783325

T.C.
DICLE UNiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERi ENSTITUSU

MELATONININ SICANLARDA OLUSTURULAN
INTESTINAL ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDA
iZzOLE iLEUM DUZ KAS FONKSIYONEL YANITLARI
UZERINE ETKISI

Arg. Gér. Zerrin OZGELIK

DOKTORA TEZI

FARMAKOLOJI ANABILIiM DALI

DANISMAN

Dog. Dr. Meral ERDING

DiYARBAKIR
2004



— M"Melatenin'in Si¢anlarda Olusturulan Intestinal Iskemi-Reperfiizyon Hasarinda-

EK-3

Izole Ileum Diiz Kas Fonksiyonel Yanitlari Uzerine Etkisi

:....isimli butez ... Qé/.QfJ./.Z.(v)O.ﬁék. .....térihinde tarafimizdan dégerlendirilefék bésanlhl

bulunmustur.

JuH  Uyesi

rof.Dr.Kevser EROL

Jiri Uyesi
o¢.Dr.Meral ERDiN(}

Jiini Bagkam
Prof.Dr.Ramazan QiQEK

14

Doc.Dr.Hiida DIKEN

Juri Uyesi B
Yrd.Dog.Dr.Askin HEKIMOGLU



TESEKKUR

Doktora dgrenimim siiresince ve tez ¢alismam sirasinda benden bilgisini, ilgisini ve
destegini esirgemeyen ve her zaman bana yardumci olan Danmigman Hocam Sayin Dog. Dr.
Meral ERDINC’e,

Doktora Ogrenimimde bilgisini, destegini esirgemeyen Degerli Anabilim Dali

baskanimiz Sayin Prof, Dr. Ramazan CICEK ’e,

Calismamin istatistiksel degerlendirmesi asamasinda yardim ve tecriibelerinden

yararlandigim Sayin Prof. Dr. Yusuf CELIK e,

Calismamin histopatolojik incelenmesini yapan patoloji anabilim dali 6gretim iiyesi

Yrd. Dog. Dr. Niha] KILINC’a
Boltim igerisinde her zaman bana yardimec:1 olan ¢aligsma arkadaglarima,

Calismalarim sirasinda bana her tiirlii konuda destek olan esim Prof. Dr. Cemal

OZCELIK e en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Zerrin OZCELIK



ICINDEKILER

Sayfa
) I € 51T N o o T J N 1
2= GEne]l Bilgiler. . vttt e e 2
2.1 ISKEMM. ...t et e e 2
2.2. Reperfllzyon Hasarl. ... ....coivniiiiiiiiiiiieei e 3
2.3. Reperfiizyon Hasar MeKanizmasi.........coovuvriiniiiieeniiiiiniiiiiiiieniinne, 5
2.3.1. Lokosit (N6trofil, Lenfosit, Monosit) Aktivasyonu............c..ccevenenennnnn. 5
2.3.2. Ksantin OKSIAAZ. .....vvveeniniiitiiie et et 7
2.3.3. Plazma ve Organel Membranindan Kaynaklanan Arasidonik Asit Kaskat1.7
2.3.4. Nitrik Oksid Sentaz Aracili Serbest Radikal Olusumu...........c............. 8
2.4. Serbest Radikaller........cccovviiieiniiiniinniriininienennen, 7 o - T 8
2.4.1. Oksijen Tiirevi Serbest Radikallerin Olugumut.......ccoooviiienirenienencnennne 9
2.4.2. Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklari..............ooevviiinniinnenennen.. 11
2.4.3. Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklari............ccoevvevninniniiiinnnn 13
2.4.4. Serbest Radikal Hasarimin Biyokimyasi.........ccovviviiiiiiiiiniiiiinennnan 13
2.4.4.1. Membran Lipidlerine Etkileri...........c.cooiviiiiiiiiiniii 13
2.4.4.2. Proteinlere BtKileri......coovvuiiiiriniinineineiienieinienineninneieeennnn 14
2.4.4.3. Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri........cocevviieneiieniieninnnen.. 14
2.4.4.4. Karbonhidratlara BtKileri......c.oevviuieriirieriiiaeieeecirieneennnee 15
2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri.........c.coviiiiiiiiiiiiiiii 15
2.5.1. Endojen Savunma SiStemi......cocvuviureeiiiiiiiieriiiiieiieirenienreeaeenennne 15
2.5.1.1. Enzimatik Antioksidanlar..............ccoiiiiiiiniiiiiiiniiiirii e, 16
2.5.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar..........c.c.coeeeiiiiiiiniininnn, 17
2.5.2. Eksojen Savunma SiStemi......v.eeriirirentansineiineneaeeeaienaeneareneenes 20
2.6. Intestinal ISKEMI.....ivuiiieniii it et ee e et e e e e e e ea e 20

2.7. Gastrointestinal Sisterm FiZyolojiSi.....vvvuivieriiriiiiiiteniiierriiiercieneneenenanne 22



2.8.

2.7.1. Barsaklarin Dolagimi.........ccooieiiiiiiiiiiieiiiiiii it 23
2.7.2. Gastrointestinal Sistemin Sinirsel FOnKSIYONU........cvvvviviererneenreennnn 24
 2.7.2.1. Enterik SIir Sistemi...........overeeeeeeeeeeeeeeeesee e, 24
2.7.2.2. Intrinsik Sinir SIStEmi.........ccuuviiioiiiiiiiiieriieee e, 25
2.7.2.3. Gastrointestinal Kanalin Otonomik Kontrolii................ s 26
2.7.2.3.1. Parasempatik Inervasyon............ccceeceuvervnneennnn.n. 26
2.7.2.3.2. Sempatik Inervasyon.................ccoeeevuieiiiieinnnnn.. 27
2.7.3. GIS Diiz Kasinin Elektriksel AKHVItesi...........uuvivniireeieneiineeennennnn, 29
2.7.4. Mide-Barsak Kanalinin Hormonal Kontrolii...........c.cccoeieiiiiiiiniaen 31
Y (1 ()31 o DO PPN 33
2.8.1. Melatonin BiyOSENteZi. ....veueurieiiriereanenterteatianeeieineeeeeereneeneninmon 33
2.8.2. Melatoninin Farmakokinetik OzelliKleri............ccuvvevriinerriiinenniiinns 35
2.8.3. Melatoninin Sinyal Ileti Mekanizmalari..............coeevvereveiineernnnnnn. 36
2.8.3.1. Melatonin Reseptorleri.......o.oeveiuiriiieiiiiiiiiiiicieianeaees 36
2.8.3.2. Melatoninin Ikinci Habercileri..............cccveeiiniiiineennennnnnn. 36
2.8.4. Melatoninin Fizyolojik Etkileri...........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 37
2.8.4.1. Endokrin Fonksiyonlarinin Diizenlenmesi............c.cccoceenininne 37
2.8.4.2. Melatonin ve Sirkadiyen Ritim..............ccoociiiiiiiiiiiiiiiinnn, 38
2.8.4.3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki Btkileri..............ovevvvnnn 38
2.8.4.4. Nonvaskiiler Diiz Kas Uzerindeki Btkileri...............cc.vvvennn. 39
2.8.4.5. Rejenerasyon Uzerine Olan Btkileri.............oevvviinviinneinnnnnn 39
2.8.4.6. Noroprotektif BtKisi.......oovuveieiieiiiiiiiiiiii e 39
2.8.4.7. Uyku Ritmini Diizenleyici EtKisi........ccocvviiviiiieninininenenannn. 40
2.8.4.8. Kemik Yapimi Uzerine Olan Btkileri...........ovvvnivinereinennnn... 40
2.8.4.9. Immiin Sistem Uzerine BtKileri...............coeeviviieiiiiinneerin 40
2.8.4.10. Antikanserojen EtKi........ccvuviiiiiiiiieniiniiinrinieneeeeeea 41
2.8.4.11. Hipotermik EtKisi.......coouvuvuiriiiiiiiiiiiiiniriiiiiiecr e 41
2.8.5. Melatoninin Antioksidan BtKileTi.........couveriiineiiiniiiiiieniniinineiene 41
2.8.6. Melatonin ve Gastrointestinal Sistem.........cccoeveiiiiviieriniiininnanen. 43
2.8.6.1. Lokalizasyon ve Reseptorleri......c.ccoeeeieiiiiiiininiiiniieninennnn 43
2.8.6.2. Gastrointestinal Etkileri..........cocoveviviiiiiiiiiine, 45
2.8.7. Melatoninin Tedavide Kullanim Alanlari.........c.c.ccovveiiiiiiinnnnnnen 47

i



3-Materyal V& YOMtemM. .. ......iieitiiiii it et e e 48

3L Materyal......oooiii e 48

3.1.1. Kullanilan Deney Hayvanlari....................oooiiieiiiiiiei 48

-3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler ..............................................48

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddelerin Hazirlanmasi............................ 49

3.1.4. Kullanilan Arag ve Geregler..................oooiiiiiiiiiiiiiiie 49

3.2.Y0Ntem. ..o e 50
3.2.1.CerrahiIglem. ... 50

3.2.2. 1zole Organ Deneyleri...............oooeeiieioeeiiee e 50

3.3. Histopatolojik Inceleme...................oouii i, 52

3.4, Istatistiksel Degerlendirme. ..................ccoooviiie i 52
4-Bulgular... ... 53
4.1. Tzole Tleum Yamtlart. .. .............oooimoiiii oo 53
4.2, HIStOPALOIOfi. .. ..o ettt 73

S TartISIMA. .. .o 77
6- SonuG Ve ONETiler. ... 84

7- Kaynaklar................. . AR SRR . W ... 85



TABLO LISTESI

Sayfa
Tablo.1. Endojen savunma sistemiéﬁ. 16
Tablo.2. Tyrod soliisyonu i¢indeki maddeler. 49
Tablo.3. Kontrol ile Sham-opere grubunun izole barsak dokusunda Ach yanitlarinin 53

karsilastiriimasi.
Tablo.4. Kontrol ile iskemi grubunun izole barsak dokusunda Ach yanitlarinin 54
kargilastirilmasi.
Tablo.5. Kontrol grubu ile IR grubunun Ach yamitlarinin kargilagtiriimast. 55
Tablo.6. Sham-opere ile iskemi gruplarinin Ach yanitlarimn kargilastirilmast. 56
Tablo.7. Sham-opere ile IR grubunun Ach yamtlarinin kargilagtirilmasi. 57
Tablo.8. Sham-opere ile melatonin + iskemi grubunun Ach yanitlarinin karsilastirilmasi. 58
Tablo.9. Sham-opere ile Melatonin + IR grubunun Ach yanitlarinin kargilastirilmast. 59
Tablo.10. iskemi ile IR grubunun Ach yanitlarinin kargilagtirilmast. 60
Tablo.11. Iskemi ile melatonin+iskemi grubunun Ach yanitlarinin karsilastiriimas. 61
Tablo.12. IR ile melatonin +IR grubunun Ach yanitlarinin karsilagtiriimast. 62
Tablo.13. Kontrol grubu ile Sham-opere grubu arasinda Adrenalin yanitlarinin 63
kargilagtiriimast.

Tablo.14. Kontrol grubu ile iskemi grubu arasinda Adrenalin yanitlarimin kargilastirilmasi. 64
Tablo.15. Kontrol grubu ile IR grubu arasinda Adrenalin yanitlarinin kargilagtiriimas. 65
Tablo.16.Sham-opere grubu ile iskemi grubunun Adrenalin yanitlarinmn kargilagtirilmas: - 66
Tablo.17.Sham-opere grubu il¢ IR grubunun Adrenalin yanitlarimin Kargilagtiriimasi. 67

v



Tablo.18.Sham-opere grubu ile melatonin+iskemi grubunun Adrenalin yanitlarinin
kargilagtirilmasi.

Tablo.19.Sham-opere grubu ile melatonin + IR grubunun Adrenalin yamtlarimin
karsllégtmlmaSL

Tablo.20. Iskemi grubu ile IR grubunun Adrenalin yamtlarinmn karsilagtirilmast.

Tablo.21. Iskemi grubu ile melatonin+ skemi grubunun Adrenalin yanitlarmin

kargilastirilmasi.

Tablo.22. IR grubu ile melatonin+iR grubunun Adrenalin yanitlarinin karsilagtiriimast.

68

69

70

71

72



GRAFIK LISTESI

Sayfa
Grafik.1. Kontrol ile Sham-opere grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 53
Grafik.2. Kontrol ile iskemi grubunun kasilma yanitlarimin grafigi. 54
Grafik.3. Kontrol ile IR grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 55
Grafik.4. Sham-opere ile iskemi grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 56
Grafik.5. Sham-opere ile IR grubunun kasilma yanitlarmnin grafigi. 57
Grafik.6. Sham-opere ile melatonin+iskemi grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 58
Grafik.7. Sham-opere ile melatonin+ir grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 59
Grafik.8. Iskemi ile IR grubunun kasilma yanitlarimn grafigi. 60
Grafik.9. Iskemi ile melatonin+iskemi grubunun kasilma yanitlarinin grafigi. 61
Grafik.10. IR ile melatonin+iR grubunun kasiima yamtlarimin grafigi. : 62
Grafik.11. Kontrol ile Sham-opere grubunun gevseme yanitlarinin grafigi. 63
Grafik.12. Kontrol ile iskemi grubunun gevseme yanitlarimin grafigi. 64
Grafik.13. Kontrol ile IR grubunun gevseme yanitlarinm grafigi. 65
Grafik.14. Sham-opere ile iskemi grubunun gevseme yanitlarinin grafigi. 66
Grafik.15. Sham-opere ile IR grubunun gevseme yamitlarinin grafigi. 67
Grafik.16. Sham-opere ile melatonin+iskemi grubunun gevseme yanitlarinin grafigi. 68
Grafik.17. Sham-opere ile melatonin+iR grubunun gevseme yanitlarinin grafigi. 69
Grafik.18. Iskemi ile IR grubunun gevseme yamtlarnin grafigi. 70
Grafik.19. Iskemi ile melatonin+iskemi grubunun gevseme yamtlarimn grafigi. 71
Grafik.20. IR ile melatonin+IR grubunun gevseme yamtlarimin grafigi. 72

vi



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil S,
Sekil.6.
Sekil.7.
Sekil. 8.
Sekil.9.
Sekil.10.
Sekil.11.

Sekil.12.

SEKIL LISTESI

Reperfiizyon hasarinin mekanizmast.
Nitrik oksid reaksiyonu.

Reaktif oksijen tiirleri.

Serbest radikallerin SOD ile reaksiyonu ile hidrojen peroksit olusumu.

Hidrojen peroksidin gegis metalleri ile reaksiyonu.

Hidrojen peroksidin toksik olan hipokloroz aside déniigiimii.
Oksidatif metabolizma sonucunda serbest radikal olugumu.

Gegis metal iyonu etkisiyle yiiksek reaktiviteli OH radikali olusumu.
Hipokloroz asit olugumu.

Melatoninin kimyasal yapisi.

Melatonin sentez yolagi.

Melatonin elektron vererek bir antioksidan olarak ¢aligmasi.

Sayfa

10
10
11
11

11
12
33
34

42

.o
71



RESIM LISTESI

Resim.1. Kontrol grubunun histopatolojik resmi.
Resim.2.Sham-opere grubunun histopatolojik resmi.
Resim.3. Iskemi grubu histopatolojik resim.

Resim.4. Iskemi-reperfiizyon grubunun histopatolojik resmi.

Resim.5. Melatonin + iskemi grubunun histopatolojik resmi.

Resim.6. Melatonin + iskemi-reperfiizyon grubunun histopatolojik resmi.

Sayfa

73
74
74
75
75

76



ATP

IR

tPA
PAF
NO
NOS
PNL
SOD
X0

C5a

C3a
IL1,6,8
LTB4
TNF-a
LAM-1
ICAM-1
ELAM-1
GMP-140
NADPH
NAD"
0,
H,0,
‘OH
HOC1
PGG2
HPETE
PGH2
ONOO’

KISALTMALAR

¢ Adenozin Trifosfat.

: Iskemi-Reperfiizyon.

: Tissue Plazminogen Activator, doku plazminojen aktivatorii.
: Platelet Activating Factor, Trombosit aktive edici faktor.
: Nitrik Oksid.

: Nitrik Oksid Sentaz

: Polimorfoniikleer Lokositler.

: Stiperoksid Dismutaz.

: Ksantin Oksidaz.

: Kompleman 5a.

: Kompleman 3a.

: Interlskin 1, 6, 8.

: Lokotrien B4.

: Tiim&r Nekroz -Ffaktor-o.

: Lokosit Adezyon Molekiilii-1.

: Interselliiler Adezyon Molekiilii-1.

: Endotelial Lokosit Adezyon Molekiilii-1.
: Graniile Membran Protein-140.

: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat.
: Nikotinamid Adenin Diniikleotid.

: Stiperoksit anyon radikali.

: Hidrojen peroksit.

: Hidroksil radikali.

: Hipoklorik asit.

: Prostaglandin G2.

: Hidroperoksieikozotetraenoik asit.

: Prostaglandin H2.

: Peroksinitrit.



ROO’
Fe'
Cu’
Zn

MPO
MDA
Vit E
Vit C
pO2
GSH-Px
G-SH
G-S-S-G
VLDL
HDL
LDL
PAYA
Gis
Mi.s
Nm
Ng
Gip
vip
AADC
AANAT
5-HT
NAS
HIOMT
cAMP
cGMP
151 Mel

: Singlet oksijen.

: Peroksil radikali.

: Demir iyonu.

: Baklr iyonu.

: Cinko iyonu.

: Mangan iyonu.

: Myeloperoksidaz.

: Malondialdehit.

: Vitamin E.

: Vitamin C.

: Parsiyel oksijen basinci.

: Glutatyon Peroksidaz.

: Indirgenmis Glutatyon.

: Yiikseltgenmis Glutatyon.

: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein.
: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein.

: Diistik Dansiteli Lipoprotein.

: Poliansatiire Yag Asitleri.

: Gastrointestinal Sistem.

: Muskarinik reseptorler 1’den 5’e kadar.
: Kas tipi nikotinik reseptorler.

: Ganglion tipi nikotinik reseptorler.
: Gastrik Inhibitor Peptid.

: Vazoaktif Intestinal Peptid.

: Aromatik Aminoasit Dekarboksilaz.
: Aril-Alkilamin-N Asetil Transferaz.
: Seratonin.

: N-Asetil Seratonin.

: Hidroksiindol—O-Metil Transferaz.
: Siklik Adenozin Monofosfat.

: Siklik Guanozin Monofosfat.

: Iyodomelatonin



SCN : Suprakiazmatik Nukleus.

ML1a : Melatonin 1a resept6rii.

ML1b : Melatonin 1b reseptorti.

MLlc : Melatonin 1c reseptorii.

MT1 : Melatonin] reseptérii.

MT?2 : Melatonin2 reseptdrii.

MT3 : Melatonin3 reseptorii.

MSH : Melanosit Stimiile Edici Hormon.

GnRH : Gonadotropin Saliverici Hormon.

IP3 : Inozitol Trifosfat.

DAG : Diagil Gliserol.

PiP2 : Fosfo Inozitol Difosfat.

Ca™" : Kalsiyum iyonu.

Na* : Sodyum iyonu

IL-2 : Interl6kin-2.

Emaks : Maksimum etki.

HPLC : Yiikksek Performansh Likit Kromatografi.
LOO’ o Lipit peroksil radikali.

ABTS : 2,2-Azino-Bis-3-etilbenz-Tiazolin-6-Sulfonik asit.

5-AFMK : N-Asetil-N-Formil-5-Metoksi-Kiniiramine.

RIiA : Radyoimmunoassy

DUSAM : Dicle Universitesi Saglik Bilimleri Arastirma Merkezi.
Ach : Asetilkolin.

H-E : Hematoxilen-Eozin



OZET

MELATONININ SICANLARDA OLUSTURULAN INTESTINAL
ISKEMI-REPERFUZYON HASARINDA IZOLE ILEUM DUZ KAS FONKSIYONEL
YANITLARI UZERINE ETKIiSI

Zerrin OZCELIK.

Amag: Bu caliyjmanin amaci iyi bir antioksidan olarak bilinen melatoninin siganlarda
olusturulan intestinal iskemi-reperfiizyon hasarinda izole ileum segmentlerinde diiz kas
fonksiyonel yanitlarina etkisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod: Toplam 48 Sprague-Dawley rat 6 esit gruba ayrildi: Grup 1 kontrol,
Grup 2 sham-opere, Grup 3 iskemi, Grup 4 iskemi-reperfiizyon, Grup 5 iskemi + melatonin,
Grup 6 iskemi-reperfiizyon + melatonin. Melatonin intraperitoneal olarak 10 mg/kg dozunda
verildi. Barsaklarda 30 dakika iskemi, 90 dakika reperfiizyon saglandi. Ratlar ileum segmenti
alindiktan sonra sakrifiye edildiler. Alinan ileum segmenti izole organ banyosunda asild: ve
asetilkoline karg1 kasilma, adrenaline karsi gevseme yanitlan kaydedildi. Ayrnica ileum
segmentleri histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Asetilkolin kasilma yamtlar1 agisindan, Grup 2, grup 3 ve grup 4 ile
karsilastirildi1 zaman istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05, p< 0.01). Grup 3, Grup 5 ile
karsilastirildif1 zaman anlamli bulundu (p< 0.01). Grup 4 ile Grup 6 karsilastirildif1 zaman
istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.01). Adrenalin gevseme yanitlan agisindan, Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4 ile karsilagtinldifi zaman istatistiki olarak anlamli bulundu (sirasiyla
p<0.05, p< 0.01). Grup 3, Grup 5 ile anlamli sonug verdi (p<0.05, p<0.01). Grup 4 ile Grup 6
nin karsilastirilmas istatistiki olarak anlamliyd: (p<0.05). Histopatolojik sonuglar kasiima ve
gevseme yanitlariyla uyumluydu.

Sonuglar: Bu calismada iskemi-reperfiizyona maruz kalan ratlarin barsak dokusunun
kasilma ve gevseme yanitlari, kontrol ve sham opere grubu kasilma ve gevseme yanitlarina

gore daha diisiik bulundu. Iskemi-reperfiizyondan énce melatoninle tedavi ileal segmentlerin

diiz kas yamitlarinda bir diizelme sagladi.

Anahtar sozciik: iskemi-reperfiizyon , melatonin,izole ileum, rat



ABSTRACT

THE EFFECT OF MELATONIN ON FUNCTIONAL
RESPONSES OF ISOLATED ILEAL SMOOTH MUSCLE IN ISCHEMIA-
REPERFUSION INJURY IN RATS

Zerrin OZCELIK.

Purposes: The aim of this study was to determine the effect of melatonin, a hormone that is
known ais an antioxidant, on functional responses of isolated ileal smooth muscle in rat
intestinal ischemia-reperfusion

Materials and Methods: A total of 48 Sprague-Dawley rats were divided equally into 6
groups: Group 1 was control, Group 2 was sham-operated, Group 3 was ischemia, Group 4
was ischemia-reperfusion, Group 5 was ischemia plus melatonin, and Group 6 was ischemia-
reperfusion plus melatonin. A dose of 10 mg/kg melatonin was administered intraperitoneally.
30 minutes before intestinal ischemia was followed by 90 minutes of reperfusion. Rats were
sacrified after removal of ileal segments. Ileal segments were placed in isolated organ baths
and contraction responses for acetylcholine and relaxation responses for adrenaline were
recorded. Additionally, ileal segments were examined histopathologically.

Results : By the c ontraction responses of acetylcholine, while Group 2 was c ompared to
Group 3 and Group 4, the differences between these groups were found significant (p<0.05,
p< 0.01). Also the differences between Group 3 and Group 4, Group 5 were found significant
(p<0.01). The comparison of Group 4 and Group 6 was found significant (p<0.01).
Comparison of relaxation adrenaline responses of Group 2 with Group 3 and Group 4 was
found significant (respectively p<0.05, p< 0.01). The comparison of Group 3 and Group 5
was also found significant (p<0.05, p<0.01). The comparison of Group 4 and Group 6 was
found significant (p<0.05). The histopathologic results were consistent with responses of
contraction and relaxation.

Conclusions: The results of this study showed that the contraction and relaxation responses
of rat ileal tissue exposed to ischemia-reperfusion were lower than those of control and sham-
operated group. Treatment with melatonin before ischemia-reperfusion improved the
responses of ileal tissues.

Key words: ischemia-reperfusion, melatonin, isolated ileum, rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda yapilan ¢aligmalar oksijen radikallerinin iskemik dokularin reperflizyonu
ile ortaya ¢ikan mikrovaskiiler ve parankimal hiicre hasarinda &nemli rol oynadigim
gostermektedir. Reperfiizyon sirasinda organin tekrar kanlanmasi ile dokuya giren oksijen ile
olugan bu reaktif oksijen metabolitleri arasinda siiperoksit anyonu, hidroksil radikali ve
hidrojen peroksit sayilabilir. Bu radikallerin neden oldugu hiicre hasan viicutta antioksidan
sistemleri ile azaltilmaya galisilirken, eksojen antioksidan etkili bilegsiklerle yapilan tedavinin
s0z konusu hasar1 6énemli 6l¢tide azalttif1 bilinmektedir. Her gegen giin antioksidan 6zelligi
ortaya c¢ikan bilesiklerin sayisi hizla artarken, son zamanlarda, viicutta fizyolojik olarak
bulunan ve pineal bezden salgilanan bir hormon olan melatoninin de antioksidan etkilerinin
oldugu goriilmiistiir. Melatonin karanlik fazda sentezlenen ve saliverilen bir hormondur.
Dolasima saliverildikten sonra kendine 6zgii reseptorler araciligs ile birgok dokuda temel
fizyolojik fonksiyonlarla iliskili etkiler gosterir. Bunlar; uyku, davrams ve sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesi, immiin sistem ve ireme sistemleridir. Melatonin peroksinitrit,
hidroksil ve stiperoksit radikallerinin gii¢lii bir temizleyicisidir. Ayrica, antioksidan enzimleri
aktive eder yada bu antioksidan enzimlerin niikleusta ki ekspresyonunu etkiler. Biitiin bu
ozellikleri nedeniyle, patogenezinde serbest radikallerin rol oynadifi ¢esitli fizyolojik
durumlarla ilgili deneysel modellerde yararh etki gosterdigi bildirilmistir.

Biz de bu galijmamizda siganlarda intestinal iskemi-reperfiizyon modeli kullanarak
barsakta olusan iskemi ve reperfiizyon hasari iizerine melatoninin etkisini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.‘iSKEMi

Iskemi viicudun bir bélgesinin kanlanmasimn yavaslamasi ve durmasi olarak
tammlanir (1,2). Iskemik doku yada orgamin yeterince kanlanamamas: sonucu, doku yada
organ gerekli besin maddelerinden, oksijenden yoksun kalir ve iskemik bolgede olusan toksik
metabolitler uzaklastirilamaz. Ve bunun sonucunda iskemi dokularda ciddi hasarlar olusturur.
Iskemiye bagli olusan dokulardaki hasarlar hiicrede molekiiler ve yapisal birbirini izleyen
olaylarla gerceklesir (2,3).

Iskemi: hiicre veya dokunun kanlanmasimi saglayan arter ve venin trombiis ve/veya
emboliye bagli okliizyonu yada travma sonucu kesilmesi yada digardan basiya ugramasi
sonucu gelisen ve dzellikle aerobik oksidatif solunumu etkileyen hipoksik bir durumdur (1,3).
Hipoksi iskemik dokuda olusan hasarin en ¢énemli nedenidir, hipoksi genel anlamiyla kanda,
hiicrelerde ve dokularda oksijen eksikligine bagli gelisen fonksiyon bozuklugudur (2,3).
Hipoksinin nedenleri ise; Akciger ve solunum yollar: hastaliklarinda arteriyal kandaki oksijen
basincinin diismesi, kansizlik, kan bozuklugu gibi durumlarda kamin yeterince oksijen
tagiyamamasidir. Ayrica siyanid gibi maddelerin oksijenin uptake’ini 6nledigi durumlarda da
goriiltir. Kalp yetmezligi yada bazi lokal damarlarda tikanmadan dolayr goriilen dokularin
yetersiz kanlanmasi sonucu olusan iskemi de bir hipoksi nedenidir (1).

Dokularda iskemi olugmas: ile enerji iretimi icin harcanacak oksijen ve besin
maddeleri hiicreye taginamadig i¢in hiicre igindeki enerji depolarinda hizla tilkkenme olusur.
Bunun sonucu hiicrede ilk etkilenen orgénel mitokondridir (2,3). Hiicredeki oksijen
yetersizligi mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasina neden olur ve bu Adenozin
Trifosfatin (ATP) dretimini azaltir. ATP’nin azalmasiun hiicre igindeki birgok sistemler
tizerine de etkisi olur. Sitoplazmik serbest kalsiyumda artis olur. Ayrica hiicre membranimin
ATP enerjili sodyum pompasmin aktivitesi aﬁahr ve hiicrenin iyon gradiyenti bozulur.
Sodyum, kalsiyum hiicre i¢inde birikir potasyum hiicre digina kagar. Sonugta sodyum
iyonunun hiicre i¢ine giriginin artmasi ile suyun izoosmotik artig1 birlikte olup akut hiicresel
sismeye neden olur. Bu sisme inorganik fosfatlar, laktik asit ve piirin nikleozitleri gibi diger
metabolitlerin birikimi ile hiicredeki ozmotik yiikle daha da artar. Hiicredeki ATP’nin
azalmasi ile birlikte hiicredeki anaerobik glikolizis hizlanarak glikojenden ATP olusturulur.



Glikolizin hizla artmasi sonucu hiicrede laktik asit birikmeye baslar. Laktik asit birikmesi,
ATP yikim iiriinlerinin artmas1 ve hiicre iginde H', fosfat birikimi ve bu metabolik artiklarin
uzaklastirilamamasi hiicre iginde pH’min diismesine neden olur. Mitokondrilerde siddetli
sisme, hiicre membraminda asinn hasar ve lizozomda sisme gériih‘ir.‘ Hipoksi diizelmez ise
mitokondrial fonksiyon daha da bozulur ve membran permeabilitesinin de artmasi daha fazla
morfolojik bozulmaya neden olur. Eger oksijenlenme saglanirsa tiim yukarda ki bozukluklar
diizelebilir ve buna reversible (geri doniislii) zedelenme denir, ancak iskemi devam ederse
geri doniisii olmayan (irreversible) zedelenme gelisir. Geri doniisii olmayan zedelenme
morfolojik olarak mitokondrilerde siddetli sisme, hiicre membraninda agsirn hasar ve
lizozomda sisme ile karakterizedir. Mitokondrial matrikste biiyiik, kiimelesmis amorf
dansiteler gelisir. Iskemik alan yeniden kanlanirsa hiicre i¢ine masif kalsiyum akis1 olur. Asiri
gecirgen membrandan proteinlerin, esansiyel koenzimlerin ve riboniikleik asitlerin kaybi
devam eder. Hiicrelerden ATP’nin olusumu i¢in dnemli metabolitler de sizabileceginden,
hiicre i¢i yiiksek enerjili fosfatlar daha da azalir. Bu dénemde lizozomal membranlarda hasar
gdzlenir ve enzimlerini sitoplazma igine kagirir. Bu enzimlerin aktivasyonu hiicrenin
kompenentlerinin enzimatik sindirilmesine yol agar. Oliimden sonra hiicre kompenentleri
ilerleyici olarak parcalanir, diger hiicreler tarafindan fagosite edilir veya yag asitlerine
parcalanir. Yag asitleri kalintilariin kalsifikasyonu ile kalsiyum sabunlann olusumu
goriilebilir (2,3).

Sonug olarak; Iskemi sonucu olusan hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler, hiicrenin
devamu igin gerekli olan ATP sentezi azalir. Membran hasari, 6liimctil hiicre zedelenmesinin
gelismesinden sorumludur, hiicre 6liimiine yol agan biokimyasal ve morfolojik degisikliklerde

kalsiyum 6nemli bir mediatordiir.
2.2. REPERFUZYON HASARI

Reperfiizyon iskemiye maruz kalan doku yada organlarin yeniden kanlanmasi ile
olusur ve hiicrelere yeniden oksijen girisi saglanir (3). Reperfiizyon hasar1 iskemi epizodunu
izleyen, kan akiginin yeniden baglamasi esnasinda bir organda meydana gelen hasar olarak da
tanimlanabilir (3). Iskemiyi izleyen reperfiizyon sonucu olusan hasarda, reperfiizyon serbest
radikal olugumu i¢in sart olarak olugmak zorunda olmasimna ragmen kendiliginden olusan

iskemik durumdaki hasarda farklidir (3,4,5). Iskemi periyodunun sonunda baslayan



reperfiizyon hasarinin bir 6zelligi miidahale edilmesi ile diizeltilebilir olmasidir. Bu nedenle,
hasarlar iskeminin bir sonucu olarak diigliniildii ve bunun i¢in tedavide daha uzun diizelmeler
olmadi, aslinda yeniden canlanmanin baglangicinda baglayan tedavi ile 6nlenebilirdi.

Oksijen doku ve hiicrelerin yagamini devam ettirmesi igin ésas olan bir elementtir
(3,5,6). Oksijen eksikligine bagli doku ve hiicrelerde yapisal ve biokimyasal hasarlar goriiliir,
Ancak; oksijenin doku ve hiicrelere girmesi ile birlikte bu hasarin azalmasi beklenir. Fakat
yapilan bir ¢ok ¢aligmalar iskemi sonucu olusan hasarin reperfiizyonun saglanmasi ile daha da
siddetlendigini gostermistir (7,8,9). Reperfiizyon iki ucu keskin kili¢ gibi tamimlanabilir, doku
yada organ normal metabolik fonksiyonu igin oksijene gereksinim duyar, fakat oksijenin
iskemik ortama girmesi bir diger olaylar zincirini tetikler ve sonugta esas olarak toksik oksijen
metabolitlerinin ortaya ¢ikmasi ile doku hasari olusur (3,4,5,10). Parks ve Granger
calismalarinda {i¢ saatlik iskemiyi takiben olusan bir saatlik reperfiizyonun, reperfiizyonsuz
dort saatlik iskemiden sonra olugan  hasardan daha biiyiik hasar olusturdugunu
gOstermislerdir(11). Parks ve Grangerin yaptif1 ¢caligmada ii¢ saatlik iskemi sonrasi barsagin
oksijen icermeyen perfusat ile perflizyonunun, perfiisatin tamami oksijen igeren kan ile
perfiizyonu yapilandan daha az anlamli hasar olusturdugunu géstermislerdir (11).

IR hasarmnin. olusumunu agiklayan kesin bir mekanizma yoktur. Ancak hasarin
olusmasina aracilik eden birka¢ mekanizmadan bahsedilebilir. Bunlar; nétrofil aktivasyonu ve
endotelial adezyonu ve bunun sonucunda iiretilen toksik metabolitler, sitokinler, fosfalipaz
A2’nin aktivasyonu, ksantin oksidaz enzim sistemi, trombosit aktive edici fakttr (platelet
activating factor PAF), nitrik oksid (NO) ve serbest oksijen radikalleri en Onemli
mekanizmalardir. IR ile olusan hasarin bilyiikk bir kismindan serbest oksijen radikalleri
sorumlu tutulmaktadir (12,13,14).

Reperfiizyon hasarimn temel mekanizmasi, Garger ve arkadaslan tarafindan hipotez

olarak sekil 1’de 6zetlenmisgtir (14).
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Sekil 1. Reperfiizyon hasarinin mekanizmas:,

2.3. Reperfiizyon Hasar Mekanizmalar::

2.3.1. Liikosit ( nétrofil, lenfosit, monosit ) aktivasyonu.

Reperfiizyon hasarinin 6nemli bir nedenidir. iskemik bolgeye lokositlerin, oncelikle de
polimorfoniikleer l5kositler (PNL) olan nétrofillerin infiltrasyonudur (5,12,14). Bilindigi gibi



notrofiller fagositoz olay: ile canliy1 enfeksiyéz ajanlardan koruyan kan hiicreleridir . Son
yillarda yapilan caligmalarda, barsakta iskemik hiicrelerin, n6trofil ve trombositlerin vaskiiler
endotele adhezyonuna dolayisiyla yangisal yanita yol agan, kemoatraktan maddeleri ve
adhezyon molekiil aktivatérlerini salgiladiklar gdsterilmigtir(13,15). Kedi ince barsagin da ki
mukozal myeldperoksidaz aktivitesinin Ol¢limlerinde dokunun her grami bagina 10 milyon
graniilositin var oldugu s6ylenmistir. Bu graniilositler aktive olunca myeloperoksidaz, elastaz
gibi ¢esitli enzimler salgilarlar ve bu enzimler mikrovaskiiler ve parankimal hiicrelere zarar
verebilirler(15).

Grisham ve arkadaglari dokudaki myeloperoksidaz aktivitesini kullanarak kedi ince
barsak mukozasindaki graniilositlerin degisimi tizerine IR’un etkisini arastimuslar (16).
Granger ise iskemi periyodu esnasinda mukozadaki myeloperoksidazda bes ile yedi kat art1s,
halbuki reperfiizyon esnasinda ise mukozadaki myeloperoksidazda 18 kat artis oldugunu
gozlemigtir. Yine Granger IR’un yaptif1 doku hasarmnin graniilosit infiltrasyonu ile iligkili
olup olmadigim saptamak icin yaptig1 bir calismada IR’a bagli mukozadaki myeloperoksidaz
aktivitesinde artiy {izerine ya siiperoksid dismutaz (SOD) yada allopurinol ile tedavisinin
etkilerini incelemistir ve sonugta reperfiizyon sonrasi goriilen mukozadaki myeloperoksidaz
aktivitesindeki artiy hem SOD ile hem de allopurinol ile anlamli oranda azaldigim goézlemistir
(11,15). Granger’in ve arkadaglarinin yaptif1 bir bagka caligmada da barsakta reperflizyon
sonrast graniilosit infiltrasyonunun ya katalaz, deferoksamin yada hidroksil radikal stipiiriicti
dimetiltioiire ile 6n tedavileri sonucunda bliyiik 6lgtide onledigini gostermislerdir (15,16,17).

Nbétrofil kemotaksisine neden olan en énemli etken, ksantin oksidaz (XO) reaksiyonu
sirasinda ortaya c¢ikan siiperoksit anyon radikalleridir. Reoksijenasyon ile aktive olan ve
16kosit aklimiilasyonunda gorev tstlenen diger ajanlar ise, kompleman Sa (C5a) kompleman
3a (C3a), arasidonik asit metabolitleri, 6zellikle 16kotrien B4 (LB4), NO, PAF, interl6kin-
1,6,8 (IL-1,6,8), gama interferon ve timor nekroz faktér-o (INF-o) gibi sitokinlerdir.
Kemotaktik fakt6rlerin sentezi ve salinmasi ile birlikte, hem nétrofil hem de endotel
hiicresinde lokalize olan adhezyon molekiillerinin upregiilasyonu da baglamaktadir. Notrofil-
endotel etkilesimini saglayan adhezyon molekiilleri, glikoprotein y#plslndadlrlm. Nétrofiller
tizerinde bulunan baz1 adhezyon molekiilleri; 16kosit 8 , integrinler (CD11/CD18) ve lokosit
adhezyon molekiilii (LAM-1 veya L-selektin) diir. Endotel hiicresi tizerinde bulunanlar ise;
interselliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotelial 16kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM-



1 veya E-selektin) ve graniile membran protein -140 (GMP-140 veya p-selektin) diir
(5,14,17). .

Néotrofiller, adhezyon molekiilleri aracilifi ile etkilesime girdikleri endotel hiicreleri
arasinda ilerleyerek (diapedez olayi) ekstravaskiiler dokuya dogru go¢ ederler. Aktive olmus
notrofiller, antimikrobiyal savunma sisteminde kullandiklari mekanizma olan NADPH
oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperflizyonda gelen molekiiler oksijenden seri reaksiyonlar
sonucunda siiperoksit anyon radikali (O7;), hidrojen peroksit (H,0,), hidroksil radikali (OH),
hipoklorik asit (HOCIl) ve kloraminleri olugturarak, ileri doku hasarna neden olurlar.
Nétrofiller radikal olmayan toksik mediatorlerin biiylik bir sayis1 kadar elastaz, kollejenaz ve
diger proteazlarida igerirler ve bunlar iskemi reperfiizyon esnasinda dokudaki parenkimal ve
endotelial hiicrelere zarar verirler. Proteaz inhibitdrii olan aprotinin iskemi reperfiizyon
hasarinda proteolitik enzimleri inhibe ederek koruyucu etkiler gosterdigi bir ¢ok klinik
¢alismada gosterilmistir (4,5,10,13,14,16,17).

2.3.2. Ksantin Oksidaz (XO).

IR’a bagli olusan dnemli hasar mekanizmalarindan birisi de ksantin oksidaza bagl
olarak serbest oksijen radikallerinin olusmasidir. Granger ve arkadaglar: reperfiizyon hasar ile
ilgili bircok arastirmalar yapmiglar  ve reperfiizyon hasarinin mekanizmasimi yukardaki
sekilde 6zetlemislerdir ( sekil 1) (13,15,16) .

Iskemi doneminde Ca®" bagimli proteazlarca veya siilfidril gruplarinin oksidasyonu ile
ksantin dehidrogenazm, ksantin oksidaza doniismesi sonucunda dokuda XO oran1 %10 luk
fizyolojik oranin iizerine ¢ikmaktadir. Iskemi esnasinda, yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinin
(ATP) yikilimi ile piirin metabolitlerin hipoksantin ve ksantinin birikimine yol agar. Bu da
XO igin substrat olugturmaktadir. Reperfiizyon da oksijenin ani ve fazla miktarda yeniden
dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asit, yan {iriin olarak da siiperoksit
radikali olugmaktadir. Olugan siiperoksit radikali H,O, ve "OH'ni olusturmaktadir (Sekil. 1.)
(14,15,16).

2.3.3. Plazma ve organel membranlarindan kaynaklanan arasidonik asit kaskati.

Iskemi sirasinda membran fosfolipidlerinin artmis lipolizi ile biriken aragidonik asidin
reperfiizyonda  hizlanmis  metabolizmas1  sonucu  prostaglandin G2  (PGG2),
hidroperoksieikozotetraenoik asit (HPETE) ve prostaglandin H2 (PGH2) olusum
basamaklarinda stiperoksit anyon radikali olusmaktadir (5).



Stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi hiicre i¢i antioksidanlarin
aktivitelerindeki azalmamn, reperfiizyon ile organel membranlarindan ayrilan aragidonik
asidin metabolizma triinleri olan serbest radikallerin hiicre i¢indeki artigim gosterdigi one
stirtilmektedir (5).

2.3.4. Nitrik oksid sentaz (NOS) aracih serbest radikal olusumu.

Reperfiizyonda, “inducible” NOS aktivasyonu ile nitrik oksid (NO’) yapimi
artmaktadir. NO' in O ile reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOOY)
parcalanmasi ile ortaya hidroksil radikali ¢ikmaktadir (18).

NO + O, —» ONOO

ONOO +H' —» OH +NO,

Sekil. 2. Nitrik oksid reaksiyonu.

2.4. SERBEST RADIiKALLER

Giiniimiizde molekiiler oksijen tarafindan olusan doku hasarlar1 ve hiicre 61ﬁmiﬁin1‘in
birgok metabolik reaksiyonun sonucu olarak olugan serbest radikallerin ye{;rsiz
uzaklastirllmasindan dolayr oldugu kabul edilmektedir (14,19). Serbest radikaller, dig
yoriingelerinde bir yada daha fazla eslenmemis elektron tasiyan molekiillerdir. Eslenmemis
elektronlar molekiilleri kararsiz hale getirdiginden stabil molekiiller degildir ve bir bagka
molekiille etkileserek, bu elektronu eslemek ve boylece kararli hale gelmek egilimindedirler.
Bu nedenle son derece reaktif molekiillerdir ve yari 6miirleri ¢ok kisadir(14). Asagidaki sekil-
3 de baz1 iyi bilinen serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri gosterilmistir(5,20,21).

(00 Stiperoksit radikali
OH’ Hidroksil radikali
ROO Peroksil radikali
H,0, Hidrojen peroksit
o0, Singlet oksijen
NO’ Nitrik oksit
ONOO Peroksinitrit

Sekil-3. Reaktif oksijen tiirleri.



I¢inde bulundugumuz gevrede gesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar ve ¢esitlilikte radikal
firetilmektedir. Radikaller baslica ti¢ mekanizma ile olugur (6,14,20,21).

1-Kovalent baglarin homolitik kirilmast ile: Yiiksek enerjili elektromagnetik dalgalar .
ve yliksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirlma swrasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayn atomlar iizerinde kaliyor ise, bu tlir kirilmaya
homolitik kirilma denir ve her iki atom iizerinde eslesmemis elektron kalir. Organik
molekiillerdeki baglarin heterolitik kirilmasi durumunda zit yiikli iyon ¢iftleri olusur ve bu
tiirlerde reaktiftir (14,19,20).

2-Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiilden elektron kaybi sirasinda dig yoriingesinde eslenmemis elektron kaliyorsa radikal
formu olusur (14,20). '

3-Normal bir molekiile elektron transferi ile: Radikal 6zelligi tasimayan bir molekiile
tek elektron transferi ile dis yoriingesinde eslenmemis elektron olusuyor ise bu tiir indirgenme
radikal olusumuna neden olabilir. Ornegin molekiiler oksijenin tek elektron ile indirgenmesi,
radikal formu olan siiperoksidin olusumuna neden olur. Siiperoksit radikalinin yapimindaki
artts da oksijenin diger radikal tiirevlerinin ve diger atom merkezli radikallerin olusumu igin

tetik fonksiyonunu goriir (14,20).

2.4.1. Oksijen tiirevi serbest radikallerin olusumu:

Aerobik canlilarin yagamui igin mutlak gerekli olan molekiiler oksijenin dig
yoriingesinde de eslesmemis iki elektron vardir (2,14,19,20). Bu elektronlar, spinleri
(dénmeleri) ayn1 yonde ve farkl yoriingelerde iken minimum enetji seviyelerindedir. Oksijen
diradikal yapiya sahip olmasina ragmen reaktivitesi beklenenin aksine g¢ok diigtiktiir.
Oksijenin herhangi bir molekiille tepkimeye girebilmesi i¢in, tepkimeye girecegi molekiiliinde
benzer yapiya sahip olmas: gerekir (farkli yoriingelerde aym ve spinleri aymi y6nde elektron
icermesi gerekir). Oysa bagsta organik molekiiller olmak iizere, atom ve molekiiller
yoriingelerinde elektronlar1 antiparallel ve eslesmis olarak igerirler veya eslesmemis
elektronlar kovalent baglara katilmiglardir, Bunun sonucu olarak oksijenin diger molekiillere

olan reaktivitesi kisitlanmistir. Bu kisitlama spin kisitlamas: olarak adlandirilir. Canhlarin



oksijeni kullanabilmesi i¢in, oksijene elektron tansferi yaparak spin kisitlamasim asmalari
gerekir. Bu islem i¢in canlilar bazi metal iyonlarindan (Fe, Cu, Mn, Zn) yararlamrlar (5).

Molekiiler oksijen organizmada pek ¢ok reaksiyonda dnemli rol oynar ve ¢ok sayida
serbest radikalin olugsmasmma da neden olur. Molekiiler oksijenin toksik etki g@stermesi
siiperoksit.  ( Oz' "), hidrojen peroksit ( H,0, ), hidroksil radikali ( OH' ) ve hipoklordz asit
( HOCl1 ) gibi reaktif iirtinlere baghdir (5,22). Biolojik sistemlerde siiperoksit radikali,
fizyolojik pH’da spontan dismutasyonla ve siiperoksit dismutaz enziminin katalizasyonu ile
hidrojen peroksite doniigiir. Siiperoksit dismutaz enzimi siiperoksit radikalini ortamdan
uzaklagtirmaya ¢alisir (5,21,22).

) _ soD
2H" + 0, + O, —_ 3 H,0, 10,

Sekil.4. Serbest radikallerin SOD ile reaksiyonu ile hidrojen peroksit olusumu.

Hidrojen peroksit normalde radikal degildir, ancak reaktif oksijen sinifinda bulunur ve
gecisli metallerle reaksiyona girerek daha giiclii oksidanlari olusturur. Ortamda fazla miktarda
hidrojen peroksit olustugunda, proteine bagli demirin ferr6z haline indirgenme reaksiyonu ile

hidroksil radikalini olugturur. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu denir (5,6,21,22).
Fe? + H,0, — Fe” + OH + OHW ( Fenton reaksiyonu )
Sekil.5. Hidrojen peroksidin gecis metalleri ile reaksiyonu.

Hidroksil radikali gok kararsizdir ve 6-10 saniye kadar kisa Omiirliidiir. Stiperoksit
radikali ve hidroksil radikalinin ¢ift olmayan birer elektronu vardir. Hidrojen peroksitin ¢ift
olmayan elektronu yoktur, bu nedenle radikal degildir. Ancak; hidrojen peroksit (HO,)
biyolojik membranlar1 gegebilir, intraselliiler olarak Fenton reaksiyonu ile fosfalipidler,
karbonhidratlar, metallo proteinler ve DNA’y1 hasara ugratabilir (6,21,22).

Hipoklordéz asit de radikal olmadigi halde reaktif oksijen metabolitleri arasinda yer
almaktadir. Hidrojen peroksit, kloriir iyonu ile birleserek giiglii bir antibakteriyal ajan olan
hipoklor$z aside déniisiir (5,6,16,20).
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Myeloperoksidaz
H,0, + CI + H — HOCl] + H,0

Sekil.6. Hidrojen peroksidin toksik olan hipoklor6z aside déniigtimii.

2.4.2. Serbest Radikallerin Endojen kaynaklar

Oksijen tlirevi serbest radikaller oksidatif metabolizma sonucu organizmanin tiim
hiicrelerinde olusur. Oksidatif fosforilasyon sirasinda, mitokondrial sitokrom oksidaz, ATP
iretimi i¢in molekiiler oksijenin dort elektron alarak suya indirgenmesini saglar. Fakat
oksijenin yaklagik % 1-5’i sitokromun katalize ettifi bu yolaktan, katalitik olmayan,
basamakli ve her basamakta bir elektronun kullandig: bir bagka yolaga sizar ve toksik ara
lirlinler olusturur (2,5,14). Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesiyle 6nce
stiperoksit radikali olusur. Siiperoksitin reaktivitesi sinirlidir ve sadece birka¢ bilesikle

reaksiyona girer. Sulu ortamda spontan olarak sinklet oksijene ve H,O,’ye déniiiir (6,14,20).

+1e ) +1le +1e +1e
O, A 0)) S H,0, — OH - H,O, |
+H +H +H

Sekil.7. Oksidatif metabolizma sonucunda serbest radikal olusumu.

Mitokondride olusan siiperoksitin bilyikk bir kismu magnezyum bagimhi SOD
tarafindan metabolize edilir; Ancak SOD ile siiperoksitin detoksifikasyonu ile hidrojen
peroksit (H>O,) olusur. Olugan H,0, serbest radikal degildir ancak gok reaktif bir metabolittir.
H,0, katalaz veya peroksidazla zararsiz oksijen ve suya yikilir. H,O,, Fe™ veya Cu™ gibi
gecis metallerinin katalizorliigiinde Fenton reaksiyonu ile fizyolojik~ortamda olduk¢a yavag
gelisen Haber-Weiss reaksiyonu ile ‘OH’ye doniisiir (Sekil 4). Dolayisiyla HyO,’nin ve
stiperoksitin olugturdugu in vivo hasarin biiyiik ¢ogunlugu ‘OH radikaline baghdir (5,6,14,20).

Fe”? + H,0 — 5 F¢® + 'OH + 'OH (Fenton)

Oy + H0, —_____, OH + OH + O, (Haber-Weiss)

Sekil.8. Gegis metal iyonu etkisiyle yiiksek reaktiviteli OH radikali olugumu.



Oksidazlarin ¢ogu belli kosullar altinda toksik oksijen metabolitlerini saliverirler.
Ksantin oksido-rediiktaz, hipoksantin, ksantin gibi pilirinlerin iirata iki basamakh
oksidasyonunu katalize eder (14,15,16). Enzimin her iki formu da in vivo olarak mevcuttur ve
her biri plirin metabolizmasim katalize eder. Dehidrogenaz formu elektron ahicisi olarak
NAD" (nikotinamit dehidrogenaz)’yi kullanarak radikal olusturmazken, oksidaz formu
elektron alicisi olarak molekiiler oksijeni kullamr ve metabolizma yan iiriinii olarak stiperoksit
anyon radikali olusturur (14). Normal kosullarda bir ¢ok dokuda enzimin dehidrogenaz formu
baskindir; ancak ¢esitli faktorler (iskemi, siilfidril yan gruplarinin tersinir oksidasyonu,
peroksinitrit vb) dehidrogenazin oksidaz formuna doniisimiine neden olabilir. Aldehit
oksidazlar, dehidroorat dehidrogenaz, flavin dehidrogenaz ve peroksidazlar reaktif oksidatlar
olusturur. Nétrofillerin plazma membraninin dis ylizeyinde bulunan NADPH (nikotinamit
adenin diniikleotit fosfat)- bagimh oksidaz sistemi O, saliverilmesi i¢in oldukg¢a etkin bir
kaynaktir (14,15,18). Bu enzim normal kosullarda aktif degildir ancak bakteriler, mitojenler,
sitokinler, forbolesterleri vb faktorler ile aktive edildiginde oksijenin 0, ve H,0,’ye
indirgenmesi hizla katalize edilir. Bu olay solunum patlamasi olarak adlandirilir ve stimiile
olmus nétrofiller oksijenin %90’dan fazlasini tiiketir. Bu olay sirasinda kullanilan oksijenin
¢ogu O, ara iiriinii {izerinden fagositler tarafindan bakterisidal bir ajan olarak kullanilan
H,0,’ye doniistiiriiliir. Olusan O, ’nin hem kendisi hem de nétrofillerde bol miktarda bulunan
myeloperoksidaz (MPO) ile katalize edilen reaksiyonla H,0, ve kloriir iyon (Cl")’nundan
ikincil olarak olusan ve ekstraselliiler olarak saliverilen hipokloroz asit (HOCI) toksiktir
(Sekil 9) (5,14,20).

MPO

HO, + CI' + H' HOCl + H,0

v

Sekil.9. Hipokloroz asit olugumu.

MPO’nun katalize ettigi reaksiyonla olusan HOCI, yeniden H,0O, ile reaksiyona
girerek sinklet oksijeni (*O,) olugturur. Sinklet oksijen serbest radikal degildir ancak kuvvetli
oksidan bir ajandir ve pek ¢ok molekiille etkilesme yetenegindedir. 'O,, ONOO nun H,0, ile

reaksiyonu sonucunda da olusur (6,14,18).
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Hiicre membraninda, aragidonik asit metabolizmasinda prostaglandin ve ldkotrien
{iretimini k atalize e den s iklooksijenaz v e lipoksijenaz enzimleri d e m etabolizma yan {i riinii
olarak ‘OH ve ROO’ olugturmaktadir (4,21,22).

Nitrik oksit eslenmemis bir elektron icermesi nedeniyle serbest radikal siifina
sokulur. NO srebest radikallerden farkli bir biyosentetik yolakla nitrik oksit sentaz tarafindan
L-argininin terminal guanidino-azot grubunun molekiiler oksijen ile oksidasyonu ile

sentezlenir (6,18).

2.4.3. Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklan

Cesitli eksojen ajanlar biyolojik sistemde olusan serbest radikal tiretimine aracilik
edebilir. Ornegin flavoproteinlerin katalize ettigi ksenobiyotiklerin redoks déniisiimii serbest
radikal tliretiminin potent bir mekanizmasidir. Eksojen faktorlerin baginda hiperoksi,
inflamatuvar ilaglar, yiiksek enerjili 1sinlar (X 1sinlari, gama 1sinlar1 gibi iyonize radyasyona
maruz kalan hiicrelerde su molekiilii direkt homolitik fizyon ile hidrosil radikali olusur.),
sigara dumani, fotokimyasallar, hava kirliligi, organik solvanlar (Karbon tetra kloriirii vb),
anestezikler, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar, elektromanyetik radyasyon gibi gesitli

cevresel ajanlar sayilabilir (2,5,14,20).

2.4.4. Serbest radikal hasarmin biyokimyasi

Serbest radikaller elektronlardan dolay1 ¢ok reaktif molekiilier oldugundan; hiicrenin
herhangi bir bsliimiinii dogrudan oksitleme 6zelligine sahiplerdir. Ancak, membran lipidleri,
proteinler, DNA zincirleri ve karbonhidratlar serbest radikallerin saldirisina en duyarl
molekiillerdir. Serbest radikaller mitokondirideki aerobik solunumu ve kapiller permeabiliteyi
bozar, hiicrenin potasyum kaybini ve trombosit agregasyonunu artirirlar (5,14,19,20,22).

Proteaz, fosfolipaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz, lipooksijenaz, triptofan
dioksijenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimlerini aktiflestirirken alfa-1 antitripsin gibi baz:
savunma sistemlerini inaktive ederler. Serbest radikaller gesitli dokularda reaksiyonlara neden
olurlar (20,21).

2.4.4.1 Membran lipitlerine etkileri ( Lipit peroksidasyonu ) :
Serbest radikallerin yapmis olduklar1 hasara en duyarli olan dokular lipitlerdir.

Membranlarin kolesterol ve yag asitlerinin doymarms baglari, serbest radikaller ile reaksiyonu



lipit peroksidasyonu olusur. Reaksiyonlar zincirleme geligir olduk¢a zararli {irlinler olugur ve
meydana gelen membran hasar1 geri donigiimsiizdiir. Poliansatiire yag asitlerinden bir
hidrojen atomunun ¢ikmasi ile peroksidasyonun baglamasina neden olur, boylece yag asidi
zinciri lipit radikali niteligi kazanir. Bu radikal dayaniksiz olup, ¢ift baglarin yerini degistirir
ve oksijenle reaksiyonu sonucu lipit peroksil radikaline doniigiir. Lipit peroksil radikalleri
diger doymamis yag asitlerine etkiyerek yeni radikaller olusturur, aymi zamanda hidrojen
atomlari alarak hidroperoksitlere doniigiirler. Hidroperoksidlerin pargalanmasi ile lipit alkoksi
radikalleri agifa ¢ikar. Lipit peroksidasyonu antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir ya da
devam ederek hiicre membranmdaki gecirgenlik artigindan hiicrenin 6litmiine kadar degisiklik
gosteren zincirleme reaksiyonlar olusturur (5,20,21).

Lipit perosidasyonu ile olusan iirlinlerin tiobarbiitirik asit ile reaksiyona girmesi
sonucu malondialdehit (MDA) ortaya c¢ikar. Bu metot lipit peroksit seviyelerinin
olgtilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir

belrileyicisi degildir, fakat lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gosterir.

2.4.4.2. Proteinlere etkileri:

Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere gére daha az hassastir ve aminoasitlerin
dizilisine bagh olarak etkilenirler. Ozellikle doymamus bag ve siilfiir igeren molekiiller serbest
radikallerle reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin
ve sistein gibi amino asitleri igeren proteinler serbest radikallerden daha fazla etkilenirler.
Immiinglobulin G ve albumin gibi distilfiit bag1 fazla olan proteinlerin {i¢ boyutlu yapilari
bozulur (20,21).

2.4.4.3. Niikleik asitler ve DNA’ya etkileri:

Niikleik asitler ve DNA da serbest radikal hasarina acik biyomolekiillerdir. Iyonize
radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’da tek veya ¢ift bag kiriklarina yol agarak
mutasyona, ka;rsinogeneze ve hiicre 6liimiine neden olurlar. Ozellikle hidroksil radikali (OH)
niikleik asitlerde baz modifikasyonuna, buna bagl olarak da kromozom degisikligine ve hiicre
fonksiyonunun bozulmasma neden olur. Malign dokularda endojen serbest radikal
gidericilerin seviyelerinde anlaml diigtisler bulunmustur. Hidrojen peroksit, DNA’daki demir
ve bakir ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olusturur ve doku hasarma neden olur
(20,21,22). ‘



2.4.4.4-Karbonhidratlara etkileri:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hiicre i¢inde hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar diabet sigara i¢imi ve kanser ile birlikte olan kronik
hastaliklarin patogenezinde rol oynarlar (20,21,22).

Okzaaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar
olusturma Ozelliklerinden dolay: antimitotik etki gosterirler. Boylece kanser, yaslanma,

diabetik katarak gelismesine ve mikroanjiopati gelismesine neden oldugu gésterilmistir (20).

2.5. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Organizmada siirekli olugan serbest radikallerin zararli etkilerine karst koruyucu
antioksidan savunma sistemleri bulunur. Antioksidanlar serbest radikalleri direkt olarak
notralize eder veya reaktivitelerini azaltir. Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri
arasinda hassas bir denge vardir ve bu dengenin korunmasi, organizmanin canliligim
stirdirmesi agisindan son derece Onemlidir. Antioksidan miktarinin serbest radikal hasarini
kompanse edememesi halinde bu denge bozulur ve hiicre hasarina kadar giden birgok
patolojik degisiklik ortaya gikar. Antioksidanlar hedef molekiillerdeki oksidan hasari
engelleyen ya da geciktiren maddeler olarak tamimlanmaktadir. Endojen antioksidanlarin
yetersiz kalmasi halinde diyetle alman antioksidanlarin destegine ihtiya¢ duyulur. Bu

bakimdan antioksidan kapasitenin belirlenmesi klinik nem tasir (14,19,20,22).

2.5.1. Endojen savunma sistemi

Normal hiicre yapisi, serbest radikal reaksiyonlarinin reaktanlarini birbirinden ayirir ve
serbest radikal ii retimini en aza indirir. Ornegin demir iyonlan ferritin veya transferin gibi
proteinler de inaktif olarak bulunur ve serbest radikallerin demir ile reaksiyona girmeleri
engellenir. Endojen savunma sistemleri, enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik)

sistemler olarak iki boliimde incelenmektedir (Tablo 1) (20,21,23).



Tablo 1. Endojen savunma sistemleri

Enzimler
- Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi
- Siiperoksit dismutaz
- Katalaz
- Glutatyon peroksidaz
- Hidroperoksidaz
Enzim olmayanlar
a) Lipid fazda bulunanlar ( Membranéz )
- o tokoferol (Vit E)
- P karoten
b) Sivi fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda ) bulunanlar
- Askorbik asit ( Vit C)
- Urat
- Sistein
- Seruloplazmin
- Transferrin

- Albumin

2.5.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

1-Mitokondrial_sitokrom oksidaz sistemi: Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom

oksidaz, hiicrede kullanilan oksijenin ¢ogunu tiiketerek molekiiler oksijenin % 95-99’unu
herhangi bir toksik metabolit olusumundan korur (14,21).

40, + 4H' + 4¢ —— » 2H,0

Sitokrom oksidaz yukardaki reaksiyonla stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir. Bu
reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli devam eder ve bu yolla bol miktarda enerji iiretimi
saglanir (14, 20,23).



2-Siiperoksit dismutaz ( SOD ): Insanda SOD’un iki tipi bulunnur. Bunlar, sitozolde bulunan

dimerik, Cu ve Zn igeren izomer ile mitokondiride bulunan tetramerik Mn igeren
izomerlerdir. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’dir. SOD
enzimi siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene déniislimiinii katalizler

(20,23).

20,° + 2H' > H,0, + O,

SOD aktivitesi, oksijen kullanimi yiiksek olan dokularda fazladir ve doku pO2 artisi
ile artar. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda stiperoksit iiretimi
olmasina ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler stiperoksit diizeyleri diigiik tutulur. SOD’un
ekstarselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir (20). |
3-Katalaz: Dort tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Hidrojen peroksidi oksijen ve

suya yikilmasini saglar. Peroksizomlarda lokalizedir (20,21,23).

Katalaz
2 HzOz P> 2 HZO + 02

4-Glutatyon peroksidaz ( GSH-Px ): Hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumiu,dort

selenyum atomu igeren bir enzimdir. GSH-Px asagidaki reaksiyonlari katalizler (22).

GSH-Px

2H,0, + 2GSH GSSG + ZH,O

v

GSH-Px

ROOH + 2GSH GSSG + ROH + H;O

\4

2.5.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

1-Vitamin C: Suda eriyebilen vitaminlerden olan askorbik asit, 6zellikle yesil renkli taze
sebze, meyve ve trunggillerde bol miktarda bulunur. Ince barsaklardan kolayca emilir.
Isitilmaya dayaniksiz, dondurulmaya ise dayamklidir (20,23). Organizmada birgok
hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak gérev yapar (20). Kollagen sentezinde
lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir. Safra asitlerinin sentezindeki 7-o hidroksilaz

baglangic basamaginda ve lizinden karnitin sentezinde rol alir. Katekolamin sentezinde



dopamin B-monooksijenaz reaksiyonunda kofaktdr olarak etkilidir. Demirin ‘emiliminde
enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici bir rol oynar. Immunitede ve yara iyilesmesinde
etkilidir (20,23).

Cbk giiglii bir indirgeyici ajan olan askorbik asid semidehidroaskorbat radikal ara

iiriinii iizerinden Kkolaylikla dehidroaskorbik aside okside olur. Gigli indirgeyici
aktivitesinden dolay1 ayni zamanda giiclii bir antioksidandir. Siiperoksid ve hidroksil radikali
ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler. Semidehidroaskorbat da antioksidan etki
gosterir (20,23).
2- Vitamin E: Tokoferol yapisinda olan Vitamin E’nin alfa, beta, gama, delta, eta ve zeta gibi
cesitli alt tipleri bulunmaktadir. o-Tokoferol en genis dogal dagilimi, en biyiik biyolojik
aktiviteyi ve en yiiksek antioksidan aktiviteyi gdsterir. Yapisinda bulunan fenolik hidroksil
grubuna sahip aromatik halka, E vitamininin kimyasal olarak aktif kismuni olusturur ve.
antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklamr(20,23).

o-Tokoferol degisik konsantarsyonlarda, en yliksek mitokondiri ve mikrozomlar gibi
membrandan zengin hiicre kisimlarinda bulunur. Miyokard membranlarindaki miktar1 da
fazladir. Gidalarla alinan E vitamini silomikronun yapisina girer ve silomikronun lipoprotein
lipaz ile hidroliziyle E vitamininin bir boliimii dokulara girer. Kalan E vitamini silomikron
kalintilariyla birlikte karaciger tarafindan alinir ve hepatik kokenli VLDL’ler aracilifiyla
tekrar dolasima geger veya HDL’ye transfer edilir. E vitamini en fazla LDL’de bulunur. Bir
LDL partikiiliinde 6 tane a-tokoferol molekiilii vardir. LDL’nin dis tabakasinda ve kromonal
halkas1 sulu faza yonelmis sekilde lokalizedir. E vitamini en &nemli depolanma yeri yag
dokusudur(20).

Gii¢lii bir antioksidan olan E vitamini, hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan
poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattin1 olusturur.
Bir molekiil a-tokoferol 100 molekiil PAY A’nin peroksidasyonunu engelleyebilir. E vitamini,
stiperoksid ve hidroksil radikalini, singlet oksijeni, lipit peroksi radikallerini ve diger radikal
Ormeklerini indirger (22).

Tokoferoliin antioksidan etkisi yliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir. En
yiiksek oksijen kismi basincina maruz kalan lipit yapilarinda, 6rnegin eritr;)sit membranlar: ve
solunum sistemi membranlarinda yogunlagma egilimindedir. Ateroskleroz gelisiminde 6nemli
bir risk faktorii olan diigiik dansiteli lipoproteinin (LDL) damar c¢eperindeki hiicreler
tarafindan daha yiiksek riskli oksitlenmis sekline doniistiiriilmesini E vitamini inhibe eder.



Deneysel ve epidemiyolojik calismalarda plazmada diigik E vitamini seviyesinin erken
angina pektoris igin bir risk faktorii oldugu ve E vitamini alimi ile koroner kalp hastalig
riskinin azaldig1 g6sterilmigtir(20).

E ve C vitaminin verilmesinin yash kisilerde ortalama kan lipit peroksit
konsantrasyonlarinda bir azalma yaptig1 gériilmiistiir(20).

E vitamini, zincir kirici bir antioksidan olarak bilinir, lipit peroksi radikallerini
pargalar ve boylece lipit peroksidasyon zincir reaksiyonlarimi sonlandinir. Peroksitler
lizerindeki nétralize edici etkisini, kendinin bir fenolik hidrojen atomunu peroksil radikaline

(ROQ") aktarmak suretiyle agagidaki sekilde iki basamakta yapar(20).

ROO®* + a-tokoferol-OH » ROOH + «-tokoferol-O°

ROO" + a-tokoferol-O* » ROOH  + Stabil vitamin metaboliti

Birinci basamakta olusan tokoferoksi radikali yeni bir serbest peroksil radikali ile
reaksiyona girer. Sonucta a-tokoferol serbest olmayan radikal firiiniine okside olur. Bu
oksidasyon firiinii glukronik asitle konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atilir. Insan
eritrositlerinin hidrojen peroksit ile in vitro ortamda hemolizi, E vitamini tarafindan 6nlenir.

E vitamini ile Glutatyén peroksidaz serbest radikallere kars: birbirlerini tamamlayict
etki olustururlar. Glutatyon peroksidaz olusan peroksidleri ortadan kaldirirken E vitamini
peroksidlerin sentezini engeller (20,23).

E vitamini, selenyum metébolizmasmda da onemli rol oynar. Selenyum, normal
pankreas fonksiyonu ve E vitamini ile lipidlerin emilimi i¢in gereklidir. Ayrica, E vitamininin
lipoproteinler iginde tutunmasina yardimer olur. E vitamini ise selenyumun organizmadan
kaybin1 6nleyerek veya onu aktif halde tutarak selenyum ihtiyacim azaltir. Selenyumda E
vitamininin gereksinimini distiriir(20).

3-Karotenoidler: B-karoten, A vitamininin metabolik 6n maddesidir ve bitki pigmentlerinden

olan karotenoid ailesindendir. f-karoten, peroksi radikaliyle, siiperoksit radikali ile direkt
olarak etkileserek antioksidan etki gésterir (20).

4-Seruloplazmin: Siiperoksit dismutaz enzimine benzer mekanizma ile etki gosterir. Ferro

demiri (Fe®") ferri demire (Fe’") yiikselterek Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal
olusumunu inhibe eder (6,20,22).



5-Urat: Normal plazma konsantrasyonlarinda siiperoksit, hidroksil, peroksil radikallerini ve
singlet oksijeni temizler. Lipit radikalleri {izerine etkisi yoktur (20).

6-Sistein: Stiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (20).

7-Transferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglar (6,20).

8-Albumin: ROOH ve HOCI toplayicisidir (20,22).

9-Glutatyon ( GSH ): Glutamik asit, sistein ve glisin aminoasidlerinden karaciger de

sentezlenebilen bir tripeptidir. Serbest radikaller ve peroksitler ile reaksiyona girerek hiicreleri
oksidatif hasara karg1 korur. Proteinlerdeki —~SH gruplarim rediikte halde tutar ve bu gruplan
oksidasyona kars: korur. Boylece, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu
engeller. Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu ve aminoasitlerin membrandan gegisini

saglar. Eritrositleri, 16kositleri ve goz lenslerini oksidatif strese karsi korur (20,24).

2.5.2. Eksojen Savunma Sistemi

Eksojen kullanmlan antioksidanlar serbest radikallerin salimmum engeller, olusmus
radikalleri temizler v eya endojen antioksidan s avunma sistemini gliclendirerek etki e derler.
Bu amagla pek ¢ok madde kullammakta olup yeni maddeler iizerinde de birgok deneysel
calismalar yapimaktadir. Allopurinol, Ksantin Oksidaz inhibit6rleri, N-asetil sistein,
Mannitol, Melatonin ve Pentoksifilin gibi birgok madde eksojen antioksidandir (7,8,9,20,24).

Magnezyum, selenyum, ¢inko ve bakir gibi eser elementler de serbest radikallerin

yapmis oldugu doku hasarina kars: koruyan enzimlerin yapilarinda gorev almaktadir (19,20)
2.6. INTESTINAL ISKEMI

Intestinal iskeminin genel nedeni hernial strangiilasyon, volvulus, intusepsiyon gibi
bolgesel durumlarda olusan vaskiiler yapilanin mekanik tikamikligidir. Bazen primer lezyon
mezenterik arterdedir ve iskeminin agirligina ve siddetine gore sonuglar degisir (1,25). '

Stiperior mezenterik arterin trombozu veya embolisi ince barsakiarm infarktina yol
agar. Genellikle atheromat6z arter stenozu intestinal anjina yapabilen kronik iskemiye neden
olur. Intestinal anjina yemekten hemen sonra artmis peristaltizmden dolay1 barsaklarin
yeterince kanlanamamas ile ortaya gikan karn agnisimin oldugu bir sendromdur. Diare, kilo

kayb1 ve frank malabsorbsiyon sendromuna neden olur (1,25).
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Masif enfarktiise neden olmayan akut intestinal iskemi yine de mukoza ve kas
tabakasimn i¢ kisminda infarktiise neden olabilir. Barsak duvar1 konjesyone ve ddematdz
olur; mukozaya gegebilen nekroz ve iilserasyon goriiliir. Liimen igindeki kanama bunun bir
sonucudur. Bu lezyonlar yama ile karakteristiktir ve hem ince barsak hem de kolon etkilenmis
olabilir ancak; rektumun kanla beslenmesi iyi saglandig i¢in genellikle korunur (1,26). Akut
iskemik kolit, akut iilseratif kolit veya toksik megakolona hemen hemen benzeyebilir. Akut
gecici bir durum o larak barsaktaki i skemik hasar kalp yetmezligi ve sokta ki k adar se yrek
degildir. Barsaktaki iskemik hasar, major cerrahinin nemli bir komplikasyonudur. Klinikte
kanl diare ve karin agris1 vardir. Soktaki hastaya olan bu ilave hasar fatal olabilir (25).

Tam iyilesme olabilir veya alternatif olarak tedavi edilebilir ve kronik iskemi iskemik
daralmaya yola agabilir. Etkilenmis barsaklarda yama ilserler gosterilir ve mukoza venleri
arasinda atrofi  olusur. Hemosiderin dolu makrofajlar1 kapsayan graniilasyon dokusu
submukozaya uzamr ve hatta kas tabakalarmin daha ciddi hasarli alanlarina da uzanabilir.
Daralma formasyonuna yol agan skarlar; daralmalar ince barsaklarda veya splenik fleksura ve
inen kolon en yaygin etkilenmis olarak bulunur (1,25).

Mezenterik vendz tromboz iskeminin bir diger 6nemli nedenidir. Bu siire¢ distal
olarak kiiciik venoz koklerle baslar ve ana mezenterik venleri tutacak sekilde ilerler. Barsaklar
siser (tlkamr) ve taze kan rektumdan gegebilir veya kusma ile ¢ikabilir, bu durum akut
iilseratif kolite veya peptik iilsere benzeyebilir. Tim barsak infarktinda oldugu gibi etkilenen
kismin paralizisinden dolay1 erken barsak obstriksiyonu vardir. Tiim duvar enfarkti oldugu
zaman barsak serlesir, rengi de kirmizidan mor renge dogru olur ve fibrinéz peritoneal eksuda
ile kaplanir. Fecesten gelen saprofitler hizla kolonize olur ve gangreni takip eder (1,25).

Deneysel olarak olusturulan intestinal iskemi modelleri genelde siiperior mezenterik
arterin klemplenmesi ile ince barsaklarda olugturulmustur. Klempin agilmasi ile reperfliizyon
saflanmis ve bunlarin sonucunda barsakta olusan hasarin etkileri degisik maddelerin
kullanilmas: ile biyokimyasal yada patolojik olarak incelenmigtir (7,8,9,13). Barsaktaki
iskemi reperfiizyon modeli Granger ve arkadaglari tarafindan kedi ince barsaginda genis
olarak incelendi. Granger bir saatlik iskemiyi takiben ii¢ saatlik reperfiizyon yapt: (11). Diger
bazi ¢alismalarda ise 30 dakika yada 60 dakika iskemiyi takiben 60 dakika yada 120 dakika
reperfiizyon olusturulan modellerde vardir (7,8,9,26).



2.7. GASTROINTESTINAL SISTEM FiZYOLOJiSi

Gastrointestinal sistem (GIS) su, elektrolitlerin ve gidalarin stirekli olarak viicuda
alimmin saglar. Gidalarin sindirim kanalinda hareket etmesi, sindirim kanalina salgilarin
salgilanmasi, besinlerin sindirilmesi, sindirilen gidalarmn, su ve elektrolitlerin absorbsiyonu ve
sindirim artiklarinin uzaklagtiriimas: gibi fonksiyonlarin kontrolii sinirsel ve hormonal
mekanizmalar aracilig1 ile olur. Gasrointestinal ¢eperin ince barsak duvarinin kesiti agagidaki
sekilde goriilmektedir. Bazi yerel farkliliklar olsa da genelde, limenden disariya dogru su
tabakalar icermektedir (27).

1-mukoza,

2-submukoza,

3-sirkiiler kas tabakasz,
4-longitudinal kas tabakasi,

5-seroza,

Bu tabakalara ek olarak seyrek diiz kas liflerinden olusmus, mukozanm daha derin
tabakalarinda uzanan bir tabaka olan muskularis mukoza da vardir. Gastrointestinal sistemin
motor islevleri diiz kasin farkls tabakalarn tarafindan gergeklestirilir (27).

Gastrointestinal kanaldaki bireysel diiz kas lifleri 1000 kadar paralel liften olusmus
demetler seklindedir. Longitudinal kas tabakasinda bu demetler barsak kanali boyunca
uzunlamasina uzanir, sirkiiler kas tabakasinda ise barsagin ¢evresinde uzanirlar. Her demetin
i¢indeki kas lifleri birbirleriyle, iyonlarin bir hiicreden sonrakine diisiik rezistansla hareketine
izin veren, ¢ok sayida gap junctions ile elektriksel olarak baglanmiglardir. Béylece her
demetin i¢indeki elektrik sinyalleri bir liften sonraki life kolayca ulagir.

Diiz kas liflerinin her demeti birbirinden gevsek bag dokusu ile ayrilmustir, fakat
demetler bir ¢gok noktada birbiriyle birlesir. Bu nedenle, her kas tabakasi bir sinsityum olarak
islev goriir, yani kas kitlesi iginde herhangi bir yerde bir aktivasyon potansiyeli olustugunda
bu genellikle kas i¢inde tiim yonlere dogru yayilir. Ancak uyarinin ulagtifi uzaklik kasin
uyanlabilirlifine baghdir; bazen yalmz birka¢ milimetre sonra durur veya bazen de ince

barsak kanalinin tiim uzunlugu boyunca ilerleyebilir. Ayrica, longitudinal ve sirkiiler kas



tabakalar1 arasinda da baglantilar vardir ve bu kas tabakalarindan birindeki uyarilma digerini
de uyarabilir (27,28).

2.7.1. BARSAKLARIN DOLASIMI

Gastrointestinal sistemde barsaklar viicudumuzun ana arterlerinden olan abdominal
aortanin dallarindan siiperior ve inferiyor mezenterik arterlerin dallan ile beslenir. Arteria
mezenterika inferiyor kalmn barsaklarn besler. Ancak arteria mesenterica superior
doudenum’un st kismi hari¢, tim ince barsak ile caecum, colon ascendens ve colon
transversum’un biiyiik béliimiinii besler. Truncus coeliacus’un yaklasik 1 cm asagisindan ve
aortanin On yiiziinden ¢ikar. Hem baglangicinda ve On tarafinda v. splenica ile pankreas
govdesi bulunur. Arka tarafinda v. renalis sinistra, daha arkasinda da aorta bulunur. A.
mesenterica superior asag: ve on tarafa dogru uzamrken pankreas’in processus uncinatus’u ile
doudenum’un 3. b 6liimiiniin (pars h orizontalis) 6 niinden geger. B urada mesenterium’un iki
yapra81 arasina girer ve sag fossa iliaca’ya dogru dallarim vererek uzanir. Dallarim verdikge
de kalinhg1 azalir. Bu esnada v. cava inferior, sag ureter ve sag m. psoas major’u 6nden
caprazlar. A. mesenterica superior, mesenterium i¢inde uzanirken konveksitesi one, asafi ve
sola bakan bir kavis ¢izer. Sag tarafinda v. mesenterica superior ve gevresinde de plexus
mesentericus superior bulunur (25,29).

A. Mezenterica Stiperior’un Dallar

1-A. pancreaticoduodenalis inferior
a)R. Anterior
b)R. Posterior

2-Aa. Jejunales ve aa. [leales

3-A. ileacolica
a)A. caecalis anterior d)R. Ilealis
b)A. caecalis posterior e)R. Colicus
c)A. appendiculari

4-A. colica dextra

5-A. colica media
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Arteria mezenterika inferiyor da kalin barsaklar1 ve rektumu besler. Bu damarlar arasinda
yaygin anastomazlar vardir. Bununla birlikte, biiyiik bir barsak arterinin tikanmasi, yine de,
barsakta enfarktiise yolr acabilir. Mukozaya olan kan akimi, barsak duvarinin geri kalan
béliimiine olan akimdan daha fazladir ve bu akim metabolik etkinlikteki degisikliklere yamt

verir. Bu nedenle, yemekten sonra, ince barsak kan akimi artar (29).
2.7.2. GASTROINTESTINAL SISTEMIN SINIRSEL FONKSIYONU

Mide-barsak kanalinin tonusu ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon fonksiyonlari
sinirler tarafindan diizenlenir. Mide barsagin hareketleri esas olarak otonom sinir sisteminin
kontrolii altindadir. A yrica barsaklar kendi sinir sistemine de sahiptir ve buna enterik sinir
sistemi denir. Enterik sinir sistemin efferent kismu sempatik ve parasempatik noéronlar
tarafindan olusur ve bu nedenle otonom sinir sistemi ile uyum iginde calisir. Enterik sinir
sistemi - gerekli durumlarda otonom sinir sisteminden bafimsiz refleks olarak peristaltik
hareketleri, sindirim sistemindeki bezlerin salgilamasim ve kan akimini diizenleyebilir.

Enterik sinir sistemini etkiliyen sinirler, ekstrinsik sinirler ve intrinsik sinirler olmak iizere
iki gruba aynbrlar. Ekstrinsik sinirler kesildiginde (kesilip disar1 alman izole barsak
par¢asinda oldugu gibi), mide barsak kanali motor etkinligini (6rnegin barsak peristaltizmini)
nisbeten diizenli bir sekilde siirdiiriir. Bu olay esas olarak mide-barsak diiz kaslarimn bir ag
olusturan tek birimli diiz kas olmasina ve ag igindeki baz: hiicrelerin spontan impuls olusturan

tempocu hiicre olmasina bagh olabilir (27,30).

2.7.2.1. Ekstrinsik sinirler:

Barsagin ektrinsik inervasyonu dért degisik sinir yollan ile olmaktadir ve esas olarak
otonom sinir sistemi tarafindan olugmaktadir. 1-Vagus ve pelvik sinirler icinde gelen
preganglionik parasempatik sinirler. Auerbach ve Meissner pleksuslarindaki intrinsik
kolinerjik noronlarla sinaps yaparlar. 2-Prevertebral ganglionlardan arterler ¢evresinde gelen
postganglionik sempatik sinirler. Mide-barsak geperinde kolinerjik (parasempatik) intrinsik
sinir uglarindaki a;-adrenerjik reseptorleri aktive ederek oradan asetilkolin salgilanmasim
inhibe eder ve bdylece diiz kaslar1 gevsetir. Ayrica diiz kas hiicrelerinin By-adrenerjik
reseptorlerini aktive ederek direkt gevseme de yaparlar. 3-Nonadrenerjik nonkolinerjik

sinirler. Cogunlugu peptiderjik olan bu noronlar barsak hareketlerinde refleks gevsemeyi



saglamaktadir. 4- Arterler gevresinde veya vagus yada pelvik sinirler iginde mide-barsak
kanalindan otonomik ganglionlara ve santral sinir sistemine dogru seyreden afferent (duyusal)
sinirler (30).

2.7.2.2.Intrinsik sinirler:

Bunlar néron govdeleri dahil tiimiiyle mide-barsak geperi iginde yerlesmis bulunan
kisa ndronlardan ve ara néronlardan olusur. Bu noronlar temel olarak iki pleksustan olugur: 1-
Myenterik veya Auerbach pleksus da denilen longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda
ver alan dig pleksus. 2-Submukozal veya Meissner pleksus da denilen submukozalarda yer
alan i¢ pleksus.

Bu pleksuslar parasempatik (kolinerjik) ganglion hiicreleridir. Myenterik pleksus,
longitidunal ve sirkiiler diiz kaslar inerve eder ve esas olarak gastrointestinal sistemin motor
hareketlerini kontrol eder iken, submukozal pleksus, glandiiler epitel, intestinal endokrin
hiicreler ve submiikoz kan damarlarmi inerve eder ve esas olarak, gastrointestinal
sekresyonlar1 ve lokal kan akimini kontrol eder (27,28,30).

Gastrointestinal epitel veya barsak duvarindan koken alan duyusal sinir uglar vardr.
Bunlar daha sonra enterik sistemin her iki pleksusuna ve ayrica sempatik sistemin
prevertebral gangliyonlarina, medulla sipinalise ve vagus sinirleri iginde beyin sapina afferent
lifler génderirler. Bu duyusal sinirler barsagin iginde lokal refleksler olusturabilir ve diger
refleksler santral sinir sisteminin bazal bolgelerinden veya prevertebral gangliyonlardan
barsaga dogru geriye yayilim olabilir (27,28,30).

Myenterik pleksus gastrointestinal kanalin tiimii boyunca uzandi§1 icin ve yine barsak
diiz kasmnin longitudinal ve sirkiiler tabakalari arasinda yer aldigindan temel olarak barsak
boyunca olusan motor aktivitenin kontrolii ile ilgilidir (27). Uyanldiginda temel etkileri
sunlardir. 1-Artmis tonik kontraksiyon veya barsak duvarmim kontraksiyonunun artmasi, 2-
Ritmik kontraksiyonlarin yogunlugunda artma, 3-Kontraksiyon ritminin hizinda hafifce
artma, 4-Peristaltik dalgalarm hizlanmasina neden olan uyarici dalgalarnn ileti izinda artma.

Myenterik pleksus tamamen uyarict olarak ele alinmamalidir. Clinkii bazi néronlart
inhibitdrdir, bu sinir lifleri terminal uglarindan vazoaktif intestinal polipeptid gibi inhibitsr
transmitterler salgilarlar. Olusan inhibitdr sinyaller, pilor sifinkteri gibi midenin bosalmasin
ve iliogekal valv gibi ince barsak igeriginin ¢gekuma ulagmasim kontrol eden gastrointestinal
kanalin birbirini takip eden segmentleri arasinda gidamin hareketini engelleyici intestinal

sifinkter kaslarimn inhibisyonu igin 6zellikle yararhdir (27,30).



Submukozal pleksus myenterik pleksusun aksine her bir kiigiik barsak segmentinin i¢
duvarindaki kontrolden sorumludur. Ornegin birgok duyusal sinyal gastrointestinal epitelden
kaynaklanir ve daha sonra submukozal pleksusta toplanarak lokal intestinal sekresyon, lokal
absorbsiyon ve mide mukozasinin ¢esitli derecelerde katlanmasina neden olan submukozal
kasin lokal kontraksiyonuna yardimei olur (27).

Intrinsik sinirlerin peptiderjik néronlarida vardir. Intrinsik néronlarin iigiincii grubunu
olusturan bu hiicrelerinin aksonlarinin ucunda VIP (Vazoaktif Intestinal Peptid), enkefalinler,
somatostatin ve P maddesi gibi peptid néromediatérler saliverilir. P maddesi igeren néronlarin
bir kismi seratonerjik eksitatér noronlar tarafindan aktive edilir ve bu nedenle P maddesi harig
diger peptidler mide-barsak motilitesini inhibe ederler. Enkefalinerjik sinirler bu inhibisyonu,
parasempatik kolinerjik sinir uglarindan asetilkolin saliverilmesini inhibe ederek (presinaptik

inhibisyon) dolayli bir bigimde yaparlar (30).

2.7.2.3.Gastrointestinal kanalin otonomik kontrolii :

2.7.2.3.1. Parasempatik inervasyon: Gastrointestinal sistemin parasempatik sinirleri
kraniyal ve sakral boliimlere ayrilmaktadir. Sindirim sisteminin agiz ve farengeal bolgeye
giden birka¢ parasempatik lifi harig, kraniyal parasemparikler tamamen vagus siniri i¢inde
taginurlar. Bu lifler 6zofagus, mide ve pankreas: yogun olarak inerve ederlerken kalin barsagin
birinci yarisina kadar olan barsak bsliimiine daha az ulasirlar (27).

Sakral parasempatikler ikinci, ligiincii ve dordiincii sakral spinal segmentlerden
olusurlar ve pelvik sinirler iginde kalin barsagin distal yarisina ulaswrlar. Bu lifler kalin
barsagin sigmoidal, rektal ve anal bslgelerini barsagin diger alanlarina gore daha iyi inerve
ederler (27).

Parasempatik sistemin postgangliyonik néronlar1 myenterik ve submukozal pleksus
icinde yerlesmislerdir. Bu ganglionlardaki sinir uglarindan saliverilen ve sinaptik asirimdan
sorumlu o lan n Srotransmitter a setilkolindir (kolinerjik sinaps veya kavsak) (30). K olinerjik
reseptOr alt tiplerinden muskarinik reseptorler esas olarak G proteini (guanin nukleotid
baglayan diizenleyici protein) ile kenetli reseptdrler grubuna girerler. Nikotinik tipteki
reseptorler ise membranindaki Na' iyon kanallan ile direkt olarak kenetlenmislerdir; bu
nedenle iyon kanali agip kapayan (ion channel gating) reseptdrler grubuna girerler. Bu
reseptorler efektér hiicrelerin veya néronlarin sitoplazma membram iginde yerlesmislerdir.

Asetilkolin’in otonom sinir sistemi ile ilgili ndronlar ve effektor hiicreler tizerindeki etkisine,



birbirinden farkhh yapida reseptorler olan nikotinik reseptdrler ve muskarinik reseptorler
aracilik ederler (30,31).

Nikotinik reseptorler; nikotinik reseptdr proteni beg alt birimden olusan pentamerik bir
yapiya sahiptir, her bir alt-birim proteini 4-transmembranal segmentten olusur. Kanal katyon
kanalidir. Na*, Ca'™, K"u gecirmekle beraber, asetilkolin ile aktive edilip agildiginda Na®
kanali gibi galigir ve depolarizasyona yol agar. Nikotinik reseptorler iki tipe ayrilmugtir.
Bunlar ¢izgili kas tipi (muscle-type, Nv) reseptorler ve gangliyon tipi (Ng) reseptorlerdir.

Muskarinik reseptorler; M), Ma, M3, My ve Ms reseptorlerdir (30,31). M, reseptorler,
beyinde 6grenme ve bellekle ilgili kolinerjik yolaklarin ucundaki sinapslarin postsinaptik
membranunda ve periferde sempatik ganglion hiicrelerinde ve parasempatik ganglion
hiicrelerinde (mide-barsak geperinde) bulunurlar. Ggn; (Fosfoinozitidaz (PIP,’nin hidrolizi
sonucu {P; ve DAG olusumu)) tipi G proteini ile kenetlenmislerdir. M, reseptérler, kalpteki
yapilarda (atriyum myokardi, sinus diiglimii ve iletim sistemi), baz1 diiz kas hiicrelerinde ve
beyinde (6zellikle superior colliculus’ta) bulunurlar. Gy, (Adenililsiklaz inhibisyonu) tipi G
proteini ile kenetlenmistir. M; r eseptorler, e kzokrin salg1 bezi hiicrelerinde ve mide-barsak
kanali, trakeobrongiyal kanal ile mesane diiz kasinda ve beynin bazi bolgelerinde bulunurlar.
M; reseptorleri aktive edildifinde salgi bezlerinin salgisini artinrlar ve diiz kash yapilarm
kasilmasina neden olurlar. Ggn1 ve Gy (Potasyum kanalimin kapanmasr) tipi G proteinleri ile
kenetlenmiglerdir (30, 31). My reseptérlerin beyinde (6rnegin striatum) ve bazi diiz kasl
yapilarda bulundugu iddia edilmektedir. Gj, tipi G proteini ile kenetlenmistir (30). Ms
reseptorlerin periferde varlifi gosterilememistir, beyinde substantia nigra’da ve hipokampusta
bulundugu iddia edilmekte (30).

Parasempatik sinirlerin uyarilmasi enterik sinir sisteminin tamaminda genel bir

aktivite artimina neden olur (27,30).

2.7.2.3.2. Sempatik inervasyon: Gastrointestinal kanalin sempatik lifleri omuriligin
T 5 — L 2 segmentleri arasindan kaynaklanir. Barsaklari innerve eden pregangliyonik liflerin
¢ogu medulla spinalisi terk ettikten sonra sempatik zincir i¢ine girer ve bu zincirleri terk
ederek ¢oliak gangliyon ve ¢esitli mezenterik gangliyonlara dogru giderler. Burada daha gok
postgangliyonik néron govdeleri yerlesmistir ve postgangliyonik lifler buradan yayilarak
postgangliyonik sempatik sinirler i¢inde temel olarak enterik sinir sistemindeki néronlarda

sonlanacak sekilde tiim barsaklara gegerler. Postganglionik sempatik sinir ucu ile effektdr
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hiicreler arasindaki kavsakta impuls aginmini saglayan esas norotransmitter noradrenalindir
(adrenerjik kavsak). Bu kavsaklarda noradrenalin, kavsak sonras (pbst-junctional) membran
iizerinde yerlesmis olan adrenerjik reseptorleri aktive ederek impuls agirimini saglar.
Adrenerjik reseptorlerin alfa (o) ve beta (B) tipleri ve onlarin gesitli alt tipleri vardir.
Adrenerjik reseptorler, benzer baz1 reseptorler gibi (muskarinik, dopaminerjik ve serotonerjik
reseptorler) gibi 7-transmembranal segmentli ve G proteinleri ile kenetli reseptor
siiperfamilyasina girerler. Adrenerjik reseptorler, alfa (o) ve beta (B) reseptérlerin klonlama
deneyleri ile, fonksiyonel farmakoloji ve radyoligand baglanma ydntemleri ile bulunan alt
tipleri bulunmustur. Gen klonlama ile a; reseptorlerin ti¢ alt tipinin (o4, 0, 01p alt tipleri)
varlig1 (30), a, adrenerjik reseptérlerin de asa, 0zp ve ayc olmak tizere {i¢ alt tipinin varlig1
gosterilmigtir. Beta reseptorlerin gen klonlama ile tanimlanan B;, B, ve Bs alt tip reseptorleri
gosterilmistir. Beta reseptorlerinin tiim tipleri Gs (adenililsiklaz stimiilasyonu yapan) tipi G
proteinleri ile kenetlenmislerdir. Alfa reseptorlerinden ai; Ggni, Gy tipi G proteinleri ile, o
reseptorlerinin biitiin alt tipleri ise Gy, tipi G proteinleri ile kenetlenmistir (30).

Mide-barsak kanalinda B reseptorlerin diiz kas membran: {izerinde, o reseptérlerinde
ise kolinerjik (parasempatik) sinir ucu membrani {izerinde bulunduklar1 saptanmigtir.
Sempatik sinir stimiilasyonu sonucu saliverilen veya ilag olarak uygulanan noradrenalin,
postsinaptik B reseptorleri aktive ederek veya a reseptorier araciligi ile kolinerjik uglardan
asetilkolin saliverilmesini azaltarak mide barsak kanalinda gevseme yapar(30).

Genel olarak sempatik sinir sisteminin uyarilmas: parasempatik sistemin neden oldugu
etkilerin tersine gastrointestinal kanalin aktivitesinde inhibisyona neden olur (30).

Sempatik sistem etkilerini iki yolla meydana getirir:1- Noradrenalinin diiz kas lizerine
direkt etki ile yaptig1 hafif inhibisyona neden olur (muskularis mukoza harig, burasi i¢in
uyaricidir).2- Enterik sinir sistemi noronlarina noradrenalin gii¢lii inhibitor etkilidir. Béylece
sempatik sistemin kuvvetle uyarilmasi gastrointestinal kanalda gidanin hareketini durdurabilir
27).

Barsaklardan birgok afferent duyusal sinir lifleri ¢ikar. Bunlarn bazilarmin hiicre
govdeleri enterik sinir sistemi i¢inde bulunur. Bu sinirler barsak mukozasimnin irrtiasyonu,
barsaklarin agir1 distansiyonu ve bazi kimyasal maddelerin olusturdugu kimyasal stimiilasyon
ile uyarilabilirler. Bu liflerden gelen sinyaller uyarilmaya veya barsak hareketlerinde ve

sekresyonunda inhibisyona neden olabilirler (27).



Enterik sinir sisteminin anatomik diizeni, sempatik ve parasempatik sistem ile olan
baglantilari, gastrointestinal kontrol igin gerekli olan Ug tip gastrointestinal refleksin meydana
gelmesini saglar (27). Bunlar:

1- Enterik sinir sisteminin tamamen iginde olugan refleksler. Bunlar gastrointestinal salgilari,
peristaltizmi, karistiric kontraksiyonlari, lokal inhibit6r etkileri kontrol eden refleksleri
icerir.

2- Barsaklardan baslayip prevertebral sempatik ganglioniara giden ve gastrointestinal kanala
geri donen refleksler. Gastrointestinal kanalda bu refleksler uyarilari uzun mesafeler
boyunca iletebilirler. Kolonun bogalmasinin saglayan mideden dogan sinyaller (gastrokolik
refleks), mide motilite ve sekresyonunu inhibe eden ince barsak ve kolondan kaynaklanan
sinyaller (enterogastirik refleks) ve ileum igeriginin kolana bosalmasini inhibe eden
kolondan kaynaklanan sinyaller (kolonoileal refleksler) gibi.

3- Barsaklardan medulla spinalise ve beyin sapina giden ve gastrointestinal kanala geri dénen
refleksler. Bunlar 6zellikle:
a-Mide ve doudenumdan kaynaklanan, vagus ile beyin sapina giden tekrar mideye geri

donen midenin motor hareketlerini ve salgisin1 kontrol eden refleksler.
b-Tiim gastrointestinal kanalda genel bir inhibisyon yaratan agr refleksleri.
c-Medulla spinalise gelen ve geri déniip, defekasyon igin gerekli kuvvetli kolonik, rektal

ve abdominal kontraksiyonlar: yaratan defekasyon refleksleridir.
2.7.3. GIS DUZ KASININ ELEKTRIKSEL AKTIVITESI

GIS kanalinin diiz kas: siirekli fakat yavas aktiviteye maruz kalir. Bu aktivitede iki
temel elektriksel dalga tipi bulunur (27). Bunlar:

1-Yavas dalgalar

2-Dikensi ( sivri ) dalgalar

Aynca gastrointestinal diiz kasin istirahat membran potansiyelinin voltaji farkly
diizeylere degisebilir ve bu da gastrointestinal kanalin motor aktivitesinin kontroliinde énemli
rol oynar (27).

Gastrointestinal kasiimalarin gogu ritmik olarak gerceklesir ve bu ritim daha ¢ok diiz
kas membran potansiyelindeki yavas dalga diye adlandirilan dalgalarin frekansi ile belirlenir.
Bu dalgalar aksiyon potansiyelleri degildirler. Buna karsihk -istirahat membran
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potansiyelindeki yavas ve dalgalanmalar gosteren degisikliklerdir. Siddetleri 5 ile 15 milivolt
arasinda degisir ve frekanslari insan gastrointestinal kanalinin fa;kh boliimlerimde dakikada 3
ile 12 arasindadir: mide korpusunda yaklasik 3, doudenumda 12 kadar ve terminal ileumnda

“yaklagik 8 veya 9 kadardir. Bu nedenle midenin korpus bélimiiniin kasilma ritmi siklikla
dakikada yaklagik 3, doudenumda yaklagik 12 ve ileumda ise 8 ile 9 dur (27,28).

Yavas dalgalarin nedeni bilinmemektedir. Ancak sodyum pompasinin pompalama
aktivitesindeki yavag dalgalanmalarindan olustuguna inanilmaktadir (27).

Mide hari¢ gastrointestinal kanalin g¢ogu bolgesinde yavag dalgalarin kendileri
genellikle kas kasilmasina neden olmazlar. Buna karsilik temel olarak ara sira goriilen dikensi
potansiyellerin dogmasim kontrol ederler ve dikensi potansiyeller de takiben kas kasilmasinin
coguna neden olurlar (27).

Dikensi potansiyeller gercek aksiyon potansiyelleridir. Gastrointestinal diiz kasin
istirahat potansiyeli yaklasik 40 milivolttan daha pozitif oldugunda (normal membran istirahat
potansiyeli —50 ile —60 milivolt arasindadir) otomatik olarak olusurlar. Asagidaki sekilde
yévas dalgalarin tepe noktalarinin —40 milivoltun tistii diizeyine giderek yiikseldigi, yani —40
milivolttan daha az negatif oldugu her seferde dikensi potansiyeller bu tepelerde goriiliir ve
genellikle saniyede 1 ile 10 dikensi potansiyel goriiliir (27). |

Gastrointestinal diiz kastaki dikensi potansiyeller, biiyiik sinir liflerinde her biri 10 ile
20 milisaniye kadar stiren aksiyon potansiyellere gére 10 ile 40 kat1 daha uzun siirmektedir.

Gastrointestinal diiz kas ile sinir liflerinin aksiyon potansiyelleri arasindaki diger bir
onemli farklilik da olugma sekilleridir. Sinir liflerinde, aksiyon potansiyelleri hemen tamamen
sodyum iyonlarinin sodyum kanallarindan liflerin igine hizla girmesiyle gerceklesir (27).

Gastrointestinal diiz kasta, aksiyon potansiyeli olusumundan sorumlu kanallar olduk¢a
farklidir; bu kanallar gok sayida kalsiyum iyonunun yami sira daha az sayida sodyum
lyonunun da girmesine izin vermekte, bu nedenle kalsiyum-sodyum kanallar1 adim
almaktadir. Bu kanallarin hizi sodyum kanallarina kiyasla daha yavas agilip kapanmalar
aksiyon potansiyelinin uzun siirmesinden sorumludur. Ayrica, aksiyon potansiyeli sirasinda,
kalsiyum iyonlarimin kas lifinin igine fazla miktarda gegmesi ince barsak diiz kasmnin
kasilmasinda da 6zel bir rol oynar (27).

Yavag dalga ve dikensi potansiyellere ek olarak, istirahat membran potansiyellerinin
voltaj diizeylerinde degisiklik olabilir. Normal sartlar altinda istirahat membran potansiyelleri
ortalama —56 milivolttur, fakat birgok faktér bu diizeyi etkileyebilir. Potansiyel daha fazla



pozitif oldugunda kas daha kolay uyarilabilir duruma gelir ve bu duruma membranin
depolarizasyonu denir. Potansiyel negatiflestiginde ise lifler daha az uyanlabilir, bu duruma
ise hiperpolarizasyon denir (27).

Membram depolarize eden faktérler membran daha fazla uyarilabilir hale getirirler
(27). Bunlar:
1-Kasin gerilmesi,
2-Asetilkolinle uyarilmas,
3-Sinir uglarindan asetilkolin salgilayan parasempatik sinirler ile uyariimasi,
4-Baz dzel gastrointestinal hormonlar ile uyarilmas:.

Membran potansiyelini daha da negatiflestiren Onemli faktdrler ise membram
hiperpolarize eder ve kas lifini daha az uyarilabilir hale getirirler (27). Bunlar:

a-Noradrenalinin veya adrenalinin kas membram tizerine olan etkisi,

b-Sinir uglarindan noradrenalin salgilayan sempatik sinirlerin uyarilmasi.

c-Bazi gastrointestinal sistem hormonlari.

Kas kontraksiyonu kalsiyumun kas lifi igine girisine cevap olarak meydana gelir,
kalsiyum iyonlari kalmodulin kontrol mekanizmasi iizerinden hareket ederek lifteki miyozin
filamentlerini aktive eder, bdylece miyozin ve aktin lifleri arasinda birbirini ¢eken giiglere
neden olur ve kasin kontraksiyonu saglanir (27).

Yavas dalgalar kalsiyum iyonunun diiz kas igine girigine neden olmazlarken sadece
sodyum iyonunun girisini saglarlar. Bu nedenle, yavag dalgalar kendi bagslarina genellikle
kontraksiyona neden olmazlar, bunun yerine yavas dalgalarin en iist noktasinda meydana
gelen dikensi potansiyeller sirasmda bityiik miktarda kalsiyum iyonu lifin igine girer ve
kontraksiyona neden olur (27).

2.7.4. MIDE- BARSAK KANALININ HORMONAL KONTROLU

Mide barsak kanalimn tonus ve motilitesi ile salgilama ve absorbsiyon fonksiyonlar
sinirsel uyarilardan bagka barsak hormonlart adi verilen hormonlar tarafindan da diizenlenir.
Adi gegen hormonlar, kolesistokinin, gastrin, sekretin, glukagon, gastrik inhibitér peptid
(GIP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), motilin, enterogastron, somatostatin ve norotensin
gibi gastrointestinal sistemin fonksiyonlarinin kontroliinii ve esgiidiimiinii saglayan ve bu

yerlerden salgilanan peptidlerdir (27,28).



Kolesistokinin: Besinlerin mideden doudenuma gegmesi ile ince barsaklarn geperinden
salgilanan bir hormondur. Bu hormon safra kesesini ve safra yollarim direkt etkilemek
suretiyle kasarak ve oddi sifinkterini de gevseterek safranin doudenuma bosalmasim saglar.
Ayrica ince barsagin peristaltik hareketlerini artirir, midenin bosalmasin geciktirir pankreasin
dis salgisini artirir (27,30).

Sekretin: Sekretin ince barsagm st kismimn mukoza bezlerindeki derin yerlesimli S
hiicrelerinden salgilanir. Sekretin, pankreasin duktal hiicrelerinden ve safra yollarindan
bikarbonat salgilanmasim artirir. Boylece sulu ve alkali bir pankreatik sivinin salgilanmasina
neden olur. Sekretin pankreastan sindirim enzimlerinin salgilanmasma neden olan
kolesistokinin’in bu etkisini artirir. Mide asidi salgilanmasint azaltir ve pilor sifinkterinin
kasilmasina neden olur. Sekretinin salgilanmasi, protein sindirim tirlinlerinin artmas1 ve ince
barsagn ist kisim mukozasinin asitle kargilagmasi durumlarinda artar (27,30,32).

Vazoaktif Intestinal Polipeptid: Peptid noromediatorlerden periferik sinirler iginde en
yaygin olarak bulunan peptittir. 28 amino asidli bir polipeptiddir ve birer barsak hormonu
olan sekretin ve glukagona yapica benzer. Ozofagus, mide, duodenum, ince ve kalin
barsaklar, rektum, safra kesesi, pankreas gibi sindirim sistemini olusturan yapilar i¢inde
bulunur. VIP ter ve tiikriik bezlerinde asetilkolin ile birlikte saliverilerek asetilkolinin etkisini
modiile eder. Barsak ¢eperindeki VIPerjik néronlar motiliteyi inhibe ederler, vazodilatasyon
yaparlar ve su ve tuz transportunu kontrol ederler. Bazi ViPerjik lifler barsaktan ¢oliak ve
inferior mezenterik gangliyonlara uzanirlar ve intestinointestinal reflekslerde rol oynarlar
(30,32).

Gastrointestinal ve genitoliriner kanalda VIP igeren varikoziteler seklindeki sinir
uglari, diiz kas hiicreleri, ufak damarlar ve epitel hiicreleri ile kavsak yaparlar. VIP buralarda
ceper, sifinkter ve damar diiz kaslarinda gevseme yapan inhibitor bir néromediat6rdiir. Vagal
sinirin elektriksel uyarilmasi ile mide barsak kanalindaki sinir uglarmndan VIP saliveridigi
gosterilmigtir (30).

P maddesi (- Substans P ): Kolinerjik sinir uglarinda asetilkolinin kotransmiteri olarak
bulunur ve boylece barsak diiz kaslarini kasar ve dis salg1 bezlerinin salgilanmasim artiran bir
néromediatordiir olarak etki gosterir. Ayrica damar diiz kaslarm gevsetir ve vazodilatasyon
yapar (30).

Somatostatin: Kolinerjik eksitator sinir uglarindan asetilkolin salgilanmasii inhibe ederek

mide barsak motilitesini azaltir. Genellikle inhibit6r etki gdsterir (30).

1)



Gastrik inhibitér polipeptid: Temel olarak yag asitleri, aminoasitler ve kismen de
karbonhidratlara cevap olarak doudenum ve jejunum mukozas1 tarafindan salgilanir.
Glukozun araci oldugu insiilin salgilanmasin arttirir, Gastirik asit sekresyonunu ve motiliteyi
azaltir (27,28,30).

2.8. MELATONIN

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) tim omurgalilarda pineal bezden saliverilen

ve organizmanin sirkadiyan ritmik organizasyonunu kontrol eden bir nérohormondur
(Sekil-10) (33,34).
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Sekil.10. Melatonin kimyasal yapisi.

Tim omurgalilarda ve bazi omurgasizlarda 24 saatlik melatonin siklusu s6z
konusudur. Melatonin aerobik metabolizmayla eszamanli olarak aktive olan ilkel bir hormon
oldugu ve kan melatonin diizeylerinin aydinlik-karanlik siklusunun karanlik fazinda en
yiiksek oldugu bilinmektedir (34,35,36).

Geng¢ hayvan ve insanlarda melatonin ritminin son derece giiglii olmasina ragmen
yasla birlikte pineal bezin melatonin sentezi azalir. Bu son derece 6nemli antioksidanin
sentezinin yasla azalmasi, yaslanmaya bagli hastaliklarin gelisimi agisindan 6nemli oldugu
kanisini uyandirmaktadir (36,37).

2.8.1. Melatonin Biyosentezi.
Melatonin biyosentezinin ve sekresyonunun sirkadiyen ritmi, omurgahlarin biyolojik
saatindeki sirkadiyen osilatorlerin direkt kontrolii altindadir. Melatonin, pineal bez disinda

retina, Harderian bezleri (omurgalilarda orbital kavitedeki tubuloalveolar bezlerin biiyiik



kismi) ve gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok organda sentezlenir. Sentezlenen melatonin
hemen vaskiiler dolasima geger (35,36,38). Son derece lipofil olmas1 membranlan kolayca
agmasini saglar.

Melatonin biyosentez yolagi triptofanla baglar. Pineal gland ile sistemik dolagim
arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigi i¢in, kandaki triptofan i)inealosit’lere kolayca
ulagabilmektedir. Aktif transport ile pinealosit sitoplazmas: igine alinan triptofan ilk olarak
triptofan 5-hidroksilaz enzimiyle hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana, daha sonra 5-
hidroksitriptofan da aromatik aminoasit dekarboksilazla (AAADC) S5-hidroksitriptamine
(serotonin, SHT) doniigiir. Gece, serotonin arilalkilamin N-asetiltransferaz (AANAT)
enzimiyle N-asetillenerek N-asetilserotonine (NAS), NAS ise hidroksiindol-O-metiltransferaz
(HIOMT) ile melatonine déniigtiiriiliir (Sekil 11) (33,36).

Pineal gland da serotonin miktar1 giindiiz yiiksek ve gece diistik diizeylerde iken,
melatonin miktar ise serotoninin tam tersi bir ritim gosterir. Gece pineal gland daki serotonin
miktarinin azalmasinin nédeni; melatonin sentez ve salimminin gece artig gostermesidir.
Bununla birlikte, melatonin sentezinde; pineal gland ve retinada bulunan iki enzim énemli rol
oynamaktadir: AANAT ve HIOMT enzimi. Bu enzimlerin salinimi; giindiiz 1sikta azalmasina

ragmen, gece karanlikta 100 kata ulasan bir artma gostermektedir (36).

5- hidroksilaz AAADC .
Triptofan » 5- Hidroksitriptofan —> SEROTONIN
| l AANAT
N- asetil serotonin
l HIOMT
MELATONIN

Sekil.11. Melatonin sentez yolagi.

Sigan pineal bezinde postsinaptik a; ve B, adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu siklik

AMP (cAMP) ve kalsiyum konsantrasyonlarini artirir ve bdylece melatonin sentezini baglatan



N-asetil transferazi aktive eder (34,35). Giin 15151min oldugu saatlerde retinal fotoreseptor
hiicreleri hiperpolarize olarak noradrenalin salimmimi inhibe eder. Ancak, karanlifin
baglamast ile fotoreseptérler noradrenalin salgilayarak sistemi aktive eder. Noradrenalin o ve
B, adrenoreseptorler aracihiftyla etki gostererek pineal siklik niikleotitlerin (cAMP, cGMP)
dizeylerini artinr ve cAMP melatonin sentezinde kilit enzim olan NAT’1 aktive eder ve
boylece melatonin sentez ve salimmi baslar. Ayrica melatonin sekresyonunun, servikal
ganglionlardan kaynaklanan sempatik inervasyonla noradrenalin saliverilmesi aracilifi ile
tetiklendigi ileri siiriilmiigtiir. Pineal hormon olan melatonin gece, pinealositlerdeki B-
reseptorlerin  noradrenerjik  stimiilasyonu aracilifiyla saliverildigi, ve melatonin

sekresyonunun da B-blokor ilaglérla inhibe edilebilecegi gbsterilmistir (35,36).

2.8.2. Melatoninin Farmakokinetik Ozellikleri.

Melatonin pineal bezde sentezlendikten sonra burada depolanmaz ve konsantrasyon
gradiyenti dogrultusunda sistemik dolagima diffiize edilir. Melatoninin yaklasik olarak 2/3’i
plazma albuminine baglanmir ve geri kalan 1/3’ii serbest taginir. Lipofilik oldugundan viicut
doku ve sivilarina kolayca dagilir. Melatonin ve onun metabolitlerinin yiiksek diizeyleri kan
da, idrarda, gozlin 6n odaciinda, tiikriikte, ovariah follikiiler sivida, semende, amnion
stvisinda ve anne siitiinde esas olarak kaydedildi (36,39).

Insanlarda melatoninin yarilanma &mrii yaklasik 30 dakikadir. Melatonin olduk¢a
lipofilik bir hormon oldugu i¢in viicut sivilarina hemen dagilir. Melatoninin salgilanmasi gece
baglar ve gece saat 2 ile 4 arasinda maksimum pik yapar. Ancak melatonin konsantrasyonlari
yas ile degisiklik gosterebilir. Cocuklarda en yiiksek diizeye sahiptir (plazma diizeyi
1400pM). Geng yetiskinlerde konsantrasyonlar1 40-260 pM arasinda degisir. Bunun nedeni
olarak da yaslanma ile pineal glanda kalsifikasyonun olmasi veya melatoninin
sentezlenmesine neden olan enzimi kodlayan genlerin aktivitesindeki azalmadan dolay:
oldukea diisiik diizeylere diistiigii sanilmakta (36,37,39).

Melatonin oral olarak alindiktan 60 dakika sonra plazma pik diizeylerine erigir ve
%744 ilk gecis eliminasyonuna ugrar. Karacifer melatonin metabolizmasinda primer
organdir. Melatonin 6-hidroksilasyonu takiben siilfat ve glukronik asit konjugasyonu ile
karacigerde metabolize edilir. Konjugasyon sonucunda suda ¢oziiniir bilesikler olan 6-
stilfotoksimelatonin ve 6-hidroksimelatoninglukoziduronik asit olugur. Bu bilesikler idrarla

atilirlar. Melatoninin major metaboliti 6-stilfatoksimelatonindir ve bu metabolitin diizeyleri



gece artar. 6-siilfatoksimelatonin diizeylerindeki artis melatonin gibi sirkadiyen pineal
aktivitenin gostergesi olarak kullamlabilir. Hormonun metabolize edilmemis hali, % 1

oraninda idrarda tespit edilmistir (36,37,40).

2.8.3. Melatoninin Sinyal Ileti Mekanizmalari.

2.8.3.1 Melatonin reseptorleri.

Pineal hormon melatonin i¢in G proteinleri ile baglantili reseptérler, omurgalilardan
klonlanmistir (35). Bu rekombinant resepttrler diger endojen reseptorlere benzer afinite ve
farmakolojik karakteristikler gésterir. Bu reseptérler, in vitro otoradyografi ve iyodomelatonin
(‘®I-Mel) gibi ligandlar kullamlarak konvansiyonel baglanma yontemleri ile dokularin pek
¢ogunda tanimlanmistir. Memelilerde Mel-1a melatonin reseptorii bir gok *’I-Mel baglanma
bolgesinde gosterilmigtir. Bu bolgeler suprakiazmatik niikleus (SCN), hipofizer pars tuberalis,
melatoninin sirkadiyen etki bolgeleri ile reprodiiktif etki bélgelerini igerir. Mel-1b melatonin
reseptoril retina ve beyinde tanimlanmustir ve bazi memelilerde melatoninin retinal fizyoloji
lizerindeki etkilerinden sorumlu olabilecegi ©ne siiriilmiigtiir. Bunlarin disinda tigiincii
reseptér alt tipi MLlc melatonin resept6rii, MLla ve ML1b gibi benzer ozellik ve
fonksiyonlara sahip reseptordiir, ancak bazi memelilerde gosterilmesine ragmen insanlarda
heniiz klonlahmamlstlr. Sican major arterlerinin incelenmesiyle kaudal arter, orta ve anterior
serebral arterler ve sigan basilar arterlerinde spesifik '*’I-Mel baglanma yerleri gésterilmistir.
Bu dokularda '*° I-Mel baglanmas: konsantrasyon bagmmlidir ve doyurulabilir (35,36,41).

En son yapilan simiflandirmaya gére ML1a reseptoriic MT1, ML1b reseptorii MT2,
ML1c reseptérii ise MT3 olarak adlandirilmugtir (35).

2.8.3.2. Melatoninin ikinci habercileri.

Cesitli dokularda yapilan ¢alismalarda, melatoninin hem bazal hem de forskolinle,
fosfodiesteraz inhibitdrleriyle veya melanosit stimiile edici hormon (MSH)’la artmis olan
cAMP diizeylerini inhibe ettigi gosterilmistir. Melatonin cAMP iizerindeki bu etkisi pertussis
toksini veya kolera toksini varliinda ortadan kalkmistir. Bu da melatonin reseptorlerinin iki
farkli G proteini ile eslesebilecegini g6stermektedir. Ayrica, melatoninin adenilat siklazi
inhibe ettigi saptanmistir (35,36).

Neonatal sigan 6n hipofiz kiiltiirlerinde gonodotropin saliverici hormon (GnRH) ile
indiiklenen intraselliiler ¢cGMP konsantrasyonundaki artis melatonin tarafindan inhibe



edilirken (42), diger dokularda melatoninin ¢cGMP iizerinde stimiilator etkiye sahip oldugu
saptanmustir (42,43).. Ayrica melatoninin insan lenfositlerinde VIP ile indiiklenen cGMP
akiimiilasyonundaki artis1 potansiyalize ettigi de bulunmustur (44). Ancak melatoninin sinyal
ileti mekanizmalarinda cGMP ‘nin rolii tam olarak agiklanamamugtir.

Melatonin inozitol trifosfat (IP3) iizerindeki etkisiyle ilgili yapilan g¢aligmalar
sonucunda elde edilen bulgular ¢eligkilidir. Bir ¢ok dokuda diagilgliserol olusumunu azaltti1,
dolayisiyla protein kinaz C aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (35).

Melatonin intraselliiler Ca™" iizerindeki etkisi ile ilgili 2 farkli mekanizma &nerilmistir.

1- Deneysel olarak intraselliiler Ca™ artist ilk olarak IP3 aracilikh intraselliiler
depolardan Ca™ mobilizasyonu ve bunu takiben voltaj duyarli kanallardan hiicre i¢ine

Ca™ girisi ile olmaktadir. Melatonin plazma membraminda Na'-Ca™ degis tokusu

veya siklik niikleotit kapili katyonik kanallardan Na® girisini azaltarak

hiperpolarizasyon yapmak suretiyle Ca™" girigini inhibe edebilir. Ayrica melatonin
cAMP bagimli kinazlar arciligi ile voltaj bagimli Ca™ kanallarinin fosforilasyonunu
inhibe ederek bu kanallarin permeabilitesini etkileyebilir.

2- Melatonin fosfolipaz C aktivitesini ve IP3 olusumunu inhibe edebilir. Boylece
intraselliiler depolardan Ca™ saliverilmesini bloke eder veya bu depolara Ca™ geri

alinmasini stimiile edebilir.

2.8.4. Melatoninin fizyolojik etkileri
Melatonin biyolojik etkileri, okiiz pineal glandimin ¢ikarilmas: ile biiylik bag
hayvanlarin derisinde renk degisikligi bulundugu zaman 1917 de ilk kez gosterilmigtir.

Melatonin say1siz fizyolojik islemlerde énemli rol oynadigi kabul edilir.

2.8.4.1 Endokrin fonksiyonunun diizenlenmesi:

Melatoninin endokrin fonksiyonlari arasinda genis olarak degerlendirilen iireme
aktivitesidir. Memelilerdeki iireme siklusu temel olarak endokrin sistem tarafindan kontrol
edilir ve bu siklus mevsimsel periyodisite gosterir. Memelilerde, dis ortamda giin
uzunlugunun degisim gdsterdigi mevsimlere uygun olarak fertilite-infertilite evreleri degisim
gostermektedir. Bazi hayvanlar giinlerin uzadigi mevsimlerde, bazisi da giinler kisaldi

zaman ¢iftlesmekte ve ¢iftlesme mevsiminde hem hipofiz bezi hem de gonadlann aktivitesi



artmaktadir. Hipotalamus’daki suprakiazmatik ¢ekirdekleri tahrip edilen hayvanlarda,
¢iftlesme koordinasyonu bozulmaktadir (34,36,45).

Melatoninin fizyolojik konsantrasyonu, insan graniiloza hiicrelerinde y iiksek afiniteli
reseptérlere baglanmasi aracilifiyla, progesteron sentezini stimiile ve Ostradiol sentezini

inhibe eder (45).

2.8.4.2. Melatonin ve sirkadiyen ritim:

Melatonin sentez ve salmim “is1k miktar1” ile yakin bir iligki gosterir. Gece
maksimum diizeyde ve giindiiz ise minumum diizeydeki seyri ile karekterize sirkadiyen
salinim ritmi gosterir (37) .

Melatoninin memelilerdeki en 6nemli bir gorevi fotoperiyotlarla mevsimsel ritimlerin
diizenlenmesine aracilik eder. Organizma yillik degisimlere uyum saglayabilmek igin
mevsimsel degisiklikler sergiler. Mevsimsel uyum, {ireme durumundaki, beslenme
davranigindaki, post rengi ve yapisindaki, kis uykusuna hazirlanmadaki degisimleri kapsar.
Bu degisimler canlinin yilin uygun olmayan mevsimleri de canli kalabilirligini artirir. Ihman
bolgelerde fotoperiyot uzunlugundaki degisimler pek ¢cok organizma i¢in mevsimsel gosterge
olarak algilanir, ¢linkli bu mevsimlerin en tekrarlanabilir ve beklenen isaretidir. Ayrica,
cevresel sicaklik degisimi ve yiyecek sunumu da mevsimler i¢in bir ipucu olusturur. Cevresei
degisimler baz tiirlerde mevsimsel ritimler olustururken bazi tiirlerde ise yilin mevsimlerine
uyumu endojen sirkadiyen ritimler senkronize eder (35).

Memelilerde ¢evresel kosullarin mevsimsel degisimine uyum pineal bezin intakt
olmasini gerektirir. Pineal bezi ¢ikarilmig hayvanlarda mevsimsel degisiklikler ya olmaz ya da
jeofizik yillik dongiiye senkronizasyon kaybolur. Pinealektomize hayvanlara melatonin

enjeksiyonu fotoperiyodun etkilerini taklit edebilmektedir.

2.8.4.3. Kardivovaskiiler Sistem Uzerindeki Etkilevi:

Melatonin insanlarda in vivo olarak ortalama sistolik ve diastolik kan basincini
azalttif1 gOsterilmistir (46). Ancak fizyolojik konsantarsyonlarda, sigan izole kaudal ve
serebral arterlerinde insan izole ve domuz izole koroner arterlerinde oldugu gibi
vazokonstriksiyona neden olmaktadir (47). Melatoninin vaskiiler reaktiviteyi ve katekolamin

diizeylerini azalttif1 ayrica iskemi reperflizyon aritmilerini dnledigi gosterilmistir (48,49).



Sigan kaudal arterinde melatoninin, dinlenme gerimini etkilemedigi halde kigik (nM
diizeyindeki) konsantrasyonlarda, noradrenalinle indiiklenen kasilmalari potansiyalize ettigi
ve kasilma siiresini uzattifi gosterilmigtir (50). Melatoninin sigan kuyruk arterinde, hem
adrenerjik sinir stimilasyonu hem de fenilefrinle o -adrenoseptor stimiilasyonuyla olusan
kasiima cevaplarini stimiile ettigi gosterilmistir (51). Melatonin sigan aortunda KCl olugan

kasilma cevabini inhibe ettigi ¢aligmalarda gosterilmigtir. (52,53).

2.8.4.4. Nonvaskiiler Diiz Kaslardaki Etkileri:

Ileum, jejunum, doudenum, kolon, gekum ve 6zefagusta melatonin baglanma bolgeleri
gosterilmigtir (36,54). Sigan izole ileal diz kasinda yapilan bir galigmada melatoninin
karbakolle stimiile edilen kasilmalar1 ve potasyum kloriir ile depolarizasyonu, konsantrasyon
bagimli olarak inhibe ettigi gosterilmigtir. Melatoninin inhibitdr etkisinin apamin ve
verapamil varliginda ortadan kalktigi saptanmigtir (55). Kobay izole proksimal kolonunda

yapilan bir ¢aligmada melatoninin direkt kastirict etkili oldugu gosterilmistir (56).

2.8.4.5. Rejenerasyon iizerine olan etkisi:

Melatonin, doku rejenerasyonu ve hiicresel mitotik aktivite iizerine hizlandiric1 etki
gosterdigi degisik doku turleri kullanilarak gosterilmigtir. Pinealektomi uygulanan
hayvanlarda doku kollajen igeriginde artis oldugu ve melatonin verilince kollajen yapiminin
baskilandig1 bildirilmistir (57). Deneysel nérodejenerasyon modellerinde, hayvana melatonin
verilmesi serbest radikal olusumu ve lipit peroksidasyonunu engelleyerek dejenerasyon

gelisimini engelledigi gosterilmigtir (58,59).

2.8.4.6. Noroprotektif etkisi:

Melatonin beyin fonksiyonlan iizerinde depresif bir etki gosterdigi saptanmustir (59).
Analjezik etkisinin oldugu ileri striilmiigtiir (60). Ayrica, antieksitotoksik etki gdstermesi
nedeniyle “néroprotektif” bir 6zellie sahiptir. Melatonin, hem hidroksil hem de peroksil
radikallerini giderici antioksidan &zelligi nedeniyle; ndronal aktivite tizerindeki analjezik,

antikonvilzif ve depresif etkileri ile ndroprotektif bir ajandir (60,61,62). -
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2.8.4.7. Uvku ritmini diizenleyici etkisi:

Insanlarda, melatonin sirkadiyen ritmi diizenleyici roli nedeniyle uyku ritminin
diizenlenmesi ve jet lag semptomlarmn giderilmesi gibi bazi klinik uygulamalarda
kullanilmaktadir (38,63,64).

2.8.4.8. Kemik yapiru iizerine olan etkileri:

Yapilan deneysel ¢aligmalarda, melatonin’in osteoblastik aktiviteyi stimiile ettigi
saptanmustir (65). Klinik olarak postmenopozal dénemdeki kadinlarda osteoporoz gelsmesinin
nedeninin serum melatonin diizeyindeki diigiis oldugu ileri stiriilmiistiir (66). Yaslhlarda,
radyolojik olarak saptanan pineal kalsifikasyon nedeniyle serum melatonin diizeyinde bir

diismenin ortaya ¢ikmasi sonucu osteoblastik aktivitenin azalmasi muhtemeldir (36).

2.8.4.9. Immiin sistem iizerine etkisi:

Pek ¢ok calismada pinealektomizasyondan sonra ratlarin timusunda histolojik bozulma
ve atrofi oldufu gosterilmis. Pinealektomizasyondan sonra interlokiin-2’nin (IL-2)
trlinlerinde diisme goriilmiis. Aymi sekilde, hayvanlarda melatoninin endojen disiik diizeyleri
ile, T hiicrelerinin Urtinlerinde azalma gézlenmis. Ancak disardan melatonin verilmesi bu
etkileri Snleyebilmis (18,36,67,68). '

Bu sebeple, insanlardaki T hiicreleri melatoninin fizyolojik konsantrasyonlarmna
cevapta IL-2"nin belirli iiriinleri ile hedef hiicrelerdir. Melatoninin B lenfositlere baglanmada
onemli rol oynamadig: goriilmiis (36,68).

Melatonin diger bir immiinmodiilatdr etkisi kemik iligin de T-helper hiicrelerinde IL-
4’1 ve stromal hiicrelerde graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor yapimim stimiile
ettigi gosterilmistir (36,69).

Immiinitede rol oynayan degisik komponentlerin koken aldigi kemikiligindeki
hemopoetik hiicreler siirekli bir sekilde gogalarak farklilasmaktadir. Degisik oksidatif stres
durumlarinda, kemik iligi ve dolayis: ile de immiin sistem zarar gérmektedir. Kemik iligi
hiicrelerinde fazla miktarda melatonin bulundugq ve immiin hiicrelerin zarar gormesini
Onleyici ve immiin giiclendirici etkiye sahip olduklar1 saptanmistir (70). Septik sok
durumlarninda goriilen immiinite bozukluklarinin da melatonin verilerek diizeltildigi deneysel
caligmalarda gosterilmistir (19,71,72). '



2.8.4.10. Antikanserojen etki:

Kanserli hastalarda melatonin vermek suretiyle, hastanin  immiinitesinin
giiglendirilmesi sonucu kanserin ilerlemesinin durdurulabilecegi ileri sirtilmisgtiir (73,74,75).

Bu konudaki galigmalar halen devam etmektedir.

2.8.4.11. Higotermik etkisi:

Hem hayvanlarda hem de insanlarda, disardan melatonin verilmesi sonrasi canlida
hipotermi geligtigi saptanmigtir. Bu etkisi sayesinde, metabolizmamn ve enerji tiiketiminin

yavaglatilmasi1 miimkiin olacaktir (62,72,76,77).

2.8.5. Melatoninin Antioksidan Etkileri.

Melatonin organizma igin zararli olan serbest radikalleri temizler, 6zellikle de oldukga
reaktif hidroksil radikalini ve lipit peroksil radikalini 6nledigini gosteren pek ¢ok galigma
vardir (8,17,48,62,74,78,79). Melatonin oldukga toksik olan hidroksil radikali gibi serbest
radikallere direkt olarak elektron vererek detoksifiye ettigi biliniyor(17,80,81).

- Melatoninin serbest radikal siipiiriicii etkisi Tan ve arkadaglar tarafindan 1993 yilinda
rapor edilmistir (79). Tan ve arkadaglari, en toksik oksijen radikali olan hidroksil radikalini
notralize eden melatoninin yetenegini test etmiglerdir. Hidroksil radikal riiniiniin yiiksek
performansh likit kromatografi (HPLC) ile elektrokimyasal incelenmesiyle miktarinin
belirlendigi in vitro sistem kullanilmig ve elektron spin rezonans spektroskopi ile dogrulanmig
(79). Melatoninin sadece hidroksil radikalini temizlemede etkin oldugu ispatlanmamus, ayni
zamanda endojen antioksidan olan glutatyon’dan (GSH) bes kat ve eksojen temizleyici
mannitol’den yaklasik on beg kat daha fazla etkinlikte hidroksil radikalini nétralize ettigi
ispatlanmig (79,80).

Melatonin ile ilgili bir bagka grup aragtirmacin yaptig1 ¢alismada, onemli bir radikal
olan lipit peroksil radikali’ni (LOO") nétralize edebildigini rapor etmiglerdir(80,81,82) . Pieri
ve arkadaslan in-vitro galigmalarinda, melatoninin LOO® temizleme yetenegini trolox (suda
eriyebilen bir vit. E), vit.C ve GSH temizleme yetenekleri ile karsilastirmiglardir. Bu dort
molekiilin LOO® temizle etkinligi melatonin > trolox > vit. C > GSH olarak siralanmustir.
Melatonin vit. E’den daha iyl lipit peroksil radikalini temizledigi gosterilmigtir (83). De la
Lastra ve arkadaglarinin mide de olugturduklan iskemi reperfiizyo sonras: bulduklari artan

lipit peroksidasyonunun melatonin uygulanmasi ile inhibe edildigini gostermiglerdir (84,85).
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Melatoninin hem OH® hem de LOO® radikallerini temizleyebilmesinin yam sira,
kendilerinin etkinligini artirmak i¢in diger temizleyicilerle etkilesime girdigi bildirilmigtir.
Béylece, melatonin ABTS (2,2-azino-bis-3-etilbenz-tiazolin-6-sulfonik asit) katyon
radikalinin varhémda bir in vitro sistemde diger antioksidanlar ile (vit. C, trolox, glutatyon)
birlikte verildigi zaman, melatonin diger {i¢ antioksidanin her biri ile sinerjistik etki ederek

agin etkili sekildeki radikali azalttify gsterilmistir (80,84,85).

CH30
CH,-CH;~-NH - CO - CH3;

melatonin
N

H
Elektron vermesi l + R', 'OH, Fe®

CH30
CH, - CH; - NH - CO - CH;
\ ) | Indol katyon radikali
N
Radikal temizleyici +0,”
CH;0 /CHO -~ CH;~ CH; —NH - CO - CH;

N-asetil-N-formil-5-metoksi-kintiramin

™ NHCHO

Sekil. 12. Melatoninin elektron vererek bir antioksidan olarak caligir.



Melatoninin OH’t ve LOO® nonenzimatik siiregle bir elektron vererek radikal
Ozelligini etkisiz duruma getirir . Melatonin elektronlarindan birini vermekle kendisi indol
(veya melatonil) katyon radikal olur. Indol katyon radikali hidroksil radikalinden daha az
toksiktir. Bu indol katyon radikali O, nin katalitik temizlenmesi ile N-asetil-N-formil-5-
metoksi-kiniiramine (5-MAFK) doniigiir. 5-MAFK daha sonra idrarla disar1 atilir (Sekil. 12)
(80,81,86,87,88).

Melatoninin antioksidan etkisini organizmada endojen bulunan enzimatik
antioksidanlarin diizeyini artirmak suretiyle de g@stermektedir (89). Kotler ve arkadaglart
normal sartlarda eksojen uygulanan melatoninin sigan beyin korteksinde antioksidan (SOD,
glutatyon peroksidaz gibi) enzimlerin mRNA diizeylerini artirdifini gostermislerdir (90).

Makromolekiiller de hasar veren bir toksik ajan, oksijenin bir diger aktif sekli olan
singlet oksijendir (5,14). Melatoninin singlet oksijeni temizledigi Cagnoli ve meslektaglan
tarafindan ilk kez deneysel olarak gosterilmigtir (91).

Melatonin tarafindan aktivitesinin etkilenmis oldugu gdsterilen bir diger enzim 5-
lipoksijenazdir (69). Bu enzim allerjik ve inflamatuar olaylar1 baglatan lokotrienlerin
sentezinde anahtar rol oynar (92). Ozellikle inflamatuar reaksiyonlarmn gok sayida serbest
radikalin olusumu ile birlikte oldugu bilinmektedir. Melatonin 5- lipoksijenaz aktivitesini
inhibe ettigi icin, melatonin sonu¢ olarak olusan serbest radikal hasarimi oldugu kadar

inflamatuar reaksiyonlari da azaltma egilimindedir (69).

2.8.6. Melatonin ve Gastrointestinal Sistem.

Bir ¢ok farkli hayvan tiirlerinin gastrointestinal sistemi intestinal enterokromafin
hiicrelerinde esas olarak sentezlenen melatonin icerir (36). Bazi arasgtirmalar melatonin
salgilanma paterninin beslenme faktorleri ile etkilendigini, ancak saliverilmesi sirkadiyen
ritmi  izledigini ortaya c¢ikarmustir. Melatonin i¢in resept6rler sindirim sisteminde

tanimlanmugtir (36).

2.8.6.1. Lokalizasyon ve reseptorleri:

‘Melatoninin sindirim sistemindeki yerlesimi kromatografi, radyoimmiinoloji ve
immiinositokimyasal yontemler ile gosterilmistir (93,94). Melatonin sentezlenmesinde 6nemli
olan enzimler den hem N -asetiltransferaz hem de hidroksiindol-O-metiltransferaz enzimleri

sindirim mukozasinda ve serotoninden zengin enterokromofinlerin yerlesimine uyan
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yayilimda bulundu (36,75). Insanlarin sindirim sistemlerinde bulunan aminoasit triptofan,
insanlarin ve diger ftiirlerlerin dolasimindaki melatonin miktarim yiikseltebilir (36,75).
Béylece, diyette yeterince triptofan aminoasiti alinmas: melatonin hormonunun yeterli tiretimi
icin 6nemli olabilir.  Bazi tiirlerde, melatonin doudenal konsantrasyonlar1 pineal
konsantrasyonlarindan 400 kez daha yiiksek bulunmustur (95).

Melatonin sindirim sisteminde homojen dagilmanugstir. Ratlarda, 6zefagus (mukoza,
submukoza ve muskularis tabakasinda), mide duvarinin glandiiler tabakasinda ve
doudenumun Brunner bezleri ve Liberkiilin kriptalarinda bulunmus (36). Gastrointestinal
sistemde melatoninin immiin reaktivitesi serotonin konsantrasyonlarina benzeyen
karakteristik dagilim gostermektedir (96). Indoliin en diisiik konsantrasyonlar1 jejunum ve
ileumda kesfedildi, oysa en yiiksek konsantrasyonlar1 kolon ve rektumda olgtldi (36).
Bununla birlikte, ratlarda en yiikksek diizeyleri mide de kesfedildi ve en diigik
konsantrasyonlar1 jejunum ve kolonda bulundu (97). Béylece, melatonin hormonunun
sindirim sisteminin farkli bélgelerinde tiirler arasinda bolgesel dagilimmun farkli oldugu
anlagtimisgtir.

Melatoninin sistemik veya oral verilmesi gastrointestinal sistemde, 6zelliklede mide ve
kolonda birikmesine neden olur (75). Imminohistoloji kullanilmas: ve sonra RIA, melatoninin
gastrointestinal sistemin mukozasinda ¢ogunlukla sinirhidir . Otoradyogarfi kullanim, en fazla
baglayan mukoza ve intestinal villiler olarak tamimladi (75). Subselliiler diizeylerde,
melatonin en kuvvetli olarak niikleer bolimde baglanmaktadir, bunu mikrozomlar,
mitokondiri ve sitozolik boliimler izler (38,75,80,81). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
melatoninin diiz kaslar iizerindeki etkileri melatonin-2 (ML2) reseptorleri ile oldugu
sanilmakta (53). Daha az melatonin ve az baglanma alanlar1 submukoza ve muskularis de
bulunmus. Bu bulgular melatonin mukozada enterokromafin hiicreler tarafmdén tiretildigini,
fakat gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde parakrin hormon olarak etki edebilidigini
gosterebilir (38,75,98). Boylece mukozada iiretilen melatonin muskularis tizerindeki
etkilerinden sonra lamina propria ve submukozada ki kan damarlar1 yolu ile derin tabakalar
icine hareket edebilir (38,75).

Gastrointestinal sistemdeki melatoninin sentezlenme ve salgllz;nma mekanizmasi
heniiz tam olarak agik degildir. Pineal bez de iiretilen melatonin 1g/karanlik siklusu ile
uyumludur (99) ,ancak; gastroixitestinal sistem dokularinda melatonin sentez ve salgilanmasi

yiyecek tiketimi ve yemek ile iligkilidir. Gece esnasinda plazmadaki melatonin



konsantrasyonun birka¢ kat artmasindan dolayi, gastrointestinal melatoninin sindirim
sisteminden bagimsiz olarak sentez edildigi veya pineal kokenli olup olmadig1 veya
gastrointestinal sistemde depolanip depolanmadig1 konusunda soru ortaya cikiyor (36,75).

Melatonin veya melatonin prekiirsérii triptofanin oral veya parenteral verilmesi
gastrointestinal sistemde melatoninin birikmesine neden olur (36,75,97). Geceleri daha
yiksek seviyelerde melatonin konsantrasyonlarinin 6nemli diurnal varyasyonlar bazi saglikl
hayvanlarda en siklikla kuslarda bulundu (75,93). Yukarda ki bilginin 1s181nda gastrointestinal
sistemde saptanan melatoninin en azindan bir kisminin pineal orjinli oldugu spekiile edildi.
Bu durum Hunther ve Messer gibi arastirmacilarin yaptiklar ¢aligmalar ile desteklendi. Onlar
ozellikle geceleyin sindirim sisteminin pineal koékenli melatonin ig¢in havuz olarak
caligabilecegini yayinladilar (100,101). Bununla birlikte ¢ok miktarda bulgu gastrointestinal
sistemde melatoninin bagimsiz sentezine ve periferik dolasima salinimina isaret ediyor (75).

Pineal bezin ¢ikarilmasi kanda melatoninin gece diizeylerini azaltmasina ragmen
glindiiz diizeyleri degismemis olarak kaldig1 gosterilmis (36,75,102). Cok sayidaki ¢aligmalar
kandaki melatoninin gilindiiz konsantrasyonlarinin ¢ogunun muhtemelen gastrointestinla
sistem orjinli oldugunu gostermektedir (75,102).

Yeni bir ¢alismada melatoninin domuzlarin ve sigirlarin gastrointestinal sisteminin
liimen i¢i s1visinda saptanmis (103). Luminal melatoninin orjini heniiz agiga ¢ikarilamadi ve
yiyeceklerle gelebilecegi spekiile edildi. Luminal melatoninin bir kisminin barsaklarda ki
yasayan siliyali organizmalar tarafindan da {iretilebilecegi sGyleniyor (75,103). Ayrica
luminal melatoninin bir diger olasi kaynag1 melatoninin 6nemli konsantrasyonda bulundugu

safra olabilecegidir (75).

2.8.6.2. Gastrointestinal Etkileri:

Sindirim fonksiyonlari ile melatonini birlestirin pek ¢ok ¢alisma da; diger hormonlarin
tiretimini diizenler (94,102); mukusun salgilanmasim ve iiretimini degistirir (103); intestinal
mukozadan iyon transportunu diizenler (36,75,98); gastirik motilite de biraz rol oynar ve
besinlerin absorbsiyon siirecini etkiler (36,53,96). Aym sekilde, melatonin gastirik iilser ve
kolon kanseri gibi o6nemli sindirim hastaliklarimin fizyopatolojisi ile de iliskilidir
(36,75,85,104,105).

Birkag rapor gastrointestinal motilitenin lokal diizenleyicisi olarak melatoninin rolii

lizerinde odaklanmistir. Melatonin, rat da izole edilen mide, doudenum, ileum ve kalin
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barsagin diger kisimlarinin spontan aktivitesini inhibe eder (36,106). Pinealektomize ratlarda,
intestinal igerigin bosalmasina neden olan gog¢ edici miyoelektrik kompleksin tigiincii fazinin
baskilanmasindan dolay: gastirik motilitenin bozuldugu goézlenmis. Fakat, intestinal gegise
karigtig1 samlan melatoninin verildikten sonra miyoelekuiksei kompleks aktive olmaktadir
(104). Bu degisiklikler santral sinir sisteminden salgilanan veya eksprese edilen
kolesistokininin inhibisyonu aracilif: ile olabilir (104). Diger hipotezler de melatonin ve
seratonin arasinda birbirini etkiledigi de desteklenmektedir, barsak diiz kaslarinda serotonin
ile uyarilmis kasilmalarmn siddeti doza bagli melatonin ile azalmaktadir (105). In vivo
deneyde, ratlara intraperitoneal melatonin verildiginde yiyeceklerin ge¢is zamanini azaltir,
Ancak bundan 6nce seratonin verildiginde yiyeceklerin gegis zamanim artirir (96). Bu iki
indol birbirini etkiler, iki hormonun konsantrasyonlarindaki dengesizlik bazi deneysel
kolitlerin etiyolojisi ile iligkili olmustur (96). Seratonin yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
zaman peristaltizim artar ve siddetli diare olusur, bu etkiler melatonin verilmesi ile
Onlenebilir (104). Bu deneyimler ile melatoninin gastrointestinal sistemde seratonin
reseptérlerinin  competitive antagonisti olarak etki edebilecegi One siiriilmiis. Melatonin
igtahin diizenlenmesi, sindirin islevi ve beslenmenin uyumu ile iligkili bulundugu dikkat
cekicidir (36,75).

Lopez ve arkadaslar1 melatoninin intestinal kaslardaki etkisinin ya direkt yada
myenterik sinir sistemi yolu ile olabilecegini ileri stirmiislerdir (107). Bonouali-Pellissier ise
barsak motilitesinde santral sinir sisteminin etkisini gostermigler, santral sinir sistemindeki
melatoninin ileal motilite {izerindeki kolesistokininin etkilerinin modulasyonuna karigtigin
ispat etmislerdir (104).

Melatoninin intestinal villuslarda lokalizasyonu Legris ve arkadaglarinin bulusu ile
desteklenmis ve melatoninin elektrolitler ve iyonlarm transmembranal gegisine kangtig:
ispatlanmigtir (108). Bunula birlikte, melatonin saglam farelerin fegesinde su igerigini artirir
ve melatoninin topikal uygulanmasi insan kolonik hiicrelerinde mevcut kisa sikluslart uyarir.
Melatoninin sindirim sisteminde tanimlanmasindan 6nceki on yilda, Quastel ve Rahamimoff
in vitro melatoninin spontan veya serotonine bagh rat doudenumunun kasilmalarini inhibe
ettigini bildirmislerdir (75). Son g¢aligmalarda melatoninin mide, ileum, ve kolon da ki diiz
kaslarin da kasilmalarini inhibe ettigi dogrulanmistir(36,53,75).

Melatonin gastrik mukozanin savunma mekanizmalarindan bazilarin1 etkileyerek

gastrointestinal sistemi koruyucu bir ajan olarak da énemlidir (84,109). Melatonin reseptérleri

AL



ile etkilegerek gastirin gibi gastroprotektif hormonlarin sentezlenmesini uyarir (98). Ayrica
gastrik epiteldeki direkt savunma sistemlerini kullanir (110), submukozal kan akimini artirir
(111) ve iskemiyi izleyen reperflizyona bagl: hasara karsida koruma saglar(80, 84, 109).
Sonug¢ olarak, melatonin sindirim fizyolojisine katilir ve sindirim sisteminde intestinal
ge?isi veya besinlerin absorbsiyonu gibi islemlerle birliktedir. Ayrica melatonin hormonunun
plazmadaki ve sekresyonundaki konsantrasyon degisiklikleri sindirim sistemindeki patolojiler
arasinda bir iligki vardir. Dogrusu, son zamanlardaki gelismeler de farkli gastrodoudenal
lezyon modellerinde melétoninin koruyucu roliine isaret edilmektedir ve melatonin bunu
sindirim mukozasmin savunma faktorlerini u yarma k apasitesi i le birlikte k endi antioksidan

kapasitesi ile saglamaktadir.

2.8.7. Melatoninin Tedavide Kullamim Alanlar::

Melatoninin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkisi nedeniyle Alzehimer,
Parkinson hastalifi ve iskemi-reperflizyon hasarinda yararli olabilecegi One siiriilmiistiir
(48,49,78,85,112). Ayrica melatoninin insanlarda epilepsi nobetlerini azalttigi ve bu nedenle
epilepsi tedavisinde yararli olabilecegi gosterilmigtir (113).

Melatoninin immiino-hemapoetik rolii oldugu ve bu etkisinden dolay: gram-negatif
septik soktan korunma sagladigi (72), stresle indiiklenen immiinodepresyonu onledigi ve
hemorajik soktan sonra immiin fonksiyonu yeniden diizenledigi saptanmistir (17,67,68).

Kitalar aras1 ugus (jet lag), vardiya ¢aligmasi (shift work) gibi ritim bozuklugu
nedenlerine karsi klinikte kullanilmaktadir (63,64). Ayrica uykusuzlukta da yararli olarak
kullamlabilecedi gGsterilmistir.

Gastrointestinal bolgede melatoninin gastirik iilserin insidansim azalttig1 ve mukozal
lezyonlar ve diyare gibi kolit semptomlarini 6nledigi gosterilmistir (75,84,109).

Koroner kalp hastalig1 olan bireylerde gece melatonin diizeylerinde anlamli bir azalma
oldugu gozlenmistir, fakat bu bulgularin klinikteki 6nemi heniiz bilinmemektedir (115).

Ayrica melatoninin kanser tedavisinde diger ajanlarla kombine halde veya tek bagina
kullanildig1 ve neoplastik hastaliklarin belirlenmesinde diagnostik ve prognostik bir ajan

olabilecegi gosterilmistir (75,114).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal:

3.1.1. Kullanilan deney hayvanlari.

Calismamiz i¢in 08.02.2002 tarihli ve 118 sayili Etik kurul izni alindi ve
calismalarimiz siiresince hayvan haklan ile ilgili olarak NIH tarafindan belirlenen “Hayvan
Haklarinin Korunmas1” hususundaki esaslara 6zenle uyuldu.

Caligmamizda Dicle Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (DUSAM) alinan 48 adet eriskin, erkek Sprague-Dawley rat (250-400g)
kullanildi. Ratlar ileum igeriginin temizlenmesine kolaylik saglamasi amaciyla caligmadan bir

gece 6nce ag birakildi ancak su igmeleri kisitlanmads.

3.1.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler.

Melatonin (Merck)

Adrenalin (Drogsan)

Asetilkolin (Sigma Chemical Co.)
Barium chloride  (Riedel-De Hoen Agseelze)
Ketamin (Parke-Davis)

Absolut etanol (Sigma Chemical Co.)
Serum Fizyolojik (%0.9 Nacl Eczacibasi)



Tablo.2. Tyrod soliisyonu i¢indeki maddeler:

NaCl 8gr/L
KCl 02gr/L
NaH,PO4 0.065gr/L
CaCl, 0.132gr/L
NaHCO; lgr/L
MgCl, 0213 gr/L
Glukoz 1.1gr/L

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddelerin Hazirlanmasi:

Melatonin giinliik olarak, énce absolut etanol de ¢oézdiiriildii ve daha sonra serum
fizyolojikde c¢oOziindiirillerek hazirlandt (%10 luk absolut etanolde ¢ozdiiriliir, absolut
etanol:serum fizyolojik = 1:10 ). Asetilkolinden oénce stok soliisyon hazirland: ve 0 °C’nin
altinda saklandi vé daha sonra bu stok soliisyondan ara konsantrasyonlar iki giinliik ara ile
hazirland: ve +4 °C de sakland1. Adrenalinden de giinliik stok soliisyon hazirland1 ve bu stok
soliisyondan ara konsantrasyonlar hazirland: ve 1siktan korunarak +4 °C de saklandi. BaCl,
ise 10” M derisimde 5 ml lik stok soliisyon seklinde hazirland: ve bu stok soliisyon 3 giin ara
ile yenilenerek +4 °C de saklandu.

Tyrod solusyonu da her ¢alismaya gére giinlitk olarak hazirlandi. I¢indeki maddeler

distile su iginde ¢6zdiiriildii.

3.1.4. Kullanilan Arac ve Gerecler

Hassas terazi Sartorius Bp 1215

Cerrahi alet seti

Serum fizyolojik

Sicak plak MAY RT C9404-A Animal rectal temparature controller sirket
commat

Klemp (boldoc) Aesculap

Distile su elde etmek igin ~ Autostill Double D still jencons (scientific) limited



Izole organ banyosu MAY 10 BS-99 commat

Isiticili subanyosu MAY WBC 3044 sirkiilatér commat

Transduser MAY FDT 10-A Force Displacement transducer

Kayit sistemi Biopac Student Lab Pro Manuel Professional Version 3.6.6
Bilgisayar

3.2. Yontem:

3.2.1. Cerrabhi islem.

Deney siiresince anestezik madde olarak ketamin (ketalar®) 100 mg/kg kullamlds,
gerektiginde ilave dozlar ile anestezi siirdiirildii. Ketamin anestezisi altlndaki ratlarin viicut
isilarimi korumak igin sicak plak {izerine yatirildilar ve ratlarin rektumuna bir prob
yerlestirilerek 37 C gore sicak plagin 1sisi ayarlandi, boylece ratlar cerrahi isleme hazirlandi.
Cerrahi isleme hazir olan ratlarin karin bogluklar1 longitudinal abdominal insizyon ile agildi,
barsaklar hayvanin sol tarafina alindi ve tizerine serum fizyolojik sikildi. Daha sonra arteria
mezenterika siiperior g¢evre dokulardan ayrilarak proksimal kismindan buldock pensi ile
klempe edildi. Damarin klemplenmesinden sonra arteriyel pulzasyonun tamamen kesildigi
gozlendi ve barsaklar tekrar karin i¢ine yerlestirildi ve karin kaslar ile karin boslugu kapatild:
ve sonra 30 dakika iskemi yapildi, iskeminin sonunda damardaki pens ¢ikarilarak klemp agild:
arteriyel pulzasyonun gozlenmesinden sonra barsaklar tekrar karina yerlestirildi ve insizyon
yerinden karin kaslan ile ve spangla kapatildi. Daha sonra 90 dakika reperfiizyon i¢in
beklendi.

3.2.2. Izole Organ Deneyleri.

Iskemi-reperfiizyon sonrast doudenumun baglangi¢ kismui hemostatik klemp ile tespit
edildi ve makas yardimi ile mideden ayrilmas: saglandi. Daha sonra klemp siiratle gekilerek
barsaklarin mezenterden ayrilmasi saglandi. Klemplenen doudenum kismindan ucunda &zel
bir aplikatéri bulunan enjektér yardimu ile, doku zedelenmeden, Tyrode soliisyonu ile
barsaklarin igerigi yikandi. Yaklagik 40 cm uzunlugunda kesilen barsak pargas: iginde Tyrode
soliisyonu bulunan bir kaba kondu. Dokunun her iki ucundan 10’ar cm kesilerek atild1 ve
kalan kissm Magnus y&temine (116) gore 1,5-2 cm’lik tiip stripler seklinde kesildi. Ileum
stripleri, 5/0 — 6/0 atravmatik krome katgiit siitur materyali kullanilarak izole organ banyosuna
asilacak hale getirildi.



Hazirlanan stripler 20 ml Tyrode soliisyonu i¢eren organ banyosuna asildi. Striplere 1g
gerim uygulandi. Banyo soliisyonu 37 °C 1s1da tutuldu ve siirekli olarak havalandirilds. flag
uygulamasindan 6nce 15’er dakikada bir yikama yapilmak kogulu ile dokular 60 dakika
dinlendirilerek - banyo ortamuna uyumlar1 saglandi. Dokularin ortama uyumundan sonra;
ortama 1 07 M asetilkolin ( Ach) ilave edildi ve kasilma yamtlan alindiktan sonra d okular
beser dakika ara ile ii¢ kez yikandi. Aym islemler 10 M ve 10° M Ach igin tekrarlandi.
Daha sonra BaCl, ile maksimum referans kasiima yanitlari alinds. 107 - 10° M adrenalin ile
gevseme yamitlar1 alindi. Yanitlar izotonik tipte FDT 10-A Force Displancement Transducer
kullanilarak BIOPAC Student Lab PRO Manuel professional Vesion 3.6.6. for PC with
Windows programi kullanilarak kaydedildi.

Calismamizda her grup ta (n=8) esit sayida rat kullanlan alt1 grup olusturuldu.

1.Grup:
Kontrol grubudur. Bu grupta ki hayvanlar ketamin anestezisin den sonra karin

bosluklar1 longitudinal abdominal insizyon ile agildi ve barsaklara herhangi bir islem
yapilmadan direkt barsak dokusu yukarda anlatildif: gibi ¢ikarilarak izole organ banyosuna
asild1. Izole organ banyosuna asilan dokularda yontem kisminda anlatildig: gibi asetilkolin ve
adrenalin ile kasilma ve gevseme yanitlar: alindi.

Sham-opere grubudur. Bu grupta ki hayvanlara ketamin anestezisinden sonra karin
bosluklari longitudinal abdominal insizyon ile agildi ve barsaklar digariya gikarildi. Arteria
mezenterika siiperior serbestlestirildi fakat klemplenmedi daha sonrada barsaklar batin igine
konularak 30 dakika beklendi ve daha sonra y6ntem kisminda anlatildigi gibi asetilkolin ve
adrenalinin kasilma ve gevseme yamitlan alindi.

Iskemi grubudur. Bu grupta ki hayvanlara yontem kisminda anlatilan iglemler
uyguland1 ve 30 dakika iskemi yapildi. Iskemiden sonra yine yontem kisminda anlatildig
gibi hazirlanan barsak dokular izole organ banyosuna asildi ve yine ydntem kisminda

anlatildig1 gibi asetilkolin ve adrenalin yanitlar1 alindi.



- 4.Grup:
Iskemi reperfiizyon grubudur. Bu gruptaki hayvanlara yontem kismuinda anlatilan

islemler 30 dakika iskemi ve 90 dakika reperfiizyon uygulandi. Reperfiizyondan sonra yéntem
kisminda anlatildig1 gibi hazirlanan barsak dokulari izole organ banyosuna asildi ve yine
yontem kisminda ‘anlatildig: gibi asetilkolin ve adrenalin yamtlar: alind:.

Melatonin + iskemi grubudur. Bu gruptaki hayvanlara énce intraperitoneal 10 mg / kg
melatonin uygulandi, 30 dakika bekledikten sonra iigiincii grupta yapilan islemler burada
aynen uygulandi ve yanitlar alindi.
6.Grup:

Melatonin + IR grubudur. Bu gruptaki hayvanlara 6nce intraperitoneal 10 mg / kg
melatonin uygulandi, 30 dakika bekledikten sonra dordiincti grupta yapilan islemler aynen

uygulandi ve yanitlar alindi.

3.3. Histopatolojik Inceleme:

Her gruptan denek sayisi kadar barsak dokusu histopatolojik inceleme igin ayrild.
Barsak dokusu bir giin siire ile % 10’luk formaldehit soliisyonunda tesbit edildi, bunu izleyen
glinde mikroskobik rutin takip islemlerinden sonra parafin bloklara gémiildii. Bloklardan 4
um kalinhgmda hazirlanan kesitler Hematoxilen-Eozin (H-E) ile boyanarak 151k

mikroskobunda incelenip fotograflan ¢ekildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme:

Ilag uygulamas: éncesinde 1 gr'lik gerilim uygulanan ileum preparatlarimn asetilkolin
ve adrenalin ilaglarina verdigi yamitlar, BIOPAC Student Lab PRO MPV 3.6.6 for PC
programinda pick to pick degerleri hesaplanarak gram cinsinden ifade edildi.

Caligmamizda elde edilen maksimum yanitlar (Emaks) BaCl,ile olusturulan kasilma
yanitlariyla kargilagtirildi ve yiizde (%) olarak gésterildi.

Calismamuzda elde edilen verilerin gruplar arasinda ki farkinin degerlendirilmesinde
varyans analizi olarak Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu gruplardan da hangileri arasinda fark
oldugunu anlamak i¢inde Mann Whitney U testi uygulandi; p< 0,05 ise gruplar arasindaki

farkin anlamli olduguna karar verildi.
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4. BULGULAR

4.1. izole fleum Yamitiar.

Caligmamiz da buldugumuz ileum diiz kasinin kasilma ve gevseme yamtlarini gruplar
arasinda karsilastirdik. Bu kargilagtirmalara gore : Kontrol grubu dokusu ile sham-opere
grubunun dokusu arasinda Ach’nin % kasilma yamtlannin (Emaks) aritmetik ortalamasi
istatistiksel olarak kargilagtnldiginda anlamh bulunmad:  (p > 0.05) (Tablo.3, Grafik.1).

Tablo.3. Kontrol ile sham - opere grubunun izole barsak dokusunda Ach yamtlanmin
karsilagtinlmasi (aritmetik ortalama + standart hata).

Dozlar Kontrol (A ) Sham-opere ( B ) (A-B)
Kasilma (%) Kasilma (%)

w’'m 88 + 5.743 83 +3.703 p>005
10'M 105+ 5.120 08 + 2.262 p=0.05
10°M 113 + 4.818 113 + 3.086 p>005

140

120

100
E
s W 3 Kontrol
£ 60" OSham-opere
® 40

20 4

0-
107 10* 10°%
Molar Asetilkolin

Grafik.1. Kontrol ile sham-opere grubunun kasilma yanitlarimin grafigi (n=8).
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Kontrol dokusu ile iskemi uygulanan doku arasinda Ach ’nin % kasilma yamtlannin
(Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilagtnldiginda anlamlh bulundu
(p <0.01) (Tablo. 4, Grafik. 2).

Tablo.4. Kontrol ile iskemi grubunun izole barsak dokusunda Ach yamtlarimn
karsilagtinlmas: (aritmetik ortalama + standart hata).

) e T Kontrol (A ) iskemi (C) (A-C)
Kasiima (%) Kasilma (%)
1M 88 + 5.743 59+3.313 p<0.01
10°M 105 + 5.120 79+ 3.553 p<0.01
10°M 113 +4.818 86+3.136 p<0.01
140
120
100 -
= 804 @ Kontrol
é 60 | m Iskemi
R
40
20
o o
107 10° 10°
Molar Asetilkolin

Grafik.2. Kontrol ile iskemi grubunun kasiima yanitlarimn grafigi (n = 8).
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Kontrol dokusu ile IR uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasiima yamtlarimin
(Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilastinldiginda anlamli bulundu
(p<0.01) (Tablo. 5, Grafik. 3).

Tabloe.5. Kontrol grubu ile IR grubunun Ach yamtlarnmin karsilagtinimas: (aritmetik ortalama

+ standart hata).
T Kontrol (A ) iR (D) (A-D)
Kasilma (%) Kasilma (%)
10°M 88 + 5.743 51+2873 p <001
10°M 105+5.120 66 +2.101 p<0.01
10°M 113 +4.818 73+ 1.776 p<001
140 r
g o Kontrol
é iR
=

Grafik.3. Kontrol ile IR grubunun kasilma yanitlannin grafigi (n = 8).
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Sham-opere dokusu ile iskemi uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasiima
yamitlarimin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilagtinldifinda anlamh
bulundu (p < 0.01) (Tablo. 6, Grafik. 4).

Tablo.6. Sham—opere ile iskemi gruplanmin Ach yamtlanmn kargilagtinlmas: (aritmetik

ortalama + standart hata).
Dozlar Sham-opere (B ) iskemi (C) (B-C)
Kasilma (%) Kasilma (%)
10°M 83 +3.703 59 +3313 p<0.01
10°M 98 + 2.262 79+ 3.553 p <001
10°M 113 +3.086 86+3.136 p<0.01
140
120 -
100 -
£ ! _
E o Sham-opere
60 mIskemi
S
4[) 4
20
D d
107 10% 10°

Molar Asetilkolin

Grafik.4. Sham-opere ile iskemi grubunun kasilma yanitlanmn grafigi (n = 8).
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Sham-opere dokusu ile IR uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasiima yamtlarinin
(Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilastnldiginda anlamli bulundu
(p <0.01) (Tablo. 7, Grafik. 5).

Tablo.7. Sham-opere ile IR grubunun Ach yamtlarimin kargilagtirilmas: (aritmetik ortalama +

standart hata).
Dozlar Sham-opere (B) iR(D) (B-D)
Kasima (%) Kasilma (%)
1w'M 83 +3.703 5142873 p<001
1'M 98 +2.262 66 +£2.101 p<0.01
10°M 113 +3.086 73+ 1.776 p<0.01
140 —
120 -
100 -
£
'§ 80 0 Sham-opere
g o iR
ES
40 4
20 4
0 g
107 10* 10%
Molar Asetilkolin

Grafik.5. Sham-opere ile IR grubunun kasilma yamitlannin grafigi (n = 8).
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Sham-opere dokusu ile melatonintiskemi uygulanan doku arasinda Ach’nin %
kasilma yamtlarimin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak karsilagtinldifinda
anlamh bulunamad: (p > 0.05) (Tablo. 8, Grafik. 6).

Table.8. Sham-opere
(aritmetik ortalama + standart hata).

ile melatonin+iskemi grubunun Ach yamtlarimn kargilagtiriimas:

Dozlar Sham-opere ( B ) M+Ii(E) (B-E)
Kasilma (%) Kasilma (%)

WM 83 +3.703 79 + 4.639 p>0.05
10°M 98 + 2.262 95 + 1.546 p>0.05
10°M 113 + 3.086 112+ 1.933 p>0.05

140

120 A

100 4
£ -
i 80 1 O Sham-opere
2 &0 @ Melatonin Iskemi
ES

A0

20 -

[\ -
107 10* 10°%
Molar Asetilkolin

Grafik.6. Sham-opere ile melatonintiskemi grubunun kasilma yamtlanmn grafigi
(n=28).
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Sham-opere dokusu ile melatonin + IR uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasilma
yamtlanmn (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilaghnidifinda anlamh
bulunamadi (p > 0.05) (Tablo. 9, Grafik. 7).

Tablo.9. Sham-opere ile melatonin+IR grubunun Ach yanitlannin kargilagtinimas: (aritmetik

]

ortalama + standart hata).
Dozlar Sham-opere ( B) M+IiR(F) (B-F)
Kasilma (%) Kasilma (%)
WM 83 +3.703 84+4136 p>0.05
1°M 98 +2.262 91+2928 p > 0.05
1°M 113 +3.086 106 + 3.020 p>005
140
120 -
100 -
£ -
- 20 + - I]Sharn-operé
2 60 OMelatonin IR
ES
40 -
20 -
107 10°* 10°

Molar Asetilkolin

Grafik.7. Sham-opere ile melatonin + IR grubunun kasilma yamtlanmin grafigi
(n=8).
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iskemi dokusu ile IR uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasilma yamtlarinin
(Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilastinldiginda, 107 M dozunda anlamls
fark bulunmads. (p > 0.05), 10° M ve 10° M dozlarinda ise anlaml bulundu (p < 0.05)
(Tablo. 10, Grafik 8).

Tablo.10. iskemi ile IR grubunun Ach yamtlarinin kargilagtirlmas: (aritmetik ortalama +

standart hata).
Dozlar iskemi (C) iR(D) (C-D)
Kasilma (%) Kasilma (%)
10°M 63 +2.400 63 +3.880 p>0.05
10°M 85+2.350 73 +3.140 p<0.05
10°M 92+ 2.260 81+2.080 p<0.05
100
sn £
[}
E 60 S
H \iskemi
o
2 oirR
e 40
20
u =
107 10¢ 10%
Molar Asetilkolin

Grafik.8. Iskemi ile IR grubunun kasilma yamtlarinin grafigi (n = 8).



iskemi ile melatonin+iskemi uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasilma yamtlarinin
(Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilastnldiinda anlamli bulundu
(p < 0.05, p <0.01) (Tablo. 11, Grafik. 9).

Table.11. iskemi ile melatonin+iskemi grubunun Ach yamitlarinin kargilagtinimasi (aritmetik

ortalama + standart hata).
Doslar iskemi (C) M + iskemi (E ) (CE)
Kasilma (%) Kasiima (%)
10'M 59+3313 79+ 4.639 p<0.05
M 79 +3.553 95 + 1.546 p<0.01
10°M 86 +3.136 11241933 p<0.01
120 - —

ry

% Kasilma

00
80
= miskemi
B Melatonin Iskemi
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20
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Grafik.9. Iskemi ile melatonin+iskemi grubunun kasilma yanitlarimin grafigi (n = 8).
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iR ile melatonin+iR uygulanan doku arasinda Ach’nin % kasilma yamitlarinin (Emaks)
aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak karsilagtinldifinda anlamh bulundu (p < 0.05) (Tablo.

12, Grafik. 10).

Tablo.12. iR ile melatonin+IR grubunun Ach yamitlarinin karsilaghrilmas: (aritmetik ortalama

+ standart hata).
Dozlar iR(D) M+ iR (F) (D-F)
Kasilma (%) Kasilma (%)
10M 51+2873 84+4.136 p<0.01
10°M 66 +2.101 91 +2.928 p<0.01
10°M 73 +£1.776 106 + 3.020 p <001
120
100
w 804
=
® e sR
¥ O Melatonin IR |
2 40
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0
107 10°* 10°
Molar Asetilkolin

Grafik.10. IR ile melatonin+IR grubunun kasilma yanitlanimin grafigi (n = 8).
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Kontrol grubu dokusu ile Sham-opere grubunun dokusu arasinda adrenalin’in %
gevseme yamtlanmin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilagtinldifinda
anlamli bulunmads (p > 0.05). (Tablo.13, Grafik.11).

Tablo.13.  Kontrol grubu ile sham - opere grubu arasinda adrenalin yamtlarimn
kargilagtirilmas: (aritmetik ortalama + standart hata).

Dozlar Kontrol (A) Sham-opere (B ) (A-B)
Gevseme (%) Gevseme (%)
10'M 59 +10.227 3343036 p>0.05
W0'M 74+ 6.766 50 +3.852 p>0.05
10°M 89+ 6.051 77+ 7.220 p>0.05
o 107 10° 10°
-20
@
§ 4o
& B Kontrol
6 0] O Sham-opere
=S
-80
q00 4

Molar Adrenalin

Grafik.11. Kontrol ile Sham-opere grubunun gevseme yanitlarinin grafigi (n = 8).
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Kontrol grubu dokusu ile iskemi grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin % gevseme
yamtlarinin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak karsilastinldifinda anlamh
bulundu (p < 0.01) (Tablo. 14, Grafik 12).

Tablo.14. Kontrol grubu ile iskemi grubu arasinda adrenalin yamtlannin kargilagtinlmas:

(aritmetik ortalama + standart hata).
Dozlar Kontrol (A) iskemi (C) (A-C)
Gevseme (%) Gevseme (%)
10°M 59 +10.227 24 +£2.795 p<0.01
10°M 74+ 6.760 40 +2.831 p<0.01
10°M 89 + 6.051 54+ 57227 p<0.01
A gt 168 10°
o0
@
E 0. -
n;n M Kontrol
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Grafik.12. Kontrol ile iskemi grubunun gevseme yanitlanimn grafigi (n = 8).



Kontrol grubu dokusu ile TR grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin % gevseme
yanitlannin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilagtinldifinda anlamh
bulundu (p < 0.01) (Tablo.15, Grafik 13)

Tablo.15. Kontrol grubu ile TR grubu arasinda adrenalin yamtlanmn kargilagtinlmas:

(aritmetik ortalama =+ standart hata).
Kontrol ( A iR(D
Dozlar (A) (D) (A-D)
Gevseme (%) Gevseme (%)
10°M 50+ 10.227 19+ 1.869 p<001
10°M 74 +6.760 34+2411 p <0.01
10°M 89+ 6.051 42 +£2.996 p<0.01

% Gevseme

W Kontrol
oirR

Molar Adrenalin

Grafik.13. Kontrol ile IR grubunun gevseme yamtlanmn grafigi (n = 8).
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Sham-opere grubu dokusu ile iskemi grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin %
gevseme yamtlannin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak karsilagtinldifinda

anlamli bulundu (p < 0.05, p < 0.01) (Tablo.16, Grafik.14).

Tablo.16. Sham-opere grubu ile iskemi grubunun adrenalin yamtlanmn kargilagtinlmasi
(aritmetik ortalama + standart hata).

Dozlar Sham-opere ( B) iskemi (C) (B-C)
Gevseme (%) Gevseme (%)
pror 364 3.036 24 +2.795 p=O05
10°M 59 + 3852 40 + 2831 p<0.01
10°M 77 +7.220 54+5227 p<0.01
5 107 10° 10°
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Grafik.14. Sham-opere ile iskemi grubunun gevseme yamtlarinin grafigi (n = 8).
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Sham-opere grubu dokusu ile IR grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin % gevseme
yanitlanmin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak kargilagtinldifinda anlamh

bulundu (p < 0.01) (Tablo.17, Grafik 15).

Tablo.17. Sham — opere grubu ile IR grubunun adrenalin yanitlanmin kargilagtirilmasi

(aritmetik ortalama + standart hata).
Sham-opere ( B) iR(D)
Dozlar D)
Gevseme (%) Gevgeme (%)
1M 36+3.036 19+ 1.869 p<001
10°M 59+3.852 34 +£2421 p<0.01
1°M 77 4 7.220 42 +2.996 p<0.01
4 Sham-opere

% Gevseme

girR

Molar Adrenalin

Grafik.15. Sham-opere ile IR grubunun gevgeme yamtlaninin grafigi (n = 8).
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Sham-opere grubu dokusu ile melatonintiskemi grubunun dokusu arasinda
adrenalin’nin % gevseme yamtlarimin (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak

kargilagtirildiginda anlamli bulunmadi (p> 0.05) (Tablo.18, Grafik 16).

Tablo.18. Sham - opere grubu ile melatonin + iskemi grubunun adrenalin yamitlarimin

kargilagtirilmas: (aritmetik ortalama + standart hata).

% Gevseme

Dozlar Sham-opere ( B ) M+i(E) (B-E)
Gevseme (%) Gevseme (%)
Tt o 36 +3.036 35+4273 p00
10°M 59 +3.852 55+2.025 p>0.05
10°M 77+7.220 70 £ 4.256 p>005
4 Sham-opere

O Melatonin Iskemi

-100

Molar Adrenalin

Grafik.16. Sham-opere ile melatonin+iskemi grubunun gevseme yanitlarimin grafigi

(n=8).




Sham-opere grubu dokusu ile melatonin+iR grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin
% gevseme yamitlanmn (Emaks) aritmetik ortalamas istatistiksel olarak kargilagtinldiginda

anlamli bulunmadi (p> 0.05) (Tablo.19, Grafik.17).

Tablo.19. Sham — opere grubu ile melatonin + IR grubunun adrenalin yanitlannin
kargilagtinlmasi (aritmetik ortalama + standart hata).

Doalar Sham-opere ( B) M+iR(F) (BF)
Gevseme (%) Gevseme (%)

10'M 36+3.036 32 +3.662 p>0.05.

10°M 59 +3.852 45+3.417 p>005

10°M 77 £7.220 61+ 7.766 p>0.05

 Sham-opere
Melatonin iR

% Gevseme

Molar Adrenalin

Grafik.17. Sham-opere ile melatonin+iR grubunun gevseme yamtlarmin grafigi
(n=3).



iskemi grubu dokusu ile IR grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin % gevseme
yamitlanmin (Emaks) aritmetik ortalamas:i istatistiksel olarak kargilagtinldiginda anlamh
bulunmad:  (p> 0.05) (Tablo.20, Grafik.18).

Tablo.20. iskemi grubu ile iR grubunun adrenalin yamtlanmn kargilagtirilmas: (aritmetik

ortalama + standart hata).
iskemi (C) iR(D)
P (C-D)
Gevseme (%) Gevseme (%)
& 24+2.795 19+ 1.869 p>0.05
10°M 40 +2.831 34 +2421 p>0.05
10°M 54+5227 42 +2.996 p>0.05

miskemi
air

% Gevseme

Molar Adrenalin

Grafik.18. Iskemi ile IR grubunun gevseme yanitlarimin grafigi (n = 8).
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iskemi grubu dokusu ile melatonin+iskemi grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin
9% gevgeme yamitlarmin (Emaks) aritmetik ortalamast istatistiksel olarak kargilagtinldifinda
anlamli bulundu (p < 0.05, p <0.01) (Tablo.21, Grafik.19).

Tablo.21. iskemi grubu ile melatonin + iskemi grubunun adrenalin yamtlarimn
kargilagtirilmas: (aritmetik ortalama + standart hata).

Dozlar iskemi (C) M+i(E) (C-E)
Gevseme (%) Gevseme (%)
1M 24 +2.795 35+4.273 p <005
10°M 40+2.831 55+2.025 p<001
10°M 54 + 5227 70 +4.256 p<0.01
5 107
-20
§- a0 o Iskemi
(3 D Melatonin iskemi
=S
_w 4
-80

Molar Adrenalin

Grafik.19. iskemi ile melatonintiskemi grubunun gevseme yamtlanmn grafigi
(n=28).

71



iR grubu dokusu ile melatonin+iR grubunun dokusu arasinda adrenalin’nin %
gevseme yamtlanimn (Emaks) aritmetik ortalamas: istatistiksel olarak karsilastinldiginda
anlamli bulundu (p < 0.05), (Tablo.22, Grafik.20).

Tablo.22. IR grubu ile melatonint+iR grubunun adrenalin yamitlarnin kargilagtinimas:

(aritmetik ortalama + standart hata).

Dozlar IR (D) MR (F) (D-F)
Gevseme (%) Gevseme (%)

10°M 19 + 1.869 32+3.662 p<0.05

10°M 34+2421 4543417 p<005

1° M 42 +2.996 61+7.766 p<0.05

wirR
DOMelatonin IR

% Gevgeme

Molar Adrenalin

Grafik.20. IR ile melatonin+iR grubunun gevseme yanitlarinin grafigi (n = 8).
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4.2. Histopatoloji.

Barsak dokusunun histopatolojik incelenmesinde, kontrol ve saham-opere gruplarinda
normal villus yapisi goriildii (Resim. 1, 2). Iskemi grubunda barsak villuslarinda kisalma,
lamina propriada ileri derecede iltihabi hiicre infiltrasyonu, epitelde dokilme ve seroza
tabakasi izlenmedi. (Resim.3). Iskemi-reperfiizyon grubunda barsak villuslarinda kisalma,
silinme ve nekroz, iltihabi hiicre infiltrasyonu, epitel yapisinda bozulma, muskularis ve
seroza tabakasi izlenmedi (Resim. 4). Melatonin + iskemi grubunda barsak villuslarninda
uzama, epitel yapisinda diizelme izlendi (Resim. 5). Melatonin + Iskemi-reperfiizyon
grubunda barsak villuslarinda uzama, lamina propriada iltihabi hiicre infiltrasyonu, epitel
yapisinda diizelme, muskularis ve seroza tabakas izlendi (Resim. 6).

Resim.1. Kontrol grubu (normal villus) (H-E X 100).

73



Resim.2. Sham-opere grubu(normal villus) (H-E X 100).

Resim.3. iskemi grubu (a: villuslarda kisalma, b: lamina propriada ileri derecede
iltihabi hiicre infiltrasyonu, c: epitelde dokillme, d: seroza tabakasi izlenmedi)
(H-E X 100).
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Resim.4. Iskemi - reperfiizyon grubu (a: villuslarda kisalma, silinme ve nekroz, b:
iltihabi hiicre infiltrasyonu, c: epitel yapisinda bozulma, d : muskularis ve seroza
tabakasi izlenmedi) (H-E X 100).

Resim.5. Melatonin + iskemi grubu (a: villuslarda uzama, b: lamina proprida iltihabi
hiicre infiltrasyonu, c: epitel yapisinda diizelme izlendi) (H-E X 100)

75



Resim.6. Melatonin + iskemi - reperfiizyon grubu (a: villuslarinda uzama b: lamina
proprida hafif iltihabi hiicre infiltrasyonu, c: epitel yapisinda diizelme d: muskularis ve
seroza tabakasi izlendi) (H-E X 100).
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5. TARTISMA

Bu calismamizda elde edilen sonuglara goére kontrol grubu iskemi grubu ile
kargilastinldiginda asetilkolin kasilma yamtlarinda anlaml1 azalma gordiik. Iskemiye oldukca
duyarl1 intestinal muokozanin ylizeyinde olusan hasar transmukozal ve transmural hasari izler
(7). Barsak strangiilasyonu ve volvulusu gibi mekanik vaskiiler nedenler ve barsag: besleyen
arterlerin emboli veya ateroskleroza bagh tikamklii veya barsafin vendz doniislinde
obstriiksiyon gibi ¢ok ¢esitli nedenlerle intestinal mukoza bariyerinde hasar olusurken (1,25)
intestinal mukoza hasarimin en énemli mekanizmasi IR hasaridir (1,5,6,8,14) . Calismamizda
kontrol grubu IR grubu ile kargilastinldiginda ise asetilkolin kasilma yanitlarinda daha da
anlamli azalma oldugunu gordiik. Histopatolojik olarak da kontrol grubuna gére iskemi ve IR
gruplarimin  barsak dokusunda yapisal bozulmalar gézledik Bu yapisal bozulmalar IR
grubunda daha fazlaydi. Intestinal iskemi ve IR olusturulan g¢alimalarda histopatolojik
degerlendirmelerde iskemi ve IR gruplarinda yapisal bozulmalar gézlenmis ve bunlarda da
yine IR grubundaki yapisal bozuklugun iskemi grubundan daha fazla oldugu bulunmustur
(7). Bu galigmalarda ayrica biyokimyasal degerlendirmeler igin MDA diizeylerine bakilmis ve
sonugta MDA degerinde artis oldugu bildirilmistir (7, 8, 9,13).

Intestinal iskemide oksijen ve doku kanlanmas azalir ve doku hasart olugur. Intestinal
reperfiizyon sirasinda oksijenlenme doku hasarim siddetlendirir (1,8). Iskemik dokudaki
reperfiizyon doku hasarina neden olan zincirleme olaylan baglatir (8,14,15). IR hasarinin
olusumunu agiklayan kesin bir mekanizma yoktur. Ancak hasarin olugmasina aracilik eden
birkag mekanizmadan bahsedilebilir. Bunlar; nétrofil aktivasyonu ve endotel adezyonu ve
bunun sonucunda iretilen toksik metabolitler, sitokinler, fosfalipaz A2’nin aktivasyonu,
ksantin oksidaz enzim sistemi, PAF, NO ve serbest oksijen radikalleri en Onemli hasar
olusturan mekanizmalardir. IR ile olusan hasarin biiylik bir kismindan serbest oksijen
radikalleri sorumlu tutulmaktadir (13,14).

Caligmamizda sham-opere grubunu iskemi grubu ile karsilagtirdigimizda Ach kasilma
yanitlarinda anlamli azalma goérdilk. Yine sham-opere grubunu IR grubu ile
karsilagtirdigimizda Ach kasilma yamtlarinda daha da anlamli azalma oldugunu gordiik.
Calismamizin histopatolojik incelemesinde de sham-opere grubunu iskemi ve IR grubu ile
karsilagtirdipimizda, iskemi ve IR gruplarinda, villuslarda kiintlesme yada silinme,
kapillerlerde dilatasyon, epitelin yapisinin bozulmas: ve iltihabi hiicre infiltrasyonunda artis
gibi yapisal bozukluklar gérdiik. |



Caliymamizda kontrol grubu iskemi grubu ile kargilagtinildiginda adrenalin gevseme
yanitlarinda anlamli azalma goérdikk. Kontrol grubu IR grubu ile karsilastinldiginda ise
adrenalin gevseme yamtlarinda daha da anlamli azalma go6rdiik. Adrenalin ile gevseme
yamtlar1 sham-opere gurbu ile iskemi ve IR grubu arasinda karsilastirdigimizda da gevseme
yamtlarinda aniamh azalma gordik. Bu sonuglarin 15181nda iskemi esnasinda oksijen ve doku
kanlanmas: azalir ve doku hasar1 olugur. Ancak; iskemiden sonra olugan yeniden kanlanma
(reperfiizyon) ve oksijenlenme doku hasarini siddetlendir. Iskemik dokudaki reperfiizyon
doku hasarma neden olan zincirleme olaylar1 baglatir (5,8,14,15). Bu zincirleme olaylardan,
once hipoksantin-ksantin oksidaz sisteminden olugan, oksijen radikaller, sonra kalsiyumun
girisinden dolayi, fosfalipaz A, nin aktivasyonu, enzimatik baglamay: meydana getirir. Bunlar
da barsak dokusunda nétrofillerin aktivasyonuna ve birikmesine neden olur (9,13,14,15,16).
Yapilan bir ¢aligmada, pentoksifilin tedavisinin oksijen radikallerinin olusumundan dolay1
gorilen doku hasarina kargi anlamli koruyucu etkilere sahip oldugu gosterilmistir, MDA
diizeylerindeki artiy ve glutatyonun baskilanmasinin pentoksifilin tedavisi ile tersine dondiigi
ve IR grubunun glutatyon diizeyleri sham opere grubundan daha az anlamli ve pentoksifilin
ile tedavi edilenlerde glutatyon diizeylerinde anlamli artis oldugu bildirilmistir (9).
Pentoksifilin notrofiller tizerinde gligli bir inhibitor etkiye sahiptir (9). Doku hasarina neden
olan reaktif oksijen radikallerini ve lizozomal enzimleri igeren toksik riinler saliveren
notrofiller, degisik uyaranlar ile aktive oldugu zaman, myeloperoksidaz diger doku hasari
maddeleriyle saliverilir. (13,14,15,16). Notrofiller, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid
artrit, kanser ve reperfiizyon hasan gibi inflamatuar hastaliklarda olusan doku hasarinda esas
etken olarak dikkate alinmaktadir (9). Caligmalarda nétrofillerin dokularda hasar olusumunda
etkisi oldugunu gostermek igin lizozomal enzim dizeyleri 6l¢iilmiistir ve IR uygulanan
dokularda myeloperoksidaz aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli dlgiide yiikseldigi
gosterilmigtir (5,7,9,13,15,22,84,117). Bu galismalarda bir antioksidan ilag ile tedavi edildigi
zaman artmig gdriilen myeloperoksidaz aktivitesinin anlamli olarak azaldig1 gosterilmigtir (9,
14,117,118).

Intestinal dokuda olusan hasara iskeminin siiresi ve derecesi de katkida bulunmaktadir.
Kedilerde yapilan intestinal iskemi modelinde, Parks ve Granger 4 saatlik iskemide olusan
doku hasarinin, 3 saatlik iskemiyi izleyen 1 saatlik reperfiizyon ile olusan doku hasarindan
daha az oldugunu gostermislerdir (11). Klinik ve deneysel ¢aligmalar iskemiden sonra olusan

reperflizyonun iskemik hasardan daha ciddi hasar olusturdugunu gostermektedir (7,8,9,74).
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Biz de ¢aliyjmamizda 60 dk iskemi 90 dk reperflizyon olugturduk. IR olusturdugumuz
gruplarda diger gruplara gore kasilma ve gevseme yamitlarinda azalma ve histopatolojik
olarak da daha fazla yapisal bozukluklar gordiik.

Birgok deneysel ve klinik ¢aligmalarda kalp, akciger, karaciger, beyin, bobrek, barsak
gibi organlardé IR ile ciddi doku hasari oldugu histopatolojik ve biyokimyasal olarak
gosterilmektedir (8,9,13,47,79,118). Hem kisa hem de uzun siirede olugturulan iskemik hasar
intestinal fonksiyonlarda diizensizliklere ve tahribata neden olmaktadir (7,8,9,74,119). iR’ye
bagli olusturulan hasarin digardan verilen Vit. E, vit. C, mannitol, pentoksifilin, dimetiltiotire
ve allopurinol gibi antioksidanlar ile azaltildig1 gosterilmistir (7,8,9,26,120,121). Son yillarda
yapilan g¢ahigmalarda antioksidan o6zellizi nedeniyle melatonin IR hasarina karsi
kullalmaktadir (8,19,48,74,78,79,80). Pierri ve arkadaglari melatoninin vit.E den iki kez
daha etkili oldugunu géstermislerdir (83). Biz de ¢alismamizda iskemi ve IR olusturdugumuz
barsakta olugan toksik maddelerin etkilerini gidermek amaci ile melatonin kullandik.

Melatonin elektron vericisi olarak gorev yaptig: icin hidroksil radikali gibi yiksek
toksik etkisi olan radikalleri hidrojen peroksit gibi daha az toksik radikallere gevirmektedir
(80,81,86). Peroksil radikal tutucu 6zelligi sayesinde lipid peroksidasyonunu sinirlamaktadir.
Ayrica organizmamn mevcut antioksidan enzim sistemlerini de aktive etmektedir (78,85,89).
Melatoninin serbest radikal stipiirticii etkisi Tan ve arkadaglar: tarafindan 1993 yilinda rapor
edilmistir (80,81). Melatoninin sadece hidroksil radikalini temizlemede etkin olmayip ayni
zamanda endojen antioksidan olan glutatyon’dan (GSH) bes kat ve eksojen temizleyici
mannitol’den yaklagik on bes kat daha fazla etkinlikte hidroksil radikalini nétralize ettidi
ispatlanmgtir (80,81).

Melatoninin  diger ozelliklerinden biri de gastrik mukozamn savunma
mekanizmalarindan bazilarini etkileyerek gastrointestinal sistemi koruyucu bir ajan
olmasidir (84,109). Bu etkisini melatonin reseptorleri ile etkileserek gastrin gibi
gastroprotektif hormonlarin sentezlenmesini uyararak yapmaktadir (98). Ayrica gastrik
epiteldeki direkt savunma sistemlerini kulladig1 (110), submukozal kan akimin1 artirdigs (111)
ve iskemiyi izleyen reperfuzyona bagli hasara karst koruma sagladigs gosterilmistir
(80,84,109).

De La Lastra ve arkadaglarinin rat gastrik IR modelinde melatoninin koruyucu
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada 5, 10, 20 mg/kg dozlarinda intraperitonal melatonin

cahgmanin baglangicindan 30 dakika once verilmis ve 30 dakika iskemiyi takiben 60
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dakikalik reperflizyon yapilmigtir. Lipid peroksidasyonuna ve nétrofil infiltrasyon markiri
olarak myeloperoksidaz ve glutatyon peroksidaz enzim aktivitelerine bakilan galigmalarda IR
sonrast olusan Ulserli alanin miktarinin, melatoninin giderek artan dozlarda verilmesi ile
azaldig1 gosterilmigtir. IR hasarina yamit olarak mukoza iginde onemli miktarda nétrofil
infiltrasyonu oldugu ve melatoninin en yiksek (20 mg/kg) dozda verilmesi ile
myeloperoksidaz enzim aktivitesindeki artigi hafiflettigi gosterilmigtir. Gastrik hasar takiben
azalan glutatyon peroksidaz aktivitesi 10, 20 mg/kg’lik dozda melatonin verilmesi ile kontrole
yakin glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinde onemli artis oldugu bulunmugtur. Iskemi
sonrast olugan mukozal hasarin melatonin vererek diizeldigi gosterilmigtir (84).

Bizim ¢aligmamizda sham-opere grubu ile melatonintiskemi grubunun asetilkolin
kasilma yanitlan karsilagtirildiginda sham-opere grubuna yakin kasilma yanitlann gordik ve
iki grup arasinda anlamli bir fark bulamadik. Bu da melatoninin barsakta olusan iskemi
hasarim onledigini diigiindiirdid. Yine sham-opere grubu ile melatonin+IR grubunun
asetilkolin kasilma yamtlarim1 kargilastirdigimizda melatonin+iIR grubundaki kasilma
yanitlarin1 sham-opere grubundaki kasilma yanitlarina yakin bulduk ve iki grup arasinda
anlamli bir fark gormedik. Histopatolojik olarak melatonin + iskemi grubu sham-opere
grubuna benzer sekilde bozulmug olan villus yapilarinin normal villus yapilarina dogru
diizeldigi, iltihabi hiicre infiltrasyonunun azaldigini, epitel yapisinin dizelmeye bagladigini
gorditk. Melatonin + IR grubunda ise villus yapilarinda kiintlesme ve uzama, iltihabi hiicre
infiltrasyonunda azalma, epitel ve kas yapilarinda diizelme oldugunu gordik. Bizim
caliymamiza benzer bir g¢aligmada melatonin verilen gruplarda histopatolojik dizelme
gozlendigi belirtilmistir (9,78,118)

Caligmamizin iskemi grubu ile melatonint+iskemi grubunun kasilma yanitlarini
karsilagtirdigimizda kasilma yanitlarinda anlamli artig gordik. IR grubu ile melatonin+iR
grubunun kasilma yamitlarni kargilastirdigimizda melatonin verilen IR grubunda kasiima
yanitlarinda kontrol grubuna yakin degerlerde artig gordilkk. Bu sonuglar melatoninin iskemi
ve IR hasarina kars1 dokuyu korudugunu gostermektedir.

Yapilan birgok deneysel ¢aligmada melatoninin peroksil radikalini ve hidroksil
radikalini temizledigi ve yine peroksinitrit radikalinin de melatonin tarafindan direkt olarak
temizlendigi gosterilmigtir. Yapilan bir ¢aligmada IR’a maruz kalan ratlarin corperal dokular1
ile sham opere grubundaki ratlarin corperal dokular kargilastirildiginda kontraktil ve gevseme

yanitlar1 diigik bulunmugtur. Caligmada iskemi ve reperfiizyon streleri 60 ar dakika olarak
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uygulanmug ve izole organ banyosunda kasilma yamtlarim gérmek igin fenilefrin, gevseme
yamtlarim gormek igin ise asetilkolin kullamiimigtir. IR grubunda kontraksiyon ve gevseme
yanitlart kontrol grubuna kiyasla onemli derecede azalmig, IR+melatonin grubunda ise bu
yanitlarin 6nemli 6lgiide diizeldigi gosterilmistir (118).

Caligmamizda sham-opere grubunu melatonintiskemi grubunun gevgeme yanitlar ile
karsilagtirdigimizda gevseme yamtlarini sham-opere grubuna yakin bulduk. Sham-opere
grubunu melatonin+IR grubunun gevseme yanitlar ile kargilagtirdigimizda gevseme yanitlart
birbirine yakindi. Iskemi grubu ile melatonintiskemi grubunun gevseme yamtlart
karsilagtinldiginda melatonin + iskemi grubunun yamtlarinda artig bulduk. IR grubu ile
melatonin+IR grubunun gevseme yanitlarim karsilagtirdigimizda da melatonin + IR grubunun
gevseme yanttlarinda artig gordiik. Intestinal dokudaki iskemi grubu ile IR grubunun kasilma
ve gevseme yanmtlarimi kargilastirdigimizda IR grubunun kasilma yanitlarini iskemi grubundan
daha digik bulduk ve gevseme yamtlarinda anlamh fark bulamadik. Bizim yapmug
oldugumuz c¢aliyma benzer parametreleri kullanan diger caligmalarla benzer sonuglan
vermektedir (118,119).

Paskaloglu ve arkadaglan tarafindan yapilan bir galigymada, sepsis olugturulan ratlarin
intestinal ve mesane dokusunu korumak igin melatoninin antioksidan etkisi aragtirilmigtir. Bu
caligmada sepsis olusturulmadan 30 dakika 6nce ve operasyondan 6 saat sonra intraperitoneal
melatonin 10 mg/kg dozunda verilerek ileum ve mesane dokusunun karbakola kars1 kasilma
yanitlar1 incelenmis ve dokular biyokimyasal olarak da degerlendirilmigtir. Melatonin verilen
gruptaki kasilma yanitlari tedavi edilmeyen sepsis grubuna gore daha yuksek ve kontrol grubu
yanitlarindan istatistiksel olarak farkli bulunmamigtir. (119). Bu ¢aligmaya gore dokulardaki
sepsise bagli oksidatif hasar nétrofil bagimlidir ve melatonin ile geri donebilmektedir. Ayrica
melatoninin sepsisden dolay: artan myeloperoksidaz aktivitesini inhibe ettigi ve melatoninin
koruyucu etkisinin nétrofil infiltrasyonunun inhibisyonuna baglh oldugu gosterilmistir (119).
Sepsise maruz kalan ratlarin mesane ve ileum kas stripleri sham-opere kontrolleri ile
kargilagtinldiginda karbakol’e bagli kasilma yamtlarinin daha digik oldugu gosterilmigtir.
Sham-opere grubunda gorilen maksimum kasilma yanitlarinin sepsis olustuktan sonra
anlamli olarak azalmasi karbakol ile kasilmaya neden olan muskarinik reseptorlerin
uyarilmasindaki  sinyal iletim merkezinin bozulmasina katkida bulunabildigini
digindirmigtir. Sepsis mesanenin veya ileum dokusunun kalsiyum hemostazisini bozar ve

bunun da diiz kas liflerinde kontraktil mekanizmalarda hasar olugturarak direkt kontraktil
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fonksiyon bozukluguna neden oldugu ileri strilmigtir. Bu sonugla melatonin ile tedavi
mesane ve ileum dokusunun kasilma fonksiyonunu diizelttii gosterilmistir. Bu sonucun
giiclii serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan olan melatoninin, oksidatif hasardan
dokulant korumak igin biiyiik 6lgiide umut verici bir ilag olabilecegi kanaatine varilmigtir
(119).

Cuzzocrea ve arkadaglarinin ratlarda siiperior mezenterik arter ve trunkus ¢élyakusun
birlikte okliizyonu (45 dakika) ve reperflizyon (60-240 dakika) ile olusturduklari deney
modelinde reperfiizyondan 5 dakika énce IV bolus tarzinda 3mg/kg dozunda verilmis ve
reperflizyon siiresince 3mg/kg/saat dozunda infiize edilmis olan melatoninin etkileri
aragtirtimug; 1- melatoninin splaknik arter okliizyonuna baglh sok’u azaltti§1. 2- melatoninin
splaknik arter okliizyon sok’un da morfolojik hasar1 ve notrofil infiltrasyonunu azalttigi. 3-
lipid peroksidasyonunu azalttifi. 4- splaknik arter okliizyonuna ve reperflizyonuna maruz
kalan melatonin tedavisi alan ratlarda, ileum da P-selectin ve ICAM-1"in upregiilasyonunu
tamamen bozdugu ve 5- melatonin tedavisi alan ratlar’in yagam sireleri daha uzun oldugu
sonuglarina varilmigtir (117). Caligmada reperfiizyon grubunun histolojik degerlendirmesinde;
epitel tabakasinin altinda ve epitel duvari igine uzanan plazma hiicreleri, lenfositler ve
notrofiller gibi inflamatuar infiltrasyon goriilmiigtir. Melatonin tedavisi géren ratlarda ise
organ hasarinda anlamli azalma oldugu belirtilmigtir (117).

Kazez ve arkadaglarinin rat intestinal IR modelinde melatoninin koruyucu roliini
aragtirdiklart galigmada 10 ve 20mg/kg dozlarinda melatonin kullanmig ve 30 dakika iskemiyi
takiben hayvanlar 3 giin yagatilmigtir. MDA diizeyleri 6lgiilerek ve histopatolojik incelemeler
yapilarak degerlendirilen galismada IR grubu, melatonin kullanilan gruplar 10 mg/kg, 20
mg/kg dozlarinda ve kontrol gruplan arasinda MDA diizeyleri kargilagtiriimigtir. IR grubunun
MDA dizeyi diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulunmugtur. Melatoninin 10 ve 20
mg dozlar1 kendi aralarinda MDA diizeyleri kargilagtirildigi zaman anlamli fark oldugu igin
IR hasarim onlemede melatoninin doza bagimli bir etkisi oldugu sonucuna varimigtir (8).

Melatonin hangi yolla verilirse verilsin hemen absorbe olur ve ileri derecede
‘lipofilik’ o6zelligi sayesinde tiim dokulara kolayca diffuze olabilen bir maddedir (34,35).
Oksidatif hasarin Onlenecegi yerdeki her hiicrenin her kismina girebilir ve mitokondrial
fonksiyonu korur (118,122). '

Melatonin direkt serbest radikal temizleme ve membran stabilizasyonu etkilerinin yam

sira siuperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat

82



dehidrogenaz ve nitrik oksit sentataz gibi organizmanin total antioksidan savunma
kapasitesini artiran enzimlerin aktivitelerini arttirdigt bildirilmigtir (81, 87, 88, 89, 90). Gliad
ve arkadaglarina gore, melatonin oksidatif hasara neden olan oldukg¢a toksik peroksinitrit
anyonunu ( ONOO™ ) temizleyebilmektedir. ONOO™ nitrik oksit ve O, ’nin reaksiyonu ile
olugur. Melatoninin nitrik oksidi temizledigi ve nitrik oksit sentaz enziminin aktivitesini
inhibe ettigi ve ONOQO™nin iiretimini azaltabildigi bildirilmigtir (123). Okatani ve arkadaglari
melatoninin fetal rat beyin homejanatinda glutatyon peroksidaz kadar. SOD’in aktivitesini
artirdifin1 bulmuglardir(124). Bir bagka ¢aligmada da melatoninin rat serebral korteksinde
manganez SOD, ¢inko-bakir SOD ve glutatyon peroksidaz’in mRNA’sinin diizeylerini
yiikselttigi gosterilmistir(125). Wakatsuki ve arkadaglarimin yaptiklart galigmada, maternal
verilen melatoninin fetal rat beyinin de santral sinir sistemin de esas antioksidan olan
glutatyon perosidaz’in aktivitesini uyardig: bildirilmigtir. Bu veriler, melatoninin SOD veya
glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirarak oksidatif serebral
hasara kargt koruyucu oldugunu; bununla birlikte melatoninin direkt antioksidan etkili

oldugunu gostermektedir (58).
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz ¢alismada intestinal iskemi ve iskemi-reperfiizyon (IR) hasarinda
kasilma ve gevseme yamtlan istatistiki olarak kontrol ve sham-opere grubuna gore daha
diistik bulunmasi iskemi ve IR hasarim gosterir, melatonin verilen gruplarda kasilma ve
gevseme yamtlarinin kontrol ve sham-opere gruplarina yakin bulunmas: iskemi ve IR hasarim
onlemede melatoninin etkili oldugunu gostermektedir. Histopatolojik incelemede iskemi ve
IR gruplannda iltihabi hiicre infiltrasyonunda artis, epitel yapisinda bozulma, kas dokusunda
incelme ve villus yapilarinda silinme, kiintlesme, iilserasyon ve nekroz goriilmesi hasarin
nekadar ciddi oldugunu gostermektedir. Melatonin verilen gruplarda ise iltihabi hiicre
infiltrasyonunda azalma, epitel ve villus yapilarinda normale yakin diizelme koruyucu etkilere
sahip oldugunu géstermektedir.

Melatonin kitalar arasi ucgus (jet lag), vardiya ¢aligmasi (shift work) ritim bozuklugu
nedenlerine karsi klinikte halen kullanilmaktadir. Ayrica, antioksidan ve serbest radikal
stipiirici etkisi nedeniyle Alzehimer, Parkinson hastaligi, epilepsi, gastrik ilser, kanser
tedavisinde diger ajanlarla kombine halde veya tek basina ve iskemi-reperfiizyon hasarinda
yararli olabilecegi bir ¢ok deneysel ¢aligmada 6ne stiriilmiistlir. |

Sonu¢ olarak yapmis oldugumuz bu deneysel ¢alisma, gerek fonksiyonel gerekse
histopatolojik olarak melatoninin iskemi-reperflizyon hasarmi Onleyerek barsak diiz kas

fonksiyonunu ve morfolojik biitiinligiinii korudugunu gostermektedir.
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