemde ise lokal iilseratif alanlar izlenmistir
(16).

1.2.2 Gida alhminin artisinin metabolizmaya etkileri

Obezite diinyada siklig1 giderek artan ve ciddi hastaliklar olusturan 6nemli bir
epidemik halk sagligi sorunudur. Obezite genetik faktorlerden c¢ok cevresel ve
davranigsal olarak olusur. Yag oram yiiksek diyetler ve yetersiz fiziksel aktivite
obeziteye neden olur. Tip II diabetes mellitus, safra kesesi taglari, hipertansiyon, kalp

damar hastaliklarinin siklig1 obezite ile orantili olarak artar (17).
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Obezite etiyolojisinde hipotalamik sendrom, Cushing sendromu, hipotiroidi,
psodohipoparatiroidi, nutrisyonel dengesizlik, fiziksel inaktivite, postoperatif donem,
yaslilik, hipogonadizm, biiyiime hormonu eksikligi, hiperinsiilinizm, genetik
faktorler ve ¢cevresel nedenler yer alir (15).

1.2.3 Adipoz doku

Adipoz doku yagm depolandigi yer olup, endokrin ve parakrin etkileri ile
enerjinin diizenlenmesinde etkilidir (18-20). Viicutta glukoz eksikliginde adipoz
dokunun rolii uzun yillardan beri bilinmektedir. Yag dokusu kahverengi ve beyaz
yag dokusu olmak iizere ikiye ayrilir. Kahverengi yag dokusu o6zellikle
yenidoganlarda bulunur. Beyaz yag dokusu aktif bir dokudur ve genellikle bir organ
olarak tanimlanir (18). Beyaz yag dokusu adipozit, makrofaj, endotel hiicreleri,
fibroblastlar, hormonal ve inflamatuvar sistemler ile aktive olan hiicrelerden olusur.

Adipoz dokunun insan viicudunda bazi endokrin etkiler gibi bircok hayati
gorevleri vardir. Ozellikle son yapilan ¢alismalarda, kronik obezitede sekillenen
metabolik ve inflamatuvar degisiklikler molekiiler diizeyde daha iyi anlasiimaya
baslanmigtir. Bu c¢aligmalardan sonra bir¢ok farkli adipokin (adiponektin)
kesfedilmistir. Adiponektinler, yag dokusundan kaynaklandigi diisiiniilen hormon
ailesinin genel adidir. Viicudun farkli bolgelerindeki yag dokularindan farkh
adiponektinler salgilanmaktadir. Adiponektinlerin metabolik ve inflamatuvar bir¢ok
gorevleri vardrr. ilk adiponektin olan leptin, 1994 yilinda kesfedilmistir. Leptin,
visfatin, apelin, vaspin, hepsidin, semerin, omentin ve inflamatuar sitokinler (TNF-
alfa gibi ) , monositkemoatraktan protein (MCP—-1) ve plazminojen aktivatdr protein
bu ailenin bilinen tiyeleridir (21).

1.2.4 Adipoz doku artisinin etkileri

Obezite multifaktoriyel bir hastaliktir. Genetik faktorler, enerji dengesindeki
bozukluklar ve sosyal sebeplere bagl olarak olusur. Obezitede yag dokusunun
miktar1 ve yag hiicrelerinin sayis1 artar. Adipoz dokunun damarlanmasi yogundur.
Yag dokusu arttikga damarlanma ve mikrosirkiilasyon artar. Adipoz doku tiimorler
gibi hizli ¢ogalir ancak malign degildir. Tiimdriin biiylimesi gibi anjiogeneze bagh
olarak biiylir. Anjiogenez, yag dokusunun oksijenlenmesi ve gerekli besinlerin

gecisinin saglanmasi i¢in gereklidir. Anjiogenez obez veya kilolu insanlarda arttig1
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gozlenmistir. Bu  tespite dayanilarak obezitenin tedavisinde anjiogenez
inhibitorlerinin ~ kullanilabilecegi  diisliniilmiistiir. Anjiostatin, endostatin ve
thalidomid 1ile yapilan c¢alismalarda farelerin kilo kaybettigi belirlenmistir.
Immiinohistokimya (IHC) c¢ahismalarinda, bu inhibitdrlerin hayvan deneylerinde
damarlanmay1 azalttig1 gosterilmistir. Anjiogenez inhibitorleri adipoz dokuda
vaskiiler gelisimi ve prolifere olan endotel hiicrelerini azaltir, apopitotik hiicreleri
artirir. Bu da anjiogenez inhibitorlerinin adipoz dokudaki vaskiiler endotelde etkili
oldugunu gostermektedir. Adipoz dokudaki damarlarmm apopitozu 6zellikle kilo
kaybinda da gozlenmektedir. Ancak anjiogenez inhibitorii ilaglar kesildiginde, tekrar
kilo artis1 gozlenmistir. Bunlarda adipoz doku incelendiginde kan damarlarinin

artmis oldugu gosterilmistir (22).
1.2.5 Adiponektinler

Adiponektinler adipoz dokudan salinan hormonlardir. Obezitenin
komplikasyonlar1 ile iliskilidirler. Son yirmi yilda, istahi, gida alimmni ve enerji
homeostazisini regiile eden peptitler (leptin, apelin, ghrelin, obestatin ve oreksin)
kesfedilmistir. Apelin bu ailenin son bulunan iiyelerinden birisidir. Bu peptitlerin
adipoz doku disinda, sindirim sistemi ve pankreasta kendilerine 6zgii fonksiyonel
reseptorleri bulunmustur. En ¢ok mideden salinmakla birlikte diger sindirim sistemi
dokularindan da salinirlar. Bunlar sindirimi, istahi enerji mekanizmasmi farkl

mekanizmalar ile kontrol ederler ( 23).

Yag dokusu
-
- i
Leptin | +* [ ] ) —— ' Visfas;l_in. Waspin )
L] Omentin, Chemerin

/ - L
| Adiponectin l \ Resistin
Apclin

Sekil 3. Yag dokusundan iiretilen peptitler

Leptin adipoz dokudan ve sindirim sisteminden salinir. Sindirim sisteminde
reseptorleri olup, pankreas adaciklarinda bulunan beta-hiicrelerinde bulunmustur.

Gida alimini inhibe eder. % 25°i mide fundusundaki esas hiicrelerden salinir. Insanda
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gida alimmdan 1-2 saat sonra artar ve 24 saatlik acliktan sonra normal diizeylerin

altmna iner. Pankreastan kolesistokinin salgilatir. Insiilin sekresyonunu inhibe eder.

Ghrelin 6zellikle mide mukozasindan aglikta salinir. Ayn1 zamanda bobrek,
immun sistem, plasenta, testis, hipofiz, akciger, hipotalamusta bulunmustur. Plazma
insitilin seviyelerini diizenler. Ghrelinin pankreas adacik hiicrelerinde bulundugu
gosterilmis olup, reseptorleri de burada bulunur. Obestatinin ghrelinle zit etkileri
vardir. Gida ve sivi alimini beyinde inhibe eder. Salinimi ghrelin ve biiylime
hormonu gibi ritmiktir; fakat orantili degildir. Mide dokusu ¢ikarildiginda
dolasimdaki obestatin ve ghrelinin % 80’nin azaldig1 gosterilmistir. Orexin—A ve —B
(hypocretin 1 ve 2) ilk kez hipotalamik ndéronlarda bulunan merkezi sinir sistemi
(MSS)’nde uyku-uyaniklik, davramis kaliplarinin diizenlenmesi, aliskanliklar,
noroendokrin diizenlemeler ve otonom sinir sisteminin diizenlenmesinde gorevlidir.
Mide de immiinhistokimyasal olarak gdsterilmistir. Submukozal ndronlarda
vazoaktif intestinal peptid ile iliskilidir. Bu da enterik noronlarm aktivasyonunu,
bagirsak hareketlerini, kan akimmi, epitelyal emilimi ve salgilarin diizenlenmesini
saglar. Uzamis aclikta duodenumun submukozal néronlarinda orexin-A nin artmis

oldugu gosterilmistir (23).
1.2.5.1 Apelin

Adiponektin ailesinin iiyesi olan apelin ilk kez sigir mide mukozasinda
bulunmustur (36). Leptin ve ghrelin gibi istahin diizenlenmesinde gorevlidir.
Dagilimi ve yogunlugu dokulara gore degisir (23). Peptid yapilidir ve tanimlanmis
bir madde olup swrali 77 aminoasitlik preproapelin oncii zincirlerinden meydana
gelmis bir molekiildiir. Apelinin; apelin 12, 13, 36, 40 gibi ¢esitleri vardir. Apelin 13,

insanlarda ve kurbagalardaki en aktif formudur (24).
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Sekil 4 Amino asid sequences of (a) apelin—13, (b) p[Glu] apelin—13, (c) apelin—17,
and (d) apelin-36. Beyaz renkli kisimlar tiim amino asitler i¢in ortak bolgeyi sar1
renkli alanlar ise prepropeptid alanlar i¢in tanimlayicidir Matthias J. 2005 modifiye
edilmistir.

Yenidogan sigcanlarda apelin reseptorii (APJ) ekspresyonu yetigskin sicanlardan
daha fazladir. Insanlarda da mRNA (mesajci riboniikleik asit) seviyeleri
yenidoganlarda daha fazladir (25, 26). Beyincik ve insan hipotalamus hiicre
cekirdeklerinde bulunmaktadir. Hipotalamusta apelin reseptorlerinin  mRNA’s1
yokken, paraventrikiiler (PVN) ve supraniiklear ¢ekirdeklerde (SON) apelin
reseptorlerinin  mRNA’s1 tesbit edilmistir (27). APJ ve apelin yag dokusu
hiicrelerinde belirlenmistir. [HC ¢alismalarinda apelin ve reseptorii olan APJ beyinde
ve hipotalamusta gosterilmistir (22). Son calismalarda APJ’nin apelin ile birlikte

kurbagalarda ve perinatal fare retinasmin gelisen damarlarinda varlig1 gosterilmistir

(22).

Apelin etkisini beyinde ve periferal yapilarda gosterir. Apelin MSS’nde
hipofiz hormonlar1 saliniminin ve viicut sivi ve enerji dengesinin diizenlenmesinde

etkilidir. Apelinin periferik etkisi endokrin ve parakrindir (30).

Apelinin gida alimi ve kilo artisina etkileri ile ilgili birka¢ caligma
yapilmistir. Beslenmis ve ag¢ birakilmis olan siganlarm beyinin lateral ventrikiillerine
apelin—-13 1-3 nm uzakliktan verildikten 24 saat sonra seviyelerinin diistiigl
gosterilmistir. Apelin—12 enjeksiyonu yapilan siganlarda ise glindiiz gida alimmin

indiikledigi, gece ise inhibe oldugu gosterilmistir (27).
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1.2.5.1.1 Apelinin fizyolojik etkileri

Son on yilda yapilan ¢alismalarda, apelinin insan fizyolojisinde diizenleyici
bir peptid olabilecegi gosterilmistir. Apelinin kardiyovaskiiler kan homostazisinde,
hipotalamus—hipofiz aksinda (paraventrikiiler niikleus), sindirim ve bagisiklik
sisteminde, HIV’in MSS’ne yayiliminda, kemik fizyolojisinde diizenleyici rolii

vardir (28).

Kemirgenlerde yapilan deneylerde, apelinin s1vi alimini artirdigi, gida alimini

ise azalttig1 gosterilmistir (31).

Embriyolojik bir calismada, embriyonik sinyallerin iletiminde etkili olan bir
serpentin G-proteini ve Ozellikle endotel, kalp ve damar duvarinda bulunan bir
reseptor (X-msr) ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu reseptor apelinin reseptorii olan

AP]J ile benzer 6zelliklere sahiptir (32, 33).

Apelinin gebelikte ilerleyici olarak arttigi ve doguma yakin maksimum
seviyelere ulastig1 gosterilmistir. Apelinin laktasyonda siit ve kolostrumda yiiksek
oldugu bulunmus olup (26, 34)emzirme donemi uzadikca apelin mRNA seviyelerinin
progresif olarak diistiigli gosterilmistir (34). Molekiiler etkileri tam olarak

bilinmemekle birlikte yenidoganlarda siit alimini uyardig: diistiniilmektedir(26).

1.2.5.1.2 Apelin peptitleri

Apelin oncelikle 77 amino astten olusan pre—pro apelin olarak sentezlenir.
APJ reseptorii ile N-terminal reseptor ligand reaksiyonu gerceklesir. Apelin
ekstraseliiler asit ile aktive olurken, cAMP ile inhibe olur (35). insanda APJ genleri
11. kromozomun ql12.1 bolgesinde haritalanmis ve sigan, fare, maymun, balik ve
kurbagalarda da aymi bdlgede oldugu gosterilmistir. Onciil pre—pro apelin peptidi
uzunluklarma gore apelin—13,16,17,19 ve 36 parcalarma ayrilir ve biyolojik
aktiviteleri i¢in en az on iki tane c-terminal amino asit kalintis1 igcermelidir (36, 37).
Apelin—13 ve apelin -36 en etkin parcalaridir (26, 38). Apelin 36’nin N-terminal

kism1 APJ reseptorii ile iligkili olan en etkin kisimdir (26).

Kisa alt birimlerinin (apelin—13) kardiovaskiiler sistemde etkili oldugu,
apelin-36’nin ise APJ pozitif hiicrelerde HIV virusiiniin ¢ogalmasmi inhibe ettigi

bildirilmistir. Apelin- 36 smirli biyolojik aktiviteye sahiptir. Bir Onciil peptid gibi
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davranir ve proteoliz, post- transyonel karboksilasyon ile biyolojik olarak daha aktif

olan apelin—13 ile enzimlerin salinimlarini artirir (39, 40).

1.2.5.1.3 Apelin ve reseptorlerinin dagilim

Apelin ilk olarak sigir midesinde kesfedilmis olan biyoaktif 36 amino asitten
olusan bir peptidtir (36). Son zamanlarda yapilan 6nemli farmakolojik ¢alismalarda,
peptid ligandlar ile reseptorleri ¢esitli dokularda gosterilmistir (41).

Bilinen peptid ve noropeptidler biyolojik aktivitelerini 7-transmembran G
proteini ile iliskili olan reseptorler (GPCRs) ile gerceklestirirler. DNA izolasyon
calismalarinda bir¢cok farkli ve ligandlar1 bilinmeyen GPCRs’ler gosterilmis ve bu
reseptorlere genel olarak orphan GPCRs denilmistir. Bunlar heniiz tanimlanmamais
hormon ve noropeptidlerin 6zellikli reseptoriidiirler (42).

Bir orphan GPCR olan APJ geni ilk kez O’Dowd ve arkadaslari(43)
tarafindan 1993 yilinda gdsterilmistir. Apelinin reseptorii olan APJ 360 amino asitten
olusan bir protein ile kodlanir. APJ’nin anjiotensin II tip 1 (AT—1) reseptoriine
benzedigi polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR) ile tespit edilmistir. Bu reseptor
1998’e kadar orphan GPCR olarak nitelendirilmistir. Tameto ve ark. (36) ise selektif
ligand1 olan apelini tanimlamiglardir. APJ’nin daha 6nceden kesfedilmis olan ve
embriyogenezde tesbit edilmis olan X-msr ile de benzerlikleri gosterilmistir (44).
APJ ve AT-1 reseptorleri benzemelerine ragmen, apelin AT-1 reseptoriine
baglanmay1p sadece APJ ne baglanir (36, 43).

Yetiskin siganlarin dokularindaki APJ, endotelyal prekiirsor hiicrelerin
yiizeyinde bulunur (22). Yapilan ilk calismalarda, kalp, beyin, bdbrekler ve
akcigerlerde APJ ve apelinin varlig1 gosterilmistir (28).

APJ, guanin niikleotidi baglayan protein (G proteini) ile hiicre i¢i sinyalleri
iletir. APJ’leri 6zellikle MSS’nde ve periferik dokularda, 6zellikle kalp, akciger,
midede bulunur (34). Ayrica gebelikte, laktasyonda, kalbin i¢ ylizeyinde, damar
duvarindaki diiz kas hiicrelerinde ve endotelinde, ¢izgili kas T tubullerinde, koroner
arterlerde, sindirim sisteminde, bobrekte, adrenal bezde, uterusta, ovaryumda ve
testiste APJ’lerin varligi PCR kullanilarak gosterilmistir (28, 37, 39, 45). Ayrica IHC
ile APJ immiinreaktivitesi miyokardiyal hiicrelere komsu olan endotelyal hiicreler,

koroner arterler, endokardiyal endoteliyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
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tespit edilmistir. Ayrica kardiyomiyositlerde ve t-tubiillerde de aymi bolgelerde
gosterilmistir (28).

APJ, c¢ogunlukla hiicre membranlarinda bulunur. Ayrica serebellum
niikleuslarinda, hipotalamusta hiicre ¢ekirdeklerinde de bulundugu belirtilmistir (28).
Son zamanlarda yapilan caligmalarda, pre-pro apelinin birgok sican dokularinda
yaygin olarak bulundugu gozlenmistir. Siganlardaki pre-pro apelin mRNA’smnin
MSS, plasenta, bobrek, kalp, akcigerler ve meme dokusunda insanlardakine benzer
sekilde bulundugu belirtilmistir (34, 38, 46). Ayrica siganlarin miyokardinda,
endokardinda, biliylik damarlarin endotelinde, kii¢iik ven ve arterlerde bulundugu
gosterilmistir (47).

Apelin sinyallerinin iletiminde, APJ ile Gi-protein iligkilidir. RAS
(protoonkogenler) bagimsiz olmasma ragmen Protein Kinaz C (PKC) bagimhdir.
Fosfolipaz C, Na-H (NHE) ve Na-Ca (NCX) degis tokusu ile apelinin etkileri inhibe
olur ve boylece negatif inotropik etki saglanir. PKC’nin aktivasyonu NHE’nin
fosforilasyonu ile sonuglanmaktadir. Buna bagli olarak hiicre ici alkalizasyon olusur
ve miyofibrillerin Ca duyarliligini baslatir. Buna ek olarak NCX aktivasyonu daha
sonra Ca’un hiicre i¢ine girisini inhibe eder (28).

Apelin damar endotelinde Weibel-Palade cisimciklerinde depolanmaz ve
damarlarin uyarilmasina bagli olarak salinir (39). Hasimato ve arkadaslar1 (48) son
zamanlarda yaptiklar1 bir calismada, apelinin vaskiiler diiz kasta fosforilasyon ile diiz
kas kasilmasin1 baslattigini géstermislerdir. PKC’nin inhibisyonu ile Na-H ve Na-Ca
degis tokusunda belirgin azalma belirlenmistir. Apelin adenilat siklaz yolagina ek
olarak PKC bagimli siiregte bir pertussis toksine duyarli G protein yoluyla
ekstraselliiler diizenleyici kinaz (ERKSs) yolaklarmi aktive eder (49).

Apelinin endotele bagimli vasodilatasyon yaptigr gdosterilmistir. Apelin,
endotel hiicre proliferasyonunu iki mekanizmayla aktive etmektedir. Birincisi, hiicre
dis1 diizenleyici kinazlar ve inozitol trifostat bagimli aktivasyondur (50). Ikinci
mekanizma ise apelinin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ile
fosforilasyonudur(51).

Dolasimdaki apelin saglikli endotel hiicrelerinde bulunan reseptorlere
baglandiginda nitrik oksit (NO) ile dolayl olarak diiz kas hiicrelerinde gevseme ve
genisleme olusturur. Bu etki eNOS ile ger¢eklesir. Bu enzimin inhibisyonunda, NO
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bagimli damarlardaki vazodilatasyon inhibe olur (51, 53). Fonksiyonu bozuk endotel
hiicrelerinde ise NO salinimi olmaz. Apelin kastaki reseptorlere direk olarak

baglanir, Gi aktive olur ve kasta kasilma ve daralma sekillenir (28).

Yazodilatasyon

Wazokonstriksiyon
Yaskiler diz kas hilcreleri

Sekil 5. Apelinin damar diiz kas hiicreleri lizerine etkileri ( Matthias J. Kleinz 2004

‘den modifiye edilmistir )

Mononiikler hiicrelerdeki APJ {retiminin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir. IL-2, periferik dokularda monontikleer hiicrelerdeki APJ
salinimini artirabilmektedir. Apelin fare dalaginda antijen sunumunu baskilayarak
sitokinlerin liretimini azaltir (28).

Apelin HIV Tip 1 enfeksiyonlarinda CXCR4 ve CCRS ile CD4 pozitif
makrofajlarin icine girer. Apelin ve APJ’nin MSS’ndeki HIV’in CD4+ hiicrelere
girisinde 6nemli baska bir ko-reseptor olarak etkili olabilecegi bildirilmistir (39).

Apelin ve APJ embriyonal ve yetiskin dokulardan salmir ve viicuttaki
dagilimi ¢cok yaygindir. Gelisimin en erken evrelerinden yetiskin doneme kadar kalp-
damar sisteminin gelisiminde etkindir. Embriyonal donemde damar endotelinde,
retina damarlarinin tunika mediasinda apelin reseptorleri gosterilmistir (28, 39).

Apelin  mRNA’larinin  yetiskin siganlarda en fazla midede bulundugu
gosterilmistir (36). Ileumda belirgin olarak daha fazla olmakla birlikte kolon,
duodenum ve jejenumda ise daha az oldugu tesbit edilmistir. [HC olarak yetiskin
sican midesi boyandiginda oksintik hiicreler, mukozanin epitel hiicrelerinin

sitoplazmalarinda belirgin boyanma gosterilmistir. Gastrik bezlerin liimeninde apelin
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tespit edilmistir. PCR ile apelin mRNA’larina bakildiginda fetal ve postnatal
donemlerde, yetiskinlerden belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Fetal
donemde apelinin varlig1 yirminci giinden sonra boyanarak tesbit edilmistir (54).

Apelin- 36 kolesistokinin sekresyonunu arttirmaz, apelin -13, 19, 12 ise
kolesistokinini uyarir. Bu, APJ reseptoriiniin iligkili oldugu hiicre i¢i sinyal
sistemlerinden MAPK (mitojenlerin aktive ettikleri kinazlar) ve PKC ile iliskilidir.
Farmakolojik olarak apelinin kolesistokin iizerine olan etkilerini gormek i¢in MAPK
bloke edildiginde apelinin uyardigir kolesistokinin diizeyi diiger. PKC inhibe
edildiginde ise apelinin uyardig1 kolsitokinin seviyeleri etkilenmez. (54).

Apelin ve APJ, kardiyovaskiiler sistemde yaygmn olarak bulunur ve
kardiyovaskiiler homeostazisin diizenlenmesinde ¢ok 6nemli etkileri vardir. Preklinik
modellerde apelinin, vendz ve arteriyel dilatasyon olusturdugu belirlenmistir (58,
59). Vaskiiler endotelyal hiicrelerde iiretilen apelin ve APJ miktarinin kalp krizinde
olusan lokal hipoksi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir. Kalp krizinin derecelerine
gore apelin-APJ yolagimm farkli etkiler gosterdigini bildiren c¢esitli ¢aligmalar
bulunmaktadir. Apelin-APJ yolaginin dekompanse kalp krizlerinde inhibe oldugu,
fakat erken ve kompanse kalp krizlerinde ise aktivitesinin arttig1 belirtilmistir. Baz1
calismalarda ise kalp krizlerinde dolagimdaki apelin seviyelerinin degismedigi veya
distiigii gosterilmistir (60).

Damarlardaki apelin reseptorleri kan basincinin diizenlenmesi ve kontroliinde
onemlidir (61). Bu reseptorlerin uyarilmasi yeni damar gelisimini de uyarir (49).
Apelinin ayrica hipotansif etkisi vardir. Bu etkisi endotel ylizeyindeki APJ’lerin
aktivasyonu ile olusur. Bu aktivasyon arter diiz kasini giiclii gevseten NO’in sentezi
ile gergeklesir. Farelerde anjiotensin II reseptorii ile apelinin reseptor geninin iligkili
oldugu belirtilmistir. Ancak anjiotensin II kan basmncini artirirken, apelin kan
basmcini diisiiriir(52).Apelinin anjiojenik etkileri endotel hiicrelerinin proliferasyonu
ve migrasyonu ile gerceklesir. Bu proliferasyon ERKs, Akt ve p70S6 kinaz fosforilaz
gibi hiicre i¢i sinyal sistemleri ile olusturulur (62).

APJ mRNA’smnin  Northern Blot analizi ile beyindeki dagilimmin
incelenmesinde, beynin bir¢cok alanda bulundugu tespit edilmistir (63). APJ mRNA,
MSS’nde hipokampus, caudat, putamen, iiglincii ve lateral ventrikiiller, korpus
kallosum, hipotalamus, medulla oblongata ve spinal kordda sentezlenir (26, 63).
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Spinal kordun beyaz cevherindeki APJ mRNA seviyelerinin gri cevherden daha fazla
oldugu ve glial hiicrelerin periferal kisimlarinda yogun olarak bulundugu

gosterilmistir (45).

Beyindeki APJ reseptoriiniin mRNA dagiliminin, dopamin D4 reseptoriiniin
dagilimma benzer oldugu bildirilmistir. Bu iki reseptoriin beyinde ayni bdlgedeki

noronlar ve diger glial hiicrelerde sentezlendigi 6ne siirtilmiistiir (63, 36).

Apelin, MSS’nde paraventrikiiler niikleus, preoptik bélge, perivenrikiiler
hipotalamus, ventromedial ve dorsomedial niikleuslardaki hiicre govdeleri ve
fibrillerde ozellikle PVN, SON, median eminens hiicreleri ve arka hipofizde

gosterilmistir (64).

Hipofizdeki apelin, etkilerini vazopressin ile gergeklestirir. Birgok ¢alismada
apelin ve APJ’nin PVN ve SON’da vazopressin salgilayan noronlarda bulundugu
tesbit edilmistir (65, 66). Vazopressin ve apelin sivi  homeostazisinin
diizenlenmesinde etkilidir. Apelin, vazopressin salgilayan ndronlar1 etkileyerek

vazopressinin etkilerini diizenler (64).

Sican APJ reseptOriiniin  insandaki  homologunun B78/APJ oldugu
bildirilmistir. Bu reseptdriin endojen ligand1 olan apelin beyinde ve bircok dokuda

yaygin olarak gdsterilmistir (45).

In situ hibridizasyon ve IHC ile siganlarda yapilan ¢alismalarda, apelin ve
reseptOriiniin  viicutta en fazla akcigerde oldugu ve akcigerde parankimde
yogunlastigr gosterilmistir. Ancak bronglar, bronsioller ve pulmoner damarlarda

gosterilememistir. Insanlarda ise APJ mRNA’s1 en fazla dalakta bulunmaktadir (26).

[HC ile APJ’nin bobreklerde dzellikle kortekste yer aldigi, glomeriillerin %
40’mda bulundugu, distal ve proksimal tiibiillerde ise bulunmadigi gozlenmistir.
Medullanin i¢ kisimlarindaki varligi da tespit edilmistir (66). Hus-Citharel ve
arkadaslar1 (67) da apelin mRNA seviyelerinin glomerullerin endotelinde ve vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde yiiksek oldugunu, V2 (vazopressin) reseptorii iceren toplayici
tibiillerde 1se az miktarda apelin mRNA’s1 bulundugunu gostermislerdir.

Laktasyondaki sicanlara IV olarak apelin-17 uygulandiginda, efferent ve afferent
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arteriyollerdeki anjiotensin II reseptorlerini NO sentezi ile inhibe ederek, diiirezi

uyardigi belirlenmistir.

Shirasuna ve arkadaslar1 (68), apelin ve reseptoriinii 0strus siklusundaki sigir
corpus luteumunda gostermislerdir. Ayni1 calismada, apelin ve APJ intraluteal
arteriollerin diiz kas tabakasinda immiinhistokimyasal olarak gosterilmistir. Apelinin
hiicreler aras1 bag dokusunun gelisiminde etkileri vardr. Sigir corpus luteumunun
gelisimi, gerilemesi, fonksiyonlarinin devami ile apelinin bu etkileri iligkili
bulunmustur (68). Korpus luteumun hizli gelisimi i¢in aktif yeni damar olusumu
gereklidir. Lokal biiyime faktorleri (VEGF, FGF)’nin artis1 endotel hiicrelerinde,
apelin ve reseptorii olan APJ’nii artirir. Apelin mRNA’smin menstruel siklusun erken
donemlerinde ve luteal fazin ortasinda yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin corpus

luteumun hizli gelisimi ile orantili oldugu gosterilmistir (69).

Apelinin yag dokusu, testis ve kemik dokusundaki varlig1r da gosterilmistir
(38). Apelin yag dokusundan firetilir ve salinir. Apelin ve APJ insanlarda
osteoblastlarin prolifarasyonunu uyarmasina karsin, osteoblastlarin farklilagsmasina

etkileri yoktur. Apelinin mitojenik etkilerinin oldugu da diistiniilmektedir (70).
1.2.5.1.4 Apelinin etkileri

Adipoz doku adiponektinler adi1 verilen birgok faktorii salgilar ve bunlar ile
instilin duyarliligini ve metabolizmasini1 diizenler (71). Obezitede, adipoz doku
adiponektinleri uyarir ve bunlar da obeziteye baglh olarak sekillenen tip II diyabet
veya kardiyovaskiiler hastaliklarin olusmasma neden olur (72). Adipositler
adiponektin ailesinin bir liyesi olan biyoaktif apelini sentezleyip sekrete ederler (73).
Apelin yag dokusu disinda diger dokularda ve kan dolagiminda da bulunur (74, 75).

Apelinin, etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte reseptorii ve ligandi birgok
dokuda aymi1 anda bulunmaktadir ve etkileri dokulara gore degisebilmektedir (74).
Apelin ve visfatin birbirlerine benzeyen adipoz doku hormonlar1 olup, obezitede
dretimleri artar ve viicutta olumlu etkileri vardir (36). Apelinin glukoz
homeostazisinin diizenlenmesi ve obezite ile iliskili oldugu 6ne siirtilmiistiir (73).
Son zamanlarda apelin salinimimnin insiilin ile diizenlendigi belirtilmistir. Apelin,
insiilin rezistansint kahverengi yag dokusundan saliman eslesmemis proteinler ile

diizenler (21). Baz1 ¢alismalarda, apelinin diyabetiklerde yiiksek oldugu (76), baska
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bir ¢aligmada ise yeni tanimlanmis tip II diyabetiklerde serum seviyelerinin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (77).

Obez deney hayvanlar1 ve obez insanlarda plazma apelin diizeyinin yiiksek
oldugu bildirilmistir (73, 79). Insiilinin adipoz dokudan apelin sekresyonunu uyardig
da gosterilmistir (73). Bununla beraber, apelin infiizyonu yapilan farelerde,
pankreasta normal sartlarda hiperglisemiye yanit olarak olusan insiilin saliniminin
meydana gelmedigi gosterilmistir (79). Biitiin bunlar, apelin-
hiperglisemi/hiperinsiilinemi iliskisinin mekanizmasmin tahmin edilenden daha
karmasik olabilecegine isaret etmektedir (80).

1.2.5.1.4.1 Apelinin anjiogenez ve yag dokusu olusumuna etkileri

Adipoz doku damardan zengindir. Yag dokusu arttikca damarlanma artar.
Adipoz doku hiicreleri hizli ¢gogalir. Yag dokusu anjiogenez ile biiylir. Anjiogenez
yag dokusunun oksijenlenmesi ve gerekli besinlerin gecigini saglanmasi igin
gereklidir. Son zamanlarda, endotel hiicrelerindeki apelinin preadipositlerin
gelisimini artirarak matiir yag dokusu artisina neden olabilecegi belirtilmistir. Bu
iletisim parakrin, ekstraselliiler igerikler, direkt hiicre etkilesimleri ile saglanir.
Apelinin damarlanmay1 uyaran bir faktor oldugu bircok caligmada gosterilmistir.
Apelinin  vaskiilarizasyona etkilerini gdstermek icin model olarak tavuk
koryoallontoyik membran1 kullanilmistir. VEGF tedavisi ile olusan damarlanma
artiginin, apelin verildiginde yag dokusunda olusan damarlanmaya yakin oldugu
gozlenmistir. Farelerle yapilan calismalarda apelinin deneysel olarak olusturulmus
olan tiimorlerin biiylimesini ve vaskiilarizasyonu artirdigi gdsterilmistir. Apelin geni
diger anjiojenik faktorler gibi hipokside aktive olmaktadir. Kurbagalarda embriyonik
donemde apelin salmimi inhibe edildiginde vaskiiler yapilarin olusumunun belirgin
olarak azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalar apelinin normal ve patolojik vaskiiler
yapilarin gelisimindeki 6nemini gdstermektedir. Apelin salinimi inhibe edildiginde
anjiojenik etkileri kaybolmustur. Apelinin adipoz dokudaki parakrin etkileri
arastirilmamistir. Pro-anjiojenik etki i¢in adipoz dokudan salinan apelin etkilidir ve
damarlanmayi artirarak adipoz dokunun biiylime ve beslenmesinde etkili olabilir(22).

1.2.5.1.4.2 Apelinin beyin ve gida alimina etkileri

Apelinin beyinde bir¢ok etkisinin oldugu gosterilmistir. Beslenmis ve ag
birakilmis olan sicanlarin beyin lateral ventrikiillerine apelin—13’den 1-3 nm
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uzaklikta verildikten 24 h sonra seviyelerinin diistiigii gosterilmistir. Apelin—12 10
nmden ejekte edildiginde ise giindiiz gida alinimi indiikledigi, gece ise inhibe ettigi
gosterilmistir. Apelin—13 30 nm verildiginde gida alimi iizerine etkilerinin olmadigi
veya ¢ok az oldugu ancak sivi alimini, plazma ACTH, kortikosteron seviyelerini
artirdig1, prolaktin, FSH ve LH seviyelerini disiirdiigii gosterilmistir. 10 giin
boyunca lgciincii ventrikiile apelin—13 verildiginde yiyecek alimi ve kilo arttisi
gosterilmistir. Apeline bagli kilo artis, MSS (hipofiz hormonlart) ve sindirim
sisteminde kompleks etkiler ile olusur. Periferik apelinin kilo artig1 ve gida alimi ile
ilgili olarak bazi calismalar yapilmistir. 24 saat doyurulmus ve ag¢ birakilmis
sicanlara tek doz 10 nm apelinin IV (intra vendz) olarak verildiginde degisiklik
olmadig1 gozlenmistir. IP( intraperitoneal ) olarak 0,1 mikromol apelin/kg/giin 14
giin uygulandiginda gida alimi iizerine etkisi olmadigi; ancak yag dokusunun, serum
insiilin ve TG (trigliserid) seviyelerini diislirdiigli gosterilmistir. Adipoz dokudan
apelinin salinimi gida alimi ve aglik ile diizenlenir. TNF-0, GH (biiylime hormonu),
insiilin ve glukokortikoidler de apelinin adipozitlerden salinimini etkileyen diger
hormonlardir (22).

1.2.5.1.4.3 Apelinin gastrointestinal sisteme etkileri

Apelinin gastrointestinal fonksiyonlar1 vardir. Apelin ilk olarak sigir mide
dokusunda kesfedilmistir. Sican, fare, inek ve insanlarin apelin cDNA’lar1
tanimlanmistir. Apelin gastrointestinal kanal boyunca salinir (36).

Apelin mide dokusunda yiiksek miktarda bulunur ve CCK ( kolesistokinin )
sekresyonunu artirir. CCK sekresyonunu artiran bircok madde bulunmustur. CCK
releasing faktor, diazepam binding faktor, leptin ve son olarak apelin bunlardan
bazilaridir. Leptin ve apelin mide liimenine salinir ve intestinal liimenden gecerek
CCK sekresyonunu artirir (81, 82).

Immiinhistokimyasal calismalarda midenin mukoza hiicrelerinde apelin
iceren hiicreler gosterilmistir. Sigan mide epitelinin okzintik hiicrelerinde belirgin
apelin pozitifligi tespit edilmistir. Apelin pozitif hiicreler mide bezlerinin boyun
bolgesinde de gosterilmistir. Ancak ayni bolgedeki miik6z boyun hiicrelerinde apelin
boyanmustir. Istmusun iist kisimlarindaki pariyetal hiicrelerde apelin i¢in boyanma
olmustur. Mide kas tabakasinda IHC ile boyanmada apelin immunoreaktivitesi
gozlenmemistir. (81, 82).
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Apelinin - midenin ekzokrin ve endokrin hiicrelerinde  bulundugu
gosterilmistir. Apelin miikoz boyun, pariyetal, esas hiicrelerde histolojik olarak
gosterilmistir. Gastrik bezlerin boyun bolgesindeki pariyetal hiicrelerde apelin daha
az gosterilmistir; ancak bu bezlerin {ist kisimlarinda da boyanma tesbit edilmistir (81,
82). Apelinin boyanmasi ile proton pompalarinin boyanma oranlarmin ayni olmadig:
gbozlenmistir. Bu da apelinin H iyonu ile birlikte salinmadigimi gosterir. Bazalde
apelin boyanmasinin daha giiclii oldugu ancak apelin igeren hiicrelerin ise daha az
oldugu gosterilmistir. Bazalde ¢ogunlukla esas hiicreler bulunur. Bu da apelin pozitif
hiicrelerin ¢ogunun esas hiicre oldugunu diisiindiirmektedir ve bagirsak liimenindeki
apelin immiinreaktivitesi immunolojik testler ile belirlenmistir (82, 83).

Song ve ark.(84) yaptiklar1 bir ¢alismada, hipoksinin gastrointestinal sistemde
apelin sekresyonona etkilerini arastirmiglardir. Dokuda olusan hipoksiyle indiiklenen
faktor (HIF) artar ve apelin sekresyonunu uyarir. Intestinal inflamasyon ve akut
hipokside hepatik, mide, duodenal ve kolonik apelin mRNA y1 arttirdigi tesbit
edilmistir. Hipoksi epitel proliferasyonunu azaltir. Hipokside apelin tedavisinin
kolonda hiicre prolifarasyonunu arttirdigi in vivo olarak gosterilmistir. Hipoksi
olmadan apelin tedavisinin epitel prolifarasyonuna etkisi olmadig1 gozlenmistir.

Insanlarda karaciger hiicrelerinde apelin ve apelin reseptdrleri daha
yogunken, kronik fibrozis ve anjiogenez bulgular1 olan karaciger parankiminde ise
mRNA seviyelerinin 300 kat artmis oldugu gosterilmistir. Fibrozisli insanlara apelin
reseptOr antagonistleri uygulandiginda, fibrozis ve anjiogenez azalirken, kan apelin
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir (85).

Sunter ve arkadaglar1 (86), bir giin a¢ birakilmis veya beslenmis si¢anlara 10
nmol apelin-13 IV olarak verildiginde gida alimi etkilemezken, 1-3 nmol apelin-13
ICV (intra serebrovenrikiiler) enjeksiyonu yaptiklarinda gida aliminin azaldigini
tespit etmislerdir.

1.2.5.1.4.4 Apelinin kardiovaskiiler sisteme etkileri

Apelin, vaskiiler stromal hiicrelerde ve kalpte bulunur. Insiilin ve obezite ile
seviyeleri artar. Kardiyak apelin seviyeleri anjiotensin Il ile diiser ve anjiotensin tip I
reseptdr blokerleri ile hayvan modellerindeki kalp krizini diizenler. Iskemik
kardiyomyopati ve hipokside apelin seviyeleri ylikselir. Atriyal fibrilasyon ve kronik
kalp hastaliklarmnin diisiik apelin seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Apelinin
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hemodinami {izerine pozitif etkileri vardir. Apelinin normal ve hasarli kalpte ve
kardiomyositlerde inotropik etkileri gosterilmistir (21).

Kisa siire once yayimmlanmis olan bir ¢alismada izole hiperkolesterolemili
olgularda saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda kan apelin diizeyinin diisiik
oldugu ortaya ¢ikmistir (80).

1.3 Monosodiyum glutamat

L- glutamat memelilerin MSS’nde bulunan eksitatér bir ndropeptiddir.
Glutamat beyinde ve bazi 6zel noron gruplarinda yiliksek seviyelerde bulunur.
Endojen L- glutamat Ca bagimsiz olarak depolarizasyon ile sinir sisteminde
aktivasyon olusturur (87).

Insanlar ve kemirici hayvanlarin genleri benzedigi igin insanlar1 etkileyen
durumlar arastirilirken hayvan deneylerinde model olarak kemirici hayvanlar tercih
edilir. Hayvanlarda obezite, hormonlar, diyet, genetik degisiklikler ve kimyasallar
monosodyum glutamat (MSG) ile olusturulur. MSG, hipotalamus c¢ekirdeklerinde
olusturdugu hasara bagh olarak istah artirir. Bu etki en ¢ok yeni doganda gozlenir,
deney hayvanlarinda obesite olusumu i¢in monosodyum glutamat, elektriksel hasar,
overlerin ¢ikarilmasi ve yiiksek kalorili diyet gibi yontemler kullanilir (88).

Monosodyumglutamat yenidogan siganlarda obesiteyi néronal hasar, lipid ve
glukoz metabolizmasini bozarak olusturur. Hiperglisemi yaparak insiilin salinimini
ve rezistansmi artirir. Insiilin yaglarm depolanmasmi artirir. Hiperleptinemi yapar.
Bu metabolik etkiler ve arkuat niikleustaki hasar, obezite olusumuna sebep olur (89).

Beyinde hipotalamus lateral bolgesi beslenme ve niikleus tractus solitarius
(NTS) arasindaki néron baglantilar1 ile yeme-doyma dongiisii kontrol edilir. NPY
(neuropeptid Y) ve aguotirelated (AgRP) istah artisinda gorevli olan maddelerdir.
Sinyaller arkuat niikleustan hipolatamustaki paraventrikiiler niikleusa iletilir. Son
olarak sinyaller lateral hipotalamik alana iletilir. Monosodyumglutamat bu dongiide
aktivator etki olusturur ve memelilerde istah1 artirarak obeziteye neden olur (90).

Yenidogan siganlara MSG verildiginde  %80-90‘min arkuat niikleus
noronlarinda harabiyet olusmustur. Bircok noroendokrin ve metabolik bozukluklara
sebep oldugu ve biiylimeyi durdurdugu bildirilmistir. Monosodyumglutamat‘in

metabolik etkileri sekonder olarak artan kortizole baglhidir. Monosodyumglutamat ile
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olusturulmus olan obezitede 6zellikle karin bdlgesinde yag dokusunun daha fazla
oldugu gozlenmistir (91).

Kemiricilere yenidogan doneminde giin asir1 olarak monosodyumglutamat
verildiginde arkuat niikleusta ve retinada belirgin harabiyet olusmustur. MSG giinliik
gida alim ritmini bozmustur; deneklerin gece beslenmeleri artmugtir (92).

Nagata ve arkadaglar1 (93), deneysel obezite ve tip II diyabet arasindaki
iligkiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada, farelere MSG enjeksiyonu yaparak 29. haftada
ozellikle erkek farelerde % 70 glikoziiri ve pankreas adaciklarinda hipertrofi tesbit
etmiglerdir. Ancak disi ve erkek sicanlarda polifaji gézlenmemistir. 29. haftada
ozellikle MSG grubundaki yetiskin erkek farelerde glukoz, insiilin, total kolesterol ve
trigliseritler oraninin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu 6l¢iilmiistiir. 54. haftada
ise belirgin obezite ve artmis kan glukoz, insiilin ve total kolesterol konsantrasyonlar1
tesbit edilmistir. Bu bulgular MSG’nin deneysel polifaji olmadan obez tip II diyabeti
olusturmak icin kullanilabilecegini gostermektedir (93).

Sindirim sisteminde enzimlerin fonksiyonlarmi etkiler. Duodenumdaki
alkalen fosfatazi aktive eder. Yenidogan sicanlarda 2 mg intraperitoneal olarak MSG
ile obezite olusturulup, sicanlar a¢ brrakilip tekrar doyuruldugunda; duodenum
enterisitlerindeki ve yag dokularindaki alkalen fosfataz diizeylerinin artmis oldugu
gozlenmistir (94).

MSG yenidogan siganlarda obeziteyi ndronal hasar, lipid ve glukoz
metabolizmasini bozarak olusturur. MSG hiperglisemi olusturarak insiilin salinimini
ve rezistansimni artirir. Insiilin yaglarin depolanmasini artirr, hiperleptinemi yapar. Bu
metabolik etkiler ve arkuat niikleusta olusan hasar obezite olusumuna sebep olur
(95).

Bu calismada, gida kisitlamasimnin, gida alimimin arttirilmasinin ve MSG
uygulanmasmin mide dokusunda olusturdugu yapisal degisiklikler ile apelin

immiinreaktivitesi lizerine olan etkilerinin belirlenmesi amaglandi.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1 Deney hayvanlari ve beslenmeleri

Bu c¢ahsmada, Firat Universitesi Deneysel Arastrmalar Merkezi
(FUDAM)’dan temin edildi. Calismamizda 13-16 gr agirh@inda 24 adet 10 giinliik
Wistar-Albino tiirli erkek siganlar kullanildi. Siganlar dort gruba ayrildi. 21 °C’deki
oda 1sisinda 12 saat 151k (7:00-19:00) 12 saat karanlikta (19:00-7:00) tutulan sicanlar
Ozel olarak yaptirilan kafeslerde tutuldu. Calismada kullanilan tiim siganlar 20
glinliik olana kadar 10 giin siireyle anne siitii ile beslendiler. Calismanin 10.
gilinlinden sonra annelerinden ayr1 kafeslerde yem verildi. Yemler, ¢elik kaplarda; su,
cam biberonlarda (normal ¢esme suyu) verildi. Hayvan yemleri Elazig Yem Sanayi

A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi. Yemlerin terkibi Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin terkibi.

Bugday (%) 15
Mistr (%) 10
Arpa (%) 27
Kepek (%) 8
Soya (%) 294
Balik Unu (%) 8
Tuz (%) 0,6
Kavimix VM 23-Z (%) * 0,2
Methionin (%) 0,2
DCP (%)** 1,6

* 1 graminda: 4800 IU A, 960 IU D;, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg By, 2,4 mg B,, 1,2 mg B, 0.006 mg
By, vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0,32 mg Folic acid, 0,02 mg D-Biotin, 50
mg Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2
mg Co, 0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca bulunur.

** 04 18 fosfor, %25 kalsiyum, %0,2 flor’dan olusur.

2.2 Deney gruplarinin olusturulmasi ve deneysel uygulamalar
Caligmada kullanilan toplam 24 adet sican ilk tartimlar1 yapilip, agirliklar

kaydedildikten sonra esit sayida 4 gruba ayrildi. Hayvanlar kafeslere tek tek

yerlestirildi ve kafeslerde siirekli sular1 bulunduruldu.
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Grup I : Kontrol grubu

Grup I1 : Gida alimu arttirilan grup kontrol grubu
Grup III : Gida alimi azaltilan grup
Grup IV : Monosodyumglumat (MSG) (Sigma) enjeksiyonu yapilan

grup

Grup I: Bu gruba deney siiresince hi¢gbir uygulama yapilmadi. Calismanin
baslangicinda ve sonunda diizenli bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. Yem
giinliik olarak 5 gr /100 gram viicut agirlig1 olacak sekilde verildi.

Grup II: Bu gruba deney siiresince hi¢bir uygulama yapilmadi. Calismanin
baslangicinda ve sonunda diizenli bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. Yem
giinliik olarak 12 gr /100 gram viicut agirhigi olacak sekilde verildi.

Grup III: Bu gruba deney siiresince hi¢bir uygulama yapilmadi. Calismanin
baslangicinda ve sonunda diizenli bir sekilde agirlik degisimleri kaydedildi. Yem
giinliik olarak 2 gr /100 gram viicut agirlig1 olacak sekilde verildi.

Grup IV: Bu gruptaki siganlara caligmanin baslangicindan sonununa kadar
intraperitoneal olarak 4 mg /kg viicut agirligi dozunda MSG giin asir1 verilmistir.

2.3 Orneklerin alinmasi

Tim gruplardaki sicanlar deney sonunda tartildiktan sonra, deneyin 40.
glinlinlin sonunda ketamin (75 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) anestezisi i.p
uygulanarak dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardindan siganlarm mide dokulari
hizla ¢ikarildi. Biitiin hayvanlarin mideleri serum fizyolojik ile yikanip mide igerigi
temizlendikten sonra mide dokular1 %10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi.

2.4 Histolojik cahsma

Her gruptan alinan mide dokular1 %10’luk formaldehit tespit soliisyonunda
24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya alindi.
Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gegirildi (Tablo 2). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii. Bu
parafin bloklardan 5-6 um kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin
(H&E), Masson Trikrom ve PAS metodlar1 ile boyandi. Hazirlanan preparatlar
arastirma fotomikroskobunda (Olympus BH-2) incelenip fotografland:.
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Tablo 2. Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol I 30 dakika
4 %96 Alkol 11 30 dakika
5 %100 Alkol 1 30 dakika
6 %100 Alkol II 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol 1 15 dakika
9 Xylol IT 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

2.5 immiinohistokimyasal ¢cahsma

Calismamizda mide dokusunda apelin immiinreaktivitesinin belirlenmesi i¢in
Avidin-Biotin-Peroksidaz teknigi kontrol ve deney gruplarindan alinan sigan
midelerinden hazirlanan kesitlerde apelin-36, (fare-sican monoclonal antikoro
kullanima hazir. katalog no: H-057-28 phoenix pharmaceuticals. Inc Burlingame)
parafin bloklardan 5-6 pm kalinliginda aliman kesitler polilizinli lamlara alindi.
Biitiin kesitlere asagidaki prosediiriin aynis1 uygulandi. Deparafinize edilen dokular
dereceli alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Kesitler sitrat fosfat
tamponunda pH: 6 ‘da mikrodafirinda 7+5 kaynatildiktan sonra oda 1sisinda
sogutuldu. PBS ( fosfat buffer saline) ile yikanip rehidrate edildi. Endojen peroksidaz
aktivitesini 6nlemek igin %3 liikk H,O, (katalog no: 85-9043 invitrogen Corperation
Caramillo, USA) ile 10 dakika muamele edildi. Zemin boyasini engellemek ic¢in 5
dakika bloking soliisyonu (katalog no: 85-9043 Invitrogen Corperation Caramillo,
USA) ile muamele edildi. Yikama yapilmadan poliklonal apelin primer antikoru ile
1 saat inkiibe edildi. PBS ile yikand1 ve 30 dakika biotinli sekonder antikor (Kece
antifare, sican IgG biyotinli katalog no: 85-9043 Invitrogen Corperation Caramillo,
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USA) ile inkiibasyon yapilip PBS ile yikandi. HRP- streptoavidin (katalog no: 85-
9043 Invitrogen Corperation Caramillo, USA) ile 30 dakika muamele edildi. PBS ile
yikanip DAB (katalog no: 85-9043 Invitrogen Corperation Caramillo, USA) ile
boyandi. Son olarak haris hematoksilen ile zit boyama yapilip dereceli etanol
serilerinden gecirilip xylol’den gegirilip entellan ile kapatildi. Negatif kontrol i¢in
hazirlanan dokularda primer antikor yerine phosphate buffered saline kullanildi.
Diger basamaklar ayn1 sekilde uygulandi. Phosphate buffered saline ve distile sudan
gecirilen dokular uygun kapatma solusyonu ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
arastrma mikroskobunda (Olympus BH-2) incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi. Boyama metodu Tablo 3’°te ayrintili olarak verildi.

Tablo 3. immiinohistokimyasal boyama prosediirii

Sira Islem

1 Xylol 1 10 dakika
2 Xylol II 10 dakika
3 Xylol 11T 10 dakika
4 % 100 Alkol 10 dakika
5 % 96 Alkol 10 dakika
6 % 80 Alkol 10 dakika
7 Distile su 5 dakika

8 Mikrodalga 7+5 dakika
9 Oda 1sisinda sogutma 20 dakika
10 PBS (Phosphate Buffered Saline ) 3X5 dakika
11 H,0,, 10 dakika
12 PBS 3X5 dakika
13 Normal serum 60 dakika
14 Primer antikor +4°C bir gece
15 PBS 3X5 dakika
16 Sekonder antikor 30 dakika
17 PBS 3X5 dakika
18 Strepavidin HRP (Horse radish peroksidaz) 20 dakika
19 PBS 3X5 dakika
20 Dab kromogen 5 dakika
21 Distile su 5 dakika
22 Zit boya olarak Haris hematoksilen 10 saniye
23 Akarsuda 5 dakika
24 Ozel kapatma maddesi ile kapatma
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Immiinohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesinde boyanmanin siddeti
esas alindi. Sitoplazmik immiin boyanmanin siddeti 0’dan +4’e kadar say1 ile semi-

kantitatif olarak skorlandi (Tablo 4).

Tablo 4. immiinohistokimyasal boyanma yaygmliginm derecesi.

Derece Anlam
0 Yok

+1 Cok az

+2 Az

+3 Orta

+4 Siddetli

2.6 Istatistiksel degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12,0 programi kullanildi. Biitiin
degerler; ortalama, standard hata (AO+/-SH) olarak belirlendi. Calismada elde edilen
bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 12,0 programi kullanildi. Biitiin degerler; ortalama, standard hata
(AO+/-SH) olarak belirlendi. istatistiksel karsilastirmalar tek yonlii varyans analizi
kullanild1. Gruplar arasi farkin ortaya konulmasinda post hoc test olarak Tukey HSD

testi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1 Viicut agirhklan

Tiim gruplardaki hayvanlarin baslangi¢c ve deney sonu viicut agirliklarmin
aritmetik ortalamalari, standart hatalar1 ile baslangic ve son degerler arasindaki

istatistiksel farkliliklar Tablo 5°de gosterildi.

Tablo 5. Calismada kullanilan siganlarin baslangi¢ ve deney sonu viicut agirliklari
kontrol grubu ile gida alimi arttirilan, azaltilan ve MSG uygulanan gruplar arasinda

istatistiksel analiz icin Tukey HSD testi kullanilmistir p<0.001*.

Grup I Grup II Grup III Grup IV
Baslangig viicut 14,6667 14,5167 13,8333 + 14,75
agirh@ (gr) 0,98319 0,99079 1,12546 8,2158
Deney sonu viicut 80,6667 + 100,666 + 49,1667 119,9167 +
agirhg 1,77951* 0,98319* 1,21106* 7,82571*

3.2 Histolojik bulgular

Kontrol grubuna ait mide dokusundan alinan mukoza kesitleri incelendiginde;
mukozanin epiteli, lamina proprias1 ve muskiilaris mukozasi normal yapida izlendi.
Kontrol grubunda, lamina propriada pariyetal ve esas hiicreler normal yapida
gozlendi. Gastrik bezlerde cok sayida pariyetal hiicreler, genis yuvarlak eozinofilik
sitoplazmalar1, merkezi yerlesimli yuvarlak tek ¢ekirdekleri ile kolaylikla ayirt edildi.
Kiibikten prizmatige degisen bazofilik sitoplazmali, yuvarlak ¢ekirdekli esas hiicreler
ise genellikle bezlerin bazal bdliimiinde gbézlendi (Resim 1, 2). Kontrol grubunda
mide dokusundan alman kesitler PAS boyasi ile boyandiginda, ylizey ve boyun
mukus hiicrelerinin PAS (+) boyandig1 ve mide mukozasinin normal goriiniimlii
oldugu belirlendi (Resim 3). H&E boyanmasinda oldugu gibi pariyetal ve esas
hiicreler normal yapida gozlendi (Resim 4). Mideden alman ve H&E ile boyanan
kontrol grubuna ait kesitler diger gruplar ile karsilastirildiginda, gida alimi arttirilmis
gruba ait kesitler kontrole yakin olarak gozlenirken, gida alimi azaltilan ve daha
belirgin olarak MSG uygulanan gruba ait mide dokusunda olmak iizere gastrik

bezlerde genislemeler izlendi (Resim 5, 6, 7, 8).
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Mideden alinan ve PAS ile boyanan kontrol grubuna ait kesitler diger gruplar
ile karsilastirildiginda, gida alimi arttirilmis grubun mide mukozasinda PAS
reaksiyonu kontrole yakin olarak gozlenirken, gida alimi azaltilan ve MSG
uygulanan gruba ait mide dokularindada ise PAS reaksiyonu daha zayif olarak
izlendi. Ayrica gida alimi azaltilan ve MSG uygulanan grupta daha belirgin olmak
iizere apikal mukoza ylizeyinde hiicresel dokiilmeler ve yiizeyel epitel hiicrelerinde
kayip gozlendi (Resim 9, 10, 11, 12).

Mideden alinan ve PAS ile boyanan kontrol grubu lamina propriasma ait
kesitler diger gruplar ile karsilastirildiginda, gida alimi arttirilmis grupta gastrik
bezlerdeki hiicreler arasinda hafif kopiiksii goriiniim dikkat ¢ekti (Resim 13, 14).
Gida alimi azaltilan grupta, mide mukozasi lamina propriasinda gastrik bezlerde daha
belirgin kopiiksii goriiniim izlendi (Resim 15, 16). MSG uygulanan gruba ait mide
mukozas1 lamina propriasinda ise kopiiksii goriiniim izlenmezken, gastrik bezlerde
diizensizlik ve genislemeler dikkati ¢ekti (Resim 17). MSG uygulanan gruba ait mide
mukozasinda bu genislemelerin apikal ylizeye yakmn alanlarda da goézlendigi
belirlendi (Resim 18).

Tim gruplar arasinda mide mukozasinda en belirgin degisikliklerin MSG
uygulanan grupta oldugu goézlendi. Mideden alinan ve Masson’un {i¢lii boyasi ile
boyanan kesitlerde de apikal mukoza yiizeyinde epitel hiicrelerinde kaybin yan1 sira
gastrik bezlerde diizensizlik ve genislemelerin yogunlugu dikkati ¢ekti (Resim 19,
20).

Mideden alinan ve Masson’un ii¢lii boyasi ile boyanan kontrol grubu kesitler1
diger gruplar ile karsilastirildiginda diger gruplarda kan damarlarinda belirgin bir
degisiklik izlenmezken gida alimi arttirilan gruba ait mide mukozasi bazal bdlgesi
yakinindaki kan damarlarmin hiperemik oldugu goézlendi (Resim 21, 22, 23, 24).

Ayrica MSG grubuna gruba ait mide mukozasi lamina propriasinda
eozinofilik hiicrelerde artis belirlendi (Resim 25). Gida alimi azaltilan gruba ait mide
mukozasi lamina propriasinda da bazi alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonlari
gozlendi (Resim 26, 27). Ayni gruba ait bezlerin taban bélgelerinde yogun olmak

iizere baz1 apopitotik hiicreler olduguda belirlendi (Resim 28).
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Resim 1 Kontrol grubu, normal mide mukozasi izlenmekte. E: epitel, LP: lamina

propria, LMM: lamina muskularis mukoza. H&E x10

Resim 2 Kontrol grubu, normal mide mukozasi pariyetal hiicreler (4 ) ve esas

hiicreler (A) gdzlenmekte. H&E x20.
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Resim 3. Kontrol mide mukoazasinda normal goriinim, yiizey ve boyun miikoz

hiicrelerinde PAS(+) (%) boyanma alanlari. PAS x10

B

Resim 4. Kontrol mide mukozasinda pariyetal (4 )ve esas (A ) hiicreler. H&E x40

37



e
Resim 5. Kontrol grubu, normal mide mukozasi E: epitel, LP: lamina propria, LMM

lamina muskularis mukoza. H&E x10

Resim 6. Gida alimi arttirillan grupta kontrole yakin mide mukozasi goriiniimii. E:

epitel, LP: lamina propria, LMM: lamina muskularis mukoza. H&E x10
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Resim 7. Gida alim1 azaltilan grupta mide mukozasinda gastrik bezlerde genisleme

(*). E: epitel, LP: lamina propria, LMM lamina muskularis mukoza. H&E x10

Resim 8. MSG uygulanan grupta mide mukozasinda gastrik bezler arasinda belirgin
genisleme (*), E: epitel, LP: lamina propria, LMM lamina muskularis mukoza. H&E

x10
39



Resim 10. Gida alimi arttirilan grup mide mukozasinda kontrole yakin PAS (+)
boyanma (%). PAS x10
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Resim 11. Gida alimi azaltilmis olan grubun mide mukozasinda zayif PAS

reaksiyonu (%) ve hiicresel dokiilmeler (4 ). PAS x10

Resim 12. MSG uygulanan grupta mide mukozasinda zayif PAS reaksiyonu (%),
epitel hiicre kaybi( 4 ). PAS X10



Resim 13. Kontrol grubu mide mukozasi lamina propriasinda normal yapidaki

gastrik bezler (*) . PAS x20

Resim 14. Gida alimi arttirilan grupta mide mukozasi lamina propriasinda gastrik

bezlerde hiicreler arasinda hafif kopiiksii goriiniim (*). PAS x20
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Resim 15. Gida alimi azaltilan grupta mide mukozasi lamina propriasinda gastrik

bezlerde kopiiksii gortiniim (*). PAS x20
r y o : '

Resim 16. Gida alimi azaltilan grupta mide mukozasi lamina propriasinda gastrik

bezlerde hiicreler arasindaki kopiiksii (*) alanlar. PAS x40
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Resim 17. MSG uygulanan grupta mide mukozasi lamina propriasinda gastrik

bezlerde diizensizlik ve geniglemeler (*). PAS x20

Resim 18. MSG uygulanan grup mide mukozasinda apikal ylizeye yakin alanlarda
gastrik bezlerde genisleme (*). PAS x20
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Resim 19. MSG uygulanan grupta mide dokusu apikal mukoza yiizeyinde epitel

hiicrelerinde kayiplar (*). Masson’un ii¢lii boyasi x 20

Resim 20. MSG uygulanan gruba ait mide mukozasinda gastrik bezlerde diizensizlik
ve genislemeler. (* )Masson’un tiglii boyas1 x20
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Resim 21. Kontrol grubunun mide mukozasi bazal bolgesi izlenmekte.

Kan damarlar1 (*), LMM lamina muskularis mukoza. Masson un {i¢lii boyas1 X20

Resim 22. Gida alimi arttirilan gruba ait mide mukozasi bazal bolgesi yakmindaki
kan damarlarinda hiperemi (*). LMM lamina muskularis mukoza Masson’un tiglii

boyas1 X 20
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Resim 23. Gida alimi azaltilan gruba ait mide mukozasi bazal bolgesi izlenmekte.

Kan damarlar1 (*), LMM lamina muskularis mukoza. Masson un {i¢lii boyas1 X20

Resim 24. MSG uygulanan gruba ait mide mukozasi bazal bdlgesi izlenmekte. Kan
damar1 (*), LMM lamina muskularis mukoza. Kan damarlar1 (4 ) Masson’un tiglii
boyas1 X20
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Resim 25. MSG uygulanan grupta mide mukozasinda eozinofilik hiirelerde artig

(%) H&E X 20

Resim 26. Gida alimi azaltilan gruba ait mide mukozasinda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (I) Masson’un iiglii boyas1 X10
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Resim 27. Gida alimi azaltilan gruba ait mide mukozasinda mononiikleer hiicre

infiltrasyonu (1) Masson’un iiglii boyas1 X 20

Resim 28. Gida alim1 azaltilan gruba ait mide mukozasinda apopitotik hiicreler (4 )

Masson’un ti¢lii boyast. X 40
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3.3. Immunohistokimyasal bulgular

Kontrol ve deney gruplarina ait mide dokusundan alinan kesitlere uygulanan
apelinin immunohistokimyasal boyanmasinda sadece mukoza tabakasinda pozitiflik
gozlendi. Submukoza ve muskiiler tabakada immiin boyanma izlenmedi (Resim 29,
30). Apelin immunpozitifligi tiim gruplarda mide mukozasinda gastrik bezlerdeki
bazi hiicrelerin sitoplazmasinda diffiiz kirmizi-kahverengi boyanma olarak belirgin
bir sekilde izlendi (Resim 37, 38, 39, 40). Apelin immiinpozitif hiicreler 6zellikle
bezlerin bazal kisimlarinda daha yogun ve belirgin olarak olarak gézlendi (37, 40-
42). Immiinohistokimyasal boyanma yaygmligmin derecesinin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda aglik grubu (+1), kontrol grubu (+2), gida alimi arttirilan grubu
(+3), ve MSG uygulanan grup (+4) olarak degerlendirildi (Resim 33, 34, 35, 36).
Kiiciik biiyiitmelerde de gastrik bezlerdeki apelin immiin pozitif boyanma
yaygihigidaki bu farklilik dikkati ¢ekti (Resim 29, 30, 31, 32). Gida alim1 azaltilan
grupta apelin immiinpozitif boyanma yayginlig1 kontrol grubuna oranla daha az
olarak belirlendi (Resim 29, 30, 33, 34, 37, 38). Gida alim1 arttirilan grupta apelin
immiin pozitif boyanma yaygmlig1 kontrol grubuna oranla daha fazla olarak
belirlendi (Resim 29, 31, 33, 35, 37, 39). MSG uygulanan grupta da apelin immiin
pozitif boyanma yayginligr kontrol grubuna oranla daha fazla olarak belirlendi
(Resim 29, 32, 33, 36, 37, 40). Ancak gida alim1 arttirilan ve MSG uygulanan grup
karsilastirildiginda immiin pozitif boyanmanin gida alimi arttirilan grupta daha
siddetli oldugu kolaylikla ayirtedildi (Resim 31, 32, 35, 36, 39, 40). MSG uygulanan
grupta mide mukozasinda, lamina propriadaki gastrik bezlerin bazalinde diger
gruplara gére daha yogun immiin pozitiflik tespit edildi (Resim 37, 38, 39, 40, 41,
42). Negatif kontrol i¢in yapilan mide dokusunda apelin i¢in her hangi bir

immiinreaktiviteye rastlanmadi ( Resim 43).
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Resim 30. Gida alim1 azaltilan gruba ait mide mukozasinda E: epitel, LP: lamina

propria ve apelin (+) immiinreaktivitesi X 4.
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#

i 3 « 4" Pl

Resim 31. Gida alimi arttirilan gruba ait mide mukozasinda apelin (+++)

Resim 32. MSG grubuna ait mide mukozasinda (++++) apelin immiinreaktivitesi X 4
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Resim 34. Gida alimi azaltilan gruba ait mide mukozasinda (+) apelin

immiinreaktivitesi X 10
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Resim 35. Gida alimu arttirilan gruba ait mide mukozasinda apelin birikintileri (4 )

ve (+++) apelin immiinreaktivitesi X 10

Resim 36. MSG uygulanan grubuna ait mide mukozasinda (++++) apelin

immiinreaktivitesi X 10
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Resim 37. Kontrol grubuna ait mide mukozasinda apelin (4 ) ve (++) apelin
immiinreaktivitesi X 20

Resim 38. Gida alimi azaltilan gruba ait mide mukozasinda (+) apelin (4)
immiinreaktivitesi X 20
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Resim 39. Gida alimu arttirilan gruba ait mide mukozasinda (+++) apelin
immiinreaktivitesi X 20

Resim 40. MSG uygulanan grubuna ait mide mukozasinda apelin (4 ) ve (++++)
apelin immiinreaktivitesi X 20
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Resim 41. MSG uygulanan grubuna ait mide mukozasinda apelin igeren hiicreler

kahverenkli (4 ) ve (++++) apelin immiinreaktivitesi izlenmekte X 20

Resim 42. MSG uygulanan grubuna ait mide mukozasinda apelin igeren hiicreler

koyu kahverenkli (4 ) ve (++++) apelin immiinreaktivitesi X 20
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Resim 43. Negatif kontrol (0) apelin immiinreaktivitesi X4
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4. TARTISMA VE SONUC

Besin alimi daima viicudun metabolik ihtiyacini karsilayacak kadar yeterli
olmali ancak sismanliga yol acacak kadar fazla olmamalidir. Kisinin alacagi besin
miktar1 esasen aglik diye adlandirilan ve besine duyulan intrensek istek tarafindan
diizenlenir (14).

Beslenmenin uzun siireli diizenlenmesinde rol alan ¢esitli feedback faktorler
tam olarak aydinlatilamamistir. Viicutta besin depolar1 normalin altma indigi zaman
hipotalamustaki beslenme merkezinin aktivitesi ylikselerek aclik belirtileri ortaya
cikar diger yandan baglica yag olmak {lizere enerji depolar1 arttiginda, aglik
kaybolarak tokluk durumu goriiliir (14 ).

Viicuda tiiketilenden fazla enerji girdiginde viicut agirhigi artar. Yemek yeme
hiz1 viicuttaki besin depolari ile orantili olarak diizenlenir. Depolar en uygun diizeye
ulastig1 zaman asir1 depolanmay1 dnlemek iizere beslenme de otomatik olarak azalir.
Ancak bir¢ok sisman kisi icin bu gecerli degildir. Sigsmanlarda viicut agirligi
normalin ¢ok iistiine ¢ikincaya kadar beslenme eksilmez. Sismanlik genellikle
beslenmenin diizenlenmesi ile ilgili mekanizmanin bozukluguna bagl olarak ortaya
c¢ikar. Bu durum pisikojenik, norolojik anormallikler, genetik faktorler ve cocuklukta
asir1 beslenmeye bagli olarak olusur (14).

Obezite, genetik-gevresel faktorlerin rol aldigr multifaktoriyel ve karmagik bir
hastaliktir. Ihtiyagtan fazla olarak alman enerji, yag olarak depo edilmektedir.
Obezitenin olusmast i¢in diyetin igerigi (yiiksek yagli besin, sukroz ihtiva eden
icecekler, fast food) ¢ok dnemlidir (15). Obezite ve metabolik sendrom, tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ile ilgili olmasi agisindan da ¢ok 6nem
tagtyan bir saglik sorunudur. Obezitenin sinir sisteminde norodejenerasyon ile
demans olusma riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Alzheimer ve Parkinson hastaligi
gibi  norodejeneratif  hastaliklar  icin  oksidatif hasar ve inflamasyon
etyopatogenezinde rol alabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (15). Fontana ve
arkadaslar1 (96) obez kisilerin hafif diizeyde bir kronik inflamatuar durum i¢inde
olduklarimi bildirmislerdir. Genisleyen yag hiicreleri kan dolasimina inflamatuar
molekiiller salarlar. Kronik inflamasyon ise doku harabiyetine sebep olmaktadir. Bu
durumun, 151k mikroskobu diizeyindeki ¢alismamizin MSG uygulanan grubunda

gozlenen gastrik bezlerdeki oldukca belirgin genisleme ve epitel kaybi gibi
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histopatolojik degisikliklere temel olusturabilecegi kanisindayiz. Bu ¢aligmada gida
alimi artirilan grupta da mide gastrik bezlerinde kontrol grubuna gore hafif bir
genisleme ve hiicreler arasinda hafif kopiksii bir goriiniim izlendi. Ancak MSG
uygulanan grupta gastrik bezlerdeki genisleme ve diizensizlik oldukg¢a belirgindi.

IIk olarak 70’li yillarda yenidogan dénemindeki siganlara enjeksiyonlar:
yapilmaya baglanan MSG’nin, gelisme geriligi, adrenokortikal fonksiyonlarda
bozulmalar, glukoz intolerans1 yaptigi ancak fertiliteyi etkilemedigi bildirilmistir
(100, 101). Son on yilda yapilan ¢alismalarda, MSG enjekte edilmis olan siganlarda
santral obezite, azalmis glukoz toleransi, tedaviden 12 hafta sonra olusan
hiperinsiilinemi tespit edilmistir (101, 103). Sonraki yillarda, MSG’nin yenidogan
doneminde endokrin fonksiyonlari, hipotalamusun arkuat ve paraventrikiiler
niikleuslarim1 etkiledigi, yetiskin siganlarda ise hipoaljezi olusturdugu tesbit
edilmistir. Ayrica interskapular kahverengi yag dokusunu azalttig1 da bildirilmistir
(101, 102).

Zayiflik sismanligin tam tersidir. Zayifliga beslenme yetersizligi, psikojenik
ve hipotalamik anormallikler de neden olabilir. Uzun siire a¢ birakilmis daha sonra
besin alimi serbest birakilan bir hayvan, diizenli beslenen bir hayvandan ¢ok daha
fazla yemek yer. Aksine haftalarca yemeye zorlanan bir hayvan kendi arzusuna gore
beslenmeye birakildigi zaman daha az yer. Boylece viicudun beslenmesini kontrol
eden mekanizmalar, beslenme durumuna gore ayarlanir. Kan glukoz
konsantrasyonundaki azalmanin acikmaya neden oldugu uzun zamandan beri
bilinmektedir (14).

Aclikta bazal metabolizma hiz1 diiser ve glukagon artar. Tiroid hormonlarmin
seviyesi acligin siiresine bagli olarak zamanla azalir. A¢chigin siddetine bagli olarak
kan basinci, glukoz seviyesi, viicut agirligi ve serum gastrin seviyeleri de diiser (97).
Aclikta epitel hiicrelerinin yenilenmesinin azaldigi ve sonrasinda doyurulma ile
mitozlarda artis oldugu belirlenmistir. Buna ek olarak yiizey epitelinde
parcalanmalar, lamina propriadaki bez liimenlerinde genislemeler, epitelde dokiilme,
uzun déonemde ise lokal iilseratif alanlar izlenmistir (16). Bu ¢alismada da gida alim1
kisitlandiginda mide mukozasinda Sonmez ve ark.’nin (16) ¢alismasiyla oldukca

paralel bir sekilde yilizey epitelinde parcalanmalar, yer yer dokiilmeler, gastrik
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bezlerin bazalinde lenfosit infiltrasyonlari, lamina propriadaki bez liimenlerinde
genislemeler ve kopiiksii alanlar belirlenmistir.

Literatiirde kalori kisitlamas ile ilgili gelisme doneminde yapilan az sayida
calisma bulunmaktadir. Gelisme doneminde, uygulanacak kalori kisitlanmasmin
siiresi ve miktarina bagli olarak O6grenme, hafiza gibi beyin fonksiyonlar1 ve
psikomotor fonksiyonlar1 azaltarak etkileyebilecegini gosteren Onemli bulgular
mevcuttur (15, 99). Ancak gelisme donemindeki kalori kisitlanmasinin mide iizerine
etkilerini arastiran ¢ok az sayida ¢alisma yapilmistir. Bu calismada on giinliik
siganlarin kullanilmasi, gelisme doneminde kalori kisitlanmasmin mide dokusu
iizerine etkileri ve bu dokudaki apelin dagiliminin ortaya ¢ikmasi agisindan 6nem
tasimaktadir. Calismamizda oldugu gibi, gelisme donemindeki siganlarda yapilan bir
calismada % 60 kalori kisitlamasi 40 giin uygulanmis ve kalori kisitlanmasinin
dokularda oksidatif stresi azalttig1 belirtilmistir. Kisa siireli kalori kisitlanmasinin,
beyinde sadece lipit peroksidasyonunu engellemesi, slirenin az olmasina baglanmistir
(15, 98).

Apelin ilk kez sigr midesinde bulunmustur (36). Farkli aminoasit
dizilimlerinden olusan apelin fragmanlar1 ve reseptorii olan APJ, insanlarda,
sigirlarda, siganlarda ve farelerde gosterilmistir (26). Sicanlarda apelin karaciger,
dalak, akciger, pankreas ve adipoz dokunun kiiclik damarlarinin endotelinde yer alir
(104, 39). Apelinin santral ve periferik etkileri vardir. Kardiyovaskiiler sistemde kan
basici ve kanm akisini, sivi ve gida alimimi diizenler (46). Apelin reseptorii kalpte
erken embriyonal gelisimden itibaren kontraktil hiicre onciillerinin kardiomyositlere
migrasyonunu diizenler (55). Bu iiretim yetiskinlerin kardiomyositlerinde devam
eder ve apelin kalbin kasilmasinin en giiclii uyaricilardandir (56). Apelin eksikliginde
yasl farelerde kalp kasilmalarinin ilerleyici olarak azaldigi gosterilmistir (57 ).

Embriyogenezde, retina da otokrin sinyaller ile yeni damar yapilarmnin
olusmast ve gelisiminde APJ ve apelinin etkileri oldugu gosterilmistir (106).
Apelinin mRNA’s1 PCR ile bircok dokuda gdsterilmistir. Sicanlarda apelin mRNA’s1
en c¢ok akcigerlerde gosterilmistir (26, 34). Insanlarda ise en ¢ok dalakta ve
akcigerlerde bulunur (38). Apelin mRNA’s1 ayrica ovaryum, kalp, adipoz doku,

testis, uterus ve tiim beyinde tesbit edilmistir (26, 38).
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PCR ve in situ hibridizasyon kullanilarak APJ mRNA’s1 ve apelin iiretiminin
yenidogan ve gelisme donemindeki sicanlarda yetiskinlerden daha fazla oldugunun
gosterilmis olmasi bu ¢alisma agisindan biiylik 6nem tasimaktadir (26). Wang ve ark.
(54) yaptiklar1 bir calismada Northern Bloth analizi ile sindirim sistemindeki apelin
mRNA seviyelerine baktiklarinda, sirasi1 ile en ¢cok mide (fundus), ileum, kalin
bagirsak, duodenum ve jejenumda bulundugunu tespit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada
northern bloth ve in situ hibridizasyon teknikleri ile fetal, postnatal ve yetiskin
sicanlarin apelin mRNA seviyelerine bakilmistir. Fetal donem 16-21. haftalar,
postnatal 1-24. haftalar, yetiskin donem igin ise 24 haftadan biiyiik sicanlarin apelin
mRNA’larinin incelenmesi ile fetal donemden gelisime kadar tedricen azaldigini
belirlemiglerdir. 24. haftadan sonra ise sinyal gosterilememistir. Apelinin 6zellikle
gelisim doneminde (fetal, postnatal) yogun olarak iiretilmesi, gelisim doneminde
onemli fizyolojik etkilerinin olabilecegini gostermektedir (54).

Bizim c¢alismamizda da Wang ve arkadaslarinin g¢alismasinin postnatal
donemine uyacak sekilde apelin immiin boyanmasmin kontrol grubunda belirgin
oldugu ancak immiinohistokimyasal boyanma yayginlig1 derecesinin gida alimi ile
ozellikle de MSG uygulanmasi ile daha fazla olmak iizere arttigir belirlenmistir.
Apelinin immiinohistokimyasal boyanma yaygmnligi derecesinin gruplar arasinda
karsilagtirilmasinda kontrol grubu (+2), gida alimi arttirilan grubu (+3), ve MSG
uygulanan grup (+4) olarak gittikge artmis olarak degerlendirilmis ancak kontrollerle
karsilastirildiginda, gida alimi azaltilan grupta (+1) ise boyanma yayginliginda
azalma oldugu tespit edilmistir. iImmiinhistokimyasal ¢alismalarda, bu calismada
belirlendigi gibi midenin mukoza hiicrelerinde apelin immiin pozitifligi
gosterilmistir. Apelin immiin pozitif hiicreler sican mide epitelinin oksintik
hiicrelerinde, mide bezlerinin boyun bdlgesinde de gosterilmistir. Mide kas
tabakasinda THC ile boyanmada apelin immiinreaktivitesi gézlenmemistir. Ancak
aym bolgedeki miikdz boyun hiicrelerinde apelin boyanmistir. Istmusun {ist
kisimlarindaki pariyetal hiicrelerde apelin icin boyanma olmustur (81, 82). Bu
calismada da 6zellikle gastrik bezlerde yogunlasan boyanma gozlenmistir.

Apelin mRNA seviyelerinin PCR ile gebeligin farkli donemlerinde,
sicanlarda meme dokusunda gebelik siiresi ile dogru orantili olarak arttigi, dogum
aninda pik yaptig1 ve laktasyonda ise tedricen azaldigi gosterilmistir (34, 38).
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Apelinin obeziteyle iliskisini gostermek icin bircok calisma yapilmastir.
Federico ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢aligmada apelin seviyelerinin temel olarak
obeziteyle iliskili olmadigin1 gostermislerdir. Apelin seviyelerinin tipll diyabetli
morbid obezlerde yiiksek oldugu, yag dokularmnin ¢ikarilmasi amaciyla uygulanan
bolgesel cerrahiden sonra glukoz seviyeleri ile insiilin sensitivitesinin azaldigi ve
serum apelin seviyelerinin diistiigli gosterilmistir. Cerrahi sonras1 glukoz seviyeleri
arttiginda serum apelin seviyesinin belirgin olarak degistigi gosterilmistir. Glisemik
kontroller, diizenlemeler ve viicut agirligindaki azalma, apelinin, insiilin rezistansi ve
tipll diyabet gelisiminde etkili olabilecegini kanitlamaktadir. Bazi ¢aligmalar bu
bulgu ile uyumludur ve serum apelin seviyelerinin obezitede yiiksek oldugu ve
obezitenin patofizyolojisinde etkili oldugunu gostermistir. Deneysel obezite
modellerinde apelin seviyelerinin yiikselmis oldugu (49, 73, 107 ) ve apelin artisinin
insiilin artistyla belirgin olarak paralelligi gosterilmistir (73).

Apelin ve reseptorii gastrointestinal kanal boyunca sentezlenir. Sicanlarda
deneysel olarak olusturulan kolit ve insanlardaki inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda intestinal apelin tiretimi artar. Lipopolisakkarit ve proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-6 ve IFN-GAMA) si¢canlarda enterik hiicrelerde apelin iiretimini
arttirdig belirtilmistir (84). Immiin sistem hiicrelerindeki APJ reseptérlerini ilk kez
Tameto ve arkadaslar1 gostermislerdir (36, 34). Habata ve arkadaslar1t BALB/C fare
dalak hiicre kiiltiirlinde apelin—36’nin IFN-gama, IL-2 ve IL-4’i baskilandigini
tesbit etmislerdir. Bu bulgular apelinin immiin cevabin diizenlenmesinde de etkili
oldugunu gostermektedir (34).

Obezitede TNF- a ve IL- 6’nin plazma seviyelerinin insanlarda arttig1 ve
diyet ile olusturulmus olan kilo kaybinda ise distiigi belirtilmistir. TNF- a, insan ve
farelerin adipozitlerinde apelin mRNA’smin miktarini belirler. intraperitoneal olarak
uygulanan TNF- a farelerde hem dokuda hem de dolasimdaki apelini artirir (78). Bu
bilgiye dayanarak obezitenin olusturdugu inflamatuar yanita bagli olarak artmig
sitokinler apelinin sekresyonunu arttirir. Artmis olan apelin  dokulardaki
vaskiilarizasyonu arttirir. Bizde apelinin en ¢ok salgilandig1 dokulardan olan mide de
bunu immiinhistokimyasal olarak gostermeyi amacladik. MSG de metabolik sendrom

ve kilo artigina bagli oldugu i¢in en siddetli boyanmay1 bu grupta tesbit ettik.
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Apelin artiginin insiilin artisina mi1, yoksa obeziteye mi bagh oldugu tam
olarak belirlenememistir. Frederica ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada
apelin miktarindaki artis, tip II diyabet ve tiim morbid obezlerde yakin seviyelerde
bulunmustur. Buna bagli olarak obezitenin dolagimdaki apelini belirleyen tek faktor
olmadig1 ve diger adipokinlerinde etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Apelin istah ve gida kontroliinii saglar ve yogun olarak mide, hipotalamus ve
yag dokusundan salgilanir. Anoreksia nervosa (AN) insanlarda goriilen kronik yag
dokusu atrofisi ile seyreden biyolojik bir yeme bozuklugudur. Zoira ve arkadaslari
(106) AN 11 ve yeme bozuklugu olmayan bireylerin kan apelin—-36 ve apelin -12
seviyelerinin sagliklt ve obez bireylerden daha diisiik oldugunu gostemislerdir. Bu
bulgu apelinin yag dokusunun miktari ile serum apelin diizeyleri ile orantili oldugunu
kanitlamaktadir. Bu bulgulardan yola c¢ikilarak bizde gida alimi kisitlandiginda
midedeki apelinin [HC olarak boyandiginda boyanmanin siddetinin diismiis
oldugunu; kontrol, gida alimi kisitlanmayan ve MSG grubunda tedricen artmis
oldugunu gdosterdik. Kromogranin-A enteroendokrin hiicreler i¢cin bir markerdir.
Apelinin bu hiicrelerde bulundugu goésterilmistir. Bu da apelinin sistemik dolagimda
endokrin etkilerinin olabilecegini gosterir. Bazi apelin pozitif hiicrelerde
kromogranin —A ve apelinin beraber iiretildigi gosterilmistir ( 82).

Apelin geng eriskin doneme kadar tiim viicutta yaygin olarak iretilir ve
mRNA s1 PCR ile gosterilmistir. Apelin sadece midenin ekzokrin ve endokrin bir
irltinii degildir. Apelinin bliytime faktorii gibi etkileri de olabilir. Bu calismada
apelinin intestinal epitel proliferasyonunu artirabilecegi gosterilmistir. Susaki ve
arkadaslarinin  yaptiklar1 calismadaki gibi bizim c¢aligmamizda da mide
mukozasindaki apelin immiin pozitif hiicreler gosterildi. Boyanma tiim gruplarda
tesbit edilmis, tiim gruplardaki boyanma siddetinde degisiklikler gdzlenmistir (26).

Apelin glukoz salgilanmasini uyarir, insiilin sekresyonunu inhibe eder. Insan
ve hayvanlar pankreas adacik hiicrelerinde bulunur. APJ reseptorlerinin adacik
hiicrelerinde bulunmasi apelinin parakrin ve otokrin etkilerinin olabilecegini gosterir.
Rinstrom ve arkadaglar1 (108) yiiksek doz apelin -36 sicanlara verildiginde glukozun
uyardigi insiilin sekresyonu arttirdigimi daha diisiik doz uygulandigida ise insiilin
sekresyonu % 50 azaldigini, insanlarda ise pankreastan apelin iiretiminin glukozdan
etkilenmedigini PCR, IHC, in situ hibridizasyon ile gostermislerdir. MSG metabolik
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sendrom olusturur. Metabolik sendromda insiilin rezistans1 olur. Apelinin insiilini
inhibe etmek i¢in miktarmin artmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu calismadaki sicanlar 40. giinde dekapite edildiler. Eriskin olmadan deney
sonlandirildi. Gruplar arasinda belirgin farklilik gdzlendi. Gida alimi kisitlanan, gida
alimi kisitlanmayan ve MSG uygulanan sicanlarin mide dokularindaki apelinin
immiin boyanma siddetleri karsilastirildiginda; apelinin gida alimi kisilanmig olan
grupta daha az boyandigi, kontrol ve gida alimi kisilanmamis olan grupta ise
boyanma siddetinin birbirine daha yakin oldugu belirlenmistir. Apelin gastrik
mukozadan salinir (73) ve hasar gérmiis mide mukozasindan acglikta oldugu gibi daha
az sekresyonu beklenir. Ancak buna karst MSG uygulanan grupta ise gastrik bez
yapilar1 hasar gormiis olmasina ragmen boyanma siddetinin daha fazla oldugu
belirlendi. MSG insiilin rezistansinin eslik ettigi kilo artigini uyarir ve uzun dénemde
diyabet olusumuna sebep olmaktadir (93).

Bulgularimiz, apelinin gelisim doneminde yogun tretimi ile iliskili olarak
fizyolojik etkilerinin olabilecegi diislincesi esas alindiginda, olduk¢ca Onem
tagimaktadir. Bizim bulgularimiza goére; gida alimi kisitlandiginda IHC boyanmanin
siddetinin daha az olmasi, apelinin gida alimi1 kisitlandiginda mide dokusunda
iiretiminin distiigiini gostermektedir.

Apelin temel olarak mide, hipotalamus ve adipoz doku arasindaki baglantilar
ile salgilanir. Adipoz dokudan apelin sekresyonu insiilin ve TNF- a artist1 ile orantili
olarak arttig1 bildirilmistir (75). Metabolik sendromda dokularda insiilin rezistansi
gelisir ve kan glukoz seviyeleri ylikselme egilimi olsur. Apelinin artig1 ile metabolik
sendrom, obezite, diyabetin iliskili oldugu diisiiniilebilir. Apelinin artmis olan bu
insiilini azaltmak icin artmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle gelisme
donemdeki MSG alimmin midede ki apelin immiin pozitifligini arttirdig:
calismamizda bariz olarak gosterilmistir. Gilinlimiizde obezite ve diyabetin giderek
artis1 ve yol actig1 sorunlar ele alindiginda bu durumun aydinlatilabilmesi agisindan
uzun siireli MSG uygulanmas1 ve apelin ile ilgili gelecekte daha ayrintili ve genis
capl calismalarin yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Biz bu calismada sigan mide dokusundan salgilanan bir peptit olan apelinin,
gida alimi kisitlandiginda, artirildiginda ve MSG uygulamasi sonrasinda
degisiklikleri gostermeyi amacladik. H&E, PAS ve Masson’un ii¢lii boyamasi ile
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gostermeyi amagladik. Gida alim1 ve MSG’nin, mide dokusunun korpusundan alinan
kesitlerdeki apelin immiinreaktivitesine olan etkileri boyama yapilarak karsilastirildi.
MSG uygulanan gruplar H&E, PAS, Masson’un ii¢lii boyas1 ve immiin boyama
yapilarak 151k mikroskobu ile incelendiginde, gastrik bezlerde genisleme, mukozanin

bazalinde hiicre infiltrasyonlar1 ve immiin boyanmanin siddetinde artma tesbit edildi.
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