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ÖZET  

Amaç: Apelin, pek çok dokuda üretilen ve anjiyogenez, apoptozis ve proliferasyon gibi 

fizyolojik olaylarda rolü olduğu tespit edilen bir peptittir. Bu çalışmanın amacı, apelinin 

iskemi/reperfüzyona (I/R)‟a bağlı mide hasarına karşı koruyucu etkisinde vagus sinirinin 

ve kapsaisine duyarlı duysal liflerin rolünü araştırmaktır. 

Yöntem: 108 adet Wistar erkek sıçan ile gerçekleştirilen çalışma; 1) Kontrol; 2) I/R; 3) 

Vagotomi+I/R; 4) Kapsaisin+I/R; 5) Lorglumide+I/R; 6) Apelin+I/R; 7) Vagotomi+ 

Apelin+I/R; 8) Kapsaisin+Apelin+I/R ve 9) Lorglumide+Apelin+I/R gruplarından 

oluşmaktadır. I/R hasarı, çölyak arterin 30 dk kapatılması ve 3 saat reperfüzyonun 

sağlanmasıyla oluşturulmuştur. Apelin gruplarında, apelin-13 (2 mg/kg, i.v.)  I/R‟nin 

hemen öncesinde uygulanırken; vagotomi gruplarında, vagotomi I/R‟den 1 hafta önce; 

kapsaisin gruplarında, kapsaisin (125 mg/kg, s.c.) I/R‟den 2 hafta önce ve lorglumide 

gruplarında lorglumide (5 mg/kg, i.p.) I/R‟den 30 dk önce uygulanmıştır. I/R‟den sonra 

midede mukozal kan akımı ve lezyon alanları belirlenmiştir. Mide örnekleri mukus, 

MPO aktivitesi, LPO, TNF-α, PGE2, NO ve CGRP ölçümü için kullanılırken; beyin sapı 

örnekleri DMN ve NTS‟de cfos ekspresyonu için kullanılmıştır.  

Bulgular: I/R grubunda lezyon indeksi, MPO aktivitesi, LPO ve TNF-α artmış, mukozal 

kan akımı, PGE2, NO, CGRP ve mukus azalmıştır. Apelin, I/R hasarının etkilerini 

önlemiş, DMN ve NTS‟de cfos ekspresyonunu artırmıştır. Vagotomi, kapsaisin ve 

lorglumide  apelinin I/R‟ye  karşı koruyucu etkilerini büyük oranda ortadan kaldırmış ve 

apelinin duysal nöronlar üzerinden olan etkisinde CCK‟nın rolü olduğu gösterilmiştir.  

Sonuç: Apelin, I/R hasarına karşı mide mukozasını koruyucu etkisini lezyon indeksini, 

MPO aktivitesini, LPO ve TNF-α miktarını azaltarak; mukozal kan akımını, CGRP, NO 

ve PGE2 miktarını arttırarak göstermektedir. Apelinin mide koruyucu etkisinde, 

kapsaisine duyarlı duysal nöronlar ve n.vagus rol oynamaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: apelin, n.vagus, kapsaisine duyarlı duysal lifler, mide, I/R  
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ABSTRACT  

Objective: Apelin is a peptide produced in many tissues and found to play a role in 

physiological events such as angiogenesis, apoptosis and proliferation. The aim of this 

study is to investigate the role of capsaicin sensitive afferent nerves and n. vagus in the 

protective effect of apelin against ischemia/reperfusion (I/R) mediated gastric injury. 

Method: The study with 108 Wistar male rats consisted of, 1) Control; 2) I/R; 3) 

Vagotomy+I/R; 4) Capsaicin+I/R; 5) Lorglumide+I/R; 6) Apelin+I/R; 7) 

Vagotomy+Apelin+I/R; 8) Capsaicin+Apelin+I/R and 9) Lorglumide+Apelin+I/R 

groups. I/R injury in the gastric mucosa was induced by clamping celiac artery for 30 

min and followed by to obtain reperfusion for 3 hours.  While in the apelin-treated 

groups, apelin-13 (2 mg/kg, i.v.) was administered immediately before I/R, in the 

vagotomy-treated groups, vagotomy was performed 1 week before I/R; in the capsaicin-

treated groups, capsaicin (125 mg/kg, s.c.) was administrated 2 weeks before and in the 

lorglumide-treated group, lorglumide (5 mg/kg, i.p.) was administered 30 min before 

I/R. After the I/R, GMBF was measured and area of mucosal lesions were determined. 

Gastric specimens were used to measure for mucus, MPO activity, LPO, TNF-α, PGE2, 

NO and CGRP; brainstem samples were used for cfos expression in DMN and NTS.  

Results: In the I/R group, lesion index, MPO activity, LPO, NO, TNF-α and mucus 

increased; mucosal blood flow, PGE2 and CGRP were significantly decreased. 

Pretreatment with apelin prevented the effects of I/R injury and increased cfos 

expression in DMN and NTS. Vagotomy, capsaicin and lorglumide have largely 

eliminated the protective effect of apelin against I/R injury and has been shown to have a 

role of CCK in the effect of apelin through sensory neurons.  

Conclusion: Apelin demonstrates the gastroprotective effects in I/R injury by 

decreasing lesion index, MPO activity, LPO and TNF-α; increasing blood flow, CGRP, 

NO, and PGE2. The capsaicin sensitive sensory nerves and n. vagus play roles in the 

protective effect of apelin. 

Key words: apelin, n.vagus, capsaicin-sensitive afferent nerves, gastric, I/R  
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1. GĠRĠġ 

Mide mukozası, fizyolojik işlevlerin sürdürülebilmesi için vücuda gerekli olan besinlerin 

yanı sıra, çeşitli zararlı maddelere maruz kalan bir bölgedir. Etanol, nikotin, steroid 

olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAID), Helikobakter pilori infeksiyonu, hiperozmolar 

çözeltiler, safra tuzları, stres ve iskemi/reperfüzyon (I/R)‟a maruziyet gibi etkenler akut 

mukozal hasara ve mide ülseri gelişimine neden olmaktadır. Mide mukozası bu hasar 

yapan faktörlere karşı bütünlüğünü koruyabilmek için çeşitli fizyolojik mekanizmalar 

geliştirmiştir. Bu mekanizmalarda mukus ve bikarbonat (HCO3
-
) salgısı, mukozal kan 

akımı, endojen prostaglandinler (PG), nitrik oksit (NO) ve hidrojen sülfür (H2S) gibi gaz 

mediyatörler önemli yer tutmaktadır. Son yıllarda, iştahın düzenlenmesinde görevli olan 

oreksin A, leptin, kolesistokinin (CCK), grelin ve apelin gibi peptitlerin bu 

mekanizmaları düzenleyerek mide mukozasında koruyucu rol oynadıkları gösterilmiştir 

(Tache, 2012; Izgut-Uysal ve ark., 2014; Birsen ve ark., 2017). 

I/R hasarı, beyin, kalp, böbrek ve bağırsak gibi organlarda yaygın gözlenen bir klinik 

problemdir. Organ transplantasyonu, hemorajik şok, vasküler rüptür, kanama ve cerrahi 

işlemler I/R hasarına neden olmaktadır. I/R‟nin neden olduğu akut mide hasarı, doku 

kan akımındaki azalma, mikrodamarlardaki değişiklikler ve inflamatuar reaksiyon 

sonucunda gözlenmektedir. Bu süreçte, mide mukozasındaki hasarlayıcı faktörler, 

enterik sinir sistemi (ESS) içindeki duysal nöronlar aracılığıyla algılanabilmektedir. 

Asitin geri difüzyonu ve inflamatuar sinyaller, vagal afferent duysal nöronların 

uyarılmasını sağlayarak otonomik mekanizmaların aktivasyonuna neden olmaktadır 

(Schuligoi ve ark., 1998; Michl ve ark., 2001; Danzer ve ark., 2004). Vagal afferent 

lifler tarafından alınan uyarılar,  nükleus traktus solitarius (NTS) ve dorsal motor 

nükleus (DMN)‟ta düzenlenen vago-vagal refleksler ile mide mukozasının korunmasını 

sağlayan değişikliklerin ortaya çıkmasını sağlamaktadır (Browning ve Travagli, 2010).  

Apelin, pek çok dokuda üretilen ve son yıllarda anjiyogenez, apoptozis ve proliferasyon 

gibi fizyolojik ve patofizyolojik olaylarda rolü olduğu tespit edilen bir peptittir (Shin ve 

ark., 2017). Yapılan çalışmalarda, apelinin özellikle kan basıncının düzenlenmesi, stres 

cevabı, enerji metabolizması ve sıvı alımı gibi işlevlerdeki düzenleyici etkileri üzerinde 
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durulmuştur. Apelinin, gastrointestinal sistem (GIS)‟de ekzokrin ve endokrin hücrelerde 

üretildiği (Susaki ve ark., 2005; Wang ve ark., 2009), apelinin reseptörü olan 

Anjiyotensin reseptör-benzeri 1‟in (APJ) ekspresyonunun ise epitel, goblet, 

enterokromafin-benzeri hücreler (ECL) ve düz kas hücrelerinde, miyenterik ve 

submukozal pleksustaki nöronlarda bulunduğu (Fournel ve ark., 2017) gösterilmiş 

olmasına karşın, apelin/APJ kompleksinin GIS‟deki fonksiyonları tam olarak 

bilinmemektedir. Hipoksinin ve sitokinlerin GIS‟de apelin ekspresyonunu artırdığı ve 

apelinin de proliferasyonu uyarıp; apoptozisi ve DNA hasarını baskıladığı bilinmektedir 

(Antushevich ve ark., 2013). Bunun dışında ekzojen apelinin midede asit salgısını (Ohno 

ve ark., 2012), duodenumda HCO3
-
 salgısını (Flemstrom ve ark., 2011) ve pankreasta 

enzim salgısını uyardığı gösterilmiştir (Antushevich ve ark., 2016).  

Apelinin bazı etkilerini vagal efferent cevapları düzenleyerek gerçekleştirdiği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. Nodoz gangliyonda reseptörü olan apelinin (O'Donnell ve 

ark., 2012), mide ve kolon transitini baskılayıcı ve pankreas salgısını arttırıcı etkilerinde 

APJ reseptörünün ve vagal efferentlerin görev aldığı bilinmektedir (Antushevich ve ark., 

2016). Aynı zamanda periferik uygulanan apelinin, GIS‟deki motor etkilerini CCK 

aracılığıyla vagal afferent nöronlar üzerinden gösterdiği saptanmıştır (Bulbul ve ark., 

2017). Mide mukozasının korunma mekanizmaları ile ilgili yapmış olduğumuz 

çalışmalarda, apelinin strese karşı mukozal kan akımını, PGE2 ve NO üretimini, vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF)‟nün ekspresyonunu arttırdığı ve lipid 

peroksidasyonunu (LPO) baskıladığı gösterilmiştir (Izgut-Uysal ve ark., 2014; Birsen ve 

ark., 2017). Apelinin GIS‟deki bu koruyucu etkilerinin nasıl ortaya çıktığı tam olarak 

bilinmemekle birlikte,  mevcut bilgiler, apelinin duysal nöronlar (CCK salgısı ile 

afferent nöronlar üzerindeki CCKA reseptörünün aktivasyonu) ya da APJ reseptörü 

bulunan subfornikal organlar (Dai ve ark., 2013) aracılığıyla vagal efferent nöronlar 

üzerinden bu etkileri gösterebileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız, apelinin I/R 

hasarına karşı mide mukozasını koruyucu etkisinde vagus sinirinin ve kapsaisine duyarlı 

duysal liflerin rollerini belirlemek ve ayrıca apelinin etki mekanizmasında CCK‟nın 

yerini göstermek amacıyla gerçekleştirilmiştir.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Mide Mukoza Bariyeri 

Üst sindirim sistemi, özellikle mide ve anatomik komşuları olan duodenum ve özofagus, 

çeşitli zararlı etkilere maruz kalmalarına rağmen, hasar verici etkenlere karşı 

geliştirdikleri koruyucu mekanizmalar nedeniyle benzersizdir.  

Mide mukozasının bütünlüğü, endojen ve ekzojen hasar yapıcı faktörler ile koruyucu 

faktörler arasındaki denge sayesinde sürdürülmektedir (Boltin ve Niv, 2014). Özel 

koruma mekanizmaları, lümen içeriğindeki pepsin ile beraber endojen hidroklorik asit 

(HCI)‟in yanı sıra alkol, sigara veya ilaçlar gibi çeşitli ekzojen faktörlere karşı da 

savunmayı sağlamaktadır.  

Asit, pepsin ve safra asitleri endojen hasarlayıcı faktörlerdir. Pepsinojen olarak 

isimlendirilen pepsin öncülü, esas hücreler ve mide mukozasının müköz boyun hücreleri 

tarafından üretilir. Pepsinojenler elektroforetik olarak 7 adet izoenzime ayrılmaktadır. 

Pepsinojen 1-5, grup I; pepsinojen 6 ve 7, grup II olarak bilinmektedir. Asetilkolin 

(ACh), gastrin ve CCK en etkili uyarıcılarıdır. Pepsinojenler, mide lümenindeki 1,6-3,5 

pH aralığındaki asit tarafından ya da aktif pepsinler tarafından pepsine 

dönüştürülmektedir. Pepsinler pH 5‟te geriye dönüşümlü olarak, pH 7‟de ise 

dönüşümsüz olarak inaktif hale gelmektedir. Eğer yüksek miktarda asit ve pepsinojen 

salgılanırsa, mukus tabakası kademeli bir şekilde parçalanmakta ve H
+ 

iyonlarının 

varlığı hücrelerin yüzeyinde düşük bir pH yaratarak hücresel hasara yol açmaktadır 

(Richardson, 1985).  Hidrofobik deoksikolik asit gibi safra asitleri de sitotoksik ve epitel 

doku hasarına katkı sağlamaktadır (Chen ve ark., 2012; Jurgens ve ark., 2012). Mukoza 

hasarına katkı sağlayan ekzojen faktörler arasında NSAID‟ler, sigara, alkol kullanımı ve 

emosyonel stres vardır.  

Zararlı etkenlere karşı mideyi koruyucu faktörler, mukus tabakası, yüzey epiteli ya da 

mukozal damarlanma gibi farklı seviyelerde etkili olabilmektedir. Normal koşullarda 

asit ya da pepsine maruziyet olmasına karşın, bu koruyucu faktörler sayesinde 

gastrointestinal mukozanın yapısal bütünlüğü sağlanmaktadır. Koruyucu faktörler 
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preepitelyal, epitelyal ve postepitelyal olmak üzere üç düzeyde incelenmektedir. 

Preepitelyal düzey mukus-bikarbonat-fosfolipit bariyer olarak bilinmektedir (Laine ve 

ark., 2008; Tarnawski ve ark., 2012). Epitelyal faktörler ikinci koruma mekanizmasını 

oluşturur ki, büyüme faktörleri, PG‟ler ve survivin aracılığı ile düzenlenen progenitör 

hücrelerin proliferasyonu bu düzeyde incelenmektedir (Tarnawski ve ark., 2012; 

Tarnawski ve ark., 2013). Mukozal damarlar ile sağlanan kesintisiz kan akımı ve duysal 

sinirler ise üçüncü savunma hattını oluşturur (Laine ve ark., 2008; Tarnawski ve ark., 

2012; Tarnawski ve ark., 2013).  

2.1.1. Mukus Tabakası 

Mukus-tampon-fosfolipit tabakası, epitelin yüzeyinde ilk koruma basamağını oluşturur. 

Yüzey mukusu, yüzey epitel ve kript hücrelerinin salgı granülleri içerisinde önceden 

oluşturulmuş hücre içi mukus ile dinamik bir denge içindedir ve „mukus bariyer‟ini 

oluşturur. Bu tabakanın en önemli bileşenleri, müsin olarak bilinen mukus 

glikoproteinleri, sürfaktan fosfolipitleri, trefoil faktör (TFF) ailesi peptitleri ve 

bikarbonat tamponudur (Boltin ve Niv, 2014). 

Mukus Jel 

Mukus, tüm GIS boyunca salgılanarak sıkı ve yapışkan bir fiziksel bariyer 

oluşturmaktadır. Midede yüzey epitel hücreleri ile lümende bulunan asit, pepsin, 

mikroorganizma, toksin gibi zararlı etkenleri birbirinden ayırmaktadır. Mukus tabakası, 

yüzey epitel hücrelerinin apikal kısmından salgılanan mukus granülleri aracılığı ile 

oluşturulur ve %5‟i müsin gen ürünleri iken, %95‟i sudur. Müsin üniteleri, jelleşme için 

gerekli olan büyük müsin multimerlerini oluşturmak üzere polimerize olur (Jordan ve 

ark., 1998; Atuma ve ark., 2001). Mukusun etkinliği, jel yapısına ve kalınlığına bağlıdır 

(Allen ve Flemstrom, 2005). İnsan genomunda en az 21 müsin geni kodlanmıştır. 

Müsinlerin bir kısmı membrana bağlı olarak bulunurken, bir kısmı lümene sekrete 

edilmektedir. Midede bulunan müsinler; MUC 1 (membrana bağlı), MUC5A ve MUC6 

(salgılanan)‟dır. MUC5AC ve MUC6, mukus tabakasının katmanlarındaki gastrik musin 

gen ürünleridir ve bu müsinler ile oluşturulan jel tabakası stabildir ve asitin yüzey 

nötralizasyonunu sağlayan tamponları içerir (Ho ve ark., 2004). Böylece lümendeki 

pepsin moleküllerinin epitelin alt kısımlarına ulaşmasını engeller. Ayrıca gastrik müsin 
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molekülleri yapısal olarak yağ asitlerine bağlıdır ki bu durum, onların daha hidrofobik 

olmalarını sağlayarak H
+
 iyonlarının geri difüzyonunu yavaşlatır. Lümendeki zararlı 

ajanlara karşı mukus tabakasının kalınlığının arttırılması normal bir koruma 

mekanizmasıdır. Bu durum, mikroorganizmaların epitel altındaki bölgeye geçişini 

engellediği gibi bikarbonat iyonları ile birlikte yüzey epitelinde neredeyse nötral pH‟a 

sahip bir çevre oluşturulmasına katkı sağlamaktadır.  

Fosfolipitler 

Lipitler mide mukusunun kuru ağırlığının %25'ini oluşturur ve nötral lipitleri, 

glikolipitleri ve fosfolipitleri içerir (Slomiany ve ark., 1985). Lüminal yüzey üzerinde 

hidrofobik bir özellik sağlayan sürfaktan fosfolipitler, hidrojen iyonunun geri 

difüzyonunu yavaşlatır (Lichtenberger, 1999). Fosfolipitler, mukus tabakasının 

viskozitesini ve geçirgenliğini önemli ölçüde arttırır. Aspirin ve safra tuzları gibi 

ülserojenik maddeler mukus jelini ve fosfolipit tabakasını bozarak mukoza hasarına yol 

açmaktadır. Helikobakter pilori, müsin-lipit ağını proteoliz ve lipoliz ile bozarak gastrit, 

gastrik ülser ve duodenal ülser gibi çeşitli hastalıklara neden olabilir (Sarosiek ve ark., 

1991a; Sarosiek ve ark., 1991b). 

Bikarbonat Tamponu 

Mide lümenine salgılanan her bir H
+
 iyonuna karşılık paryetal hücreler, HCI asit ile 

beraber eş zamanlı olarak intertisyel aralığa ve kan damarlarına HCO3
- 

 salgılayarak 

„alkali akış‟ını sağlamakta (Allen ve Flemstrom, 2005; Tarnawski ve ark., 2013) ve 

plazmanın tamponlanmasına katkıda bulunmaktadır (Niv ve Fraser, 2002). Ayrıca, 

apikal kısımda bulunan CI
-
/HCO3

-
 değiştirici protein aracılığıyla lümene de HCO3

- 

salgısı gerçekleşmektedir. Bikarbonatın mukus jel tabakasında bulunmasının nedeni, asit 

ve pepsinin nötralizasyonudur (Allen ve Flemstrom, 2005; Nassini ve ark., 2010).  

HCO3
-
, oldukça asidik olan lüminal yüzeyden nötral epitel yüzeyine doğru bir pH 

gradiyenti sağlayarak, mukus-tampon bariyerini oluşturmaktadır (Allen ve Flemstrom, 

2005). Hidrofobik fosfolipitler ile beraber, ilk savunma hattı olarak görev yapmaktadır 

(Allen ve Flemstrom, 2005). Özellikle PGE2, hücre içi kalsiyum (Ca
+2

) ve siklik 

adenozin monofosfat (AMP) miktarını arttırarak bikarbonat sekresyonunu uyarmaktadır 

(Palileo ve Kaunitz, 2011; Takeuchi ve ark., 2011). Ayrıca,  kortikotropin-salgılatıcı 
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faktör (CRF), melatonin, uroguanilin ve oreksin-A da bikarbonat sekresyonunu 

arttırmaktadır (Niv ve ark., 2002; Boltin ve Niv, 2014).  

Trefoil Faktör Ailesi (TFF) Peptitleri 

TFF peptitleri, midede müsin molekülleri ile birlikte salgılanan ve mukus tabakasında 

bulunabilen proteazlara karşı dirençli küçük (7-12 kDa) peptitlerdir. TFF1, mide epitel 

hücrelerinden MUC5AC müsini ile; TFF2, mide ve duodenum bezlerinden MUC6 

müsini ile ve TFF3, goblet hücrelerinden MUC2 müsini ile birlikte salgılanır (Allen ve 

Flemstrom, 2005). Özellikle müsin salgı veziküllerinde bulunan bu peptitler, müsinlerin 

hücre içinde oluşumunun ve paketlenmesinin düzenlenmesinde görev almaktadır 

(Newton ve ark., 2000; Thim ve ark., 2002). Mukozal hasar sonrası hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz/mitojen ile aktive olan protein kinaz (ERK/MAPK) ve nükleer faktör 

kappa B (NF-κB) gibi hücre içi sinyal yolaklarının aktivasyonunu sağlayarak epitelin 

tamirinde oldukça önemli rol oynadıkları düşünülmektedir (Palileo ve Kaunitz, 2011). 

Ayrıca, tümör baskılayıcı, anti-apoptotik ve antiinflamatuar özellikleri de gösterilmiştir 

(Boltin ve Niv, 2014). TFF2, mukus tabakası vizkozitesini ve jel ağının stabilitesini 

arttırmaktadır (Thim ve ark., 2002).   

2.1.2. Yüzey Epitel Hücreleri 

Mukozal korunmanın ikinci basamağını yüzey epitel hücreleri oluşturmaktadır. Epitel 

hücrelerinin yüzeyi hidrofobiktir; asiti ve suda çözünen zararlı ajanları yüzeylerinde 

bulundurdukları fosfolipitler sayesinde iterler (Lichtenberger, 1999). Birbirlerine sıkı 

bağlantı proteinleri ile bağlıdır ve seçici olarak geçirgen olmakla birlikte asitin ve 

pepsinin geri difüzyonuna izin vermemektedir (Allen ve Flemstrom, 2005).  

Epitel hücreleri fiziksel bir bariyer oluşturmalarının yanı sıra mukusu, bikarbonatı, 

PG‟leri, ısı şok proteinlerini (HSP), TFF peptitlerini, antimikrobiyal katelisidinleri ve β-

defensinleri sentezleyerek mukozal homeostazisin sağlanmasına katkıda 

bulunmaktadırlar (Laine ve ark., 2008; Tarnawski ve ark., 2013). 

Sıcaklık, stres veya sitotoksik ajanlar mide epitel hücrelerinde HSP salgısını 

uyarmaktadır (Tsukimi ve Okabe, 2001). HSP‟ler protein denatürasyonunu engellemekte 

ve sıcaklık artışı sırasında permeabiliteyi arttırarak hücrelerin hasardan korunmasını 
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sağlamaktadır (Suemasu ve ark., 2009). TFF peptitleri ise, hasar sonrası mukozal 

yenilenmeyi düzenlerken (Aihara ve ark., 2017); katelisidinler ve β-defensinler katyonik 

peptitlerdir ve bakteri kolonizasyonunu engelleyerek mukoza yüzeyinin korunmasında 

rol oynamaktadırlar (Bauer ve ark., 2013). Ayrıca, bu peptitlerin mide ülseri iyileşmesini 

hızlandırdığı gösterilmiştir (Yang ve ark., 2006).  

Hücreler arasındaki sıkı bağlantıların yapılanması ve yüzey epitel hücrelerinin 

rejenerasyonu (proliferasyon) hasar sonrası mukozal bütünlüğün yeniden sağlanması 

için kritik öneme sahiptir (Saenz ve Mills, 2018). Hasar sonucunda açıkta kalan bazal 

laminanın kapatılmasına yönelik olarak gastrik pit hücrelerinin göçünün birkaç dakika 

içinde gerçekleştiği etanol ile oluşturulan akut hasar modelinde deney hayvanlarında 

gösterilmiştir (Lacy ve Ito, 1984). Progenitör hücreler, mide pitleri ile mide bezlerinin 

arasında bulunmaktadır ve migrasyona ek olarak proliferasyon özellikleri vardır. 

Progenitör hücreler epitel yüzeyine göç ederken, farklılaşmaya da uğramaktadırlar. 

Epitelin tamamen yenilenmesi 3-7 gün arasında sürmektedir (Radi ve ark., 2013).  

Yüzey epitel hücrelerinin proliferasyon ve rejenerasyonları, epitel hücreleri tarafından 

salgılanan faktörler ile düzenlenmektedir. PG‟ler bölgesel olarak oluşturdukları 

koruyucu etkileri dışında proliferatif etki de göstermektedir. PG uygulanan sıçanlarda 

mide epitelinde rejenerasyonun çok daha hızlı olduğu gösterilmiştir (Reinhart ve ark., 

1983). Mide epitelindeki progenitör hücrelerde bulunan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü (EGFR) (Tarnawski ve ark., 1992) aracılığı ile PGE2 ve gastrin, hücre 

yenilenmesini ve mukozal tamiri uyaran MAPK yolağını aktive etmektedir (Pai ve ark., 

2002; Radi ve ark., 2013).  

2.1.3. Endotel Bariyeri 

Kapillerler ve toplayıcı venüller, bazal membranın üzerine tek sıra halinde yerleşmiş 

endotel hücre tabakasından oluşmaktadır. Endotel hücrelerinin arasındaki sıkı bağlantı 

proteinleri sadece oksijen, karbondioksit (CO2) ve besin maddelerinin geçişine izin 

veren bir bariyer niteliğindedir. Aynı zamanda endotel hücreleri metabolik olarak aktif 

bir organ gibi davranarak koagülasyonda ve prostanoidler, hormonlar ve büyüme 

faktörlerinin üretiminde de rol oynamaktadır (Tarnawski ve ark., 2012). Midede endotel 

hücrelerinin karakteristik özelliği fenestralara ve bariyerden maddelerin taşınmasında rol 
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oynayan pinositotik veziküllere sahip olmasıdır. Ayrıca, endotel hücrelerinde von 

Willebrand faktörü, P-selektin, kimokinler, interlökin-8, endotelin-8 ve anjiopoietin-2 

içeren Weibel-Palade cisimcikleri olarak isimlendirilen veziküller vardır (Bonfanti ve 

ark., 1989; Tarnawski ve ark., 2012). 

Endotel hücreleri, mide mukozasını lökotrien C4, tromboksan A2 ve endotelin gibi 

mukozada hasar yapıcı aktiviteye sahip vazokonstriktör maddelere karşı koruyan NO ve 

prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatör maddeleri salgılamaktadır (Tarnawski ve ark., 2005; 

Tarnawski ve ark., 2012). Ayrıca PGE2, karbon monoksit (CO), doku plazminojen 

aktivatörü (t-PA), VEGF ve bFGF endotel hücrelerinin koruyucu etkilerine katkıda 

bulunmaktadır. Bu mediyatörlerin koruyucu etkileri trombositlerin ve lökositlerin 

adezyonunu azaltmak, trombolizi uyarmak, doku perfüzyonunun sürekliliğini 

sağlamaktır (Tarnawski ve ark., 2012). 

Midede ülseratif hasarlanma sırasında, mikrodamarlar da dahil olmak üzere tüm 

mukozal bileşenler tahribata uğramaktadır. Derin mukozal lezyonların iyileşebilmesi 

için; yüzey epitelin, salgı bezlerinin ve lamina proprianın ve mukozal mikrovasküler 

yapılanmanın yeniden oluşturulması gerekmektedir (Tarnawski, 2005). Son aşamada ise 

anjiyogenez ile yara bölgesinde bulunan mikrovasküler endotel hücreleri, göç ederek 

prolifere olmakta ve yeni damar ağını oluşturmaktadır (Ahluwalia ve ark., 2016). 

2.1.4. Mukozal Kan Akımı 

Mikrodamarlar ile sağlanan kesintisiz kan akımı, diğer dokularda da olduğu gibi GIS‟in 

yapısal bütünlüğünün ve fonksiyonunun devamlılığı için oldukça kritik öneme sahiptir 

(Tarnawski ve ark., 2012). Mikrodolaşım, oksijen ve besinlerin tüm doku ve hücrelere 

ulaştırılmasını sağlarken, toksik metabolitlerin ise uzaklaştırılmasına aracılık eder.  Mide 

mukozası boyunca lamina propriyada çok yoğun bir kapiller ağ bulunmaktadır. 

Submukozal arterlerden köken alan kapiller mikrodamarlar mide bezlerine yakın olarak 

yukarı doğru uzanır ve en uç noktadaki yüzey mukus hücrelerinin altında bulunan 

toplayıcı venüller ile birleşmektedirler. Toplayıcı venüller ise kanı submukozal venlere 

taşımaktadır. Mide mukozasının çeşitli etkenler ile hasara uğratılması sonrasında 

tetiklenen en önemli savunma mekanizması, hızlı bir şekilde mukozal kan akımının 

arttırılmasıdır. Ortamdaki zararlı ajanın uzaklaştırılmasını sağlayan bu cevap, 
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mukozanın daha fazla zarar görmesinin engellenmesi için oldukça önemlidir. Bu 

hiperemik yanıta, kapsaisine-duyarlı ekstrinsik duysal sinir liflerinin (EPAN) uyarılması 

sonucunda salgılanan kalsitonin gen ilişkili peptit (CGRP) ve substans P (SP) aracılık 

etmektedir (Abdel-Salam ve ark., 1999). CGRP, endotelde NO üretimini uyararak 

submukozal damarların vazodilatasyonuna ve sonuçta da kanlanmanın artışına sebep 

olmaktadır. Yüksek doz kapsaisin uygulaması ile duysal nöronların denervasyonunun ya 

da NO üretiminin baskılanmasının, hiperemik cevabı azalttığı ve mide mukozasındaki 

hasarı arttırdığı bilinmektedir (Magierowski ve ark., 2014). Bunların dışında 

siklooksijenaz-1 ve 2 (COX-1 ve COX-2) enzimleri tarafından üretilen PG‟lerin ve gaz 

mediyatörlerinin de kan akımını güçlendirici etkileri ortaya konulmuştur (Takeuchi ve 

ark., 2010; Wallace ve ark., 2017).  

2.1.5. Gaz Mediyatörler 

Mide mukozasının korunmasında görevli tüm mekanizmalarda rol oynayan gaz 

mediyatörlerinden en fazla çalışılanı NO‟dur. NO, endotel aracılı gevşetici bir faktör 

olarak bilinmektedir (Moncada ve ark., 1991). GI sistemde NO üretimi pek çok hücre 

tipinde vardır ve NO üretiminden sorumlu enzimler: Nitrik oksit sentaz (NOS)-1 

(nöronal-nNOS), NOS-2 (indüklenen-iNOS) ve NOS-3 (endotelyal-eNOS)‟tür. NOS-1 

ve 3 ekspresyonları hücrelerde normal koşullarda gerçekleşir, ancak NOS-2 inflamasyon 

durumunda tetiklenmektedir (Moncada ve ark., 1991). Düşük miktarda NO üretiminden 

nNOS ve eNOS, yüksek miktarda NO üretiminden iNOS sorumludur. Sitokinler, 

büyüme faktörleri ve inflamasyon iNOS‟un aktivitesini ve ekspresyonunu 

düzenlemektedir. Dolayısıyla başlıca makrofajlarda yüksek miktarda üretilen ve 

oksidatif strese neden olan NO‟nun sepsis gibi inflamatuar süreçlerdeki negatif 

etkilerinden iNOS sorumludur (Czekaj ve ark., 2016; Kumar ve ark., 2017). 

H2S, geçmişte toksik bir gaz olarak bilinirken, özellikle sinir sistemi ve dolaşım 

sisteminde fizyolojik rollerinin olduğu gösterilmiştir (Kimura, 2011). Diğer bir gaz 

mediyatör olan CO, hemoksijenaz-1 (HO-1; indüklenebilir), HO-2 (temel enzim) ve 

HO-3 enzimleri aracılığı ile hem molekülünden oluşmaktadır. HSP-32 proteini olarak da 

bilinen HO-1, bazal düzeyde GI sistemde epitel hücreleri, mononükleer hücreler, endotel 

hücreleri ve düz kas hücreleri gibi çeşitli hücrelerde bulunmaktadır ve oksidatif stres, 
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ultraviyole A radyasyonu, bakteriyal lipopolisakkaritler (LPS), ağır metaller, NO ve 

proinflamatuar sitokinler gibi çeşitli stres koşulları ile miktarı artabilmektedir (Chang ve 

ark., 2015; Magierowska ve ark., 2018). Hücre homeostazisinin sağlanmasında HO-1‟in 

uyarılması, adaptif bir mekanizma olarak düşünülmektedir. En yüksek ekspresyonu 

beyin ve testiste olan HO-2 ise GI sistemde başlıca düz kas membran potansiyelinin 

düzenlenmesinde ve nöromodülasyonda görevlidir (Gibbons ve ark., 2013).  

Yapılan çalışmalarda NO, H2S ya da CO salgılayan kimyasalların veya farmakolojik 

donörlerinin kullanımının NSAID, etanol, soğuk stresi ya da I/R ile oluşturulan akut 

hasara karşı mideyi hem koruduğu hem de hasar sonrası iyileşme sürecini hızlandırdığı 

gösterilmiştir (Magierowski ve ark., 2016a; Magierowski ve ark., 2017; Magierowski ve 

ark., 2018a; Magierowski ve ark., 2018b).  

Gastrointestinal sistemde zararlı etkilerin varlığında kan akımının sürekliliği ve 

düzenlenmesi, mukozal korunmanın sağlanmasında kritik bir basamaktır. Midede asit 

geri difüzyonuna karşı mukozayı korumaya yönelik gelişen hiperemik cevapta, gaz 

mediyatörler önemli yer tutmaktadır. Hiperemik cevaptan sorumlu mekanizma, duysal 

sinirlerin asit ile uyarılması, bu nöronların ortama CGRP salgılaması ve CGRP‟nin de 

NO üretimini tetiklemesidir (Lippe ve Holzer, 1992). CGRP‟nin kan akımını artırıcı 

etkisinin NO aracılı olduğu, NOS inhibitörünün kullanılması sonucunda bu etkinin 

ortadan kalkmasıyla gösterilmiştir. Aynı şekilde CO ve H2S‟in de NSAID veya etanol 

gibi zararlı ajanlara karşı korunmada doku perfüzyonunu NO gibi soluble guanilat 

siklaz/siklik guanozin monofosfat (sGC/cGMP) yolağı üzerinden arttırdıkları 

gözlenmiştir (Fiorucci ve ark., 2005; Magierowska ve ark., 2015; Magierowski ve ark., 

2016b). Son yıllarda yapılan bir çalışmada H2S‟in vazodilatör etkisinde duysal liflerin ve 

CGRP‟nin rol oynadığı gösterilmiştir (Magierowski ve ark., 2018a).  

NO, CO ve H2S‟in, mukozal kan akımını arttırıcı etkileri dışında, damar sisteminin 

devamlılığının sağlanmasında önemli bir yeri olan lökosit adezyonunun 

engellenmesinde de düzenleyici rolleri vardır. NO sentezinin inhibisyonu, lökosit 

kemotaksisini anlamlı şekilde arttırmaktadır. NO‟nun bu etkisini, nötrofiller üzerindeki 

β-2 adezyon moleküllerinin ve endotel üzerindeki P-selektin proteinlerinin 

ekspresyonlarını inhibe ederek gösterdiği ortaya konulmuştur (Thom ve ark., 1994). NO, 
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akut inflamasyon durumunda nötrofillerin kemotaksisini ve adezyonlarını inhibe eder, 

kronik inflamasyon durumunda da iNOS aracılı NO, vasküler permeabiliteyi ve 

anjiyogenezi düzenlemektedir (Sieber ve ark., 2001; Kumar ve ark., 2017). Aynı şekilde 

CO ve H2S‟in de lökositlerin endotele adezyonunu engellediği bilinmektedir (Zanardo 

ve ark., 2006; Urquhart ve ark., 2007).  

Gaz mediyatörler, mukus ve bikarbonat sekresyonu üzerinde de uyarıcı etkiler 

göstererek mukozal bariyere katkı sağlarlar (Takeuchi ve ark., 2011; Costa ve ark., 

2013; Motta ve ark., 2015).  

2.1.6. Prostaglandinler 

PG‟ler, mide ve duodenumda COX enzimleri tarafından araşidonik asit metabolizması 

sırasında üretilen ve toksik ajan, stres ve NSAID gibi çeşitli faktörlere karşı mukozal 

bütünlüğün devamlılığının sağlanmasında görevli mediyatörlerden biridir (Takeuchi, 

2014). COX enziminin COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki izoformu vardır. Temel 

izoform olan COX-1, mide mukozasının bütünlüğünün devamlılığının sağlanmasında, 

zararlı ajanlara karşı midenin adaptasyon mekanizmalarında ve kronik ülserlerin 

iyileşme süreçlerinde görevliyken; indüklenen izoform olan COX-2, inflamatuar 

koşullarda rol oynar (Brzozowski ve ark., 1999b; Brzozowski ve ark., 2005). COX-1 

tarafından üretilen PG‟lerin aksine, COX-2 tarafından üretilen fazla miktarda PG‟lerin 

mide mukozasında inflamatuar reaksiyonları arttırdığına inanılmaktadır (Czekaj ve ark., 

2016). Her ne kadar COX-2 aracılı PG‟lerin inflamatuar hücrelerin çağırılması, vasküler 

permeabilitenin arttırılması ve dolayısıyla ödeme ve ağrıya neden olmaları gibi zararlı 

etkileri gösterilmiş olsa da, hem COX-1 hem de COX-2 inhibitörlerinin gastrik hasarı 

arttırdığı ve mukozal kan akımını azalttığı gözlenmiştir (Brzozowski ve ark., 2001a; 

Czekaj ve ark., 2016). 

Dört tip reseptörü olan PG‟ler, midede asit ve mukus-bikarbonat salgısını, mukozal kan 

akımını ve motiliteyi düzenlemektedir. PGE2, iki yoldan asit salgısını inhibe etmektedir. 

Hem paryetal hücrelerden asit salgısını hem de enterokromaffin-benzeri hücrelerden 

(ECL) histamin salgısını EP3 reseptörü aracılığı ile baskılamaktadır (Kato ve ark., 

2005). PGE2, mukus ve bikarbonat salgısını EP4 ve EP1 reseptörleri aracılığı ile 

arttırmaktadır (Takeuchi ve ark., 1999). İndometazin gibi COX enzim inhibitörü olan 
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NSAID‟lerin kullanımının midede hipermotiliteye ve mikrodolaşımda bozulmalara 

neden olduğu bilinmektedir. EP2, EP3 ve EP4 reseptör agonistlerinin bu bozulmaları 

düzelterek kan akımını arttırdığı gösterilmiştir (Ohno ve ark., 1999).  

PG‟ler, yüzey aktif fosfolipitlerin miktarını arttırmakta, epitelin tamirini ve mukozal 

iyileşmeyi uyarmaktadır. Bunların yanı sıra, mast hücrelerinin ve lökositlerin 

aktivasyonunu, endotele lökosit ve trombosit adezyonunu, serbest radikal oluşumunu ve 

mikrovasküler iskemiyi engellerler (Hogaboam ve ark., 1993; Armstrong, 1995; Suzuki 

ve ark., 2001). PG‟ler ayrıca duysal liflerin duyarlılığını arttırarak CGRP salgısına katkı 

sağlamaktadırlar (Luo ve ark., 2013). 

Gastrin, tirotropin salgılatıcı hormon (TRH), CCK, östrojen, CGRP, gastrin salgılatıcı 

peptit (GRP), leptin ve grelin gibi nöropeptit ve hormonların, hasara karşı PG‟lerin 

salgılanmasını, duysal sinirlerin aktivasyonunu ve mukozal tamir ve iyileşme 

mekanizmalarını tetikleyerek koruyucu etki gösterdikleri ortaya konulmuştur 

(Brzozowski ve ark., 2006; Tache, 2012). PG‟ler, özellikle nöronal koruma 

mekanizmalarının bozulduğu durumlarda, gastrik mukozal bütünlüğün sürdürülmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır (Dajani ve ark., 2003).  

2.1.7. Mukozal Hasar Sonucu Tetiklenen Stres Proteinleri 

Isı şok proteinleri, pek çok dokuda bulunan, ısı gibi çeşitli stres faktörlerine karşı 

hücreleri koruyan, fizyolojik fonksiyonları, proteinlerin katlanmalarını ve trafiklerini 

düzenlemek amacıyla şaperonlar olarak görev yapan büyük bir protein ailesidir. Mukoza 

için zararlı etkilere bağlı olarak yapımı artan matriks metalloproteinazlar (MMP), 

survivin, leptin, anneksin ve HO gibi stres proteinleri mukozal hasarı tamir ederler ki, bu 

proteinlerin miktarı ile mukozanın korunması paraleldir (Palileo ve Kaunitz, 2011).   

Peptik ülserlerin hem patogenezinde hem de iyileşmesinde rol oynayan MMP‟ler, hücre 

dışı matriksin bozunmasını sağlayan çinko-bağımlı endopeptitazlardır ve matriksin 

yeniden düzenlenmesinde, yara iyileşmesinde rol oynayan başlıca etkenlerden biridir 

(Visse ve Nagase, 2003). Midede fibroblast, epitel ve inflamatuar hücreler gibi çeşitli 

hücre tiplerinden ortama salgılanmaktadırlar (Shahin ve ark., 2001; Li ve ark., 2013).  
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Anneksin-1, anneksin protein ailesinin bir üyesidir ve miyofibroblastlarda, düz kas 

hücrelerinde, lökositlerde, mast hücrelerinde ve T hücrelerinde bulunan formil-peptit 

reseptörlerine bağlanmaktadır (Chiang ve ark., 2006). Hücre ve doku hasarına cevaben 

aktive olan anneksin-1, immün cevaplarda modülatör olarak görev almaktadır (Martin ve 

ark., 2008; Facio ve ark., 2011). Sağlıklı mide mukozasında da bulunan anneksin-1‟in 

miktarı, ülser gelişimi ile artmaktadır. Anneksin-1 antiinflamatuar etkilerini nötrofillerin 

adezyonunu ve migrasyonunu engelleyerek, polimorfonükleer hücrelerin apoptozunu 

hızlandırarak ve fosfolipaz A2 (PLA2) aktivitesini azaltarak göstermektedir (Lim ve ark., 

1998; Gavins ve ark., 2003; Solito ve ark., 2003).  

Survivin, embriyonik ve fetal gelişimde, karsinogenezde ve doku rejenerasyonunda 

görevli önemli bir proteindir. Ayrıca epitel hücrelerinin bütünlüğünün sağlanması ve 

mukozal tamir mekanizmalarının tetiklenmesinde de rol almaktadır. Mide progenitör 

hücrelerinde üretilen 16,5 kDa‟luk apoptozu baskılayan ve mitozu uyaran bir proteindir 

(Chiou ve ark., 2005). Kaspaz-3 ve 7‟ye bağlanarak apoptozu baskılamaktadır. Bu 

proteinin üretim/yıkım dengesini ubiquitin/proteozom yolağı belirlemektedir (Chiou ve 

Mandayam, 2007). Yapılan çalışmalarda survivinin etanolle oluşturulan hasara karşı 

mide epitel hücrelerini koruduğu ve survivinin protein ekspresyonunun baskılanmasının 

etanol aracılı sitotoksiteyi ve apoptozu arttırdığı tespit edilmiştir (Jones ve ark., 2008).  

2.1.8. Duysal Sinirler 

Gastrointestinal sistemin görevi sadece besinlerin alımı ve sindirimi değil, aynı zamanda 

zararlı ya da vücuda yararsız maddelerin elimine edilmesidir. Bu görevlerin yerine 

getirilebilmesi ancak lümen içeriğinin moleküler olarak analiz edilebilmesi ile mümkün 

olabilmektedir (Grundy, 2002; Holzer, 2006). Sindirim sistemi, lümendeki içeriği 

devamlı olarak izlemeye yardımcı olan sinirsel bir gözetleme ağına sahiptir (Holzer, 

2002). Bu sinirsel ağ, ESS pleksuslarında bulunan intrinsik duysal nöronlardan (IPAN) 

ve vagal ve spinal afferent nöronlar olarak ikiye ayrılan EPAN‟lardan oluşur. Duysal 

nöronlar mukozadaki endokrin ve immün hücreler ile yakın iletişim ve modalite 

özellikleri sayesinde lümen, intertisyel aralık, damar ve kas içindeki kimyasal ve fiziksel 

değişiklikler ile uyarılabilmektedirler (Gebhart, 2000; Grundy, 2002).  



14 
 

Duysal nöronlar çeşitli durumlara karşı farklı mekanizmalar ile gastrointestinal sistemin 

homeostazisinin korunmasına katkı sağlamaktadır. Bunlar; ağrının algılanması, 

otonomik reflekslerin tetiklenmesi, nöroendokrin cevapların uyarılması ve hasar 

bölgesinde koruyucu doku reaksiyonlarının başlatılmasıdır (Holzer, 2006).  

 

ġekil 2.1. Gastrointestinal sistemi innerve eden ekstrinsik duysal nöronların farklı fonsiyonları 

düzenlemesi. IPAN, intrinsik primer duysal nöron; DRG, dorsal kök gangliyonu; SSS, santral sinir 

sistemi; NTS, nükleus traktus solitarius (Lai ve ark., 2017). 

GIS, periferik organlar arasında en yoğun innervasyonu olan bölümdür. IPAN‟lar, 

GIS‟in uzunluğu boyunca iki ayrı sinir ağında bulunmaktadır (Şekil 2.1) (Furness ve 

Costa, 1980). Miyenterik pleksus, longitudinal ve sirküler kas tabakaları arasında; 

submukozal pleksus, GIS‟in submukoza kısmında bulunmaktadır. Miyenterik ve 

submukozal pleksuslar hem birbirleri ile ilişki halinde, hem de sindirim sisteminin tüm 

tabakalarına (muskularis eksterna, submukoza, epitel) uzanmaktadır. IPAN‟lar, 

internöronlar ve motor nöronlar ile kompleks sinir ağları oluşturarak sindirim 

fonksiyonunun her aşamasını düzenlemektedirler (Furness ve ark., 2014). IPAN‟lar 

tarafından oluşturulan lokal refleksler ile kas hareketleri, salgı fonksiyonu ve kan akımı 

düzenlenmektedir.  

Ekstrinsik duysal nöronlar, dorsal kök gangliyonu (DRG) ve nodoz/jugular 

gangliyonlarda hücre gövdeleri olan spinal ve vagal duysal afferent liflerden 
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oluşmaktadır (Sawchenko, 1983). Spinal afferentler, medulla spinalisin dorsal 

boynuzunda sonlanırken, vagal afferentler beyin sapındaki NTS‟ta sonlanmaktadır. Her 

iki ekstrinsik duysal lif de musküler ve mukozal tabakaları innerve etmektedir. Spinal 

afferentler, ağrı, termal ve mekanik visseral duyuları ve zararlı uyaranları algılarken; 

vagal afferent nöronlar, daha çok homeostatik fizyolojik süreçlerde (salgı, motilite, 

besinin algılanması gibi), ağrısız visseral duyuların algılanmasında (tokluk ve bulantı 

gibi) ve kusmada rol almaktadır (Holzer, 2002). Gastroduodenal mukozadaki afferent 

nöronların aktivasyonu motilite, mukus ve sindirim salgılarının sekresyonlarını etkileyen 

çeşitli lokal (intramural) ve vago-vagal (ekstramural) reflekslerin aktivasyonunu 

sağlamaktadır (Holzer, 1998; Furness ve ark., 2014).  

Duysal liflerin stimulasyonu farklı mide ülseri modellerinde koruyucu etkiler 

göstermektedir. Tam tersine duysal afferent sinirlerin denervasyonu ise mukozal 

lezyonları arttırmakta ve ülser iyileşmesini yavaşlatmaktadır. Duysal liflerin koruyucu 

etkilerini gösterebilmesinde görevli nörotransmitter olan CGRP, adenozin, SP ve ACh 

gibi vazodilatör bir peptittir (Brain ve ark., 1985), ayrıca apoptozu (Sueur ve ark., 2005; 

Zhao ve ark., 2010), oksidan stresi (Song ve ark., 2009), proliferasyonu ve trombosit 

agregasyonunu (Li ve ark., 2008) engelleyici etkiler göstermektedir. CGRP etkilerini 

CGRP1 ve CGRP2 olmak üzere 2 ayrı reseptör üzerinden göstermektedir (Bell ve 

McDermott, 1996). CGRP‟nin, özellikle ATP‟ye duyarlı K
+
 kanallarının aktivasyonu 

üzerinden mukozal kan akımını arttırdığı ve asit salgısını baskıladığı çeşitli hayvan 

modellerinde gösterilmiştir (Peskar ve ark., 2002). 

Son yıllarda, CGRP‟nin I/R hasarına karşı sıçan mide mukozasını antiinflamatuar ve 

antiapoptotik etkiler ile koruduğu ortaya konulmuştur. Sıçanlarda, I/R hasarının neden 

olduğu mukozal ödem, kanama, hücresel ölüm ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun  

i.p. CGRP uygulaması ile azaldığı rapor edilmiştir (Feng ve ark., 2011). CGRP‟nin mide 

koruyucu etkilerinin, NOS inhibitörü olan NG-nitro L-arjinin metil ester (L-NAME)‟in 

kullanımı ile ortadan kalktığı görülmüştür (Matsumoto ve ark., 2001).  CGRP, NO 

üretimini NOS‟un başlıca endojen inhibitörü olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA)‟in 

baskılanmasını sağlayarak arttırmaktadır (Liu ve ark., 2008). Dolayısıyla CGRP, NO 

aracılığı ile de etkilerini gösterebilmektedir (Tache, 2012). Peptit YY, adrenomedulin, 
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amilin, glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) gibi çeşitli peptitlerin de mideyi koruyucu 

etkilerinde CGRP‟nin rolünün olduğu bilinmektedir (Tache, 2012). Duysal liflerdeki 

TRPV1 reseptörleri aracılığıyla, sinir büyüme faktörü (NGF), vasküler duvarın 

gerilmesi, bradikinin, protaglandinler ve endotelin gibi pekçok lokal faktör de CGRP 

salgısını arttırmaktadır. Aynı zamanda kannabinoidler de CGRP salgısının 

regülasyonunda rol oynamaktadır (Lindsay ve ark., 1989; Brain ve Grant, 2004).  

Spinal Duysal Sinir Lifleri 

Spinal afferent sinirlerin başlıca görevleri, mukoza herhangi bir hasar verici ajana maruz 

kaldığı zaman vasküler, sekretuar ya da motor fonksiyonlar üzerinde lokal bir 

düzenleyici etki sağlamaktır (Holzer, 1998).  Spinal afferent sinirlerin bu efferent-

benzeri özellikleri sayesinde sinir uçlarından CGRP, nörokinin A (NKA), NO, ATP ve 

substans P maddesi salgılanmaktadır. Bu mediyatörlerin etkisi ile elektrolit, mukus ve 

sıvı sekresyonu, arteriollerin dilatasyonu ile kan akımının artışı, immün hücrelerin 

uyarılması ve vasküler permeabilitenin artışı gerçekleşerek „nörojenik inflamasyon‟ 

başlatılmaktadır (Maggi, 1995; Holzer, 1998; Bartho ve ark., 1999). Nörojenik 

inflamasyon hasarlı dokuda aslında tamir sürecinin başlatılmasına yardımcı olan bir 

süreçtir. 

Nöron koruma mekanizmalarının aktivasyonunda etkili başlıca faktör, midede asitin 

geri-difüzyonudur. HCI ve pepsin midede oldukça hasarlayıcı faktörler olarak etki 

göstererek epitel bariyerinin bozulmasına neden olmaktadır. Lamina propriaya asitin 

ulaşıp spinal sinirleri uyarması ile gastrik mukozada korunmanın arttırılmasına yönelik 

olarak periferal mekanizmalar başlatılmaktadır (Holzer ve ark., 1991; Raybould ve ark., 

1992). Bu mekanizmalar arasındaki en önemli olanlar; mukozal kan akımının, mukus ve 

bikarbonat sekresyonlarının arttırılması ve asit sekresyonunun azaltılmasıdır (Ichikawa 

ve ark., 2000; Akiba ve ark., 2001). Bu mekanizmalar dışında duysal sinirlerin 

uyarılması, nöral refleks aracılığı ile ESS‟deki NOS/VIP/NPY-pozitif hücrelerin 

aktivasyonunu sağlayarak midenin gevşemesini sağlamaktadır (Schicho ve ark., 2001; 

Schicho ve ark., 2003). Ayrıca, özefageal ve pilorik sifinkterlerde de kasılma 

gerçekleşerek fazla asitin özefagusa ve duodenuma geçişi önlenmektedir. 
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Vagal Afferent Sinir Lifleri 

Afferent nöronlar tarafından tetiklenen koruma mekanizmaları, sadece lokal etkili olan 

efferent benzeri özellikleri sayesinde değil, davranışsal, otonomik ve nöroendokrin 

mekanizmaların uyarılmasını sağlayıcı santral yolakların aktivasyonu aracılığı ile de 

tetiklenmektedir (Holzer, 2006). Bu fizyolojik cevaplar, zararlı etkilere maruziyet 

sonrası yeniden doku homeostazisinin kazanılması için gereklidir. Her ne kadar lokal 

koruyucu mekanizmalar spinal afferentler tarafından tetiklense de (Raybould ve ark., 

1992), akut hasara karşı oluşan sistemik reaksiyonlar vagal afferentler tarafından iletilir 

(Schuligoi ve ark., 1998; Michl ve ark., 2001). Asite maruz kalan mideden afferent 

çıkışların haritalanması, NTS ve AP‟da c-fos proteininin ifadesi ile gösterilmiştir 

(Schuligoi ve ark., 1998; Michl ve ark., 2001; Danzer ve ark., 2004). Tersine, mide 

duvarındaki gerimin hem medulla spinaliste hem de beyin sapında c-fos ekspresyonuna 

neden olduğu tespit edilmiştir (Traub ve ark., 1996). Dolayısıyla gastrik mukozanın 

özellikle asite maruziyeti sonucunda uyarılan spinal ve vagal afferent nöronlar, farklı 

homeostatik reaksiyonlara aracılık etmektedir (Holzer ve Maggi, 1998). Visseromotor 

ağrı ve oluşan emosyonel, nöroendokrin ve davranışsal cevap vagal afferentler ile 

iletilirken, gastrik distansiyona karşı gelişen ağrı reaksiyonu spinal sinirlerle 

iletilmektedir (Lamb ve ark., 2003). Vagal afferentler ile iletilen bilgi, beyin sapından 

sonra hipotalamusun paraventriküler nükleus (PVN) ve arkuat nükleusuna, amigdalaya 

ve diğer limbik sistem bölgelerine aktarılmaktadır (Michl ve ark., 2001).  

Lokal endokrin sistem, infeksiyon, inflamasyon ve immün sistemdeki değişmeler vagal 

duysal sinirlerin duyarlılığını düzenlemektedir. Bununla ilişkili olarak, sıçan midesinde 

asetik asit aracılı ülserleşmenin, Na
+
 akımlarını arttırarak nodoz ve dorsal kök ganglion 

nöronlarının uyarılabilirliklerini güçlendirdiği görülmüştür (Bielefeldt ve ark., 2002). 

Aynı şekilde, proinflamatuar sitokinlerin vagal afferent nöronların asite karşı 

duyarlılığını ve beyin sapında c-fos ekspresyonunu  arttırdığı bulunmuştur (Holzer ve 

ark., 2004). Bu bağlamda, vagal afferent nöronlar, periferal immün sistem ile beyin 

arasındaki iletişimde önemli bir role sahiptir (Lai ve ark., 2017). Bu fonksiyon, vagal 

afferent lifler ile immünolojik yapıların (paragangliyonlar, makrofajları ve dentritik 

hücreleri içeren bağ dokuları vb.) yakınlığı tarafından desteklenmektedir. Bakteriyel 

LPSlerin etkisi ile immün hücrelerden salgılanan interlökin-1β (IL-1β) vagal afferent 
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sinirlerin uyarılmasını sağlamaktadır (Goehler ve ark., 2000). Vagal afferent nöronların 

bu özelliği, vago-vagal refleksleri tetikleyerek antiinflamatuar süreci başlatmaktadır.  

Vagus siniri aracılı gastrik refleksler, visseral duysal bilginin vagal afferent lifler 

tarafından alınması sonrası, bu liflerin NTS‟nin nöronları üzerinde glutamaterjik 

sonlanması ile başlatılmaktadır (Andresen ve Kunze, 1994; Travagli ve ark., 2006). 

NTS‟deki bu nöronlar ise medüller dorsal vagal kompleks (DVC)‟te bulunan DMN‟nin 

parasempatik preganliyonik nöronlarının modülasyonunu sağlamaktadır. Bu merkezler, 

hipotalamus ve serebral korteks ile ilişki içinde olup, otonomik fonksiyonları ve 

homeostazisi düzenlemektedirler. Kolinerjik vagal efferentler ise submukoza ve 

muskularis eksternadaki intramural postgangliyonik nöronlar ile temas halindedir ki 

böylece glandüler bezlerin salgı ve düz kas hücrelerinin kontraksiyon fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde görev almaktadır. ACh, vagal efferent nöronlardan salgılanan temel 

nörotransmitterdir ve pregangliyonik vagal lifler enterik nöronları uyarmaktadır. 

Midede, postgangliyonik parasempatik nöronlar 2 farklı yolak oluşturmaktadır (Şekil 

2.2): (i) eksitatör kolinerjik bir yolak; bu yolakta muskarinik kolinerjik reseptörlerin 

aktivasyonu sonucunda gastrik tonus, motilite ve sekresyon artmaktadır. (ii) inhibitör 

NANC yolağı; bu yolakta özellikle NO ve vazoaktif intestinal polipeptit salgısı aracılığı 

ile mide fonksiyonları baskılanmaktadır. Dolayısıyla mide fonksiyonları ya NANC 

yolağının aktivasyonu ya da tonik kolinerjik yolağın inhibisyonu aracılığı ile 

engellenmektedir (Travagli ve Anselmi, 2016).  

Nükleus traktus solitarius nöronlarının biyofiziksel ve nörokimyasal özelliklerini 

araştırmaya yönelik yapılan fonksiyonel çalışmalar, DMN nöronları üzerinde sinaps 

yapan NTS nöronlarının başlıca glutamaterjik, noradrenerjik ve/veya GABAerjik 

özellikte olduğunu göstermektedir (Rogers ve ark., 2003; Travagli ve ark., 2006). 

GABAerjik antagonistlerin DVC‟ye mikroenjeksiyonu, gastrik tonusu ve motiliteyi 

arttırırken, glutamaterjik veya katekolaminerjik antagonistlerin çok az etkili oldukları 

görülmüştür (Sivarao ve ark., 1998). Dolayısıyla,  mideye projekte olan DMN 

nöronlarının ateşleme hızlarının kontrolü için NTS‟den DMN‟ye tonik bir GABAerjik 

giriş vardır. 
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ġekil 2.2. Beyin sapındaki vago-vagal refleks mekanizması. Ach, asetilkolin; AP, area postrema; DMV, 

vagusun dorsal motor nükleusu; GABA, γ-aminobütirik asit; Glu, glutamat; NANC, non-adrenerjik non-

kolinerjik; NE, norepinefrin; NTS, nükleus traktus solitarius; PVN, paraventriküler nükleus; TS, traktus 

solitarius (Travagli ve Anselmi, 2016). 

Vagus sinirinin aksonlarının %75-90‟ını afferent lifler oluşturmaktadır (Grundy, 2002). 

Daha az orandaki efferent nöronlar, sinir uçlarından ACh aracılığı ile mukozal bariyerin 

bütünlüğünün yeniden sağlanmasında mukus sekresyonu, bikarbonat üretimi, hücre 

proliferasyonu ve immün cevabın modülasyonu gibi pek çok mekanizmada rol 

almaktadır (Oksana Sulaieva, 2014 ). ACh reseptörleri GIS‟de düz kas hücrelerinde, 

salgı yapan epitel hücrelerinde, vasküler endotelde, mast hücrelerinde, 

miyofibroblastlarda, intramural gangliyon hücrelerinde, endokrin hücrelerde, 

trombositlerde ve lökositlerde bulunmaktadır. Bu reseptörler, transmembran iyon 

akımlarının (Na
+
, K

+
, Ca

+2
) aktivasyonu dışında, hücreiçi Ca

+2
 mobilizasyonu ve tirozin 

kinaz, G-proteinleri ve mitojen ile aktive olan protein kinazın (MAPK) 

aktivasyonundaki değişimlerde de görev almaktadırlar (Berthoud ve Neuhuber, 2000).  

Vagus siniri asit sekresyonunu düzenlemesinin yanı sıra, mukus-bikarbonat bariyerinin 

sürdürülmesini ve okludin ve zonula okludens-1 (ZO-1) ekspresyonlarını uyararak 

epitelin bütünlüğünde önemli bir rol oynamaktadır (Martin ve Wallace, 2006). Çeşitli 

mekanizmaların etkisi ile gelişen santral vagal aktivasyon, mukus jelin ve midedeki 

yüzey epitel hücrelerinde pH‟ın artışına neden olmaktadır. ACh aracılığı ile vagus, 

adaptif ve kompanzatuar süreçlerin düzenlenmesinde anahtar faktörlerden biridir. Hücre 
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koruyucu mekanizmalarda başlıca mediyatörler olan NO ve PG‟ler üzerinde, ACh‟nin 

uyarıcı etkisi vardır. Direkt olarak eNOS ve nNOS inbisyonunun, GIS‟de kan akımını 

düşürdüğü ve motilite ve salgılama bozukluklarına neden olduğu bilinmektedir 

(Takahashi ve Owyang, 1995). Ayrıca, oksidatif stres sırasında NO, sitotoksik ajanlara 

ve serbest radikallere karşı hücrenin korunmasında rol almaktadır (Lamb ve ark., 2003). 

Yapılan çalışmalarda, vagus sinirinin uyarılmasının, NO ve PG üretimini arttırarak 

mukozada kan akımını düzelttiği, mukus ve bikarbonat üretimini arttırdığı, mukozada 

immün hücrelerin aktivasyonlarını düzenleyerek endotel-lökosit etkileşimini azalttığı 

gösterilmiştir. Bununla beraber, inflamasyonu azaltarak homeostazisin yeniden 

sağlanmasını sağladığı ve bu etkinin vagotomi ile ortadan kalktığı görülmüştür.  

Vagus siniri, immün hücreler ile santral sinir sistemi (SSS) arasında iletişim sağlamada 

rol oynamaktadır (Goehler ve ark., 2000). Periferik inflamatuar sinyaller vagal afferent 

nöronlar aracılığı ile sirkümventriküler organlar olmadan direkt olarak beyne 

iletilmektedir. Beyin sapı ve santral otonomik merkezlerce düzenlenen sinyaller vagal 

efferentler aracılığı ile GIS‟deki inflamasyon durumunu düzenlemektedir (Pavlov ve 

Tracey, 2005). Vagal efferent nöronlardan salgılanan ACh, doku makrofajları ve diğer 

immün hücreler üzerindeki nikotinik reseptörlere bağlanarak, bu hücrelerden 

proinflamatuar sitokin salınımını ve inflamasyonun baskılanmasını sağlamaktadır (Wang 

ve ark., 2003; Pavlov ve Tracey, 2005).  

Kapsaisin’e Duyarlı Afferent Sinir Lifleri 

Kapsaisin, kırmızıbibere acı tadı veren etken maddedir ve baharat olarak yaygın 

kullanımından ötürü geçmişten günümüze çok çalışılan bir konu olmuştur. Kapsaisin bu 

etkisini, duysal sinir liflerinden SP ve CGRP gibi nöropeptitlerin salgılanmasını 

uyarması aracılığı ile gerçekleştirmektedir (Holzer, 1991). Kapsaisine-duyarlı afferent 

lifler, kapsaisin reseptörü olan ve Geçici Reseptör Potansiyeli Vaniloid Tip-1 (TRPV1) 

olarak isimlendirilen reseptörü taşırlar (Hayes ve ark., 2000). Bu reseptör selektif 

olmayan katyon kanalıdır ve H
+
, sıcaklık gibi endojen ve ekzojen pek çok ajan ile aktive 

olabilmektedir (Jordt, 2003; Szolcsanyi ve Sandor, 2012). Nodoz ganglionda, duysal 

liflerin %40-70‟i TRPV1 reseptörünü eksprese ederken (Patterson ve ark., 2003), 

DRG‟da duysal sinir liflerinin %65-95‟i bu reseptörü eksprese etmektedir (Tan ve ark., 
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2008; Cavanaugh ve ark., 2011) ve mukozal kan akımı, bikarbonat ve mukus 

sekresyonlarının düzenlenmesinde rol aldığı bilinmektedir (Akiba ve ark., 2001; Holzer, 

2002).  

Kapsaisinin mukozal bariyer komponentleri üzerine olası katkısı dozuna bağlı olarak 

değişmektedir. Düşük dozda kapsaisin tüketiminin gastrik mukoza için yararlı olduğu 

bilinmektedir (Holzer, 1991; Ren ve ark., 1993). Yüksek doz ve/veya süre kullanılan 

kapsaisin ise afferent sinirlerin denervasyonlarına neden olarak, CGRP miktarının 

azalmasına yol açmaktadır (AbdelSalam ve ark., 1996). Tekrarlı ya da yüksek dozda 

kapsaisin uygulandığında, hücre içerisinde sürekli ve yüksek konsantrasyonda Ca
+2 

ve 

Na
+
 iyonlarının birikimine neden olur. Bu durum, hem çeşitli proteazların birikimine, 

hem de hücre içine su girişine yol açmaktadır. Sonuçta, apoptozis yolaklarının 

aktivasyonu ve lizis sonucunda sinir hücresinin ölümü gerçekleşmektedir. Kapsaisinin 

bu ikili etkisi, GI sistem fizyolojisinin araştırılmasına yönelik yapılan çalışmalarda 

kapsaisinin farmakolojik bir ajan olarak kullanılmasını mümkün kılmaktadır. 

Duysal Sinirlerin Cevap Verdiği BaĢlıca Mediyatörler 

GIS duvarında yerleşmiş olan EPAN‟lar ve IPAN‟lar, doğrudan çevrelerindeki kimyasal 

ajanlara cevap verdikleri gibi, mukoza epitelinde yerleşik özelleşmiş endokrin hücreler 

tarafından salgılanan çeşitli kimyasal mediyatörler tarafından da uyarılabilmektedirler 

(Furness ve Clerc, 2000; Holzer ve ark., 2001). GI yüzey epitel hücrelerinin altındaki 

lamina propriada bulunan duysal sinir lif sonlanmalarının aksine, enteroendokrin 

hücreler epitel hücrelerinin aralarında bulunmaktadır (Furness ve Clerc, 2000; Holzer ve 

ark., 2001). Bu nedenle, GI lümen içeriğine bağlı olarak salgı yapan enteroendokrin 

hücreler, lümen ile sinir lifleri arasındaki iletişimi sağlamaktadırlar. Bu iletişimde 

özellikle 5-hidroksitriptamin (5-HT), sekretin, somatostatin, CRF, CCK, leptin, oreksin 

ve grelin oldukça önemlidir (Holzer, 2002). 5-HT üretiminden başlıca sorumlu hücre tipi 

ECL hücreleridir ve hiperozmolariteye, karbonhidratlara, mukozal villusların 

bozulmasına, kolera toksini gibi bakteriyel ürünlere, sisplatin gibi ilaçlara ve mukozal 

hasara cevap olarak salgı yapmaktadırlar.  

GI sistem, sürekli olarak tehdit edici ajanlarla karşılaşması ve bu tehlikelere yanıt veren 

immün hücreleri içinde bulundurması nedeniyle, çeşitli bağışıklık yanıtları ile de çok 
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sıkı bir şekilde regüle edilmektedir (Furness ve Clerc, 2000; Holzer ve ark., 2001). 

Lenfositler, makrofajlar, eozinofiller, nötrofiller ve mast hücreleri gibi immünite ile 

ilişkili çeşitli hücreler, Peyer plaklarında ya da epitel ve lamina propriada dağılmış 

olarak bulunmaktadır (Castro ve Arntzen, 1993). Çeşitli uyaranlara cevaben immün 

hücrelerden salgılanan sitokinlere ek olarak, epitel hücreleri de çeşitli kimokinleri 

(interlökin-8, makrofaj inflamatuar protein-2, gibi) sentezleyip ortama 

salgılayabilmektedir (Kagnoff ve Eckmann, 1997; Castagliuolo ve ark., 1998). Mukoza, 

mikrobiyal infeksiyon, alerji, inflamasyon ya da farklı hasar tiplerinden etkilendiği 

zaman, immün hücreler aktive olmakta ve PG‟ler, lökotrienler, proteazlar, bradikinin ve 

5-HT gibi pro- ve antiinflamatuar çeşitli mediyatörler salgılamaktadırlar (Furness ve 

Clerc, 2000; Holzer ve ark., 2001). Bu faktörler duysal nöronları uyarabildiği gibi, 

hassasiyetlerini de değiştirebilmektedir.  

Mast hücrelerinin degranülasyonları sonucunda histamin, serin proteazlar ve PG‟ler gibi 

mediyatörler salgılanmaktadır. Özellikle histamin H1 reseptörleri üzerinden hem spinal 

hem de vagal duysal sinirlerin uyarılmasını sağlamaktadır (Bueno ve ark., 1997; Kirkup 

ve ark., 2001). Triptaz, tripsin ve trombin gibi serin proteazlar, proteazla aktive olan 

reseptörler (PAR) olarak isimlendirilen yüzey reseptörlerini aktive etmektedirler 

(Vergnolle ve ark., 2001). G-protein ile ilişkili olan bu reseptörler GI sistem boyunca 

bulunmaktadır ve bunların aktivasyonu sonucunda gastrik mukus sekresyonunun ve 

mukozal kan akımının arttığı, bunun yanı sıra mide asit salgısının azaldığı rapor 

edilmiştir (Nishikawa ve ark., 2002; Kawabata ve ark., 2004). Asit, etanol veya 

indomethazin ile oluşan hasara bağlı olarak sıçan midesindeki duysal nöronlarda PAR 

aktivasyonu sonucunda CGRP ve taşikinin salınımının arttığı ve korunma 

mekanizmalarının tetiklendiği gözlenmiştir (Kawabata ve ark., 2001).  

İskemi (Fu ve Longhurst, 1999), asite bağlı mukozal hasar (Gislason ve ark., 1996; 

Montuschi ve ark., 1996) ya da cerrahi travma (Coimbra ve Plourde, 1996) gibi çeşitli 

durumlarda, proinflamatuar IL-1β, IL-6 ve tümör nekrozis faktör (TNF)-α sitokin 

ekspresyonları artmaktadır (Reimund ve ark., 1996). Pek çok hücre tipine etki 

edebildikleri gibi, IPAN ve EPAN‟lar da bu sitokinlerin hedefleri arasındadır.  
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2.1.9. Nörohormonal Faktörler 

Lokal mukozal faktörlere ek olarak SSS ve hormonal faktörler de mide mukozasının 

korunmasında rol oynamaktadır (Tache, 2012). SSS ile GIS arasındaki iletişimde pek 

çok peptit bulunmaktadır. Bu peptitler beyinde farklı mekanizmaları tetikleyerek, mide 

hasarına karşı korunmayı sağlamaktadırlar. SSS‟ne uygulanan TRH (Tache ve ark., 

1994), CRF (Gunion ve ark., 1990), opioid peptitler (enkefalinler, β-endorfin) (Gyires ve 

Ronai, 2001), peptit YY (Yang ve ark., 1999), leptin (Brzozowski ve ark., 2000), GLP-1 

(Isbil-Buyukcoskun ve Gulec, 2005), grelin (Sibilia ve ark., 2008), CGRP (Tache, 

1991), kalsitonin (Tache ve ark., 1988), adrenomedulin (Kaneko ve ark., 1998), CCK 

(Brzozowski ve ark., 2000)  gibi hormonların mide korunma mekanizmalarını 

uyardıkları tespit edilmiştir. Bu peptitlerin midenin fonksiyonlarını düzenleyici 

etkilerinin özellikle vagal sinirler aracılığıyla olduğu bilinmektedir. Gastrointestinal 

peptit ailesinin bir üyesi olan CCK‟nın da GIS için koruyucu etkileri gösterilmiştir. 

Duodenumda bulunan endokrin I hücrelerinden lümendeki içeriğe bağlı olarak, özellikle 

protein ve yağlı besinlerin sindirimi sonucunda salgılanmaktadır (Liddle, 2000). GIS‟de 

bir hormon olarak bulunmasının dışında periferik sinir sisteminde de, özellikle kolon ve 

ileumda bulunmaktadır. CCK‟nın SSS‟de tokluk, anksiyete, termoregülasyon ve kronik 

ağrı ile ilişkili bölgelerde yaygın ekspresyonu vardır (Singh ve ark., 1991; Wiesenfeld-

Hallin ve ark., 2002; Szelenyi, 2010). CCK, vagal afferent nöronlar üzerindeki 

reseptörlerine bağlanarak NTS üzerinden iştahın baskılanmasına aracılık etmektedir. 

Dolaşıma salgılanan CCK‟nın subfornikal organlardan biri olan AP‟yı da aktive ettiği 

cfos ekspresyonu ile gösterilmiştir (Monnikes ve ark., 1997). CCK salgısı, nöral ve 

hormonal etmenler tarafından da düzenlenmektedir. CCK salınımına somatostatin 

baskılayıcı, GRP uyarıcı etkilidir (Kanayama ve Liddle, 1991; Liddle, 1994). Vagal 

uyarı ise CCK salgısını arttırmaktadır (Owyang, 1999).  

CCK hedef dokulardaki etkilerini, tip A CCKR (CCK1R) ve tip B CCKR (CCK2R) 

olarak bilinen iki ayrı reseptör üzerinden göstermektedir. Her iki tip reseptör de 

fosfolipaz C (PLC) proteini ile ilişkilidir ve reseptörlerin aktivasyonları sonucunda 

diaçilgliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) üretilir. DAG, protein kinaz C (PKC)‟nin 

aktivasyonunu sağlarken, IP3 hücrede Ca
+2

 mobilizasyonuna ve kalmoduline-bağımlı 

protein kinazların aktive olmasına neden olmaktadır (Wank, 1998).  
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CCKB reseptörü başlıca SSS‟de bulunurken, CCKA reseptörleri daha çok periferde düz 

kas hücrelerinde ve nöronlarda bulunmaktadır. CCK reseptörleri, pankreatik enzim 

sekresyonunun uyarılmasında, safra kesesinin ve pilor sfinkterinin kasılmasında ve 

özofagus sfinkterinin gevşemesinde görev almaktadır. Vagal duysal sinirlerde bulunan 

CCKA reseptörü, besin alımının inhibisyonuna aracılık ederken (Ritter ve ark., 1994); 

enterik sinir sistemindeki CCKA reseptörü, kolondan geçiş süresinin artışına ve mide 

boşalımının gecikmesine neden olmaktadır (Beglinger, 1994).  

Endojen ve ekzojen CCK, lümendeki irritanlara karşı midede oluşabilecek hasarı 

engellemektedir. CCK‟nın mide koruyucu etkisinin CCKA reseptörleri üzerinden olduğu 

tespit edilmiştir (Evangelista ve Maggi, 1991; Konturek ve ark., 1995; Mercer ve ark., 

1998). 

CCK‟nın GIS‟de dopamin ve NE ile beraber bulunduğu bilinmektedir ve bu 

nörotransmitterlerin midede farklı koruyucu etkileri vardır. CCK‟nın midedeki savunma 

mekanizmalarına, dopaminin ve adrenalinin aracılık etmediği gösterilmiştir (Cross ve 

ark., 1997).   

Mide mukoza bariyerinin önemli bir bileşeni olan kan akımının devamlılığı için, CCK 

güçlü bir vazodilatör ajandır ve CCK‟nın midede oluşturduğu hiperemik cevaba NO 

aracılık etmektedir (Holzer ve ark., 1994; West ve ark., 2003). Her ne kadar midede 

CCK uygulaması sonucunda eNOS, cNOS ve iNOS enzimlerinin ekspresyonlarında bir 

farklılık olmasa da, cNOS‟un aktivitesinde artış olduğu belirlenmiştir (West ve ark., 

2003). Bununla beraber, hem santral hem de periferik uygulanan CCK‟nın hiperemik 

etkisinin, CGRP antagonisti ile ortadan kalktığı bulunmuştur (Heinemann ve ark., 1996). 

CCK‟nın vagal afferent lifler üzerinde reseptörü bulunmaktadır ve kapsaisin kullanılarak 

oluşturulan duysal liflerin denervasyonu ile CCK aracılı mukozal kan akımındaki artışın 

kısmen azaldığı gözlenmiştir (Evangelista ve Maggi, 1991). Ayrıca, CCK‟nın etkilerinde 

vagusun rolünün olduğu yapılan bilateral subdiyafragmatik vagotomi veya atropin ile 

gösterilmiştir (Brzozowski ve ark., 1999a).  

CCK‟nın midede PG üretimi üzerine olan etkisi tam açık değildir. Bazı çalışmalarda, 

CCK‟nın gastrik mukozal bütünlüğün sağlanmasındaki etkisinin COX inhibitörü 
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indomethazin uygulaması ile kısmen ortadan kalktığı gözlenirken (Mercer ve ark., 

1995); bazı çalışmalarda, CCK‟nın PG üretimini etkilemediği tespit edilmiştir (Mercer 

ve ark., 1998; Brzozowski ve ark., 1999a).  

2.2. Ġskemi/Reperfüzyon Hasarı 

I/R hasarı, bir dokuda herhangi bir nedene bağlı olarak gelişen iskemi periyodunu 

takiben, kan akışının yeniden sağlanması sonucunda oluşan işlevsel ve yapısal 

değişiklikleri ifade eden bir terimdir. I/R hasarının oluşumuna; başlıca oksijenin varlığı 

ve reaktif oksijen türleri (ROS)‟nin oluşumu, vasküler, hücresel ve hormonal faktörlerin 

aktivasyonu, vasküler geçirgenliğin artışı, lökosit ve trombosit aktivasyonu, kompleman 

sisteminin tetiklenmesi ve proinflamatuar sitokinlerin artışı katkı sağlamaktadır (Pontes 

ve ark., 2016). I/R hasarı, çeşitli organlarda trombolitik tedavi, transplantasyon, koroner 

revaskülarizasyon, hipovolemik şok, pulmoner embolizmin çözülmesi ve 

kardiyopulmoner baypas gibi sık olarak karşılaşılan tıbbi durumlarda gözlenmektedir 

(Collard ve Gelman, 2001).  

İskemi periyodunda, oksijen yokluğuna bağlı olarak mitokondride oksidatif 

fosforilasyon ile enerji üretimi gerçekleşememektedir (Şekil 2.3) (Mura ve ark., 2007). 

ATP üretimi, anaerobik glikoliz yolu ile sürdürülmeye çalışılsa da hücrelerdeki enerji 

ihtiyacı tam olarak karşılanamamaktadır. Yeterli enerjinin karşılanamaması, hücre 

membranından iyon geçişlerinin yapılamamasına, sonuçta da hücre içinde Na
+
 ve Ca

+2
 

iyonlarının birikimine neden olmaktadır. Bu durum, hücrenin şişmesine, hücre 

iskeletinin kasılması ile şeklinin değişmesine, PLA2‟nin aktivasyonuna ve hücre 

membranından araşidonik asit metabolitlerinin salınımına neden olmaktadır (Szabo, 

1996). Hücre içi kalsiyum birikimi, reperfüzyon periyodunda organellerde ROS'un 

etkilerini güçlendiren proteazların da aktive edilmesini sağlayarak, ksantin dehidrogenaz 

enziminin ksantin oksidaz (XOD) enzimine dönüşümüne yol açmaktadır (Okuda ve ark., 

1992). XOD, vasküler endotel üzerinde bol miktarda bulunmaktadır ve ROS üretme 

kabiliyeti yüksek bir enzimdir. İskemi sırasında, ATP parçalanarak sırasıyla ADP, AMP, 

adenozin, inosin ve son olarak hipoksantine yıkılmaktadır. Hipoksantin birikimi 

reperfüzyon aşamasında oksijenin vasküler yatağa gelmesi ile birlikte, ksantin oksidaz 

ile süperoksit ve hidrojen peroksitin üretilmesini sağlamaktadır (Grisham ve ark., 1990).  
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ġekil 2.3. İskemi/reperfüzyon hasarının patofizyolojisi (Pontes ve ark., 2016). 

Araşidonik asitin bozunması, PG, lökotrien ve tromboksan gibi proinflamatuar 

mediyatörlerin oluşumunu sağlamaktadır ki bunlar, nötrofil aktivasyonuna ve trombosit 

agregasyonuna neden olmaktadır. İnflamasyon bölgesinde nötrofillerde integrinlerin 

aktivasyonu gerçekleşirken, endotel hücrelerinde hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-
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1)‟in ekspresyonu artarak nötrofillerin endotel yüzeyine adezyonu gerçekleşmektedir 

(Granger ve Kubes, 1994). Nötrofiller, süperoksit ve hidrojen peroksit üretmelerinin 

yanı sıra hipoklorik asitin oluşumunu katalize eden MPO enzimine sahiptirler (Grisham 

ve ark., 1990). Nötrofiller ayrıca, endotelin bazal membranının hemen hemen tüm 

bileşenlerini parçalayabilen proteazları da üretmektedir (Carden ve ark., 1998).  

I/R, endotel hücrelerinde süperoksit ve NO arasındaki dengeyi bozarak arteriyollerde 

endotel-aracılı vazodilatasyonun kaybına yol açmaktadır. Normal koşullarda, NO 

üretimi, süperoksit üretiminden fazladır ve GC aracılığı ile düz kasta tonusun azalmasını 

sağlamaktadır. Sonuçta da trombosit agregasyonu ve trombus oluşumu engellenirken, 

endotel ile lökosit arasındaki etkileşim en alt düzeye indirilmektedir. Ancak reperfüzyon 

sonucunda, NO ve süperoksit arasında dengesizlik gelişmektedir. Süperoksit NO ile 

reaksiyona girerek, güçlü bir radikal olan peroksinitrit (ONOO
.-
) oluşumunu 

sağlamaktadır (Grisham ve ark., 1998).  

Reperfüzyon sırasında, salınan inflamatuar mediyatörler doğrudan iskemiye maruz 

kalmayan endotel hücrelerini de aktive ederek onların da hasarına neden olmaktadır 

(Carroll ve Holers, 2005). Sonuçta I/R, inflamatuar aracıların sistemik olarak 

salgılanmasını sağlayarak nötrofillerin aktivasyonuna, endotel hücrelerindeki adezyon 

moleküllerinin ekspresyonlarında ve lökosit-endotel etkileşiminde artışa yol açmaktadır 

(Barry ve ark., 1997). İnflamatuar sinyaller, transkripsiyon faktörü NF-κB‟nin 

aktivasyonu aracılığıyla, kimokinlerin, sitokinlerin ve diğer proinflamatuar 

mediyatörlerin ekspresyonunu düzenler (Colletti ve ark., 1995; Barry ve ark., 1997).  

Hayvan ve insan çalışmalarında kompleman sistemi aktivasyonunun reperfüzyon 

aşamasında kritik bir basamak olduğu gösterilmiştir. C5a gibi kompleman sisteme ait 

faktörler, dolaşımdaki nötrofillerin Mac-1 upregülasyonu aracılığı ile aktivasyonlarını 

sağlamaktadır. Ayrıca, membran atak kompleksi de hücreye direkt hasar vermektedir 

(Chavez-Cartaya ve ark., 1995).  

I/R ile oluşan sistemik inflamatuar reaksiyon, hastalarda mortalitenin ana nedeni olan 

çoklu organ yetmezliği sendromunun gelişiminden sorumludur (Carden ve Granger, 

2000).  
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Oksidan strese karşı dokular antioksidan enzimler tarafından korunmaktadır (Kwiecien 

ve ark., 2014). Ancak I/R‟da, aktif oksijen türlerinin miktarı süperoksit dismutaz (SOD) 

ve glutatyon (GSH) gibi çeşitli antioksidan enzimlerin süpürücü kapasitelerini aştığı 

için, doku ve organ hasarı meydana gelmektedir. ROS‟un artması ile birlikte hücre 

hasarının nedenlerinden biri, hücre membranındaki lipitlerin peroksidasyonudur. 

LPO‟yun ilk basamağı, membran lipitlerinden olan çoklu doymamış yağ asitlerinin bir 

zincirinden hidrojen atomunun ROS tarafından koparılmasıdır. Böylece yağ asidi serbest 

radikal haline gelerek oldukça reaktif bir özellik kazanmaktadır ve oksijen molekülü ile 

reaksiyona girerek peroksil radikalinin oluşumuna yol açmaktadır. Serbest peroksil 

radikali membrandaki diğer çoklu doymamış yağ asitlerinden hidrojen atomunun 

koparılmasına neden olarak, lipit peroksitlerinin oluşumunu sağlamakta ve hücrede daha 

fazla ROS ve reaktif nitrojen türlerinin (RNS) üretimine neden olan bir dizi zincir 

reaksiyonunu sağlamaktadır.  Lipit peroksitlerinin β-oksidasyonları ile metabolize 

olmaları sonucunda hücrelerde yüksek oranda toksik olan, malondialdehit (MDA) ve 4-

hidroksinonenal (4-HNE) olarak bilinen iki metabolit oluşmaktadır (Esterbauer ve ark., 

1991). Bu aldehitler çeşitli moleküller ile kovalent bağlar oluşturarak enzimlerin 

inaktivasyonlarına ve DNA, RNA ve protein sentezinin inhibisyonuna neden olmaktadır 

(Matsuda ve ark., 2013). 

2.3. Apelinerjik Sistem 

Apelinerjik sistem, apelin ve apela (ELABELA/ELA/Toddler) olarak isimlendirilen iki 

liganttan ve G-protein bağımlı bir reseptör olan Anjiyotensin reseptörü-benzeri 1 

(APJ)‟den oluşmaktadır (Shin ve ark., 2017). Her iki ligant pek çok farklı izoformdan 

oluşmaktadır ve kalp kontraksiyonu, vazodilatasyon, kardiyovasküler gelişim, glukoz ve 

insülin homeostazisi gibi farklı önemli fizyolojik olaylarda görev almaktadırlar.  

77 aminoasitli preproapelin, biyoaktif apelin öncülüdür ve proteolitik yıkım ile farklı 

izoformlara dönüşmektedir. Apelinin izoformları şunlardır: apelin-55 (apelin 23-77), 

apelin-36 (apelin 42-77), apelin-17 (apelin 61-77), apelin-13 (apelin 65-77) ve (Pry
1
)-

apelin-13 (apelin-13‟ün N-terminaline glutamat rezidüsü içermektedir) (Tatemoto ve 

ark., 1998).  
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2.3.1. Apelinerjik Sistemin Bulunduğu Yerler 

Apelin reseptörü ve apelin, ilk olarak, sırasıyla beyinde ve midede gösterilmiştir (Odowd 

ve ark., 1993; Tatemoto ve ark., 1998). Sıçan, fare ve insan dokularında yapılan 

çalışmalarda, hem reseptörün hem de ligantın SSS‟de, kardiyovasküler sistemde, 

dolaşım sisteminde, sindirim sisteminde, üreme sisteminde, adipoz doku ve iskelet 

kasları gibi çeşitli periferik dokularda yaygın ekspresyonlarının olduğu görülmüştür 

(Hosoya ve ark., 2000; Kawamata ve ark., 2001; Medhurst ve ark., 2003).  

Apelin ve APJ reseptörü, SSS‟de PVN, subventriküler organlar, NTS, DMN ve 

hipoglossal nükleus (HGN)‟un yanı sıra sirkümventriküler organlar arasında yer alan 

subfornikal organ ve area postrema (AP) gibi bölgelerde de gösterilmiştir (Pope ve ark., 

2012; Dai ve ark., 2013).  

Apelin izoformlarının dokulardaki dağılımlarına ait farklılıklar enzim immunoassay 

(EIA), radioimmunoassay (RIA) ya da yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) 

yöntemleri ile ortaya konulmuştur (Shin ve ark., 2017). Pry-apelin-13 en fazla kalp ve 

beyinde, apelin-36 en fazla akciğer, testis ve uterusta bulunmaktadır (Kawamata ve ark., 

2001; Maguire ve ark., 2009). Sütte apelin-55, -36, -17, -14 izoformları, plazmada ise 

hemen hemen tüm izoformları bulunmaktadır (Mesmin ve ark., 2011).   

2.3.2. Apelinin Aktive Ettiği Sinyal Yolakları 

APJ reseptörünün, hücre tipine bağlı olarak farklı G-proteinlerini aktive edebilmesi, 

apelinin farklı hücresel etkilerini açıklamaktadır. Apelin ile ilgili temel sinyal 

mekanizması, boğmaca toksinine (PTX)-duyarlı bir G-proteini olan Gαi/0‟ın aktivasyonu 

ile tetiklenmektedir (Hosoya ve ark., 2000). Pek çok çalışma apelinin bu yolak 

aracılığıyla ERK, protein kinaz B (PKB ya da Akt) ve p70S6 kinaz gibi hücre içi 

habercileri aktive ederken; forskolin-aracılı siklik adenozin monofosfat (cAMP) 

üretimini baskıladığını göstermektedir (Masri ve ark., 2002; Masri ve ark., 2004; 

D'Aniello ve ark., 2009). Apelinin PKC ve PLCβ‟yi de aktive ettiği, bu ikincil 

habercilerin inhibitörlerinin varlığında apelinin pozitif inotrop etkisinin ortadan 

kalktığının gözlenmesi ile ortaya koyulmuştur (Szokodi ve ark., 2002). Apelin/APJ 

sisteminin vazodilatör etkisinin de PLCβ-PKC yolağının aktivasyonu sonucu kalmodulin 

aracılığıyla eNOS üzerinden olduğu bilinmektedir (Tatemoto ve ark., 2001). Apelinin 
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proliferasyonu ve migrasyonu uyarıcı etkilerinin Gαq/11 bağımlı PI3K/Akt ve/veya 

MAPK aktivasyonuyla olduğu endotel, düz kas hücreleri, nöronlar, adipositler, 

miyositler, tümör hücreleri ve osteoblastlar gibi pek çok hücre tipinde gösterilmiştir 

(Chaves-Almagro ve ark., 2015).  

Son yıllarda, apelinin aktive ettiği hücre içi yolakları arasında özellikle iskelet kası, 

adipositler ve enterositlerde AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)‟ın yer aldığı, bu 

yolağın lipolizin baskılanması, glukozun hücre içine alımı, yağ asidi oksidasyonu, 

mitokondriyal biyogenezis gibi, apelinin enerji metabolizmasındaki etkilerinden sorumlu 

olduğu gösterilmiştir (Yue ve ark., 2011; Attane ve ark., 2012; Than ve ark., 2012; Than 

ve ark., 2015).  

2.3.3. Apelinin BaĢlıca Biyolojik Etkileri 

Yapılan çalışmalar, apelin/APJ sisteminin pek çok homeostatik bozukluklara fizyolojik 

cevapta anahtar mekanizma olabileceğini ortaya koymuştur. Bu çalışmalar, apelin-APJ 

sinyalinin kardiyovasküler sistem fonksiyonları (Szokodi ve ark., 2002), enerji 

metabolizması (Boucher ve ark., 2005), sıvı homeostazisi (De Mota ve ark., 2004), 

anjiyogenez (Picault ve ark., 2014), nöroendokrin stres cevabı (Newson ve ark., 2012) 

gibi pek çok farklı düzenlenme mekanizmalarında etkili olduğunu göstermektedir. 

Kardiyovasküler Etkileri 

Apelinin keşfinden itibaren bu biyoaktif peptitin, özellikle kardiyovasküler sistem ve bu 

sistemle ilişkili hastalıklardaki rolleri üzerinde durulmuştur (Yang ve ark., 2015a). 

Apelin, endojen bir pozitif inotrop olup, endotel- ve NOS-bağımlı mekanizmalar 

üzerinden kan basıncının düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Szokodi ve ark., 2002). 

Apelinin miyokardiyal infarktus, kalp rahatsızlığı ve hipertansiyon gibi çeşitli 

kardiyovasküler hastalıklarda koruyucu etkileri gösterilmiştir. Apelin uygulamalarının, 

infarkt alanını azalttığı, kardiyak output ve kontraktilite gibi kardiyak parametreleri 

düzelttiği, inflamasyonu azalttığı ve hücre yaşayabilirliğini arttırdığı saptanmıştır (Dai 

ve ark., 2006; Koguchi ve ark., 2012; Pisarenko ve ark., 2014; Boal ve ark., 2015; Azizi 

ve ark., 2017).  
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Apelinin hem santral düzeyde hem de periferik kardiyovasküler etkileri vardır. Vasküler 

tonusun düzenlenmesinde, apelinin pressör ve depressör etkileri bulunmaktadır. 

Periferik uygulanan apelinin anestezi altındaki sıçanlarda, ortalama kan basıncını 

azalttığı (Cheng ve ark., 2003; Lee ve ark., 2005) ve bu etkinin NOS inhibitörü ile 

ortadan kalktığı bilinmektedir (Tatemoto ve ark., 2001). Uyanık hayvanlarda ise apelinin 

kan basıncı üzerine olan etkisi kullanılan apelin izoformuna ve dozuna bağlı olarak 

değişmektedir (Kagiyama ve ark., 2005). (Pry
1
)-apelin-13‟ün i.p. injeksiyonu, farelerde 

sistolik kan basıncında azalmaya neden olurken, bu etkinin APJ-yoksun farelerde tersine 

döndüğü tespit edilmiştir (Ishida ve ark., 2004).  İnsan safen veninde periferik apelin 

vazodilatör etki göstermektedir. Ancak endotel sıyrılarak ortadan kaldırıldığında, apelin 

vazokonstriktör etki göstermektedir (Katugampola ve ark., 2001). Bu nedenle periferik 

apelin, anti-hipertansif bir faktör olarak davranmaktadır (Ishida ve ark., 2004; Lee ve 

ark., 2005). Kardiyomiyositlerde apelin sarkomer kısalmasını arttırmaktadır ve apelin 

veya APJ-yoksun farelerde bu cevap bozulmaktadır (Farkasfalvi ve ark., 2007).  

Kardiyovasküler sistemde en baskın izoform olan (Pry
1
)-apelin-13‟ün santral olarak 

uygulanması ortalama kan basıncını ve PVN‟de c-fos ekspresyonunu arttırmaktadır 

(Reaux ve ark., 2001; Seyedabadi ve ark., 2002). Ayrıca, NTS ve rostral ventrolateral 

medulla (RVLM)‟ya apelin-13‟ün mikroenjeksiyonu aynı şekilde kan basıncını ve kalp 

hızını yükseltmektedir (Seyedabadi ve ark., 2002). Spontan hipertansif sıçanların 

RVLM‟lerinde apelin ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Zhang ve ark., 2009). 

Bununla birlikte, subfornikal organa apelin mikroenjeksiyonu ile kan basıncının ve kalp 

hızının azaldığı tespit edilmiştir (Dai ve ark., 2013).  

Apelin ve reseptörünün kardiyovasküler sistemdeki patofizyolojik süreçlerde de rol 

aldığı bilinmektedir. Vasküler hastalıklarda, aterosklerozlu insanların koroner 

arterlerinde apelin ekspresyonu artmaktadır (Pitkin ve ark., 2010). Apelinin ateroskleroz 

oluşumundaki rolü açık değildir ve hem antagonistik hem de agonistik etki 

gösterebileceği düşünülmektedir (Hashimoto ve ark., 2007; Chun ve ark., 2008). Kalp 

hastalığının erken dönemlerinde plazma apelin seviyesi yüksek, hastalığın ilerleyen 

dönemlerinde sabit ya da daha düşük seyretmektedir (Chong ve ark., 2006). Hipoksi ve 
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iskemi durumlarında ise apelinerjik sistemin koruyucu etki gösterdiği düşünülmektedir 

(Atluri ve ark., 2007; Ronkainen ve ark., 2007).  

Anjiyogeneze Etkileri 

Apelin, hem fizyolojik koşullarda hem de kanser patofizyolojisinde anjiyogenik bir 

faktör olarak bilinmektedir. Kurbağa ve fare kalbinin damarlanmasında apelin ve 

reseptörünün gerekli olduğu ve bulunmadıklarında embriyoların çoğunda 

damarlanmanın bozulduğu gözlenmiştir (Cox ve ark., 2006). Bununla birlikte, apelin-

yoksun farelerde retinal damarlanmanın gelişimi de gerilemektedir (Kasai ve ark., 2008). 

Apelin/APJ sisteminin miyokardiyal infarktüsta, iskemik inmede, sirozda, retinal 

hastalıklarda, tümörde, obezite ve diyabette anjiyogeneze katkı sağladığı bilinmektedir 

(Wu ve ark., 2017b). Apelin ve VEGF‟nin anjiyogenezin düzenlenmesinde beraber 

hareket ettikleri düşünülmektedir. Bazı çalışmalarda apelinin VEGF‟nin ekspresyonunu 

arttırdığı, bazılarında ise VEGF‟nin apelin ekspresyonunu arttırdığı bulunmuştur. Ancak 

apelin/APJ sistemi VEGF‟den bağımsız olarak da anjiyogenezi uyarmaktadır (Kidoya ve 

Takakura, 2012).  

Sıvı Homeostazına Etkileri 

Apelin ve APJ reseptörü su homeostazisi ile ilişkili olarak, böbrekte endotelde ve 

vasküler düz kas hücrelerinde ve hipotalamusun PVN ve supraoptik nükleus 

(SON)‟unda hipofiz bezine projekte olan nöronların gövde kısımlarında bulunmaktadır 

(Brailoiu ve ark., 2002; Medhurst ve ark., 2003; Hus-Citharel ve ark., 2008). Ancak 

apelinerjik sistemin sıvı homeostazisindeki fizyolojik rolü ile ilgili yapılan çalışma 

sayısı oldukça sınırlıdır (Flahault ve ark., 2017). PVN‟de ve SON‟da, apelin ile birlikte 

bulunan antidiüretik hormon (vazopressin-ADH) üretilmektedir. Bu konu ile ilgili 

yapılan bir çalışmada, i.c.v. olarak uygulanan apelinin dolaşıma verilen ADH miktarını 

azalttığı ve Na
+
 ve K

+
 atılımını etkilemeden diürezi arttırdığı saptanmıştır (De Mota ve 

ark., 2004). Başka bir çalışmada, apelinin antidiüretik etki gösterdiği ve APJ-yoksun 

farelerde su kısıtlamasına cevaben idrar hacminin azalmadığı rapor edilmiştir (Roberts 

ve ark., 2010). 
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Apelinin diürezin düzenlenmesindeki etkisi SSS ile sınırlı değildir ve böbrekler üzerinde 

bulunan kendi reseptörü üzerinden de etki göstermektedir. ADH‟ın toplayıcı kanallarda 

aquaporin-2‟nin apikal membrana yerleşimini uyararak su absorpsiyonunu sağladığı ve 

böylece diürezi azalttığı bilinmektedir. Akut veya kronik uygulanan apelinin ise böbrek 

kan akımını arttırdığı ve ADH‟ın aksine bu kanallarda cAMP üretimini azaltarak diürezi 

uyardığı tespit edilmiştir (Hus-Citharel ve ark., 2014; Deng ve ark., 2015).  

Enerji Metabolizması ile Ġlgili Etkileri 

Apelin adipoz dokudan salgılanan bir adipokin olup, insan ve farelerde obezite ile 

beraber plazma seviyesi artmaktadır (Boucher ve ark., 2005; Castan-Laurell ve ark., 

2012). İnsülin ve apelin enerji metabolizmasının düzenlenmesinde beraber hareket 

etmektedirler ve apelinin diyabet parametrelerini düzelttiği düşünülmektedir (Chaves-

Almagro ve ark., 2015; Hu ve ark., 2016). Apelin insülin ve insülin reseptör seviyesinin 

düzenlenmesinde rol oynar. İnsülin ise adipositler üzerindeki kendi reseptörü üzerinden 

apelin ekspresyonunu uyararak kendi üretimi üzerine negatif geri-besleme 

mekanizmasını tetiklemektedir (Boucher ve ark., 2005).  

Tip I diyabetli farelerde apelin-13‟ün pankreatik adacık hücre kütlesini ve β-hücrenin 

insülin içeriğini arttırdığı tespit edilmiştir (Chen ve ark., 2011). Aynı şekilde, apelin 

uygulaması, hem apelin-yoksun hem de obez hiperinsülinemik farelerde gözlenen 

insüline duyarlılıktaki bozulmayı hafifletmektedir (Yue ve ark., 2010; Attane ve ark., 

2012).  Apelin uygulaması, beyaz yağ adipogenezisini inhibe ederken; kahverengi yağ 

adipogenezisini arttırmaktadır (Masaki ve ark., 2012; Than ve ark., 2015). Apelinin 

periferik uygulaması, iskelet kasına ve adipoz dokuya glukoz girişini arttırarak plazma 

glukoz seviyesini azaltmaktadır. Ayrıca, besin alımını etkilemeden, mitokondriyal 

eşleşmemiş protein 1 ve 3‟ün aktivasyonu aracılığı ile enerji tüketimini arttırarak 

vücuttaki adipoz doku oranını azaltmaktadır. Tip II diyabetli hastalarda plazma apelin 

seviyesi yükselmektedir ve bunun insülin direncini düşürmek için kompanzatuar bir 

mekanizma olduğu düşünülmektedir.  

Stres Cevabındaki Etkileri 

APJ‟nin stres cevabında görevli bölgeler olan hipotalamik pPVN‟de ve ön hipofiz 

bezinde bulunduğu bilinmektedir (O'Carroll ve ark., 2003). Apelin mRNA‟sı da bu 
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bölgelerde vazopressin ile birlikte saptanmıştır. Apelin-pozitif hücreler PVN ve SON‟ta 

bulunmaktadır. APJ ve apelinin hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA)‟ta başlıca rol 

oynayan vazopressin ve CRH içeren hipotalamik çekirdeklerde bulunması, 

apelin/APJ‟nin nöroadenohipofizer hormon salınımında rolü olduğunu göstermektedir.  

(Pry
1
)apelin-13‟ün santral uygulaması, PVN‟de c-fos ekspresyonunu ve plazma 

adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteron (CORT) seviyelerini artırırken; 

prolaktin, lüteinize edici hormon (LH) ve folikül uyarıcı hormon (FSH) seviyelerini 

azaltmaktadır (Taheri ve ark., 2002). Ayrıca, apelin-13‟ün in vitro olarak hipotalamik 

hücrelerden CRH ve vazopressin salgısını uyardığı gösterilmiştir (Taheri ve ark., 2002). 

Akut ve kronik strese cevaben, PVN‟de APJ mRNA ekspresyonunun arttığı tespit 

edilmiştir (O'Carroll ve ark., 2003). Aynı zamanda apelin, hem hipofize etki ederek 

doğrudan hem de hipotalamus üzerinden indirekt yolla ACTH sekresyonu üzerine 

uyarıcı etki göstermektedir (Reaux-Le Goazigo ve ark., 2007). Son zamanlarda, APJ-

yoksun farelerde LPS uygulaması (immünolojik stres), insülin aracılı hipoglisemi 

(metabolik stres) ve zorlu yüzme (fiziksel/psikolojik stres) stresi gibi çeşitli stres 

modellerine cevapta APJ‟nin HPA aksını düzenleyici bir sinyal olduğu gösterilmiştir 

(Newson ve ark., 2013).  

Apelinerjik Sistemin Diğer Etkileri 

Yüksek seviyede kolostrum ve sütte de bulunan apelin, hücrelerin sitokin üretimini 

azaltmaktadır (Habata ve ark., 1999; Horiuchi ve ark., 2003; Leeper ve ark., 2009). 

SSS‟de yapılan çalışmalar ise apelinerjik sistemin antinosisepsiyon, depresyon benzeri 

davranışların artması ve pasif sakınmanın öğrenilmesi gibi farklı mekanizmalarda rol 

aldığını ortaya koymaktadır (Xu ve ark., 2009; Lv ve ark., 2012; Telegdy ve ark., 2013). 

Ayrıca, apelinin NMDA aracılı sitotoksik hasara karşı hipokampal nöronları, ERK1/2 ve 

Akt fosforilasyonunu sağlayarak koruduğu gözlenmiştir (O'Donnell ve ark., 2007; 

Cheng ve ark., 2012). Aynı şekilde kortikal nöronları da apoptozisten koruduğu 

bilinmektedir (Zeng ve ark., 2010).  

Apelin ve APJ, osteoblastlarda da eksprese edilmektedir, hücre proliferasyonunu ve 

yaşayabilirliğini arttırmaktadır (Xie ve ark., 2006; Tang ve ark., 2007; Wattanachanya 

ve ark., 2013). Son yıllarda, osteoartrit hastalarının plazma ve sinoviyal sıvılarında 
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yüksek oranda apelinin bulunduğu gözlenmiştir. Dolayısıyla osteoartrit 

patofizyolojisinde apelinin potansiyel rol oynadığı düşünülmektedir.  (Hu ve ark., 2011).  

2.3.4. Apelin/APJ Sistemi ve Gastrointestinal Sistem 

Gastrointestinal sistemde apelin mRNA‟sı en fazla midede, daha az oranda ince bağırsak 

ve kolonda bulunmaktadır (Wang ve ark., 2004). Apelin, mide bezlerinde ekzokrin ve 

endokrin hücrelerde sentezlenmektedir (Susaki ve ark., 2005; Wang ve ark., 2009). 

İmmünohistokimyasal olarak apelinin mide bezlerinin üst ve boyun bölgelerinde 

bulunan epitel hücrelerinde,  paryetal ve esas hücrelerde bulunduğu tespit edilmiştir. Bu 

peptitin uyarıcılara cevaben hem dolaşıma hem de mide lümenine salgılanarak GIS‟deki 

etkilerini yaptığı düşünülmektedir. APJ ekspresyonuna ise epitel hücrelerinde, goblet 

hücrelerinde, miyenterik ve submukozal pleksus ChAT and nNOS nöronlarında ve düz 

kas hücrelerinde rastlanmaktadır (Fournel ve ark., 2017). Ayrıca asit sekresyonunun 

düzenlenmesinde başlıca rol oynayan hücrelerden biri olan ECL‟de de APJ ifade 

edilmekte ve Apelin histamin salınımı aracılığıyla mide asit salgısını arttırmaktadır 

(Ohno ve ark., 2012).  

Apelin/APJ ekspresyonunun en önemli düzenleyicisi hipoksi ve inflamasyon 

durumudur. Her ikisi de, hücresel stres sırasında gerçekleşen yakın ilişkili olaylardır ve 

etkilerini ortak sinyal mekanizmaları aracılığı ile göstermektedirler. Sıçanlarda akut 

hipoksinin mide, duodenum ve kolonda apelin mRNA‟sını arttırdığı ve bu artışa HIF-

1α‟nın aracılık ettiği saptanmıştır. Sentezi artan apelinin proliferasyona neden olduğu 

bilinmektedir (Han ve ark., 2007; Han ve ark., 2008b; Han ve ark., 2008a; Geiger ve 

ark., 2011; Heinonen ve ark., 2017).  

Apelinerjik sistemin GIS‟de yoğun dağılımı, bu sistemin fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol aldığını düşündürmektedir. Bu bağlamda intragastrik veya 

intravenöz uygulanan apelin-13‟ün mide ve pankreatik enzim sekresyonunu uyardığı ve 

fundektomi ile endojen apelinin ortadan kaldırılmasının bu etkiyi baskıladığı 

gözlenmiştir (Antushevich ve ark., 2016). Apelinin hem in vitro hem de in vivo olarak 

CCK sekresyonunu uyardığı bilinmektedir (Wang ve ark., 2004; Wattez ve ark., 2013; 

Antushevich ve ark., 2016). İntraarteriyal infüzyon ile duodenuma uygulanan apelin-13, 

bikarbonat salgısını uyarmaktadır (Flemstrom ve ark., 2011). Apelinin bu etkisinin CCK 
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aracılığı ile olduğu düşünülmektedir. Nodoz gangliyonda APJ reseptörü bulunmaktadır 

ve bu reseptörün bu bölgedeki ifadesi besin alımı ile artmaktadır (O'Donnell ve ark., 

2012).  

Apelin-13‟ün gastrointestinal motilite üzerindeki etkilerini araştırmak amacıyla yapılan 

çalışmalarda, intraserebroventriküler olarak uygulanan apelin-13‟ün, farelerde mide 

boşalımının yanı sıra kolon transitini ve fekal pellet çıkışını baskıladığı ve özellikle stres 

sırasında gözlenen bu gastrointestinal motor fonksiyonların, APJ reseptör antagonisti ile 

ortadan kalktığı rapor edilmiştir (Lv ve ark., 2011; Bulbul ve ark., 2018). Apelinin bu 

baskılayıcı etkileri santral APJ ve opioid reseptörleri ile vagal efferentler aracılığıyladır. 

Aynı şekilde, periferik olarak uygulanan apelin-13‟ün de CCK aracılığıyla kapsaisine 

duyarlı vagal afferentlerin uyarılması sonucu GI motor fonksiyonları inhibe ettiği ortaya 

koyulmuştur (Bulbul ve ark., 2017). Ayrıca, apelinin glukoz kullanımını arttırıcı etkisi 

ile ilişkili bir çalışmada, apelinin ESS nöronları üzerinde bulunan reseptörleri 

aracılığıyla NO miktarını arttırarak bağırsak kontraksiyonunu azalttığı bulunmuştur 

(Fournel ve ark., 2017).  

In vitro olarak, apelin-13‟ün mide hücrelerinin proliferasyonunu arttırdığı gözlenmiştir 

(Wang ve ark., 2009). Benzer şekilde, ekzojen apelin-13‟ün tüm gastrointestinal 

dokularda apoptozisi ve DNA hasarını baskıladığı tespit edilmiştir (Antushevich ve ark., 

2013). Ayrıca laboratuarlarımızda yapılan çalışmalarda, apelinin stres ile oluşturulan 

ülser modelinde hem korunma hem de iyileşme mekanizmalarında görev aldığı 

gösterilmiştir. Kan akımını, PGE2 ve NO üretimini, anjiyogenezde başlıca rol oynayan 

bir büyüme faktörü olan VEGF‟nin ekspresyonunu ve LPO‟yu düzenleyerek mide 

mukozal bariyerin güçlendirilmesini ve yenilenmesini sağladığı saptanmıştır (Izgut-

Uysal ve ark., 2014; Birsen ve ark., 2017). Elde ettiğimiz bulgular ve literatürdeki 

bilgiler apelinin, sistemik dolaşım yoluyla subfornikal organa etki ederek ya da duysal 

nöronlar aracılığıyla vago-vagal refleks mekanizmaları tetikleyerek, GIS‟de korunmayı 

sağlayıcı salgı ve motor fonksiyonları düzenleyebileceğini düşündürmektedir. 

2.3.5. Apelin/APJ Sistemi ve Ġskemi/Reperfüzyon Hasarı 

Morbidite ve mortalite ile sonuçlanabilen mide I/R hasarı, önemli bir klinik problemdir 

(Wu ve ark., 2017a). Bu nedenle, çeşitli mekanizmaların aktivasyonu ile ortaya çıkan 
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I/R hasarına karşı korunmayı sağlayacak farklı terapötik ajanların keşfi önem 

kazanmaktadır. Yapılan çalışmalarda, mide I/R hasarına karşı Ang II, oreksin-A, CCK 

ve grelin gibi peptitlerin koruyucu etkileri gösterilmiştir (El Eter ve ark., 2007; Bulbul 

ve ark., 2008; Zhang ve ark., 2008; Sgambato ve ark., 2016). Son yıllarda anjiyogenez, 

aterosklerozis, hipertansiyon ve koroner kalp hastalıkları gibi pek çok patolojik süreçte 

rol aldığı gösterilmiş olan apelin/APJ sisteminin, I/R hasarına karşı korunma 

mekanizmalarında da bir mediyatör olduğu dikkat çekmektedir (Yang ve ark., 2015b).   

Apelinin özellikle kalpte ve beyinde I/R hasarını azalttığı bilinmektedir. Apelin-yoksun 

fareler, I/R hasarına karşı daha hassastır (Wang ve ark., 2013).  İn vitro ve in vivo 

çalışmalarda, apelin-13 ve -36‟nın PI3K/Akt ve p44/42 sinyal yolakları aracılığı ile 

hasar alanını azaltarak kalp ve sinir koruyucu oldukları gösterilmiştir (Yang ve ark., 

2014; Ishimaru ve ark., 2017). Apelin, I/R hasarına karşı koruyucu etkilerini Akt‟ın hem 

miktarını hem de aktivitesini düzenleyerek göstermektedir. Apelin SOD, eNOS ve 

ERK1/2 ekspresyonlarını arttırmakta; TNF-α gibi sitokinlerin ekspresyonlarını ise 

baskılamaktadır (Yang ve ark., 2014). Böylece apelin, antioksidan kapasiteyi arttırarak 

bir yandan oksidatif stresi, inflamasyonu ve apoptozisi baskılamakta; bir yandan da 

LPO‟yu önleyerek hücre membranının stabilizasyonunu sağlamaktadır (Azizi ve ark., 

2013; Pisarenko ve ark., 2014; Pisarenko ve ark., 2015; Xin ve ark., 2015). İn vivo 

olarak yapılan I/R çalışmalarında, apelin-13 uygulamasının, NO aracılığıyla kan 

akımının artışını sağlayarak hasarı azalttığı gözlenmiştir (Rastaldo ve ark., 2011). 

Apelin-13‟ün, Bax ve kaspaz-3‟ün baskılanmasını, Bcl-2‟nin uyarılmasını sağlayarak 

beyin infarkt alanını azaltarak nörolojik bozuklukları düzelttiği gösterilmiştir (Khaksari 

ve ark., 2012). Beyin hücrelerinde azalan kan akımı, beyin hasarının en önemli 

sebebidir. Bu nedenle apelinin özellikle felçli hastalarda terapötik bir hedef olabileceği 

düşünülmektedir (Khaksari ve ark., 2012). Apelin-13‟ün I/R hasarına karşı böbrek ve 

karaciğerde, beyin ve kalpte gözlenen etkilere benzer şekilde lipid peroksidasyonunu 

azalttığı ve fonksiyonlarını düzelttiği gözlenmekle beraber bu etkilerini hangi 

mekanizmalar üzerinden gerçekleştirdiği tam olarak açık değildir (Yang ve ark., 2015b). 
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Amaç ve Hipotez 

Çalışmamız, apelinin I/R hasarına karşı mideyi koruyucu etkisinde, n. vagus‟un ve 

kapsaisine duyarlı afferent liflerin rol alıp almadıklarının araştırılması amacıyla 

planlanmıştır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamız, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji ve Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalları Laboratuarları‟nda gerçekleştirilmiştir. Deneylerde Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurul onayı (Onay tarihi: 22.12.2014, Protokol No: 2014.12.08) Akdeniz 

Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi‟nden temin edilen erişkin erkek 250-300 g 

ağırlığında 108 adet Wistar sıçan kullanılmıştır. Sıçanlar tel kafeslerde standart 

laboratuar yemi ve musluk suyu ile beslenmiş ve deneye başlamadan önce her sıçan 

tartılarak canlı ağırlığı kaydedilmiştir. 

3.1. Apelinin etkin dozunun belirlenmesi 

Apelin-13‟in etkin dozunu belirlemek amacıyla doz çalışması yapılmıştır. Bu amaçla 

literatür bilgileri esas alınarak farklı dozlarda apelin-13, projede belirtildiği gibi 

intragastrik (i.g.) yolla sıçanlara uygulanmış ve apelinin I/R‟ye bağlı kan akımındaki 

değişikliğe ve lezyon miktarına etkisi incelenmiştir. Ancak herhangi bir etki tespit 

edilemediği için apelinin i.v. olarak uygulanmasına karar verilmiştir. Yapılan doz 

çalışmasında, literatür bilgisi esas alınarak farklı dozlarda apelin, I/R öncesinde kuyruk 

veninden (i.v.) uygulanmıştır (n=4). Mukozal kan akımı ve lezyon indeksi esas alınarak 

yapılan değerlendirmede, hem iskemi (2 nmol/kg) hem de reperfüzyonun (2 nmol/kg) 

hemen öncesinde i.v. olarak uygulanan apelinin, en fazla koruyucu etkiyi gösterdiği 

tespit edilerek çalışmada bu doz kullanılmıştır. 

3.2. Gruplandırma ve Deney Protokolü  

Sıçanlar, su alımı serbest olacak şekilde, 18 saat aç bırakıldıktan sonra deneye alınmıştır. 

Çalışmamızda, apelinin etki mekanizmasında n. vagusun rolünü belirlemek için 

subdiyafragmatik vagotomi, kapsaisine duyarlı duysal sinirlerin rolünü belirlemek için 

yüksek doz kapsaisin ile denervasyon ve CCK‟nın rolünün belirlenmesi için de CCK‟nın 

tip A reseptör (CCKA reseptörü) antagonisti olan lorglumide uygulaması yapılmıştır. 

Cerrahi işlemler, 10 mg/kg ksilazin ve 90 mg/kg ketamin aneztezisi altında 

gerçekleştirilmiştir. 
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3.2.1. Deney grupları 

1) Kontrol Grubu (n=12): Hayvanlar anestezi altında iken, orta hat kesisi ile çölyak 

arter açığa çıkarılmış ve 3,5 saat boyunca herhangi bir işlem uygulanmamıştır.  

2) Ġskemi/Reperfüzyon Grubu (I/R, n=12): Hayvanlar anestezi altında iken çöliyak 

arter açığa çıkarılmış ve klemple kapatılarak 30 dk boyunca kan akımı durdurulmuş 

(iskemi), süre sonunda klemp alınarak kan akımının akışı yeniden sağlanmıştır. Bu 

şekilde 3 saat reperfüzyon uygulanmıştır.  

3) Vagotomi+I/R Grubu (VAG+I/R, n=12): N. vagusun etkisini ortadan kaldırmak 

için sıçanlara bilateral subdiyafragmatik vagotomi yapılmıştır. Anestezi altındaki 

sıçanlarda, orta hat kesisi ile sinirleri çevreleyen özofageal bağ doku diseke edildikten 

sonra, vagal sinirlerin subdiyafragmatik alt dalları kesilmiş ve kesi kapatılmıştır. 

Vagotomiden 1 hafta sonra I/R uygulanmıştır. 

4) Kapsaisin+I/R Grubu (KAP+I/R, n=12): Afferent duysal sinirlerin denervasyonları 

yüksek doz kapsaisin uygulanarak gerçekleştirilmiştir (Takeuchi ve ark., 1994). %10 

etanol, %10 Tween-80 ve %80 serum fizyolojik (v/v/v) içeren bir solüsyon içinde 

hazırlanan kapsaisin, 500 µl‟lik hacimde sıçanlara uygulanmıştır. Kapsaisin, 1. gün 25 

mg/kg, 2. ve 3. gün ise 50 mg/kg (toplam doz 125 mg/kg)
 
dozunda olacak şekilde üç 

günlük bir peryotta s.c. olarak uygulanmıştır. I/R işlemi denervasyondan 2 hafta sonra 

gerçekleştirilmiştir.  

5) CCK-A reseptörü antagonisti+I/R Grubu (LORG+I/R, n=12): Apelinin mide 

koruyucu etkisinde CCK‟in rolünü göstermek amacıyla, CCK‟nın mide koruyucu 

etkisinde görevli CCK-A reseptörünün antagonisti olan lorglumide kullanılarak 

CCK‟nın etkisi bloke edilmiştir. Bunun için, 500 µl salin içinde olacak şekilde 5 mg/kg 

dozunda  hazırlanan lorglumide (stok solüsyon DMSO:PBS (2:1) içinde hazırlanmıştır) 

I/R‟den 30 dk önce i.p. olarak uygulanmıştır (West ve ark., 2003). Uygulamadan 30 dk 

sonra I/R gerçekleştirilmiştir. 
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6) Apelin+I/R Grubu (AP+I/R, n=12): Doz çalışması ile belirlenen miktarda  apelin-

13 (2 nmol/kg, serum fizyolojik içinde), 200 µl olacak şekilde hem iskemi, hem de 

reperfüzyonun hemen öncesinde kuyruk veninden uygulanmıştır.  

7) Vagotomi+apelin+I/R Grubu (VAG+AP+I/R, n=12): Subdiyafragmatik 

vagotomiden 1 hafta sonra, anestezi altındaki sıçanlara apelin-13 (2 nmol/kg), hem 

iskemi, hem de reperfüzyonun hemen öncesinde i.v. olarak uygulanmıştır  

8) Kapsaisin+apelin+I/R Grubu (KAP+AP+I/R, n=12): Kapsaisin ile afferent duysal 

sinirlerin denervasyonundan 2 hafta sonra, anestezi yapılan sıçanlara apelin-13, hem 

iskemi, hem de reperfüzyonun hemen öncesinde i.v. olarak uygulanmıştır  

9) CCK-A reseptör antagonisti+apelin+I/R Grubu (LORG+AP+I/R, n=12): 

Anestezi altındaki sıçanlara I/R‟den 30 dakika önce lorglumide, 5 mg/kg dozunda i.p. 

olarak uygulanmıştır (Cross ve ark., 1998; West ve ark., 2003).  Süre sonunda I/R 

gerçekleştirilmiştir. Sıçanlara apelin-13, i.v. olarak hem iskemi, hem de reperfüzyonun 

hemen öncesinde uygulanmıştır.  

Tüm gruplarda, mukozal kan akımı ölçülen hayvanların portal venlerinden kan 

alınmıştır. EDTA‟lı tüpe alınan kan, 5 000 g‟de 15 dk santrifüj edilerek plazma ayrılmış 

ve analiz yapılıncaya kadar -80°C de saklanmıştır. Ardından mideler alınıp, buzda 

bekletilen fizyolojik serum içinde yıkanmış ve lezyon seviyelerini belirlemek üzere 

mukozanın fotografları çekilmiştir. Parametrelerin tayinlerinde kullanılmak üzere mide 

uygun büyüklükte parçalara ayrılarak -80°C‟de saklanmıştır. Sıçanlarda mide 

dokularının toplanmasını takiben transkardiyak perfüzyon yapılarak beyin sapı örnekleri 

alınmış ve %10‟luk formalin fiksatifine konulmuştur.  

3.3. Parametrelerin Tayini 

3.3.1.  Mukozal Kan Akımının Ölçümü  

Midede mukozal kan akımı ölçümü için Lazer Doppler Akımölçeri (LDF 100C, Model 

TSD145, Biopac) kullanılmıştır. Kan akımının ölçümü, dokuya gönderilen 

monokromatik lazer ışınlarının dokudan yansıdıktan sonra toplanan bölümüne ait 

spektrum değişimlerinin analiz edilmesi esasına dayanmaktadır. Akımölçerde yer alan 
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optik fiberlerden 635 nm dalga boyundaki lazer ışığı dokuya gönderilir ve hareketli kan 

hücreleri tarafından geri saçılan ışınlar alıcı fiber tarafından toplanır. Dalga boyundaki 

değişimin büyüklüğü ve frekans dağılımı hareketli hücrelerin hızının 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır.  

Ksilazin-ketamin anestezisi altındaki hayvanların mideleri, I/R‟u takiben açığa 

çıkarılmıştır. Büyük kurvatür boyunca mide açıldıktan sonra mukoza, fizyolojik serum 

ile yıkanarak mide içeriğinden temizlenmiştir. Kan akımı ölçümünün, hayvanın solunum 

hareketlerinden etkilenmemesi için mide özel bir aparata sabitlenmiştir. Lazer doppler 

probu bir manipülatör aracılığı ile sabit hale getirilmiş ve mide mukoza yüzeyine 0,5 

mm uzaklıkta konumlandırılmıştır. Optik prob ile oksintik mukoza üzerindeki altı farklı 

noktadan 1'er dakikalık kayıt alınmıştır. MP100 programı ile voltaj sinyali olarak alınan 

kayıtların ortalaması bir hayvan için mukozal kan akım hızı değeri olarak belirlenmiştir. 

Sonuçlar kan perfüzyon ünitesi (BPU) olarak ifade edilmiştir. 

3.3.2. Lezyon Ġndeksinin Tayini 

Kan akımı ölçüldükten sonra deneklerin mideleri vücuttan ayrılarak ve mukoza yüzeyi 

üste gelecek şekilde bir plaka üzerine sabitlenmiştir. Mukoza yüzeyinin fotoğrafı 

alınarak bilgisayara aktarılmıştır. "Spot Advanced Analiz Programı” kullanılarak 

mukozadaki lezyon alanları (sınırları belirgin hemorajik alanlar)  ölçülmüş ve midenin 

toplam alanına bölünüp 100 ile çarpılarak hesaplanan % lezyon oranı, „lezyon indeksi‟ 

olarak ifade edilmiştir. 

3.3.3. Mukus Miktarının Tayini 

Mukus miktarı Alcian blue bağlama kapasitesi ile belirlenmiştir (Corne ve ark., 1974). 

Deney sonunda toplanan midelerin glanduler kısımları ayrılarak pH‟ı 5 olan 0,05 M 

sodyum asetat ile tamponlu 0,16 M‟lık sukrozda 0,1% w/v oranında hazırlanmış 10 ml 

alcian blue solusyonuna koyulmuştur. Dokular 2 saat alcian blue ile muamele edilmiş ve 

dokulardaki fazla boya iki kere 10 ml 0,25 M‟lık sukrozda çalkalanarak 

uzaklaştırılmıştır. Gastrik duvar mukusuna bağlı boya, 2 saat boyunca yarım saat 

aralıklar ile 10 ml 0,5 M‟lık magnezyum klorür ile ekstrakte edilmiştir. Daha sonra mavi 

renkli ekstrakt dietil eter ile çalkalanmış ve oluşan emülsiyon 3000 rpm‟de 10 dk 
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santrifüjlenmiştir. Aköz tabakanın 580 nm‟deki absorbansı ölçülmüştür. Yaş dokudan 

ekstrakte edilen mukusun bağladığı alcian blue miktarı mg/g doku olarak hesaplanmıştır. 

3.3.4. Miyeloperoksidaz Aktivitesinin Tayini 

Bir ünite enzim aktivitesi, 1 dk‟da oluşan ürün miktarı ile ifade edilmiştir. O-dianisidin 

dihidroklorid, miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ve H2O2‟nin bulunduğu ortamda 

oksitlenmekte ve oksidasyon ürünü olarak mavi renkli bir bileşik oluşmaktadır. Yöntem, 

mavi renkli bu bileşiğin neden olduğu absorbans değişiminin 1 dk süresince 460 nm‟de 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına dayanmaktadır. 

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Fosfat tamponu: 50 mM fosfat tampon solüsyonu (PBS, invitrogen-00-3002) (pH:6,0). 

Homojenizasyon tamponu: 50 mM PBS tamponu (pH:6) içinde %0,5 oranında 

hekzadesil trimetil amonyum bromür (HTAB, Sigma, H-5882) içermektedir.  

Reaksiyon tamponu: 50 mM PBS tamponu (pH:6) içinde 0,167 mg/ml o-dianisidin 

dihidroklorid ve % 0,0005 H2O2 içermektedir. 

Mide dokusu 0,5 g doku/10 ml olarak homojenizasyon tamponu içinde homojenize 

edildikten (Pro 200, Pro Scientific Inc. Oxford CT, USA) sonra elde edilen homojenat 

40.000 rpm‟de, 4°C‟de 15 dk santrifüj edilmiştir, Süpernatandaki protein miktarı, 

protein kiti (Pearce-comasie plus-23236) kullanılarak belirlendikten sonra, homojenattan 

100 µl alınmış ve üzerine 2,9 ml reaksiyon tamponu eklenerek spektrofotometrede 460 

nm‟de 1 dk süresince absorbans değişimi okunmuştur.  Absorbans değişimi, ürünün 

molar absorblama katsayısına (1,13x10^4) oranlanarak enzim aktivitesi hesaplanmıştır. 

MPO enzim aktivitesi, protein değerleri ile normalize edilerek, mU/mg protein şeklinde 

ifade edilmiştir. 

3.3.5. Tümör Nekrozis Faktör-α Miktarının Tayini 

TNF-α miktarı spesifik katı faz enzime bağlı immünosorbent kiti (ELISA) (İnvitrogen, 

KRC3012) kullanılarak ölçülmüştür. Ticari kitte bulunan immünoplate, sıçana spesifik 

poliklonal TNF-α antikoru ile kaplıdır. Numune kuyucuklara uygulandığında numunede 

bulunan TNF-α antijeni, bu antikora bağlanmaktadır. Sonrasında TNF-α‟ya özel 

biyotinli poliklonal antikoru ilave edildiğinde, bu antikor numunede bulunan TNF-α 
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antijenine bağlanmaktadır. Enzim bağlı sekonder antikor ortama ilave edildiğinde 

(streptavidin-HRP) ise, biyotinli konjugata bağlanmaktadır. Son olarak plate‟e substrat 

eklendiğinde (TMB),  sekonder antikora bağlı enzimle etkileşime girerek renkli bir 

bileşik oluşmaktadır.  Renkli bileşiğin 450 nm'de ölçülen absorbansı, numunedeki TNF-

α miktarının bir göstergesidir.  

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Homojenizasyon tamponu: 10 mM Tris HCl (Sigma, T5941), 150 mM NaCI (Merck, 

1.06404) ve % 1 Triton X-100 (Sigma, 9002-93-1), pH: 7,4. 

Mide dokuları 1 g/ml olacak şekilde homojenizasyon tamponunda (10 mM Tris HCl, 

pH:7,5) homojenize edilmiştir. Homojenatlar 13.000 g‟de 10 dk santrifüj edilerek 

süpernatanları ayrılmış ve süpernatanlarda protein miktarı belirlenmiştir. Üretici 

firmanın talimatları doğrultusunda standart çalışması yapılmış, konsantrasyonu bilinen 

TNF-α standartlarının verdiği absorbans değerleri ile standart grafiği elde edilmiştir. 

Numunelerde dilusyon çalışması yapılarak, numunelerin standartlara ait konsantrasyon-

absorbans grafiğinin sınırları içinde olduğu doğrulanmış, numunelerde kit protokolüne 

uygun olarak ölçüm yapılmıştır. Numunelerin TNF-α içeriği standart grafiğine göre 

hesaplanmıştır. Sonuçlar protein değerleri ile normalize edilerek TNF-α miktarı pg/mg 

protein olarak ifade edilmiştir. 

3.3.6. Lipid Peroksidasyon Miktarının Tayini 

Lipid peroksidasyonu, kolorimetrik kit (OxisResearch-Bioxytech-LPO-586) kullanılarak 

ölçülmüştür. Ölçümün prensibi, hidroperoksitlerin, ortamda bulunan ferröz iyonlar ile 

reaksiyona girerek ferrik iyonlarını oluşturması esasına dayanmaktadır. Ticari kit içinde 

bulunan kromojenik ayıraç amonyum tiyosiyanat (R2),  bu oluşan ferrik iyonların 

analizine olanak sağlamakta ve 500 nm'de maksimum absorbans veren stabil kromofor 

oluşturmaktadır.  

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Homojenizasyon tamponu: pH‟ı 7,4 olan 10 mM‟lık fosfat tampon solüsyonu (PBS, 

invitrogen-00-3002)‟den oluşmaktadır.  
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Mide örnekleri, 1 g doku/10 ml olarak homojenizasyon tamponu ile homojenize 

edildikten sonra, 8000 g‟de 4°C‟de 10 dk santrifüj edilmiş ve ayrılan süpernatant 

ependorf tüpüne alınmıştır. Homojenatlardan lipid hidroperoksitlerinin ekstraksiyonu 

için öncelikle 50 µl supernatant eşit hacimde Extract R ile karıştırılarak vortekslenmiş, 

ardından 1 ml kloroform ile karıştırılmıştır. Oluşan karışım 1500 g‟de 5 dk 

santrifüjlenerek fazların ayrımı sağlanmış ve alttaki kloroform fazı başka bir tüpe 

aktarılmıştır. 500 µl kloroform fazı, 450 µl kloroform-metanol fazı ile birleştirilerek 

üzerine 50 µl chromogen (eşit hacimde FTS reagent 1 ve FTS reagent 2 karışımı) 

eklenerek 500 nm‟de absorbans ölçülmüştür. 500 nm‟de hidroperoksitlerin bilinen 

konsantrasyonlarının absorbansları okunarak, standart grafiği elde edilmiştir. 

Numunelerin içeriği standart grafiğe göre hesaplanmıştır. Sonuçlar protein değerleri ile 

normalize edilerek, lipid peroksidasyonu nmol/mg protein olarak ifade edilmiştir. 

3.3.7. NTS ve DMN’de cfos ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak 

belirlenmesi 

Numunedeki cfos proteinin immunoreaktivitesinin belirlenmesi, bu proteine spesifik 

antikor ile muamelesi esasına dayanmaktadır. Standart doku takibi sonrasında belli 

kalınlıklarda alınan kesitler, proteine spesifik primer antikor ile inkübe edilmektedir. 

Böylece primer antikor doku kesiti üzerindeki spesifik antijenine bağlanarak antijen-

antikor kompleksi oluşmaktadır. Ortama enzim-konjuge sekonder antikor eklendiğinde, 

sekonder antikor, antijen-antikor kompleksine bağlanmaktadır. Sekonder antikora 

konjuge enzimin substratı eklendiğinde ise renk oluşumu katalizlenerek antijen-antikor 

kompleksinin yeri belirlenmektedir. 

Sıçanların beyin sapı örnekleri, %10‟luk formalin fiksatifinde (10:1 v/v distile 

su/%37‟lik formalin) 24 saat tespit edilmiştir. Süre sonunda 6-7 saat musluk suyunda 

yıkanan dokular, sıra ile konsantrasyonu artan %70, %80, %90 ve %100‟lük alkol 

serilerinde 24‟er saat tutularak dehidrasyon işleminden geçirilmiştir. Ksilol içinde 3 defa 

5-7‟şer dakika bekletilerek şeffaflaştırılmış parafin banyosundaki dokular, etüvde (58C) 

3 defa 1‟er saat tutulduktan sonra, oda sıcaklığında temiz erimiş parafinde bloklanmıştır. 

Parafin bloklardan pozitif yükle yüklenmiş süperfrost lamlar üzerine Paxinos ve Watson 

sıçan beyin atlasına göre DMN ve NTS (bregma, -13.68 ile -14.08 arasında) alanlarından 
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5 µm kalınlığında kesitler alınmıştır. Kesitler oda ısısında kurutulmuş ve 60 
o
C‟lik 

etüvde gece boyu tutulmuştur. Kesitler iki defa 10‟ar dk ksilolde tutularak deparafinize 

olmaları sağlanmıştır. Daha sonra 5‟er dk süresince, azalan alkol serilerinden (%100, 

%90, %80, %70) geçirilerek rehidrate edilmiş ve 5 dk boyunca çeşme suyu içinde 

tutulmuştur. Daha sonra taze hazırlanan %2,1‟lik borik asit (pH:7,2) solüsyonuna 

konulan kesitler 60°C‟lik etüvde 1 gece bekletilerek antijenik epitopların açığa çıkması 

sağlanmıştır. Ertesi gün, membrane permeabilizasyonunu arttırmak amacıyla %0,2‟lik 

Triton X-100 (10 mM‟lık PBS içinde hazırlanan) deterjanı içinde 30 dk bekletilmiş ve 

ardından dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini gidermek için kesitler %3‟lük H202 

solüsyonunda 20 dk tutulmuştur. Üç kere 5 dk PBS ile yıkanan kesitlerin etrafı 

hidrofobik kalem ile çizilmiştir ve kesitler UV blok ile 7 dk inkübe edilerek özgül 

olmayan bağlanmalar engellenmiştir. Süre bitiminde kesitlerin üzerine PBS içerisinde 

1:100 dilüsyonda hazırlanan cfos primer antikoru (Abcam, ab63444) damlatılmış ve 3 

gece boyunca +4
o
C‟de inkübe edilmiştir. Negatif kontrol olarak uygun fare ya da tavşan 

serumu cfos antikorundaki IgG miktarı ile aynı konsantrasyonda olacak şekilde 

kullanılmıştır. Kesitler süre sonunda 3 defa 5‟er dk PBS ile yıkama işlemini takiben PBS 

içerisinde hazırlanan 1:500 dilüsyonlu biyotin ile işaretlenmiş sekonder antikor (Vector, 

BA-1000) ile oda ısısında 1 saat boyunca inkübe edilmiştir. Üç defa 5 dk PBS ile 

yıkanan kesitlere peroksidaz konjuge streptavidin damlatılmış ve 20 dk oda ısısında 

inkübe edilmiştir. PBS ile 3 defa 5 dk yıkamayı takiben kesitlere Diamino benzidin 

(DAB) solüsyonu damlatılmış ve mikroskop altında antijen-antikor kompleksleri 

kahverengi reaksiyon verinceye kadar beklenmiştir. Kesitler suya alınarak reaksiyon 

sonlandırılmıştır. Sonrasında Mayer‟in hematoksileni ile boyanan kesitler çeşme 

suyunda yıkanmış, Kaiser jelatin kapatma solüsyonu ile kapatılmıştır. Ortaya çıkan 

kromojenik reaksiyon ışık mikroskobu altında incelenerek, cfos boyama yoğunlukları 

Image J programında hesaplanmıştır. 

3.3.8. Kalsitonin Gen ĠliĢkili Peptit Miktarının Tayini 

Midedeki CGRP miktarı EIA kiti (SPI-BIO-A05482) kullanılarak ölçülmüştür. Kit 

içinde bulunan plate, CGRP‟ye özgü monoklonal antikor ile kaplıdır. Bu antikor 

örneklerde veya standartlarda bulunabilecek CGRP‟ye spesifik olarak bağlanmaktadır. 

Kuyucuklara eklenen asetilkolinesteraz (AChE)-Fab konjugatı CGRP moleküllerinin 
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farklı epitoplarına bağlanmaktadır. Böylece CGRP moleküllerinin farklı bölgelerine 

bağlanarak çift antikorlu sandviç modeli oluşur. Ellman‟s reaktifi kullanılarak AChE‟nin 

enzimatik aktivitesinin ölçümü ile CGRP konsantrasyonu belirlenir. AChE tracer‟ı 

Ellman‟s reaktifine bağlanarak sarı renkli bir bileşik oluşumunu sağlar ve analiz bu sarı 

renkli bileşiğin absorbansının 405 nm‟de spektrofotometrik olarak tayinine 

dayanmaktadır.  

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Homojenizasyon tamponu: 2 N asetik asit içermektedir.  

250 mg/2,5 ml olacak şekilde homojenizasyon tamponunda, mide dokuları buz üzerinde 

homojenize edilmiştir. Ardından 90°C‟de 10 dk kaynatılmıştır. Örneklerden CGRP 

ekstraksiyonu için C-18 ters faz kolonlar kullanılmıştır. Kolonların aktive edilmesi için 

kolonlardan 5 ml metanol ve 10 ml distile su geçirilmiştir. 1:4 oranında %4‟lük asetik 

asit ile dilüe edilen örnekler (500 μl) kolona yüklenmiştir. Kolonlar 10 ml %4‟lük asetik 

asit ile yıkandıktan sonra, kolonlara tutunmuş olan CGRP, %4‟lük asetik asit ile 

hazırlanan 3 ml metanol:su (90:10) karışımı ile elüe edilmiştir. Elüsyonlar nitrojen gazı 

altında tamamen uçurulmuştur. Uçurma işleminin ardından tüpün dibinde kalan 

kalıntılar, assay tamponunda çözülerek kite uygulanmıştır. Kitte belirtilen protokol 

doğrultusunda standartların konsantrasyon-absorbans grafiklerinden, örneklerde bulunan 

CGRP miktarları ng/mg protein olarak tespit edilmiştir. 

3.3.9. Prostaglandin E2 Miktarının Tayini 

PGE2 miktarı spesifik enzim immünoassay (EIA) kiti (Cayman 514010) kullanılarak 

ölçülmüştür. Bu yöntem, az miktarda bulunan PGE2 antikoru için, numunedeki PGE2 ile 

kitte verilen PGE2-asetilkolinesteraz (AChe) konjugatının (PGE2 tracer) yarışması 

esasına dayanmaktadır.  PGE2 tracer miktarı sabit tutularak, numunedeki PGE2 miktarına 

yaklaşım yapılmaktadır. Eşleşen antikor-PGE2 kompleksi, kuyucuklardaki poliklonal 

anti-mouse IgG'ye bağlanmaktadır. Yıkamayla, bağlanmayan moleküller uzaklaştırılır. 

Ortama AChe substratını içeren Ellman's ayıracı eklendiği zaman sarı renkli bir bileşik 

oluşmaktadır. Kuyucuktaki sarı rengin 405 nm'de ölçülen absorbansı, kuyucuğa 

bağlanan PGE2 tracer miktarını verir. Ölçülen absorbans değeri, dolaylı olarak 
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numunedeki PGE2 miktarının da bir göstergesidir. Renk yoğunluğu, numunedeki PGE2 

konsantrasyonu ile ters orantılıdır. 

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Homojenizasyon tamponu: 0,1 M fosfat tampon solüsyonu (PBS, İnvitrogen-00-3002), 

pH:7,4, 1 mM etilen diamin tetra asetikasit (EDTA, Sigma EDS-100) ve 10 µM 

indometazin (Sigma-I7378) içermektedir. 

Mide dokuları, 1 gr doku/5 ml olarak homojenizasyon  tamponu içinde homojenize 

edilmiştir  (Pro 200, Pro Scientific Inc.Oxford CT, USA). Homojenatlardan 8.000 g'de 

10 dk santrifüj sonrası elde edilen süpernatanlarda protein ölçümü yapılmıştır. PGE2'nin 

bilinen konsantrasyonlarının 450 nm'deki absorbans değerleri kullanılarak PGE2 standart 

grafiği elde edilmiştir. Numuneler ile dilusyon çalışması yapıldıktan sonra, kit 

protokolüne uygun şekilde ölçüm yapılmıştır. Elde edilen absorbans değerleri 

kullanılarak, numunelerin PGE2 içeriği standart grafiğine göre hesaplanmıştır. Sonuçlar 

protein değerleri ile normalize edilerek, değerler ng/mg protein olarak ifade edilmiştir. 

3.3.10. Nitrik Oksit Miktarının Tayini 

Mide dokusunda bulunan toplam NO miktarı,  nitrit ve nitrat oranlarının toplamı olarak 

ifade edilmektedir. Örneklerdeki NO miktarı, Griess metodunu esas alan bir ticari 

kolorimetrik kit (Cayman-780001) aracılığı ile ölçülmüştür. Kullanılan kit iki aşamalı 

bir yöntemle toplam nitrit/nitrat konsantrasyonunu ölçmektedir. İlk basamakta nitrat 

redüktaz enzimi ile NO3
-
,
  

NO2
-
‟e dönüştürülür. İkinci basamakta ise ortama eklenen 

Griess reaktifleri NO2
-
‟i koyu mor renkli bir azot bileşenine çevirir. Renkli bileşenin 540 

nm‟de ölçülen absorbansı total NO2
-
  miktarını vermektedir.  

Kullanılan reaktifler ve kimyasallar 

Homojenizasyon tamponu: pH‟ı 7,4 olan 10 mM‟lık fosfat tampon solüsyonu (PBS, 

invitrogen-00-3002)‟den oluşmaktadır. 

Mide dokusu örneği, 1 g doku/10 ml olacak şekilde fosfat tamponu içine konulduktan 

sonra buz üzerinde homojenize edilmiştir (Pro 200, Pro Scientific Inc.Oxford CT, 

USA.). Homojenatlar 10.000 g'de 20 dk santrifüj edilmiş ve 500 μl süpernatant alınarak, 
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30 kDa‟luk filtrelerden (15.000 g‟de 15 dk santrifüj ile) geçirilmiştir. Supernatantların 

protein içerikleri belirlendikten sonra, kitte verilmiş olan protokol doğrultusunda, NO3
-

'nin bilinen konsantrasyonlarının 540 nm'deki absorbans değerleri kullanılarak nitrit 

standart grafiği elde edilmiştir. Filtre edilen örnekler ile dilusyon çalışması yapılarak, 

numunelerin derişimlerinin standartlara ait elde edilen konsantrasyon-absorbans 

grafiğinin sınırları içinde olduğu doğrulandıktan sonra plate‟e yüklenmiş ve nitrat 

redüktaz enzimiyle oda ısısında 3 saat inkübasyona bırakılmıştır. Süre sonunda plate‟e 

Griess reaktifleri eklenmiş ve 10 dk oda ısısında bekletildikten sonra 540 nm‟de 

spektrofotometrik olarak okunmuştur. Numunelerin NO2
-
 içeriği standart grafiğine göre 

hesaplanmıştır. Sonuçlar protein değerleri ile normalize edilerek NOx miktarı nmol/g 

protein olarak ifade edilmiştir. 

3.3.11. Plazma Kolesistokinin Seviyelerinin Tayini 

CCK miktarı spesifik solid phase Enzyme Linked-Immuno Sorbent Assay (ELISA) kiti 

(Phoenix Pharmaceuticals- EKE-069-04) kullanılarak ölçülmüştür. Kit içerisinde 

bulunan immunoplate, sekonder antikor ile kaplıdır ve sekonder antikor primer 

antikorun Fc fragmentine bağlanabilir. Primer antikorun Fab fragmenti ise biyotinlenmiş 

peptit, standart peptit ya da örnekteki hedef peptit ile yarışmalı olarak bağlanabilir. 

Biyotinlenmiş peptit ise streptavidin-horseradish peroxidase (SA-HRP) ile etkileşime 

girmektedir. SA-HRP, substrat solüsyonunu katalizleyerek sarı renkli bileşik oluşumunu 

sağlar. Sarı rengin yoğunluğu direkt olarak biyotinli peptit-SA-HRP kompleksinin 

miktarı ile ilişkilidir. Örnekteki hedef peptit, konsantrasyonları bilinen standart 

peptitlerin 450 nm‟deki absorbanslarına göre çizilen grafiğe göre hesaplanmaktadır. 

Üretici firmanın talimatları doğrultusunda standart çalışması yapılmış, konsantrasyonu 

bilinen CCK standartlarının verdiği absorbans değerleri ile standart grafiği elde 

edilmiştir. Plazma örnekleri diluent buffer ile 1:1 oranında karıştırılarak, kit protokolüne 

uygun şekilde ölçüm yapılmıştır. Numunelerin CCK içeriği standart grafiğine göre 

hesaplanmıştır. Sonuçlar ng/ml olarak ifade edilmiştir.  
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3.4.  Ġstatistiksel Analiz 

Grupların çoklu karşılaştırmaları için Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanılırken, ikili 

karşılaştırmalarda Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır. Sonuçlar ortalama±standart 

sapma şeklinde ifade edilerek, p<0,05‟i sağlayan değerler istatistiksel açıdan anlamlı 

kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Apelinin Etkin Dozunun Belirlenmesi 

Apelinin I/R‟ye karşı koruyucu etki gösterebileceği dozu saptayabilmek için yapılan ön 

çalışmada, farklı dozlarda serum fizyolojik içinde hazırlanan apelin-13 i.v. olarak iskemi 

ve reperfüzyon öncesinde sıçanlara verilmiştir. İskemi ve reperfüzyon öncesinde 2 

nmol/kg v.a. (2+2 nmol/kg) olarak uygulanan apelin-13, I/R‟ye bağlı olarak mukozal 

kan akımındaki azalmayı ve lezyon oluşumunu önlemiştir (Şekil 4.1A ve B).  

 

ġekil 4.1. Apelinin doza bağlı olarak, A. Mukozal kan akımına etkisi; B. Lezyon indeksine etkisi.              

* p<0,05 ve Apelin uygulanan gruplarda, n=4‟tür.      

4.2. Midede Lezyon Ġndeksi 

İskemi/reperfüzyon, deneklerin mide mukozasında ῀ %45 oranında lezyon oluşumuna 

neden olmuştur (p<0,001). I/R ile tetiklenen mukozal hasar, vagotomi veya kapsaisin 

etkisi ile daha da artmıştır (I/R grubu ile karşılaştırıldığında her iki grup için; 

p<0,05‟dir); ancak lorglumide uygulaması ile değişmemiştir.  

Apelin-13 uygulamasının, I/R ile tetiklenen lezyon seviyesini büyük oranda azalttığı 

gözlenmiştir (p<0,01). Vagotomi ile n. vagusun, kapsaisin ile duysal liflerin ya da 

lorglumide ile CCKA reseptörünün etkisinin ortadan kaldırıldığı gruplarda, apelinin 

koruyucu etkisinin azaldığı saptanmıştır (AP+I/R grubu ile VAG+AP+I/R, 

KAP+AP+I/R ve LORG+AP+I/R grupları karşılaştırıldığında, her üç grup için; p<0,05). 

VAG+AP+I/R grubu VAG+I/R grubu ile, KAP+AP+I/R grubu KAP+I/R grubu ile 

karşılaştırıldığında, mukozal hasarın daha az olduğu gözlenmiştir (her iki karşılaştırma 

için; p<0,01) (Şekil 4.2.A ve B). 
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ġekil 4.2. A. Mide mukozalarının makroskopik görüntüleri. B. Mukozalardaki % lezyon alanları.  * 

p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001‟dir. 
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4.3. Midede Mukozal Kan Akımı 

Kontrol grubunda 866±206 BPU olarak tespit edilen mukozal kan akımı, I/R grubunda 

507±195 BPU‟ya azalmıştır (p<0,01). Vagotomi ya da kapsaisin uygulanan I/R 

gruplarında, mukozal kan akımının daha da azaldığı gözlenirken (her iki grup için; 

p<0,05), lorglumide uygulanan grupta değişmediği tespit edilmiştir. Apelin-13 ile, 

I/R‟ye bağlı azalmanın ῀ %50 oranında önlendiği belirlenmiştir (675±128 BPU, p<0,05). 

Apelinin mukozal kan akımındaki I/R‟ye bağlı azalmayı önleyici etkisi, vagotomi 

(VAG+AP+I/R; 506±84 BPU), kapsaisin (KAP+AP+I/R; 522±87 BPU) veya 

lorglumide (LORG+AP+I/R; 360±99 BPU) ile anlamlı derecede azalmıştır (AP+I/R 

grubu VAG+AP+I/R ve KAP+AP+I/R ile karşılaştırıldığında; p<0,01 ve 

LORG+AP+I/R ile karşılaştırıldığında p<0,001‟dir). VAG+I/R (333±95 BPU) ve 

KAP+I/R (355±93 BPU) grupları, apelin-13 uygulanan gruplar (VAG+AP+I/R ve 

KAP+AP+I/R) ile karşılaştırıldığında, kan akımının apelinin etkisi ile biraz daha yüksek 

olduğu saptanmıştır (her iki grup için; p<0,01‟dir). Ancak LORG+I/R (447±123 BPU) 

grubu ile LORG+AP+I/R grubu arasında fark bulunmamıştır (Şekil 4.3.). 

 

ġekil 4.3. Apelinin midede mukozal kan akımına etkisi. * p<0,05, ** p<0,01 ve ***p<0,001‟dir.  
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4.4. Midede Mukus Miktarı 

Kontrol grubundaki deneklerin midelerinde 96±36 µg boya/g doku olarak saptanan 

mukus miktarı, I/R grubunda 198±76 µg boya/g doku olarak artmış bulunmuştur 

(p<0,01). Ancak I/R‟nin, midede mukus miktarı üzerine bu arttırıcı etkisi, vagotomi, 

kapsaisin ya da lorglumide uygulanan gruplarda azalmıştır (sırasıyla 124±50 µg boya/g 

doku, p<0,05; 118±22 µg boya/g doku, p<0,01 ve 56±18 µg boya/g doku, p<0,001).  

Apelin-13‟ün midede mukus miktarına etkisine bakıldığında, I/R‟nin mukus üretimini 

uyarıcı etkisini ortadan kaldırdığı (112±36 µg boya/g doku, p<0,05); ancak vagotomi ile 

n. vagusun, kapsaisin ile duysal nöronların denervasyonunun ya da lorglumide ile 

CCKA reseptörünün bloke edilmesinin bu etkiyi değiştirmediği gözlenmiştir (Şekil 4.4).  

 

ġekil 4.4. Apelinin mide dokusunda mukus miktarına etkisi.  * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001‟dir. 

4.5. Midede Miyeloperoksidaz Aktivitesi 

Mukozadaki nötrofil birikiminin göstergesi olan MPO enzimin aktivitesi, kontrol 

grubunda 24,37±7,16 U/mg protein, I/R grubunda 32,04±7,35 U/mg protein olarak 
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saptanmıştır (p<0,05). I/R‟den önce vagotomi yapılması, duysal liflerin denervasyonu ya 

da lorglumide‟in kullanılması MPO aktivitesinin daha fazla artmasına neden olmuştur 

(I/R grubu VAG+I/R  (40,30±5,92 U/mg protein), KAP+I/R (40,86±7,29 U/mg protein) 

ya da LORG+I/R (41,05±9,27 U/mg protein) grupları ile karşılaştırıldığında, p<0,05).  

I/R sonucu MPO aktivitesinde gözlenen artış, apelin-13 ile ortadan kalkmıştır 

(23,72±6,10 U/mg protein, p<0,05). Ancak I/R‟den önce vagotomi ya da kapsaisin 

uygulanması apelinin MPO aktivitesini düşürücü etkisini azaltmıştır (AP+I/R grubu 

VAG+AP+I/R grubu (36,74±8,05 U/mg protein) ile karşılaştırıldığında, p<0,01; AP+I/R 

grubu KAP+AP+I/R grubu (30,44±9,44 U/mg protein) ile karşılaştırıldığında, p<0,05). 

Apelinin MPO aktivitesini azaltıcı etkisi vagotomi ile tamamen, kapsaisin ile kısmen 

önlenmiştir ve lorglumide ile ise değişmemiştir (Şekil 4.5.). 

 

ġekil 4.5. Apelinin mide dokusunda miyeloperoksidaz aktivitesine etkisi. * p<0,05 ve  ** p<0,01‟dir. 

4.6. Midede TNF-α Miktarı 

Kontrol grubunun mide dokusunda 28±7 pg/mg protein olan TNF-α miktarının, I/R 

grubunda arttığı tespit edilmiştir (35±4 pg/mg protein, p<0,05). I/R‟nin midedeki TNF-α 

miktarını artırıcı etkisi vagotomi, kapsaisin ve lorglumide ile daha güçlenmiştir (sırasıyla 

42±8 pg/mg protein, p<0,05, 39±4 pg/mg protein, p<0,05 ve 44±10 pg/mg protein, 
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p<0,05).  AP+I/R grubunun TNF-α miktarı (28±5 pg/mg protein) I/R grubu ile 

karşılaştırıldığında, apelin-13‟ün mide dokusunda TNF-α miktarını azalttığı saptanmıştır 

(p<0,01). Apelinin bu etkisi, vagotomi, kapsaisin ve lorglumide ile değişmemiştir (Şekil 

4.6.).  

 

ġekil 4.6. Apelinin mide dokusunda TNF-α miktarına etkisi. * p<0,05 ve  ** p<0,01‟dir. 

4.7. Midede Lipid Peroksidasyonu 

I/R sonucunda midede oluşan lipid peroksidasyonu (11,86±3,70 nmol/mg protein), 

kontrol grubu (6,99±2,79 nmol/mg protein) ile karşılaştırıldığında, anlamlı şekilde 

yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,01). Vagotomi ya da kapsaisin uygulamaları ile lipid 

peroksidasyonunun daha da arttığı (I/R grubu VAG+I/R grubu (15,88±4,27 nmol/mg 

protein) ile ya da KAP+I/R grubu (14,47±3,47 nmol/mg protein) ile karşılaştırıldığında, 

p<0,05), lorglumide ile ise değişmediği gözlenmiştir. I/R hasarından önce uygulanan 

apelin-13, lipid peroksidasyonundaki I/R‟ye bağlı yükselmeyi önlemiştir (8,61±1,92 

nmol/mg protein, p<0,05). Apelinin bu koruyucu etkisinin, vagotomi, kapsaisin ya da 

lorglumide ile azaldığı gözlenmiştir (sırasıyla, 13,15±3,49 nmol/mg protein, p<0,01; 

14,07±1,26 nmol/mg protein, p<0,001 ve 10,12±1,81 nmol/mg protein, p<0,05) (Şekil 

4.7). 
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ġekil 4.7. Apelinin mide dokusunda lipid peroksidasyonuna etkisi. * p<0,05,   ** p<0,01 ve *** 

p<0,001‟dir. 

4.8. NTS ve DMN’de cfos Protein Ekspresyonları 

Apelinin, duysal lifler aracılığı ile olan koruyucu etkilerini test etmek için NTS ve 

DMN‟de cfos ekspresyonu immünohistokimyasal olarak belirlenmiştir (Şekil 4.8 ve 

4.9). Elde edilen bulgulara göre, I/R grubunda hem NTS‟de hem de DMN‟de cfos 

ekspresyonunun kontrole göre arttığı (her iki bölge için; p<0,05) ve vagotomi ya da 

kapsaisin uygulanması ile bu artışın büyük oranda ortadan kalktığı saptanmıştır. Apelin-

13, I/R‟ye bağlı cfos artışının her iki bölgede de daha fazla olmasını sağlamış, ancak 

vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide uygulanan gruplarda bu etki azalmıştır (NTS‟de 

sırasıyla, p<0,05, p<0,01, p<0,05 ve DMN‟de her üç karşılaştırmada da, p<0,05). Aynı 

zamanda kapsaisin ya da vagotomi uygulanan I/R grupları, apelin-13 uygulanan kendi 

grupları ile karşılaştırıldığında apelinin cfos ekspresyonunu arttırdığı gözlenmiştir (her 

iki nükleusta, her iki karşılaştırma için; p<0,05).  
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ġekil 4.8. NTS ve DMN‟de cfos ekspresyonu. NTS, nükleus traktus solitarus; DMN, dorsal motor 

nüklesu; AP, area postrema; CC, canalis centralis. Büyütmeler 10X ve 40X‟tir.  

Negatif Kontrol 

I/R Vag+I/R 

Kap+I/R Lorg+I/R 

Ap+I/R Vag+AP+I/R 

Kap+AP+I/R Lorg+AP+I/R 
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ġekil 4.9. A. Apelinin NTS‟de % cfos immünoreaktivite yoğunluğuna etkisi. B. Apelinin DMN‟de % cfos 

immünoreaktivite yoğunluğuna etkisi. * p<0,05 ve ** p<0,01‟dir. 
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4.9. Midede CGRP Miktarı 

Kontrol grubunda CGRP miktarı 3,6±0,6 ng/mg protein olarak, I/R grubunda ise 2,8±0,6 

ng/mg protein olarak bulunmuştur (p<0,05) (Şekil 4.10). Vagotomi ya da kapsaisin 

uygulaması, CGRP miktarındaki I/R‟ye bağlı azalmanın daha fazla belirginleşmesine 

neden olmuştur (sırasıyla 1,8±0,8 ng/mg protein, p<0,05 ve 0,3±0,3 ng/mg protein, 

p<0,01). I/R‟den önce uygulanan apelin, I/R‟nin neden olduğu CGRP üretimindeki 

azalmayı ortadan kaldırarak kontrol seviyesine yükseltmiştir (3,43±0,67 ng/mg protein, 

p<0,05). Ancak vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide apelinin bu etkisini azaltmakla 

birlikte (sırasıyla, 2,51±0,71 ng/mg protein, p<0,05; 0,44±0,32 ng/mg protein, p<0,001 

ve 2,74±0,72 ng/mg protein, p<0,05‟tir); vagotomi uygulanmış I/R grubu, apelin 

uygulanan kendi grubu ile karşılaştırıldığında, apelinin anlamlı şekilde CGRP miktarını 

arttırdığı görülmüştür (p<0,05).  

 

ġekil 4.10. Apelinin mide dokusunda CGRP miktarına etkisi. * p<0,05,  ** p<0,01 ve *** p<0,001‟dir. 

4.10. Midede PGE2 Miktarı 

I/R, midede üretilen PGE2 miktarının 9±3 ng/mg protein‟den 6±2 ng/mg proteine 

azalmasına neden olmuştur (p<0,05). I/R hasarı sonucunda ortaya çıkan bu azalma, 

vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide uygulanan gruplarda daha da belirginleşmiştir 

(sırasıyla, 4±1 ng/mg protein, p<0,05, 5±1 ng/mg protein, p<0,05 ve 3±1 ng/mg protein, 
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p<0,001). Apelin-13‟ün I/R‟den önce uygulanması, PGE2 üretimindeki I/R‟ye bağlı 

azalmayı ortadan kaldırmıştır (10±3 ng/mg protein, p<0,01). Ancak apelinin PGE2 

üretimindeki I/R‟ye bağlı azalmayı önleyici etkisinin vagotomi, kapsaisin ya da 

lorglumide uygulanan gruplarda azaldığı gözlenmiştir (sırasıyla 5±3 ng/mg protein, 

p<0,01, 4±2 ng/mg protein, p<0,001 ve 4±1 ng/mg protein, p<0,001) (Şekil 4.11.).  

 

ġekil 4.11. Apelinin mide dokusunda PGE2 miktarına etkisi. * p<0,05,  ** p<0,01 ve *** p<0,001‟dir 

4.11. Midede NO Miktarı 

Kontrol grubu ile I/R grubu karşılaştırıldığında, midedeki NO miktarının I/R‟ye bağlı 

olarak anlamlı şekilde arttığı gözlenmiştir (Kontrol grubunda 125±33 nmol/g protein ve 

I/R grubunda 222±75 nmol/g protein,  p<0,01). NO üretimindeki bu artışın, vagotomi 

veya kapsaisin uygulanması ile daha da arttığı tespit edilmiştir (sırasıyla, 370±140 

nmol/g protein, p<0,05 ve 346±130 nmol/g protein, p<0,05). Lorgumide, NO miktarının 

anlamlı şekilde azalmasına neden olmuştur (116±34 nmol/g protein, p<0,01). 

I/R ile artan NO miktarı, apelin-13 etkisi ile daha da artmıştır (429±145 nmol/g protein, 

p<0,01). Apelinin NO üretimi üzerine olan uyarıcı etkisi vagotomi, kapsaisin ya da 

lorglumide uygulanan gruplarda ortadan kalkmıştır (sırasıyla, 231±68 nmol/g protein, 
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p<0,01; 140±69 nmol/g protein, p<0,001 ve 164±49 nmol/g protein, p<0,001) (Şekil 

4.12). 

 

ġekil 4.12. Apelinin mide dokusunda NO miktarına etkisi. * p<0,05,  ** p<0,01 ve ***p<0,001‟dir. 

4.12. Plazma CCK Seviyesi 

Portal plazmada CCK seviyesi, kontrol grubunda 0,63±0,18 ng/ml olarak tespit edilmiş, 

I/R grubunda ise belirgin olarak artmış bulunmuştur (2,37±1,14 ng/ml, p<0,001). I/R‟ye 

bağlı olarak artmış olan CCK miktarının, vagotomi, kapsaisin veya lorglumide 

uygulanan I/R gruplarında daha fazla yükseldiği saptanmıştır (sırasıyla 3,51±0,77 ng/ml, 

p<0,05; 3,52±1,48 ng/ml, p<0,05 ve 5,35±2,1 ng/ml, p<0,01). I/R ile artmış olan CCK 

miktarı, I/R öncesinde verilen apelin-13‟ün etkisi ile daha da artmıştır (4,19±2,04 ng/ml, 

p<0,05). Kapsaisin uygulaması, CCK miktarının daha da artmasına neden olmuş 

(AP+I/R grubu KAP+AP+I/R grubu ile karşılaştırıldığında, p<0.05), vagotomi ve 

lorglumide ise etkisiz bulunmuştur. 

VAG+I/R grubu, VAG+AP+I/R ile ve KAP+I/R grubu ise KAP+AP+I/R grubu ile 

karşılaştırıldığında, apelinin CCK salgısını arttırıcı etkisinin daha da güçlendiği 

gözlenmiştir (sırasıyla, p<0,05 ve p<0,01) (Şekil 4.13).  
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ġekil 4.13. Apelinin CCK salgısı üzerine etkisi. * p<0,05, ** p<0,01 ve *** p<0,001‟dir. 
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5. TARTIġMA 

Mide NSAID‟ler, toksik maddeler, safra asitleri, HCI ve pepsin gibi endojen ve ekzojen 

pek çok zararlı madde ile doğrudan karşılaşmaktadır. Bunların yanı sıra organ nakli, 

hemorajik şok ve trombolitik tedavi gibi durumlar sonucu I/R hasarına da maruz 

kalabilen bir bölgedir. Midede, bu hasarlayıcı faktörlere karşı koruyucu mekanizmalar 

bulunmaktadır. Son yıllarda, bu mekanizmaları aktive ederek mide mukozasının 

korunmasını sağlayan peptitler üzerinde durulmaktadır. Çalışmamızda, apelinin, I/R 

hasarına karşı koruyucu etkisinde vagus sinirinin ve kapsaisine duyarlı duysal liflerin 

rolü araştırılmıştır. Elde ettiğimiz bulgular, apelinin mide mukoza bariyerini güçlendiren 

etkisinde, n. vagus ve duysal sinirlerin rolü olduğunu göstermiştir.  

İlk aşamada, apelinin I/R hasarına karşı mide için koruyucu etkisini göstermek üzere, 

I/R öncesi apelin uygulanmış ve bulgularımız apelinin, I/R grubuna göre lezyon 

oluşumunu anlamlı şekilde azalttığını göstermiştir. I/R, doku kanlanmasının 

bozulmasıyla hasara neden olan patolojik bir süreçtir (Pontes ve ark., 2016). İskemi ile 

kan akımının kesilmesi, aerobik dokuda hipoksi oluşturarak, hem hücrelerin normal iyon 

dengesinin bozulmasına hem de enerjisi için gerekli besinin karşılanamamasına neden 

olmaktadır. Reperfüzyon ile kan akımının yeniden sağlanması ise, nötrofil 

infiltrasyonunun ve dolayısıyla oksidatif stresin artışı sonucunda, iskemi sırasında 

tetiklenen süreci daha da güçlendirerek hasarı arttırmaktadır. I/R hasarına neden olan 

mekanizmalar göz önüne alındığında apelinin koruyucu etkisi beklenen bir sonuçtur. 

Daha önceki çalışmalarda apelinin mukozal kan akımını arttırdığı, dokuda nötrofil 

birikimini baskıladığı ve ayrıca antioksidan kapasiteyi güçlendirerek oksidan stresi 

azalttığı gösterilmiştir (Nishida ve ark., 2012; Pisarenko ve ark., 2014; Birsen ve ark., 

2017). Bu bulguları destekleyici nitelikte olan çalışmamızda da apelin, kan akımındaki 

I/R‟ye bağlı azalmayı engellemiş, mide dokusunda nötrofil birikimini ve nötrofil 

birikimindeki azalmaya bağlı olarak TNF-α salınımını ve LPO‟yu azaltmıştır. Apelin, 

sadece hasara neden olan faktörlerin azaltılmasını sağlamakla kalmamış, aynı zamanda 

mide dokusunda hasarı önleyici etkisi bilinen CGRP ve PGE2‟nin I/R‟ye bağlı 

azalmasını engellemiştir. Bunlarla birlikte apelinin, mide mukozal bariyerini 

güçlendirdiği bilinen CCK‟nın salınımını da arttırdığı gözlenmiştir. CCK‟nın, eNOS 
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aracılığıyla NO yapımını ve ayrıca duysal liflerden CGRP salgısını uyardığı 

bilinmektedir. Bulgularımız, apelinin midedeki hasara neden olan faktörleri azaltıp, 

bariyeri güçlendiren bileşenleri arttırarak mukozayı I/R hasarına karşı koruduğunu 

göstermektedir.  

I/R hasarında etkili olan faktörlerin pek çoğu mukozada duysal sinirleri uyararak, 

koruyucu mekanizmada görevli bileşenlerin artmasına neden olmaktadır (Holzer ve ark., 

2004; Lai ve ark., 2017). O nedenle bu çalışmada apelinin koruyucu etki 

mekanizmasında, duysal liflerin ve n. vagusun rolü araştırılmıştır. Duysal liflerin ve 

n.vagusun aktivasyonu ile PGE2, CGRP ve NO gibi koruyucu faktörlerin 

salgılanmasının arttığı, bunların yanı sıra dokuda nötrofil birikiminin göstergesi olan 

MPO aktivitesinin, inflamasyonda görevli sitokin salgısının ve LPO‟yun baskılanarak 

damar bütünlüğüne katkı sağlandığı bilinmektedir (Pavlov ve Tracey, 2005; Oksana 

Sulaieva, 2014 ; Lai ve ark., 2017). Literatürdeki bu bilgiler ile uyumlu olarak 

çalışmamızda vagotomi ya da kapsaisin uygulanan I/R gruplarında, lezyon indeksinin 

arttığı gözlenmiştir. Vagotomi ve yüksek doz kapsaisin ile fonksiyonu engellenen n. 

vagus ve kapsaisine duyarlı duysal afferent liflerin apelinin koruyucu etki 

mekanizmalarındaki rolünü saptamak amacıyla oluşturduğumuz gruplarda apelinin 

lezyon oluşumunu azaltıcı etkisinin daha az olduğu tespit edilmiştir. Ancak apelinin 

koruyucu etkisinin vagotomi ve kapsaisin ile denervasyon gruplarında mevcut olması, 

apelinin etki mekanizmasında başka faktörlerin de rol oynadığını göstermektedir. 

Vagotomi ve duysal liflerin denervasyonu apelinin mukozal kan akımını ve CGRP, 

PGE2 ve NO miktarlarını arttırıcı etkilerinin yanı sıra, MPO aktivitesini ve LPO 

düzeyindeki azaltıcı etkilerini de baskılamıştır. Bu bulgular vagotomi ve kapsaisin 

gruplarında I/R hasarının apelinin etkisi ile azaldığını gösteren bulgularımızla paralel 

olup, apelinin I/R‟ye bağlı mukozal hasarı azaltıcı etkisinde n. vagusun ve duysal liflerin 

bütünlüğünün önemli olduğunu göstermektedir.  

Çalışmamızda apelinin duysal lifler aracılığı ile vagovagal reflekslerin tetiklenmesini 

sağlayabileceği düşünülerek, duysal liflerde reseptörü olduğu bilinen ve dolayısıyla 

vagal reflekslerin aktivasyonunu sağlayarak iştahın baskılanması ya da pankreas 

salgısının arttırılması gibi çeşitli etkileri olan CCK‟nın, apelinin koruyucu 
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mekanizmalarındaki yeri araştırılmıştır. Apelinin CCK salgısını arttırdığı ve CCK‟nın, 

mide boşalımının inhibisyonu ve bikarbonat ve pankreas salgısının uyarılması gibi 

apelinin çeşitli etkilerine aracılık ettiği bilinmektedir (Kapica ve ark., 2012; Wattez ve 

ark., 2013; Bulbul ve ark., 2017). Apelinin CCK salınımına etkisini göstermek amacıyla, 

plazmada CCK seviyesi ölçülmüştür.  I/R grubunda kontrole göre anlamlı şekilde artmış 

olan CCK seviyesi, vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide uygulaması sonucunda daha 

yüksek tespit edilmiştir. CCK‟nın ve reseptörlerinin inflamasyon durumunda değiştiği 

bilinmektedir. H. Pilori ile infekte olmuş farelerde ya da septik hastalarda CCK 

seviyesinin yükseldiği (Weiland ve ark., 2005; Nguyen ve ark., 2007; Bercik ve ark., 

2009), aynı zamanda hepatik I/R hasarında karaciğer ve plazma örneklerinde CCK‟nın 

ve karaciğer dokusunda CCK reseptörünün ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Zhang 

ve ark., 2017). Vagusun CCK salgısının bir düzenleyicisi olduğu bilinmekle birlikte, 

vagotomi sonucunda CCK seviyesinin nasıl değiştiği konusunda çelişkili bilgiler 

bulunmaktadır. Köpeklerde trunkal vagotominin (Singer ve ark., 1989) ve sıçanlarda 

vagal stimülasyonun, vagotominin veya kapsaisin ile denervasyonun CCK salınımında 

etkili olmadığı (Lewis ve Williams, 1990) gözlenirken; insanda ve domuzda 

vagotominin CCK salgısını arttırdığı bildirilmiştir (Hopman ve ark., 1984; Ripken ve 

ark., 2015). I/R‟den önce uygulanan apelin ise literatür ile uyumlu olarak (Flemstrom ve 

ark., 2011; Wattez ve ark., 2013) CCK‟yı I/R grubuna göre daha çok arttırmıştır.  Bu 

bulgular, apelinin CCK‟ya bağlı olarak duysal liflerin aktivasyonuna neden olarak hem 

bu sinirlerin ucundan aracıların salgılanmasını, hem de vagal refleks mekanizmalar ile 

mediyatörlerin salınımını uyarabileceği fikrini güçlendirmektedir. Apelin ile artan CCK 

seviyesi vagotomi ya da lorglumide ile değişmemiş, kapsaisin ile daha da artmıştır. Bu 

sonuçlar apelinin CCK düzeyini arttıran etkisinin vagus, duysal lifler ve CCK‟dan 

bağımsız olduğunu göstermektedir. 

I/R hasarının patofizyolojisi oldukça kompleks mekanizmaları içermekle birlikte, başlıca 

inflamatuar cevap ile ilişkilidir. Özellikle reperfüzyon aşamasında nötrofillerin dokuya 

migrasyonu sonucu MPO aktivitesinin artışına bağlı olarak ROS‟un üretimi ve 

inflamatuar sitokinlerin salınımı hasara neden olmaktadır (Pontes ve ark., 2016). Yüksek 

seviyedeki ROS, I/R hasarında rol oynayan başlıca etmenlerden biridir. I/R hasarında 

hücre içi ROS kaynağından epitel ve endotel hücreleri sorumluyken, hücre dışı 
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üretimden nötrofiller sorumludur (Kwiecien ve ark., 2014). I/R sırasında, hücrelerde 

ksantin oksidaz enzimi aracılığı ile yüksek miktarda süperoksit üretilerek nötrofillerin 

dokuya infiltrasyonu sağlanmaktadır. Oksijen radikalinin oluşumunu katalize eden 

NADPH oksidazı içeren nötrofiller ise, H2O2‟den hipokloröz asit üretimini sağlayan 

MPO enzimini de içermektedir. Bu nedenle, araştırmalarda nötrofil infiltrasyonunun 

göstergesi olarak MPO aktivitesinin ölçümü yaygın olarak kullanılmaktadır (Pulli ve 

ark., 2013). Çalışmamızda I/R grubunda sitokin artışı ile paralel olarak MPO 

aktivitesinde de artış gözlenmiştir. MPO aktivitesindeki bu artış vagotomi, kapsaisin ya 

da lorglumide ile daha da fazlalaşmıştır. Literatürde TRPV1reseptörünün 

baskılanmasının, dolayısıyla CGRP salgısındaki azalışın, lokal inflamasyonu arttırdığı 

ve böylece sistemik inflamatuar cevaba katkı sağladığı bildirilmiştir (Fernandes ve ark., 

2012). Benzer şekilde vagotomi ile vago-vagal antiinflamatuar refleks cevabının ortadan 

kalkması (Han ve ark., 2017) ya da CCKA reseptör antagonistinin kullanılması ile 

CCK‟nın antiinflamatuar cevap oluşturamaması sonucunda nötrofil infiltrasyonuna bağlı 

olarak gözlenen MPO aktivitesindeki artış beklenen bir sonuçtur (Bozkurt ve ark., 2003; 

Saia ve ark., 2014). Apelinin ise I/R‟deki MPO aktivitesini baskıladığı gözlenmiş olup, 

bu etkisinin n. vagus veya kapsaisine duyarlı duysal nöronların ortadan kaldırılması ile 

baskılandığı gözlenmiştir. Bu sonuçlar apelinin MPO aktivitesine etkisinde vagusun ve 

duysal liflerin rol alabileceğini, ancak CCK‟nın rol almadığını göstermektedir.  

I/R sırasında mide mukozal bariyerinin zayıflamasına bağlı olarak mide asitinin geri 

difüzyonu artmaktadır. Hem I/R sırasında salgılanan sitokinler hem de submukozaya 

ulaşan asit, vagal afferent duysal nöronların uyarılmasını sağlamaktadır (Schuligoi ve 

ark., 1998; Michl ve ark., 2001; Danzer ve ark., 2004). Uyarının NTS‟ye taşınması ve 

DMN üzerindeki düzenleyici etkilerine bağlı olarak „vagal antiinflamatuar refleks yolu‟ 

mekanizması ile inflamatuar yanıt baskılanmaktadır (Tracey, 2009; Han ve ark., 2017). 

Benzer şekilde duysal liflerin bütünlüğü de, inflamatuar sürecin sınırlandırılması için 

gereklidir. Suya batırma ve hareketsizlik stresi veya I/R gibi inflamatuar sürecin rol 

oynadığı durumlarda, CGRP‟nin inflamatuar hücrelerde NF-κB‟nin aktivasyonunu 

inhibe ederek TNF-α salgısını baskıladığı, hem de asit salgısını inhibe ederek asitin geri 

difüzyonunu azalttığı bilinmektedir (Harada ve ark., 2003; Lei ve ark., 2016; Duan ve 

ark., 2017). Dolayısıyla EPAN‟ların denervasyonu, inflamasyonun uzamasına neden 
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olmaktadır (Magierowski ve ark., 2018a). Ayrıca, CCK miktarının ve reseptör 

ekspresyonunun inflamatuar koşullarda arttığı, immün hücrelerde kemotaksis ve 

fagositik özelliklerini baskılayarak antiinflamatuar özellik gösterdiği bilinmektedir 

(Bozkurt ve ark., 2003; Saia ve ark., 2014). Sonuçlarımıza göre I/R‟den önce apelin 

uygulamasının TNF-α salgısını baskıladığı gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda, apelinin 

NF-κB‟nin baskılanmasını sağlayarak veya makrofajlar üzerindeki reseptörü aracılığıyla 

sitokin salınımını azaltarak inflamasyonu azaltıcı etki gösterebileceği belirtilmiştir (Han 

ve ark., 2013; Xin ve ark., 2015; Izgut-Uysal ve ark., 2017). Çalışmamızda, apelinin 

TNF-α‟yı azaltıcı etkisinin vagotomi, duysal liflerin denervasyonu veya lorglumide ile 

değişmemiş olması, apeline ait bu etkinin n. vagus, kapsaisine duyarlı duysal lifler veya 

CCK aracılığıyla olmadığını göstermektedir.  

Lipid peroksidasyonunun miktarı, oksidatif stresin en önemli göstergesi olup, I/R 

sırasında oluşan hasarın en önemli nedenidir. Çalışmamızda da I/R grubunda LPO 

miktarının kontrole göre arttığı (Guo ve ark., 2014) ve vagotomi veya kapsaisin 

uygulamaları ile bu artışın daha fazla olduğu, lorglumide ile değişmediği gözlenmiştir.  

(Brzozowski ve ark., 2001b; Szlachcic ve ark., 2013). Apelinin ise, I/R‟nin neden 

olduğu LPO‟daki artışı baskıladığı gösterilmiş olup, bulgumuz önceki çalışmalarımızı ve 

literatürdeki diğer bilgileri destekler niteliktedir. Grubumuz tarafından apelinin stres-

aracılı LPO‟yu kendi reseptörü aracılığıyla baskıladığı APJ reseptör antagonisti 

kullanılarak gösterilmiştir (Izgut-Uysal ve ark., 2014; Birsen ve ark., 2017).  Ayrıca 

apelinin çeşitli dokularda antioksidan enzimlerin sentezini artırarak oksidatif stresi 

azalttığı bilinmektedir (Nishida ve ark., 2012; Pisarenko ve ark., 2014). Çalışmamızın 

devamında vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide ile apelinin LPO‟yu azaltıcı etkisinin 

ortadan kalktığı tespit edilmiştir. Bu da, apelinin LPO‟yu baskılayıcı etkisinde vagus 

sinirinin, duysal nöronların ve CCK‟nın rol aldığını göstermektedir. Bu bulgular 

ışığında, apelinin, I/R‟ye bağlı LPO‟yu azaltıcı etkisinde n. vagus ve duysal liflerin 

aracılık ettiği, aynı zamanda apelinin CCK salgısını arttırdığı, CCK‟nın da duysal liflerin 

aktivasyonu aracılığıyla vagal efferent çıkışların düzenlenmesini sağlayarak, dokuda 

oksidan stresi azaltabileceği düşünülebilir.  
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Apelinin mide mukozasını koruyucu etkisinde yer aldığını düşündüğümüz duysal lifleri 

ve vago-vagal refleksleri incelemek amacıyla, vagal afferent nöronların SSS‟deki giriş 

yeri olan NTS‟de ve vagal efferentlerin çıkış yeri olan DMN‟de cfos proteininin 

ekspresyonu immünohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında I/R grubunda hem NTS‟de hem de DMN‟de cfos ekspresyonunun 

arttığı, ancak vagotomi ya da kapsaisin ile bu artışın kontrol seviyesine gerilediği ve 

lorglumide ile değişmediği gözlenmiştir. I/R sırasında mide mukozal bariyerinin 

zayıflamasına bağlı olarak mide asitinin geri difüzyonunun arttığı ve böylece 

submukozada bulunan duysal sinir uçlarının uyarıldığı bilinmektedir (Michl ve ark., 

2001; Danzer ve ark., 2004). Vagal afferentler ile alınan bilginin NTS‟ye taşındığı hem 

nodoz gangliyonda hem de NTS‟deki artan cfos ekspresyonu ile gösterilmiştir (Wu ve 

ark., 2005). Bu, vago-vagal reflekslerin tetiklenmesini sağlayarak mukozanın korunması 

ile ilgili mekanizmaların aktive edilmesi için gerekli bir telafi edici mekanizmadır 

(Oksana Sulaieva, 2014 ). Bu bilgi doğrultusunda, %90‟ı vagal afferentlerden oluşan 

vagusun vagotomi ile ortadan kaldırılması ya da %40-70‟i arasında TRPV1 reseptörü 

içeren vagal afferentlerin kapsaisin ile denerve edilmesi ile gözlenen NTS ve DMN‟deki 

cfos ekspresyonunundaki azalış beklenen bir sonuçtur (Grundy, 2002; Patterson ve ark., 

2003). I/R‟den önce uygulanan apelin ise I/R‟nin neden olduğu cfos boyanma 

yoğunluğundaki artışı daha da arttırmış, vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide 

uygulaması ise artışı önlemiştir. Bu konuda yapılmış çalışmalarda, periferik uygulanan 

apelinin, CCK aracılığıyla kapsaisine duyarlı duysal nöronları aktive ederek GI motor 

fonksiyonları baskıladığı gösterilmiştir (Bulbul ve ark., 2017). Aynı şekilde ekzojen 

apelinin pankreas salgısını uyardığı ve bu uyarıcı etkinin tarazepide (CCK1 reseptör 

antagonisti), kapsaisin ya da vagotomi ile ortadan kalktığı gösterilmiştir (Kapica ve ark., 

2012). Ayrıca, CCK‟nın da kapsaisine duyarlı vagal afferent lifler aracılığıyla, NTS‟de 

ve AP‟da cfos ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir (Monnikes ve ark., 1997; van de 

Wall ve ark., 2005). Bu sonuçlar apelinin n. vagus ve duysal lifler aracılığı ile NTS ve 

DMN üzerinden etki edebileceğini göstermektedir. Bulgularımıza göre, vagotomi veya 

kapsaisin uygulanmış I/R grupları ile, apelin uygulanmış gruplar arasında fark 

bulunması, apelinin NTS ve DMN‟de cfos ekspresyonunda ilave arttırıcı etkisinin 
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sadece vagus siniri ve kapsaisine duyarlı duysal lifler aracılığıyla olmadığını 

düşündürmektedir.  

Midede akut mukozal hasara bağlı olarak H
+
 veya sitokinler gibi etmenler ile uyarılan 

EPAN‟ların uçlarından CGRP, Substans P ve somatostatin gibi çeşitli vazodilatör 

mediyatörler salgılanarak mukozal kan akımının arttırılması söz konusudur (Abdel-

Salam ve ark., 1999; Abdel-Salam ve ark., 2001). Çalışmamızda I/R grubunda her ne 

kadar NTS‟de gösterilen cfos proteinin ekspresyonundaki artış ile EPAN‟ların uyarıldığı 

kanıtlanmış olsa da CGRP miktarındaki azalma dikkat çekicidir. Prostaglandin ve eNOS 

aracılı NO üretimi ile birlikte mukozal kan akımını arttırıp, lökositleri ve sitokin 

ifadesini baskılayarak koruyucu etki gösterdiği bilinen CGRP‟nin miktarındaki azalma, 

aslında I/R grubunda saptanan bariyer komponentlerindeki değişiklikler ile uyumludur 

(Feng ve ark., 2011). Bu konuda yapılmış olan bir çalışmada renal CGRP seviyesinin 

reperfüzyondan 1 saat sonra arttığı, 3 saat sonra ise iskemi öncesi seviyeye geri döndüğü 

tespit edilmiştir (Mizutani ve ark., 2009). Başka bir çalışmada ise bizim çalışmamızda da 

olduğu gibi 3,5 saat yapılan I/R‟den sonra mide mukozasında CGRP mRNA‟sının 

azaldığı gözlenmiştir (Konturek ve ark., 2006). Çalışmamızda, I/R grubundaki CGRP 

miktarındaki bu düşüşün vagotomi ya da yüksek doz kapsaisin ile daha belirginleştiği, 

lorglumide ile cfos‟ta da gözlendiği şekilde değişmediği bulunmuştur. I/R‟den önce 

uygulanan apelin ise CGRP salgısını anlamlı şekilde arttırmış ancak vagotomi, kapsaisin 

ya da lorglumide ile bu etki baskılanmıştır. Bulgularımız, apelinin mideyi koruyucu 

etkilerinde duysal lifler, n. vagus ve CCK aracılı CGRP salgısının önemli olduğunu 

göstermektedir.  Ayrıca vagotomi uygulanan I/R grubu ile apelin verilmiş vagotomili I/R 

grubu karşılaştırıldığında, apelinin CGRP miktarını vagus olmasa da bir miktar arttırdığı 

görülmüştür. CGRP, EPAN‟lardan spinal duysal sinir liflerinin ucundan da 

salgılanmaktadır ve bunların %65-95‟i kapsaisin reseptörünü eksprese etmektedir (Tan 

ve ark., 2008; Cavanaugh ve ark., 2011). Dolayısıyla apelin, kapsaisin reseptörü 

olmayan spinal sinir liflerine etki ederek de CGRP salgısını uyarıyor olabilir. Ancak, 

apelin ile spinal sinir lifleri arasındaki ilişkiye dair herhangi bir literatür bilgisine 

rastlanmamıştır. 
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Mukus-bikarbonat salgısını arttıran ve NO üretimi aracılığı ile mukozal kan akımını 

güçlendiren PG‟ler mukozal bariyerin önemli bir bileşenidir (Takeuchi, 2014). 

Çalışmamızda I/R grubunda literatür ile uyumlu olarak PGE2 miktarının azaldığı ve bu 

azalışın vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide ile daha belirginleştiği gözlenmiştir 

(Mercer ve ark., 1998; Brzozowski ve ark., 2006; Gemici ve ark., 2010). Apelin I/R‟ye 

bağlı olarak PGE2 miktarının azalmasını engellemiş, ancak aynı şekilde bu etki 

vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide ile ortadan kalkmıştır. Elde ettiğimiz bulgular, 

grelin, oreksin-A gibi pek çok peptitte olduğu gibi, apelinin de PG salgısını arttırıcı 

etkisinde n.vagus, duysal nöronların ve CCK‟nın aracılık ettiğini göstermektedir.  

NOS aracılığıyla çeşitli hücrelerden salgılanan NO, GIS‟de farklı mekanizmalara 

aracılık etmektedir. Normal koşullarda oldukça düşük düzeyde üretilen NO, kan 

akımının düzenlenmesi, bağışıklık sistemindeki hücrelerin adezyon özelliklerinin 

baskılanması ve bariyer fonksiyonunun güçlenmesi gibi etkilere sahiptir. İnflamasyon 

durumlarında aktive olan iNOS‟un etkisiyle çok yüksek oranda üretilen NO ise oksidan 

strese, hücre toksisitesine, immün hücre aktivasyonuna ve LPO‟na neden olmaktadır. 

Bizim çalışmamızda da, I/R grubunda literatürle uyumlu olarak NO miktarında artış 

gözlenmiştir. Vagotomi veya kapsaisin uygulanan I/R gruplarında ise NO miktarının 

daha da arttığı bulunmuş olup, bu artışın iNOS aktivitesindeki artışa bağlı olabileceği 

düşünüşmektedir. Bu konuda yapılan çalışmalarda, vagal stimülasyonun eNOS‟un 

aktivitesini arttırırken, NF-κB‟nin hedef genlerinden olan iNOS‟u baskıladığı 

gösterilmiştir (Sabbah, 2011; Sun ve ark., 2013). Duysal liflerin uçlarından salgılanan 

CGRP ise, nNOS ve eNOS aracılığıyla NO salgısını arttırmaktadır (Torres-Narvaez ve 

ark., 2012; Raimura ve ark., 2013). Vagotominin etkisine benzer şekilde, bu liflerin 

denervasyonu, iNOS‟un mRNA ekspresyonunun artışına sebep olmaktadır 

(Magierowski ve ark., 2018a). CCK‟nın eNOS aracılığı ile NO artışına neden olduğu 

bilinmektedir ve I/R‟ye bağlı NO artışını lorglumide tarafından baskılandığı 

saptanmıştır. Bulgularımıza göre apelinin NO üretimini I/R grubuna göre daha fazla 

arttırdığı bulunmuştur. Apelinin eNOS ekspresyonunu ve NO üretimini arttırarak 

vazodilatasyona katkı sağladığı rapor edilmiştir. Ancak vagotomi, kapsaisin ya da 

lorglumide‟nin etkisi ile apelinin NO üzerindeki uyarıcı etkisi baskılanmıştır.  
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Mide bağırsak sisteminde hasara bağlı olarak afferent duysal liflerin aktivasyonu 

sonucunda bölgesel ve vago-vagal reflekslerin tetiklenmesi ile lüminal asit ve pepsine 

karşı epitel tabakasının korunmasında oldukça önemli olan mukus sekresyonunun 

artması, bir adaptasyon mekanizmasıdır ve en önemli düzenleyicisi n. vagus‟tur (Miyake 

ve ark., 2006). Çalışmamızda da NTS ve DMN‟de cfos protein ekspresyonu ile 

doğrulanan vago-vagal reflekslerin aktivasyonu sonucunda I/R grubunda mukus 

salgısının arttığı gözlenmiş ve mukus sekresyonundaki I/R‟ye bağlı artış, vagotomi, 

kapsaisin ya da lorglumide ile ortadan kalkmıştır. CCK ve CGRP‟nin asit salgısını 

baskılayıp, mukus salgısını uyardığı bilinmektedir (Lloyd ve ark., 1992; Tani ve ark., 

2002). I/R öncesinde apelin uygulaması ise mukus miktarındaki artışı önlemiştir. 

Apelinin mukus salgısını azaltıcı etkisi, vagotomi, kapsaisin ya da lorglumide ile 

değişmemiştir. APJ reseptörünün goblet hücrelerindeki varlığı bilinmesine karşın 

(Flemstrom ve ark., 2011; Ohno ve ark., 2012), mukus sekresyonu üzerindeki etkisi 

henüz açıklığa kavuşturulamamıştır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

1) İnflamasyon, hipoksi ve oksidan strese bağlı olarak üretiminin arttığı bilinen ve çeşitli 

dokularda koruyucu etkileri gösterilmiş olan apelinin, I/R hasarına karşı mideyi 

koruduğu gösterilmiştir. 

2) Apelinin, bir yandan I/R‟nin zararlı etkilerini azaltırken, bir yandan da midenin 

mukozal bariyer bileşenlerini güçlendirerek koruyucu etki gösterdiği saptanmıştır. 

3) Apelinin, I/R hasarına karşı mideyi koruyucu etkisinde vagus siniri ve kapsaisine-

duyarlı duysal liflerin rol oynadığı ilk kez bu çalışma ile gösterilmiştir. 

4) I/R uygulanan midede, apelin etkisi ile duysal liflerin aktive olduğu ve duysal liflerin 

aktivasyonuna CCK‟nın aracılık ettiği saptanmıştır. 

5) I/R hasarına karşı, apelinin mukozal bariyer bileşenleri üzerinden mideyi koruyucu 

etkisinde CCK‟nın rolü gösterilmiştir. 
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