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OZET

Melatonin pineal bez diginda gastrointestinal kanalin enterokromafin hiicrelerinden de salgilanan
ve gastrointestinal hareketliliginin diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur. Arastirmanin
amaci, peptik iilser modelinde, elektriksel alan uyarisi (EAU) aracili nérojenik kasilma yanitlarinda
melatonin (MLT) ve nitrik oksidin (NO) roliiniin arastirilmasidir. Deney gruplar1 (1)Kontrol,
(2)Ulser (%60 etanol, Sml/kg oral gavaj), (3)in-vivo Melatonin (sakrifiye edilmeden 30 dakika
once 15mg/kg, i.p), (4)Melatonin+Ulser (iilser gelistirilmeden 30 dakika once 15mg/kg, i.p
melatonin) olarak olusturulmustur. Sigcan mide fundus seritlerinde guanetidin ve indometazin
varhiginda, EAU (40V,8Hz) aracili kasilma yanitlar lizerinde L-NAME (NOS inhibitorii), DEA-
NO (NO Dondrii) ve ayrica in-vitro melatoninin etkisi arastirilmistir. Ekzojen kolinerjik yanitlarin
degerlendirilmesi amaciyla tiim deney gruplarinda karbakol yamtlar1 kaydedilmistir. Ulserli alan
milimetrik olarak Sl¢iilmiistiir. Veriler ortalamaCIstandart hata olarak hesaplanmustir. Istatistiklerde
Kruskal-Wallis, Friedman, Mann Whitney U, Wilcoxon testleri kullanilmistir (p<0.05 anlamli).
Ulser grubunda skor 11.52[11.15 mm, melatonin+iilser grubunda 6.12J0.54 mm olup, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmaktadir. EAU aracili kasilma yanitlari, ilser grubunda anlamli olarak
azalmig olup, KCI yanitlarinda fark bulunmamaktadir. Melatonin+iilser grubunda bu yanitlarda
diizelme olmamistir. L-NAME, tiim gruplarda EAU kasilma yamtlarinmi arttirmis ve gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamistir. DEA-NO ve in-vitro melatonin konsantrasyon bagimli
olarak, EAU kasilma yanitlarim kontrol ve iilser gruplarinda azaltmigtir. DEA-NO’nin EAU
yanmtlar1 iizerindeki azaltic1 etkisinin kontrol grubunda, iilser grubuna goére daha fazla oldugu
saptanmistir. L-NAME varliginda EAU aracili kasilma yanitlar {izerine konsantrasyon bagimh
melatonin yanitlar1 degerlendirildiginde hem kontrol hem de iilser gruplarinda EAU kasilma
yanitlarinin azaldigi, ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi bulunmustur.
Karbakol kasilma yanitlar1 iilser grubunda istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmistir, in-vivo
melatonin uygulanmis gruplarda bu azalma normale doénme egilimindedir. Melatonin iilser
olusumunu azaltmaktadir. Ulser, fundus diiz kasinda EAU’nin olusturdugu nérojenik kasilma
yanitlarin1 bozmakta ve in-vivo melatonin uygulanmasi diizelme saglamamaktadir. Ulserli dokuda
NO dondriintin etkisinin ve karbakol yanitlarinin azalmasi olusan patolojinin postsinaptik
mekanizmalarla olabilecegini diistindiirmektedir.

Bilim Kodu : 1018.2
Anahtar Kelimeler . Peptik ilser, melatonin, elektriksel alan uyarist, nitrik oksid
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ABSTRACT

The aim of the study is to investigate the role of melatonin(MLT) and nitric oxide (NO) on
electrical field stimulation(EFS) responses in peptic ulcer model. Experimental groups were
established as (1) Control, (2) Ulcer (60% ethanol, 5ml/kg oral), (3) in-vivo Melatonin (15mg/kg,
ip, 30 minutes before sacrificing), (4) Melatonin+Ulcer (15mg/kg, ip melatonin 30 minutes before
ulcer). The effects of L-NAME (NOS-inhibitor), DEA-NO (NO-Donor) and in-vitro melatonin on
EFS (40V,8Hz)-mediated contractile responses in the presence of guanethidine and indomethacin
in rat stomach fundus strips were investigated. Carbachol responses were recorded in all
experimental groups to evaluate exogenous cholinergic responses.The ulcer area was measured as
millimeters. Data were calculated as meanSE.Kruskal-Wallis, Friedman, Mann Whitney U,
Wilcoxon tests were used for statistics. The ulcer score was 11.52(11.15 mm in ulcer group,
6.1210.54 mm in melatonin+ulcer group;the difference was significant. EFS responses decreased
significantly in ulcer group and there was no difference in KCL responses. There was no
improvement in these responses in the melatonin+ulcer group.L-NAME increased EFS responses
in all groups; no significant difference was found between the groups DEA-NO and in-vitro
melatonin decreased EFS responses in a concentration-dependent manner in control and ulcer
groups. Reducing effect of DEA-NO on EFS responses was higher in the control than the ulcer
group.When responses created by melatonin in a concentration-dependent manner evaluated on
EFS-mediated contraction responses in the presence of L-NAME, it was found that these responses
were decreased in both control and ulcer groups, but there was no statistical difference.Contractile
responses caused by Carbachol were significantly decreased in ulcer group, and this decrease
tended to turn back to normal in the in-vivo melatonin groups. Melatonin reduced ulcer formation.
Ulceration disrupts the neurogenic contractions triggered by EFS in fundus, and in-vivo melatonin
does not provide improvement on it. Decreased effects of NO donor and carbachol responses in
ulcerated tissue suggest that the damage is postsynaptic.
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1. GIRIS

Tezimin amaci, sigan lilser modelinde mide fundus seritlerinde, elektriksel alan uyarisi
aracili norojenik yanitlarin degisimi ile melatonin uygulamasinin ve nitrik oksidin bu

yanitlara katkis1 ve altta yatan olast mekanizmalarin arastirilmasidir.

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin) pineal bez ve gastrointestinal kanalin
enterokromaffin hiicrelerinden saliverilen bir hormon olup, sirkadiyen ritim ve c¢esitli

fizyolojik, endokrin, parakrin ve otokrin siire¢lerde ve gastrointestinal hareketliliginin

diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir. Etkisine MT1 ve MT2 reseptorleri aracilik

eder. MT1 reseptorii beyinde talamus, hipotalamusta, ve periferik olarak mide, bagirsak,
bobrek, akciger, ovarium hiicrelerinde eksprese edilirken, MT2 reseptorii daha kisith bir
sekilde, akcigerde, kalp, aort, koroner dokular, miyometriyum, duodenum, beyin dokulari
ve immiin hiicrelerde eksprese olmaktadir (1, 2). Ekstrapineal bir kaynak olarak
gastrointestinal kanaldaki melatonin (MLT) diizeyinin, plazmadaki seviyesinin 100-400
kat daha fazla oldugu bildirilmistir (1, 2).

Melatonin, gastrointestinal kanal ile ilgili arastirmalarda 2 sekilde denenmistir. Birincisi
hastalik modellerinde 6nceden in-vivo verilerek koruyucu etkisini arastirmak seklindedir.

Ikincisi ise, izole organlarda in-vitro etkisini arastirmaktir.

Birinci grupta yer alan aragtirmalarda, melatonin, farkli gastrointestinal hastalik
modellerinde (gastrik iilser, reflii 6zefajit, tilseratif kolit, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi)
in-vivo olarak ¢alisilmistir. Melatoninin gastrointestinal iilser olusumunu azaltic1 etkilerini
gosteren ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma vardir. Stres, nonstreoid antiinflamatuvar
ilaglar (NSAII), piroksikam, alkol ile olusturulan gastik mukozal hasarlarda melatoninin
doza bagimli olarak {ilser indeksini azalttigi bildirilmis olup, baslica mekanizmanin
mukozal hasara yol agan hidroksil radikali (OH') gibi reaktif oksijen radikalleri (ROS)
oldugu gosterilmistir. Melatoninin koruyucu etkisi ROS’larin siipiiriilmesiyle agiklanmistir
(2, 3). Sigan reflii 6zofajit modelinde 6zofagus mukozasinda yararli ve koruyucu etki
gosteren melatoninin etki mekanizmas1 anti-enflamatuar ve antioksidan etkisine
baglanmistir. Melatoninin, proinflamatuar sitokinler olan IL-lbeta ve TNF-alfa'nin
sekresyonunu azalttigir bildilmistir. Koruyucu etkilerine kapsaisin duyarli duyusal

sinirlerden saliverilen nitrik oksid (NO) ve kalsitonin gen iliskili peptid'in (CGRP) aracilik



ettigi dislinilmiistiir (4). Gastroozofageal reflii hastaliginin tedavisi i¢in iimit verici
terapotik bir ajan olabilecegini gosteren klinik calismalar da vardir. Reflii hastalig1 olan 36
hastada yapilan bir ¢alismada melatonin tek basina veya omeprazol ile birlikte
kullanildiginda anlamli derecede iyilesme saglamistir (5). Inflamatuvar barsak sendromu
olan hastalarda plaseboya karsi melatonin takviyesinin 2-8 hafta kullaniminin,
semptomlarda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi bildirilmistir (6). Ulseratif
kolitte ¢esitli hayvan deneylerinde, melatonin uygulamasinin IL-10 {iretimini arttirdig1 ve
IFN, TNF, IL-6 ve NO inhibe ettigi gosterilmistir (7). Sicanlarda alkol ile 6 hafta boyu
yagl diyet uygulanarak, alkollii yagli karaciger modelinde melatonin (10, 20, 40 mg/kg ig)
farkli dozlarda verilerek koruyucu etkisini gosteren calisma var. Bu calismada etkinin
AMP ile aktive edilmis protein kinaz (AMPK) aktivitesinin upregiilasyonu ve MTI1
reseptOr aracili lipid peroksidasyonun azalmasi ile ilgili olabilirligi distiniilmistir (8).

Melatoninin gastrointestinal mukoza iizerine iyilestirici etkisi diginda, gastrointestinal

motilite iizerine de etkili olabilecegine dair aragtirmalar vardir. Periton i¢ine melatonin

uygulandiginda, bagirsak miyoelektrik aktivitesini arttirdigi belirtilmistir (9, 10).

Ikinci grupta yer alan arastirmalarda gastrointestinal sistemin motilitesi {izerine etkili
mediyatorler in-vitro (veya in-vivo) arastirilmistir. Mide fundusundaki non-adrenerjik non-
kolinerjik (NANK) noronlarin, besinlerin alinmasi esnasinda ortaya ¢ikan, midenin akut
olarak gevsemesine ve boylece liimen igi basincin sabit kalmasina olanak saglayan adaptif
gevsemeden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (11). Gevsemeden sorumlu gastrointestinal
inhibitor norotransmiterler, basta olmak iizere nitrik oksid (NO), peptid histidin izolosin
(PHI), adenozin trifosfat (ATP), vazoaktif intestinal peptit (VIP), pitiiiter adenilat siklaz
aktivator peptit (PACAP), kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP), karbon monoksit (CO) tir.
(12-15). Kasilmadan sorumlu eksitator norotransmitterler ise asetilkolin (ACh) ve
tasikininlerdir (16, 17). Sican mide fundusunda yapilan bir ¢alismada NANK néronlarin
ozellikle diistik frekansta kisa siireli elektriksel alan uyarilmasiyla (EAU) agiga cikan
gevsemelerin N-monometil-L-arjinin (L-NMMA: NOS inhibitori) ile giiglii sekilde inhibe
oldugu ve NO’in bu gevsemelerden agirlikli olarak sorumlu olabilecegi belirtilmistir (11,
14). Aynmi galismada uzun siireli EAU ile olusan gevsemelerin de L-NMMA varliginda
onlenebildigi, VIP-antiserumunun bu gevsemeleri kismen bloke ettigi ve L-NMMA ile
VIiP-antiserumu kombinasyonunun inhibitor etkiyi daha da arttirdigi bulunmustur (14, 15).
Bir baska c¢alismada melatonin, fare fundus diiz kasinda bazal tonus {izerinde etki

gostermeyip, agonist ile dnceden kasilan fundus seritlerinde EAU’n1 takip eden gevsetici



bir etki ortaya cikarmistir. Inhibitsr NANK yanitinin, NOS aktivitesinin dogrudan
inhibisyonu ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (18). Son yillarda yapilan bir arastirmada
ise, yiiksek frekansl giirliltiiniin yarattigi stres tilseri modelinde siganlara 6nceden
melatonin verilmesinin mide ve barsak motilitesini artirdigr bildirilmis ve mekanizmalari

arastirtlmistir (19).

Bu tez c¢alismasinda, gerek in-vivo olarak, gerekse in-vitro olarak melatonin
uygulamasinin, rat mide fundus seritlerinde, egzojen kontraktil agonist yanitlarin1 ve
elektriksel alan uyaris1 (EAU) yanitlarin1 ne sekilde degistirdigi, ve varsa bu degisikligin

altinda yatan olas1i mekanizmalarin arastirilmasi planlanmistir.

Calismamizda melatonin, hem in-vivo olarak {ilser 6ncesinde verilmistir hem de in-vitro
olarak organ banyosu deneylerinde kullanilmistir. Her iki deney diizeneginde de, kontrol
ve gastrik iilser gelistirilmis siganlarda, mide fundus seritlerinde, elektriksel alan uyarisi
(EAU) sonucu olusan yanitlar lizerine melatoninin etkisi arastirilmistir. Bu tasarim
sayesinde melatoninin in-vivo hem de in-vitro uygulanmasinin, kontrol ve ilserli grupta
mide motilitesini ne sekilde degistirdigi incelenmistir. Ayrica elektriksel alan uyarisi
(EAU) yéntemi ile GIS motilitesini diizenleyen NANK ajanlarin yol actig1 yanitlarin da,
ilser modelinde ne sekilde degistigi ve varsa bu degisiklige in-vitro uygulanan melatoninin
etkisi arastinnlmistir. Bu calismanin 6zgilin degeri {llserin olusturdugu ndrojenik
degisiklikleri ve bu durumda melatonin ve nitrik oksit arasindaki etkilesimi net olarak

ortaya koyacak olmasidir.

Melatoninin gastrik ilser tizerine yararli etkileri olduguna dair bulgular eski yillara
dayaniyor olsa da, iilser modellerinde gastrointestinal motilite iizerine olan etkisi ya da

motilite bozuklugu tizerine olan etkisi yeni bir arastirma konusudur.

Melatonin, iilserde bagirsak hareketliligini degistirebilecek bir ajan olarak gelecekteki

aragtirmalar i¢in umut verici bir aday olabilir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin Anatomisi ve Fizyolojisi

Mide, gidalar1 6giitme, karistirma, ¢alkalama ve duodenuma atma gibi gorevleri saglayan

ve li¢ kistmdan olugan bir organdir:

Fundus: 6zefagusun mideye giris yeri diizeyinin tistiinde kalan kubbe seklinde ve normalde

hava ile dolu kismdir.

Korpus: yemek borusunun giris deligi hizasindan baslayarak, asagida “incisura angularis”

seviyesine kadar uzayan, midenin ortasi ve en biiyiik kesimidir.

Antrum: korpus ile duodenumun birinci pargasi arasinda bulunur, duvarlar1 daha kalindir.

Pilorik sfinkteri barindiran distal par¢asina pilor kanali denmektedir (20).

Mide, tunika seroza, tunika muskularis ve tunika mukoza tabakalardan olusmaktadir.
Tunika muskularis tabakasinda longitudinal, sirkiiler ve oblik olmak iizere ii¢ tip kas
bulunmaktadir. Bu kas tabakalar1 midenin fonksiyon bakimindan 6nemli hareketlerini

yapmasina olanak saglamaktadir (20).

Midenin motor fonksiyonlar1 (tonus ve peristaltizm), gastrointestinal kanalin daha asagi
boliimlerine gelinceye kadar ¢ok miktarda besinin depo edilmesi, besinlerin kimus adi
verilen yar1 sivi bir karisim oluncaya kadar mide salgisi ile karistirilmast ve ince
barsaklarin sindirim ve emilim fonksiyonlarim1 uygun bir sekilde yiiriitebilmeleri igin

besinlerin mideden duodenuma yavas bosalmasini saglamaktadir (21).

Gastrointestinal kanalinin diiz kasi siirekli yavas intrensek elektriksel aktivite ile uyarilir.
Midenin distal kismi, ince barsak ve kolonda, spontan kasilmalarin oldugu bolgelerde
miyozitler “yavas dalga” elektriksel spontan yavas depolarizasyon dalgalar
gostermektedirler. Yavas dalgalarin siklig1 ve birbirleriyle olan iliskileri, degisik kasilma
paternleri olusturacak sekilde farklidir. Yavas dalganin depolarizasyonu tekrarlayici ve
ritmiktir, kas kasilmasi her zaman bununla iliskili olmayabilir. Yavas dalga
depolarizasyonlar tipik olarak digerlerinden daha az polarize olan hiicrelerde goriiliir. Bu

spontan depolarizasyonlar membran boyunca olusan iyon gdgleri ile ortaya ¢ikmaktadirlar.



Miyozitler siki kavsaklarla birbirlerine baglidirlar ve bir hiicrenin depolarizasyonu
elektriksel olarak komsu hiicrelere aktarilarak onlarin depolarizasyonuna neden olmaktadir

(22).

Gastrointestinal kanalin motilitesi, miyozitlerin istirahat potansiyeli, spontan olarak
depolarizasyon yetenegi, aksiyon potansiyelini tetikleyen esik deger, hiicrelerin diger
hiicrelerle etkilesim yetenegi ve iyon kanallarinin ekstrinsik kontrolii tarafindan
belirlenmektedir. Midenin kas hiicreleri, siki kavsaklardan zengin ve birbiriyle iletisim
icindedir. Bu sayede depolarizasyonlar hiicreler boyunca iletilir ve sonug olarak diizenli
kontraksiyonlar ortaya ¢ikar. Kolon diiz kas hiicreleri ise diizensiz kontraksiyonlar ortaya
cikaracak sekilde birbirlerine siki kavsaklarla baglanti yapmamis durumdadir. Benzer
sekilde 6zefagusta yavas dalgalar bulunmaz ve ekstrinsik sinirsel uyar1 yoklugunda bu yap1
istirahat konumundadir. Yavas dalgalar midede, ince barsakta, oddi sfinkterinde ve

kolonda mevcuttur ve boylece ekstrinsik sinirsel uyart olmaksizin da aktivite goriiliir (22).

Gastrointestinal hormonlar (gastrin, sekretin, somatostatin, kolesistokinin, vazoaktif
intestinal peptit (VIP), glukagon) ve mukozadaki enterokromaffin hiicrelerden saliverilen
serotonin ve diger otakoidler tarafindan gastrointestinal kanalinin tonusu ve motilitesi,
sekresyon, absorbsiyon fonksiyonlar1 diizenlenmektedir (23). Gastrointestinal sistemin
sinir aglar kendi iginde ve santral sinir sistemi ile baglantisini saglayan yogun bir sinir ag

olmak tizere iki kisimda siniflanmaktadir (24):

Ekstrinsik sinir_sistemi: gastrointestinal sistem ile beyin ve omurilik boyunca ilerleyen

sinir aglarindan olusmaktadir. Fonksiyonel olarak sempatik, vagal ve pelvik motor yollarin

noronlari, ekstrinsik primer afferent ndronlardan olusmaktadir.

Enterik sinir sistemi: gastrointestinal sistemin kendi igindeki intrinsik innervasyondan

sorumludur. Iki ana gangliyon agindan olusmaktadir:

1) Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda yer alan miyenterik veya Auerbach agi

(dis ag): tiim gastrointestinal sistem boyunca bulunur.

2) Submukozada yer alan Meissner agi (i¢ ag): agirlikli olarak ince ve kalin barsakta

yerlesmistir. Ozofagus ve midede submukozal pleksus bulunmaz. Miyenterik ag temel



olarak gastrointestinal hareketleri kontrol ederken, submukozal ag baslica gastrointestinal
salgilar1 ve lokal kan akimini kontrol eder. Enterik sinir sistemi her ne kadar bu ekstrensek
sinirlerden bagimsiz olarak kendi kendine islev gorse de, parasempatik ve sempatik

sistemlerin uyarilmasi, gastrointestinal islevlerde uyarilma veya baskilama yaratabilir (24).

Fonksiyonel olarak enterik ndronlar ii¢ gruba ayrilir:

Motor néronlar: Eksitatdr motor noronlar kas kontraksiyonunu indiikleyerek motiliteyi

kontrol etmektedirler. Baskin olan nérotransmitteri muskarinik reseptorler araciligiyla etki
eden asetilkolindir (ACh). Bunun disinda tasikininler (nérokinin A (NKA) ve norokinin B
(NKB)) ve P maddenin de (SP) ndorotransmitter olarak etkisinin oldugunu gosteren
calismalar ~ bulunmaktadir. Tim  gastrointestinal  sistem motor ndronlarinda
asetilkolintransferaz ve substans P, tasikininler bulunur. ACh gastrointestinal sistemde ana
cksitator norotransmitter iken bazi  bolgelerde ise tasikininler Onemli rol

istlenebilmektedirler (25-27).

Inhibitér motor ndronlar ise gevseme ve akomodasyon reflekslerini kontrol ederler. Bu
noronlardan saliverilen temel ndrotransmitter nitrik oksittir (NO). Bunun disinda ATP
(adenozin trifosfat), VIP (vazoaktif intestinal polipeptit) gibi nérotransmitterlerin de
saliverildigini gosteren calismalar vardir. Yapilan calismalarda ise ATP ve adenozinin
gastrointestinal kanal gevsemesinde etkili olmadigi ViP’in nonadrenerjik-nonkolinerjik
(NANK) ana ndrotransmitter oldugu dne siiriilmiistiir (28, 29). Ayrica VIP’in alt 6zofageal
sfinkter (AOS) diiz kas seritlerinin elektriksel alan uyaris1 (EAU) sonucu olusan
gevsemeye aracilik eden bir norotransmitter oldugu bulunmustur (30). Tim bu gortisler
1980 y1l1 sonlarinda NO’in endotel hiicrelerinden saliverildiginin bulunmasi, selektif nitrik
oksit sentaz (NOS) inhibitdrlerinin kesfedilmesi ve NO’in gastrointestinal kanalda NANK
norotransmisyonda inhibitdor mediyatér oldugunun bulunmasiyla degismistir (31-33).

2. Intrinsik primer affrent néronlar: Refleks yollarin, motilitenin ve kan akismin kontrolii,

ayrica sekresyon gibi gorevleri vardir. Bu néronlarin  kolinerjik ve tasikinin
kotransmisyonu yolu ile etki gosterdikleri diistiniilmektedir (25).

3. Internéronlar: Myenterik ve submukozal pleksus iginde yerlesen, bir kism1 serotonerjik,

dopaminerjik ve kolinerjiktir. Onemli bir kism1 ise NANK tir. Ayrica ATP ve adenozin

saliveren inhibitor purinerjik ara néronlar da vardir (23).



2.2. Gastrointestinal Sistemde Kolinerjik Norotransmisyon

Kolinerjik agonistler tarafindan aktive edilen muskarinik reseptorlerin, G proteinlerinin
aktivasyonu ile kolinerjik sinyal transdiiksiyonunu gergeklestirdigi gosterilmistir (34).
Muskarinik reseptorlerin molekiiler yapisina, baglanma ve fonksiyonlarina gore 5 farkl
subtipi (M, M,, M,, M,, M,) tanimlanmustir. M;, M, ve M, subtipleri ¢ogunlukla Gq
proteinine, M, ve M, subtipi de agirlikli olarak Gj proteinine baglanmaktadir (35). Cesitli
caligmalarda M;, M, ve M, muskarinik reseptor subtiplerinin gastrik fundustaki varliklari
saptanmigtir. Fare midesinde yapilan bir ¢alismada, M, muskarinik reseptdr subtipinin

kontraksiyonlara aracilik ettigi, M, reseptor subtipinin de M, reseptorleri tarafindan

2
olugturulan kontraksiyon cevaplarma yaklagik %45 oraninda katkida bulundugu

gosterilmistir (36).

Sigan antral sirkiiler diiz kasinda yapilan bagka bir ¢calismada da kolinerjik kontraksiyonda

cogunlukla M,, ayrica M, reseptorlerinin de etki ettikleri belirtilmistir (37). M,

reseptorlerin gastrointestinal kanalda ve diger dokularda farmakolojik olarak postsinaptik
diizeyde etki ettikleri gosterilmistir. Presinaptik diizeyde ise hem stimulator hem de
inhibitdr muskarinik otoreseptorler mevcut olabilecegi i¢in daha kompleks bir durum
oldugu belirtilmistir (38). Kobay longitidunal kas myenterik pleksusunda yapilan bir

caligmada presinaptik muskarinik M, reseptorlerin asetilkolin saliverilmesini inhibe
ederken, muskarinik M, reseptorlerin asetilkolin saliverilmesini arttirdig1 ortaya konmustur
(39). Ancak kobay ileum sirkiiler diiz kasinda yapilan baska bir ¢aligmada presinaptik
inhibitér muskarinik reseptdrlerin M, subtipinde oldugu ileri siiriilmiistiir (40). Kobay
midesinde yapilan bagka bir ¢caligmada ise asetilkolin saliverilmesinin M, ve M, reseptorler
tarafindan inhibe edildigi gosterilmistir (41). Sempatik sinirlerin uyarilmasi ile midedeki
bezlerin sekresyonunda hafif artis, intestinal bezlerde ise inhibisyon olmaktadir. Ozellikle,
Brunner bezlerinin inhibisyonu o6nemlidir, ¢linkii bunlarin inhibisyonu, duodenumun

bulbus kismin1 mideden gelen asidli sindirim sivilarina kars1 korunmasiz birakir ve bdylece

peptik iilser gelismesine yol agar (21).



2.3. Nitrik Oksid

Furchgott ve Zawadzki 1980 yilinda asetilkolinin kan damarlarinda vazodilator etkisinin
ortaya cikabilmesi i¢in intakt endotele gereksinim duydugunu gostermislerdir. Asetilkolin
etkisiyle endotelden saliverilen ve ortaya ¢ikan inhibitoér yanittan sorumlu olan bu ajan
endotel kaynakli gevsetici faktér (EDRF) olarak isimlendirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
bir¢cok endojen ve eksojen maddenin damar endotelinden EDRF saliverilmesine yol agtig1

ve EDRF’nin nitrik oksid (NO) igeren bir molekiil oldugu belirlenmistir (42, 43).
2.3.1. Nitrik oksidin yapisi ve sentezi

NO, diiz kas, endotel hiicresi ve diger birgok memeli hiicrelerinde L-arjininden NO sentaz
(NOS) enzimi aracilig: ile sentez edilir. Sentez sirasinda nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat, kalmodulin, oksijen ve dort kofaktdre (hem, flavin mononiikleotid, flavin adenin

diniikleotid ve tetrahidrobiyopterin) ihtiyag¢ vardir (44).

Ug tip NOS enzimi mevcuttur:

1) néronal NOS (nNQOS),

2) indiiklenebilir NOS (iNOS),

3) endotelyal NOS (eNOS).

nNOS ve eNOS izoformlara yapisal (cNOS) denilmektedir. Bunlar kalsiyuma bagimlidir.
INOS ise immunolojik olaylardan ve ndronal zedelenmeden sonra ortaya g¢ikar. NO’ya
bagl etkiler, hedef dokudaki reseptorii olan soluble guanilat siklaz1 (SGC) aktive ederek
aciga cikardigi siklik guanozin mono fosfattan (cGMP) ve cGMP ile aktive olan protein
kinaz G’den (PKG) kaynaklanabilir (45). NO, hiicre i¢inde siirekli sekilde mevcuttur.
Genel olarak noronal yapilarda, endotel hiicrelerinde, endokard, miyokard ve
trombositlerde bulunurlar. Ca*?/kalmoduline bagimli olup intraseliiler Ca*? diizeyini
yiikselten agonistlerle aktive edilir ve Ca*¥kalmodulinin NOS’a baglanmasim artirirlar.
Hizli ve devamli sekilde pikomolar diizeyde NO sentezlenir. Bundan dolayr Ca*? ile
selazyon yapan maddeler ve kalmodulin inhibitorleri NO sentezini inhibe edebilirler.
Endotoksin ve sitokinler (interlokin-1, TNF, interferon gamma) tarafindan indiiklenen
iINOS, Ca*®den bagimsiz bir sistem olarak calisir ve makrofajlarda, epitelyum
hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde bulunur (46). Sentezlenen NO hiicre

membranlar arasina diffiize olmaktadir. Yar1 6mrii kisadir. Soliisyonlarda hizlica okside
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olur, nitrit (NO2) ve nitrata (NO3z) doniisiir. Olusan NO hemoglobine baglandiginda
inaktive olur. Oksijene gore hemoglobine baglanmas1 3000 kat daha fazladir. Hizli inaktive
olmas1 bekli de NO’in etkilerinin lokalize olarak kalmasini saglamaktadir. Nitrik oksid
ayn1 zamanda serbest radikal stiperoksit (O2") tarafindan inaktive edilebilmektedir. Bundan
dolay1 siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) gibi siiperoksiti metabolize eden enzimler NO’in
omriinii uzatabilir. NO’in Oz ile reaksiyonu sonucunda peroksinitrit (ONOO ) olusur. Bu

da gii¢lii doku hasar1 meydana getirir (47).
2.3.2. Nitrik oksidin etkileri

NO'in sinyal iletiminde 6nemli bir rol oynadigina inanilmaktadir. En 6nemli islevleri, kan
damarlarin1 gevsetmesi, inflamatuar yanita ve pihtilagsma siirecine katki saglamasidir (42,
48). Aymi zamanda kalp, akciger, beyin, gibi organlarda da yerel dolasimi regiile
etmektedir (49).

NO'in trombosit agregasyonunu ve adezyonunun, damar tonusunun, diiz kas hiicrelerinin
ekspresyonunun diizenlenmesinde onemli rolii var. sGC’1 aktive ederek hiicre i¢ci cGMP
konsantrasyonu artis1 ile ve kismen de direkt olarak K* kanallarmi agarak ve Ca'?
efluksunu azaltmak suretiyle diiz kaslarin gevsemesine saglar (50). Trombosit
agregasyonunu ve adezyonununu prostasiklinle sinerjist etkilesimle engellemekte, ayrica
trombosit te NO sentez ederek trombosit aktivasyonuna katkida bulunmaktadir. Klinikte,
prostasiklin veya analoglarinin nitrovazodilatorlerle kombine edilmesi etkili bir

antitrombotirk tedavi saglayabilir (51).

Periferik sinir sistemde de nonadrenerjik ve nonkolinerjik sinirleri etkileyerek
vazodilatasyon, {iriner, solunum sistemi, gastrointestinal fonksiyonlarinin regiile

edilmesine katkida bulunmaktadir (52).
2.3.3. Nitrik oksidin gastrointestinal sistemdeki rolii

Nitrik oksid (NO), post-ganglioner parasempatik noéronlar ucundan saliverilir ve
gastrointestinal sistemin (6zofagus, alt Ozofageal sfinkter, mide, pilorik sfinkter,
duodenum, ileum, incebagirsak, rektum, safra kesesi, Oddi sfinkteri, anal sfinkteri) tonusu

ve motiliteyi regiile eden 6nemli inhibitor nérotansmitteridir (52).
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Nitrik oksidin gastrointestinal kanaldaki temel etkileri; diiz kas gevsemesini, mukozal kan
akimini artirmak, asid saliverilmesini azaltmak, mide tonus ve motilitesini inhibe etmek,
duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunu artirmak ve gastrik aside karst mukozal
korumay: saglamaktir. Bu etkilere genellikle guanilil siklaz aktivasyonu aracilik eder.
Hedef hiicrelerde ¢6ziiniir guanilil siklaza (sGC) baglanir, SGC aktivasyonu sonucunda
cGMP aciga ¢ikar ve Protein kinaz G’yi aktive eder. Ca®>"un hiicre i¢i depolardan
saliverilmesi ve voltaj bagimli Ca?* kanallar1 inhibe edilir, fosfolipaz C, inozitoltrifosfat
(iP3) olusumu inhibisyonu, Ca?* bagimli K kanallariin aktivasyonu sonucunda diiz kas
gevsemesi meydana gelir. Midenin besin alimi sirasinda adaptif gevseme fenomeninde en

onemli rolii oynayan ndrotransmitterdir (53, 54).

Midede cNOS ve iINOS’un bulundugu bilinmektedir. ctNOS'un  endotel ve enterik
noronlardan kaynaklandigi, endotoksin ile uyarilan iNOS’un sitoprotektif etkilere aracilik

ettigi ileri stirilmiistiir (55).

NO myenterik pleksusta nNOS aktivasyonu ile sentezlenir. Sentezlenen NO
gastrointestinal kanalin ¢esitli boliimlerinde 6nemli fizyolojik rol oynar. nNOS
ekspresyonundaki azalmanin lokal NO {iretimini bozarak gastrointestinal kanalda motilite

diizensizliklerine neden olabilecegi gosterilmistir (54).

Ayrica NO’in, periferik otonom sinirlerden saliverilen ve gastrointestinal sistemin noral
regiilasyonundan sorumlu olan NANK bir nérotransmitter oldugu ve eksitator yada

inhibitor nitelikte olabilecegi ilk kez 1990 yilinda bildirilmistir (56).
2.4. Melatonin

Pineal bez MO 3. Yiizyilda Iskenderiyeli bir anatomist olan Herofilus tarafindan
bulunmustur. Pineal bezin yapisini agiklayan Fransiz filozof Descartes pineal bezi ‘ruhun
taht’ olarak tanimlamistir. 1958°de Lerner ve arkadaslari tarafindan melatoninin pineal
bezden salgilandigin1 kesfetmislerdir. 1lk olarak kesfedilen fonksiyonu balik ve amfibilerde
deri rengini agict olmasidir ve bu nedenle “melanophorecontracting hormon” olarak
adlandirilmistir (57, 58). Fakat deri rengini degistirici etki memelilerde goriilmediginden
bu 6zellik ¢ok fazla ilgi gekmemistir. 1980 yilinda ise Lewy ve arkadaslar1 15181n melatonin
sekresyonunu  baskiladigini  bulmuslardir  (59). Sirkadiyen ritmi  etkilediginin
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gosterilmesiyle birlikte melatonin, daha cok ilgi ¢ekmeye baslamis ve c¢ok sayida
fonksiyonun oldugu gosterilmistir (60).

2.4.1. Melatoninin yapisi ve sentezi

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin) esansiyel bir aminoasit olan L-triptofandan tiretilir
(61). Memelilerde pineal bezin yani sira over, lens, kemik iligi hiicreleri ile safra ve
gastrointestinal sistemden de sentezlenen bir hormondur (62). Retinada sentezlenen
melatonin, fotoreseptorlerdeki gece-giindiiz (karanlik-aydinlik) degisimlerine karsi retina
tarafindan verilecek yanitin diizenlenmesinde rol oynar. Gastrointestinal sistemde
enterokromofin hiicrelerde sentezlenerek, post-prandial olarak dolasima katilmakta ve
0glin sonrasi kan sekeri diizeylerine etki etmektedir. Safrada sentezlenen melatoninin ise

safra yollarimi safra asitlerinin oksidatif hasarina karsi korur (1).

Pineal bezde melatonin sentezinin kontrolii 151k tarafindan yapilir. Pineal bez tarafindan
plazmadan alinan triptofan melatonin sentezinin baslangic maddesidir. Pineal bez ve
sistemik dolasim arasinda kan-beyin bariyeri bulunmadigindan kandaki triptofan pineal bez
tarafindan kolaylikla alinabilmektedir (63). Melatonin sentezinin ilk basamaginda
pinealositler igine alinan triptofan, N-asetiltransferaz (NAT) tarafindan N-asetil serotonine
dontstiiriiliir. N-asetil serotonin ise hidroksiindol-o-metiltransferaz (HIOMT) araciligr ile
melatonine doniisiir. Melatonin sentezinin diizenlenmesi 6ncelikli olarak karanliga
baglidir. Pineal bezde sentezlenen melatonin pineal bezin endokrin hiicreleri olan
pinealositlerden hizla salgilanmaktadir (2). NAT aktivitesi spesifik c-AMP bagiml
transkripsiyon faktorleri ve fotoperiyodik sartlardan etkilenmektedir. Isik varliginda,
retinadan baslayan néronal uyarilar, hipotalamusta suprakiazmatik nukleus (SCN) ve diger
hipotalamik yapilara aktarilir. Uyar1 SCN ve periventrikiiler nukleus (PVN) aracilig: ile
superior servikal gangliyona gecer. Insanda karanligin baslamasi ile postganglionik
sempatik liflerden saliverilen noradrenalin esas olarak Plreseptorlere baglanarak,
depolardaki serotonin ve NAT’ in intraselliiler saliverilmesini saglar. Noronlarda ve pineal
bezdeki biyokimyasal sinyallerin bu dongiisii insanda melatonin sentezini hizlandirir (64).
Gece saat 20.00-23.00 aras1 yiikselmeye baslayan melatonin seviyeleri 01.00-05.00 saatleri
arasinda pik diizeylere ulasir ve giindiiz diiser (Sekil 2.1.). Plazma melatonin diizeyleri
saglikli kisilerde giindiiz 0-20 pg/mL, gece 20-200 pg/mL olmak iizere ortalama 60-70

pg/mL’ dir. Bir giinde %80’1 gece olmak lizere yaklagik 30 mg melatonin sentezlenir (1).
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Melatonin saliverilmesi yeni doganda 9-12. haftalarda baslar. 1-3 yasta en yiiksek
seviyelere ulasir, pubertede diismeye baslar (65). Giiniimiizde gece yapay 1s18in
kullanilmas1 da melatoninin %12,5 civarinda sentezinin azalmasina sebep olmaktadir (66).
Ilerleyen yasla birlikte hem pineal bezin kiitlesi azalmakta, hem de kalsifikasyon meydana

gelmektedir. Bu durum yasla birlikte melatonin diizeylerinin azalmasina yol agar (66, 3).

140+
1204
100 1
80 1
60 4
401

Melatonin (pg/mL)

08 10 12 14 16 18 20 22 28 02 o4 06 08
saatler

Sekil 2.1. Giin igerisinde plazmadaki melatonin diizeyinin degisimi (3).

2.4.2. Melatonin metabolitleri

Melatonin karaciger tarafindan esas olarak CYP1A2 tarafindan hizlica metabolize olur.
Ana metaboliti 6-sulfoksimelatonin olup bunun idrar konsantrasyonlari, kan melatonin
konsantrasyonlar1 ile korelasyon gosterir. Melatoninin %5°1 idrar ile degismeden atilir.
Intravendz verildigi zaman melatoninin yar1 émrii 0.5-5.6 dakika arasinda degismektedir.
Oral uygulamadan sonra kandaki pik konsantrasyonuna yaklasik 60 dakikada ulasilmakta
ve yart omiir 2-20 dakika arasinda Olciilmektedir. Oral biyoyararlanimin ortalama %33
oldugu gosterilmigstir. Oral alindiginda ilk gecis etkisine ugramaz. Metabolitleri biiylik
oranda safra ile atilmakta olan melatoninin enterohepatik sirkiilasyona girdigi

bilinmektedir (67, 68).
2.4.3. Melatonin reseptorleri ve etki mekanizmasi

Melatonin yiiksek lipit ¢oziiniirliigii 6zelligi sayesinde hiicrelere kolayca girebilmektedir ve
etkileri sadece membrana yonelik olarak kalmaz. Sulu ortamda kismen de olsa
¢ozlinebilmesi sayesinde de intraselliiler etkileri olusur. Melatonin, insanda MT1ve MT2
reseptorleri tizerinden etkisini gosterir. MT1 ve MT2 transmembran G protein kenetli
reseptorlerdir. Melatonin MT1’e yiiksek afinite, MT2’ye diisiik afinite ile baglanir. Her
ikisi de Gi kenetli reseptorlerdir. Melatonin reseptorleri cAMP, cGMP, inozitoltrifosfat
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(IP3), diagilgliserol (DAG), arasidonik asit ve intraseliiler ca®* konsantrasyonlar1 gibi
bir¢ok ikincil haberciyi regiile eder. MT1 reseptorlerinin G proteinleri araciligi ile aktive
olmasiyla adenilat siklaz inhibe olur ve 3’5’ cAMP diizeyleri azalir. MT1 reseptdrleri ayni
zamanda fosfolipaz aktivasyonu araciligi ile arasidonat saliverilmesini stimiile etmektedir.

MT?2 reseptoriiniin aktivasyonu ise cAMP ve cGMP olusumunu inhibe eder.

Melatoninin ayrica hiicreici hedefler {izerinden de etki gosterdigi bildirilmistir.
Kalmoduline baglanarak kalsiyum sinyalizasyonu lizerinden etki gdstermesinin yaninda

yapisal proteinlere de baglanir (67-69).

Melatoninin, reseptorleri lizerinden gosterdigi etkiler diginda serbest radikalleri siiptiriicii
etki yaptigi da bilinen bir 6zelligidir. Ancak melatoninin serbest radikal siipiiriicii etki
gosterdigi konsantrasyonlar, kan zirve konsantrasyonlarinin iistiindedir ve dolayisiyla
ancak farmakolojik bir baglamda degerlendirilmelidir (67). Bunun yani sira melatoninin
antioksidan role sahip olan glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz ve Kkatalaz
enzimlerinin sentezini uyardii da gosterilmistir. Bu anlamda melatoninin antioksidan

ozelliklere sahip bir molekiil oldugu akilda tutulmalidir (70).
2.4.4. Melatoninin fonksiyonlar:

Melatonin reseptor ¢esitliligi sayesinde farkli dokularda farkl islevler gosterebilmektedir.
Oncelikle sirkadyen ritm diizenleyici role sahip bir hormondur. Uyku-uyaniklik,
noroendokrin ritmler gibi ¢ok sayida dongii ilizerinde merkezi diizenleyici bir etkiye
sahiptir (67, 68). Melatonin takviyesi, uykusuzluk sorunu olan yashilarda, REM uyku
diizensizliginde, huzursuz bacak sendromu olan Kisilerde, gecikmis uyku fazi sendromu
olanlarda, uykusuzluk sorunu olan manik Kisilerde ve fibromiyaljili hastalarda
kullanilmaktadir. Viicut uykuda iken tiim hiicreler yenilenmekte, bagisiklik sistemi
giiclenmekte ve viicut yeniden direng kazanmaktadir. Tiim bu islevlerde melatoninin biiyiik
rolii oldugu diistiniilmektedir. Bozulmus sirkadyen dongiiniin genel saglik {izerine olumsuz
etkileri, bilinen ve lizerinde ¢aligilan bir konudur (68). Azalmis melatonin sentezi, inme,
obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi ndrolojik/nropsikiyatrik hastaliklarla da
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Coklu gelisimsel ve noropsikiyatrik rahatsizliklara sahip

cocuklarda melatonin diizeyinin eksikligi goriilmiistiir. Bu g¢ocuklarda sirkadyan ritm
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bozukluklar1 diizeltildikten sonra ndbet sikliginda azalma meydana geldigi bildirilmistir
(70-72).

Melatonin, plasenta ile fetal glial ve noronal hiicreler iizerine etki goOstererek anne
karnindaki gelisimi de diizenlemektedir. Diurnal saatin olusumu ve biyolojik saatin anne
karninda ortaya ¢ikisi yine melatonin sayesinde olmaktadir (67, 68, 73). Bunun disinda
melatoninin kardiyovaskiiler sistemin otonom olarak diizenlenmesi, kan basinci ve immiin
fonksiyonlar {izerinde etkili oldugu da bilinmektedir. Melatoninin immiin gii¢clendirici
etkileri hem hayvanlarda hem de insanlarda gosterilmistir. Sitokin ve 6zellikle interlokin
saliverilmesini uyarir. Yardimci T hiicre (T-helper) immiin yanitin1 giiglendirir. Yag
dokularinda bulunan MT2 reseptorleri aracilig ile viicut agirligi diizenlenmesini etkiledigi
bildirilmistir. Hayvanlarda melatoninin kahverengi yag dokusu olusumunu indiikledigi
gosterilmistir. Ayrica osteoblast farklilasmasi ve kemik olusumu iizerinden viicut kemik

kiitlesi tizerine olan etkilerinden de s6z edilmektedir (73-75).

Melatonin’in antioksidan etkileri: Hiicreler kendilerini serbest radikallerin zararli

etkilerinden enzimler (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz), vitaminler (A,
C ve E vitaminleri) ve glutatyon ile irik asit gibi molekiillerle bir dereceye kadar
koruyabilirler (76). Melatonin iyi bir antioksidandir ve peroksinitrit (ONOQO), hidroksil
(OH") ve peroksil (ROO-) radikalleri gibi toksik serbest radikallerin toplayicisidir.

Hidroksil radikalini ndtralize edici etkisi glutatyondan 5 kat, peroksil radikalini notralize

edici etkisi ise E vitamininden 2 kat fazladir (77, 78).

Melatoninin diger antioksidanlardan 6zelligi 300mg/giin gibi ¢ok yiiksek dozlarda ve 5 yila
kadar olan uzun siireli kullanimlarda bile toksik etki gdstermemesidir. Melatonin’in hiicre
cekirdegine girebilmesi, DNA’nin oksidatif hasardan korunmasi bakimindan 6nemli bir

szelliktir (79).

Direkt antioksidan etkisinin yani sira glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimleri uyardigi, lipit peroksidasyonunu engelledigi
ve ozellikle beyin dokusunu serbest radikallerden korudugu saptanmistir (80). Melatoninin
muhtemel indirekt antioksidan etkisi ise iNOS’un downregiilasyonu ve peroksinitrit

olusumunu 6nlemesidir (81).
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Sicanlarda tiim viicut radyoterapisi Oncesi ve sonrast melatonin (10-20 mg, i.p)
uygulanarak akciger dokusundaki oksidatif stres ve inflamasyona cevabi arastirilan
caligmada, tiyobarbitiirik asit reaktif iirlinlerinin seviyesi, miyeloperoksidaz aktivitesinin
diistisiine neden olan melatoninin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkisinin oldugu

gosterilmistir (82).

Melatoninin, biyolojik ritmi, yaslanma, immunmodulatuar, onkostatik, hipotansif etkileri
sayesinde, uyku bozukluklari, dejeneratif hastaliklar, endokrin sistemdeki ritim
bozukluklari, immun yanitta azalma, hipertansiyon ve kanser gibi yaglilikta daha sikg¢a

gobzlenen bazi patolojilerin tedavisinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (83).
2.4.5. Melatoninin gastrointestinal sistemde rolii

Melatonin GIS’de yogun ve ¢ok miktarda bulunmaktadir. GIS kaynakli melatonin sentezi,
kan bazal melatonin diizeylerinin devamini saglamaktadir. Asil olarak serotoninden zengin
enterokromaffin hiicreleri tarafindan sentezlenen melatonin iiretiminin, triptofan icerikli
yiyecekler tarafindan tetiklendigi bilinmektedir (1, 84). Portal dolasimda bulunan
melatonin miktar1 6zellikle de yemeklerden sonra, periferal dolasima oranla daha yiiksek
konsantrasyondadir. Bu da bize melatoninin GIS ve hepatobiliyer sistem arasinda bir
iletisim unsuru olmasina dair ipucu saglamaktadir. GIS’in tamaminda melatonin baglanma
bolgeleri oldugu gosterilmistir, ancak ozofagustaki baglanma afinitesi GIS’in diger
bolgelerine gore bir miktar daha diisiiktiir. GIS kaynakli melatonin konsantrasyonunun,
pineal bezden bagimsiz seyrettigi hayvanlarda gosterilmistir. Ayn1 zamanda GIS kaynakli

melatonin, pineal bezde oldugu gibi fotoperiyodik olarak saliverilmez (84, 85).

Melatoninin GIS motilitesi iizerine diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir. Diisiik doz
melatoninin motiliteyi artirdigi, yiiksek doz melatoninin ise bu etkiyi geriye ¢evirdigi
gosterilmistir (86). Ayn1 zamanda melatoninin GIS viseral duyu aliminda diizenleyici
etkiye sahip olduguna dair bulgular vardir. Fonksiyonel abdominal agris1 olan hastalarin
idrar 6-sulfatoksimelatonin diizeyleri daha diisiik bulunmus, ayn1 zamanda bu hastalarda

melatonin dalgalanim genliginin (amplitiid) daha diisiik oldugu gosterilmistir (9, 87).

Beslenme davranisi {lizerinde yapilan bazi ¢alismalarda gida aliminin kontroliinde gorev

alan hormonlarin melatonin tarafindan diizenlendigi gosterilmistir. Kronik melatonin
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tedavisinin diyetle indiiklenen obezite tarafindan ortaya g¢ikarilan metabolik bozukluklari
onledigi bildirilmigtir (88). Melatoninin artmis viicut yag akiimiilasyonu, glukoz
intoleransi, kan basincinin yiikselmesi ve aterojenik dislipidemi gibi obezite ile baglantili
metabolik bozukluklardaki yararli etkileri géz Oniine alindiginda, obezite baglantili
komplikasyonlarin engellenmesinde etkili bir ara¢ olabilecegi disiiniilmektedir (89, 90).
Ancak, insomnia tedavisinde kullanilan 2-5 mg/giin melatoninin bu dozlarda obezite
komplikasyonlarin iyilestirmedigi, daha yiiksek dozlarda melatonin uygulamak gerektigi
bildirilmistir (91).

Melatonin’in metabolik sendromlu hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalar1 da mevcuttur. 2 ay
boyunca giinde 5 mg melatonin verilen hastalarda, 2 ay sonunda katalaz aktivitelerinin
arttig1, lipit peroksidasyonunda azalma oldugu yani antioksidan savunma sisteminin
gelistigi, bununla beraber LDL kolesteroliin azaldigi, kan basincinin diistiigii goriilmiistiir

(92).

Obezite ile baglantili metabolik bozukluklarda melatonin yararli etkileri oldugu
gozlenmistir (90). Ancak metabolik sendrom komplikasyonlarinin iyilestirilmesi igin

yiiksek dozlarda melatonin uygulanmasinin gerektigi bildirilmistir (91).
2.5. Peptik Ulser

Peptik tlser hastaligi, diinya ¢apinda 6nemli sayida insani etkileyen bir hastaliktir. Epitel
hiicrelerinin liimen yiizeyinde, agresif ve koruyucu faktorler arasinda bir dengesizlik
oldugunda gelisir. Bu hastaligin baslica nedenleri arasinda Helicobacter pylori, HCI,
pepsinler, sigara ve alkol, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, safra asitleri, iskemi, hipoksi
disinda, savunma faktorleri arasinda yer alan bikarbonat, mukus tabakasi, mukozal kan
akisi, prostaglandinler ve biiylime faktorleri de yer alir. Bununla birlikte, hem ekzojen
hem de endojen kdkenli sayisiz zararl liiminal ajana ve tahris ediciye karsilik olarak, mide,
diger dokulardan veya biyolojik sivilardan c¢ok daha yiiksek, kitlesel reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) {iretimi ve konsantrasyonunun bulundugu bir yerdir (93, 94). ROS’larin
olusumu, gastrit, peptik iilser gibi ¢coklu mide patolojilerinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynar. Artmis oksidatif stresin agresif faktorlerin neden oldugu mide mukozal hasariyla

iliskili oldugu bilinmektedir (95).
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Peptik iilser, akut erozyonlar dahil, travma, stres, sepsis, hemorajik sok, yaniklar, akciger
ve karaciger hastaligr gibi iyi bilinen faktorleri ve reserpin, epinefrin, nonsteroid
antiinflamatuar ve steroidler gibi ilaglar1 iceren c¢ok faktorlii bir hastaliktir. Hastalarin

yaklasik % 60-80'inde etiyolojik faktorler bilinmemektedir (96).

Mukozanin en iist béliimiinde olusan yiizeysel nekroz-erozyon, eger muskularis mukozaya
kadar ilerlemisse iilser olarak adlandirilir. Nekrotik olusum sirasinda kapiller ve veniil
harabiyeti de mevcuttur. Gastroduodenal hasar, diffiiz mukozal nekroz, lokalize erozyon
veya iilser seklinde goriilebilir. Ulser genellikle midenin asit salgilamayan antrum

mukozasi tizerinde yerlesmistir (21, 97).

Insanlarda iilser hastaliginin hem patogenezini hem de tedavisini arastirmak icin, yaygin
olarak siganlarda intragastrik etanol tilseri modeli kullanilir. Bu modelde intragastrik etanol
uygulamasi, mide mukozal lezyonlarint hizla indiikler. Etanol, gastroduodenal mukozaya
hizla niifuz ederek zar hasarina, hiicrelerin pul pul dokiilmesine ve erozyona neden olur.
Daha sonra mukozal gecirgenlikteki artig, mast hiicreleri, makrofajlar ve diger kan
hiicrelerinden vazoaktif iirlinlerin salgilanmasiyla birlikte vaskiiler hasar, nekroz ve iilser

olusumuna yol agmaktadir (98).

Suya daldirma stresi (99), antiinflamatuar ilaglar (100), etanol (101, 102) ve o&zellikle
iskemi-reperfiizyon (102, 103) ile iliskili mide mukozal hasarindan sorumlu patojenik bir
faktor olarak serbest oksijen radikallerinin salgilanmasi disiiniilmektedir. Bu nedenle,
endojen antioksidan savunma mekanizmasinin etkinligi, akut mide mukozal hasarinin

gelismesine karsi korumada kritik 6neme sahip olabilir.

Endojen glutatyon mide mukozasinin biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli bir rol oynar
(104). Etanole bagli mide mukozal hasari, sican ve insanda protein olmayan siilthidril

konsantrasyonunda 6nemli bir azalma ile iligkilidir (103-106).
2.5.1. Peptik iilserde nitrik oksidin rolii

Peptik iilserde NO, mide mukozasini korumada 6nemli bir rol oynar (107). Gastrointestinal
sistemde bulunan nNOS, eNOS, gastrik mukozal kan akisini, mukus sekresyonunu ve

savunma bariyerini diizenleyerek gastrointestinal mukozal biitiinliigiin korunmasinda rol
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almaktadir. Bununla birlikte, INOS tarafindan sentezlenen NO, inflamatuar yanitta doku
hasarindan sorumlu faktorlerden biridir. Birgok g¢alismalarda NO'in mukozal kan akisini
tesvik ederek, mide mukus salgisin1 uyararak ve lokosit infiltrasyonunu azaltarak mide

tilseri i¢in koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini gostermistir (108-110).

Mide mukozasinda kan akimi azaldiginda mukoza daha kirilgan hale gelir. eNOS
tarafindan sentezlenen NO, damar diiz kasim gevseterek lokal kan akisini arttirir. Ulserli
dokuda mukozal anjiyogenezi uyararak da kan akisini arttirir (111). Cok sayida ¢alismada
NO sekresyonunun yetersiz olmasi nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerinin hasar gordiigii
ve vazodilatasyonun kisitlandigi gosterilmistir (112). Ek olarak, vaskiiler endotelyal

biiyiime faktorii, anjiyogenezi ve NOS ekspresyonunu uyarabilir (112).

NO'in nétrofillerden siiperoksit (O27) tretimini engelledigi ve dogrudan nikotinamid
adenin diniikleatid fosfat (NADPH) oksidazi inhibe ettigi gosterilmistir (113). Boylece
NO, Oz ve hidrojen peroksit dahil olmak {izere ilgili oksidanlarin sentezini de 6nler. Hem
stiperoksit hem de hidrojen peroksit, iskemi reperfiizyonu ve NSAID'ler ile iliskili mukozal
hasarda rol oynar (114). Trombositlerin de ayrica inflamatuar siireclerde rol oynadigi
diigiiniilmektedir ve NO, trombosit agregasyonunun ¢ok etkili bir inhibitoriidiir, trombosit
aktivasyonunu inhibe ederek anti-inflamatuar bir rol oynayabilir. Calismalar, NO'in anti-
agregasyondaki roliinlin trombositlerdeki sGMP seviyesini artirarak diizenlendigini ileri
siirmiistiir (115). Ote yandan, H. Pylori peptik iilser patogenezinde iNOS ekspresyonunu
indiikleyebilir. INOS artisi, NOS inhibitorleri ve SOD inhibitdrleri tarafindan inhibe
edilebilen  duodenal  epitel hasarma  yol agabilir. Bu  bulgular, NO'in
H. pylori enfeksiyonu ile baglantili epitel hasarinda rol oynayan peroksinitrit tiretmek i¢in
stiperokside baglandigin1 gostermektedir (116).

2.5.2. Peptik iilserde melatoninin rolii

Melatonin, gastrik mukozada belirgin miktarda sentezlenmektedir. Bu hormon lipofilik
Ozellige sahip oldugu igin, melatoninin mukozadan daha derin tabakalara ve hatta
myenterik pleksus ve kasa etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Immiinhistokimyasal
calismalar da bu Ongoriiyli desteklemektedir (1, 117). Sican reflii 6zofajit modelinde
0zofagus mukozasinda yararli ve koruyucu etki gdsteren melatoninin etki mekanizmasi

anti-enflamatuar ve antioksidan etkisine baglanmistir. Melatonin, proinflamatuar sitokinler
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olan IL-1beta ve TNF-alfa'nin sekresyonunu azaltmistir. Koruyucu etkilerine kapsaisin
duyarli duyusal sinirlerden saliverilen NO ve kalsitonin gen iliskili peptidin (CGRP)
aracilik ettigi bulunmustur (4). Gastro6zofageal reflii hastaliginin tedavisi i¢in timit verici
terapotik bir ajan olabilecegini gosteren klinik calismalar da vardir. Reflii hastaligi olan 36
hastada yapilan bir ¢aligmada melatonin tek basma veya omeprazol ile birlikte

kullanildiginda anlamli derecede iyilesme saglamistir (5).

Inflamatuvar barsak sendromu olan hastalarda plaseboya kars1 melatonin takviyesinin 2-8
hafta kullaniminin, semptomlarda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi
bildirilmistir (6). Ulseratif kolitte ¢esitli hayvan deneylerinde, melatonin uygulamasimin IL-

10 iiretimini arttirdig1 ve IFN, TNF, IL-6 ve NO inhibe ettigi gosterilmistir (7).

2000’11 yillarin basinda yapilan g¢aligmalar sonucunda stres ile indiiklenen ve iskemi-
reperfiizyon modeli ile olusturulan gastrik iilserde melatonin ve L-triptofan uygulamasi
lezyon olusumunu engelledigi gosterilmistir. Yine bu calismalarda melatonin ve L-
triptofanin bu olumlu etkisinin indometazin ile 6nlendigi de ortaya konmustur (99, 118).
Bu bulgular, melatonin ve L-triptofan uygulamasmimn gastrik lezyonu, siklooksijenaz
yolunu indiikleyip prostaglandin salgilanmasini artirarak 6nledigini gosteren ¢alismalarla
uyumludur (119, 120). Biitiin bu ¢alismalarin sonucunda, melatoninin iyilestirici ve gastrik
mukoza zedelenmesini Onleyici etkisinin temelinde prostaglandin ve NO sentez
indiiksiyonu oldugu hipotezi ortaya konulmustur (119, 121). Melatonin reseptérlerinin bu
etki lizerindeki onemli rolii, 6zgiil bir melatonin antagonisti olan luzindoliin, melatoninin
yol actigr gastrik mukozal kan akimimi artirict ve iyilestirici etkiyi geriye c¢evirdigi

gosterilerek de kanitlanmistir (121, 122).

Storr ve ark. tarafindan sigan mide fundusu iizerinde yapilan bir caligmada melatoninin
gastrointestinal sistemde NANK aracili ndromodiilatér bir etki ile nitrerjik innervasyonu
azalttig1 gosterilmistir (18). Bu etkilere, MT1 reseptorleri iizerinden NNOS aktivitesinin
inhibisyonunun aracilik ettigi distiniilmiistir. Bu sonuglar, iyilesmekte olan {ilserli
dokularin kenarlarinda bulunan iNOS ifadelenmesi ve mRNA miktarinin arttigini gosteren
calismalarla uyum igerisindedir (121, 123, 124). Ozofagus iizerindeki koruyu etkisi gibi,
midedeki koruyucu etki de duyusal sinir uglart ile iliskili olarak goriilmektedir (125, 126).
Bununla beraber melatoninin reaktif oksijen tiirevlerini siipiiriicii etkisinin olusturdugu

antioksidan etkinin bu koruyucu ve iyilestirici 0zellik {lizerindeki rolii yadsinmamalidir.
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Nitekim siklooksijenaz enzimleri ve prostaglandin iiretim mekanizmalarinin indometazin
ile baskilandigi hayvanlarda melatoninin iyilestirici ve koruyucu etkisini, antioksidan
fonksiyonlar1 sayesinde sagladigi bildirilmistir (121, 127). Biitiin bu etkilerin yaninda
melatonin ve L-triptofan tedavisi uygulanan hastalarda gozlenen gastrin ve kolesistokinin

konsantrasyon artiginin da iilser iyilesmesine katkida bulunduguna dair kanitlar mevcuttur

(128).

Melatoninin GIS patolojilerinin gelisimi iizerindeki rolii ve klinik olarak kullanilabilirligi
yillardan beri irdelenmeye devam eden bir arastirma konusudur. Melatonin, ¢ok sayida
diizenleyici fonksiyona sahip lipofilik bir molekiil oldugundan, tedavi edici potansiyeli

bir¢ok hastalikta incelenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlan

Calismada 30 adet erkek 300-380 gr agirliginda Wistar Albino sigcan kullanildi. Siganlar
standart laboratuvar kosullarinda (20+2°C, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik) tutularak,

normal hayvan yemi ile beslenmistir.
3.2. Deney Diizenekleri
3.2.1. Organ banyosu sistemi

Dokular organ askis1 yardimiyla Krebs soliisyonu igeren 20 ml’lik organ banyosuna bir ucu
organ askisina, bir ucu izometrik kasilmalar1 kayit etmek icin izometrik kuvvet
transdiiserine (MAY, FDT 10-A, COMMAT Ltd., Ankara, Tiirkiye) baglh olacak sekilde
yerlestirilmistir. izometrik diiz kas kasilmalar1 transdiiserler araciligi ile (BIOPAC, MP35
System Inc, COMMAT Ltd., Ankara, Tiirkiye) kayit edilmistir.

3.2.2. izole sican mide fundus preparatimin hazirlanmasi

Otenazi amaciyla kimyasal yéntem ketamin/ksilazin kombinasyonu kullanilmistir. Siganlar
ketamin (50 mg/kg), ksilazin hidrokloriir (10mg/kg) ile intramuskiiler anestezi verilerek,
sakrifiye edilmistir. Mide fundus dokusunun hazirlanabilmesi i¢in karmn orta hat
bolgesinden acgilarak, mide dokular1 tamamen viicut disina ¢ikarilmistir. Disariya alinan
mide dokusu Onceden hazirlanan 37°C’ye 1sitilmis %5 CO2, %95 02 karisimi ile
havalandirilan Krebs soliisyonuna koyulmustur. Fundus dokusundan seritler hazirlamak
icin petrilerde cevre dokularin temizlenmesinden sonra mide fundus bdlgesi diger
boliimlerden ayirarak, 1-1.5 cm boyunda 0.2-0.3 ¢cm eninde longitudinal olarak kesilmis ve
her dokudan 4 serit elde edilmistir. Krebs soliisyonu igeren 20 ml’lik organ banyosuna bir
ucu organ askisina, bir ucu izometrik kasilmalar1 kayit etmek i¢in Grass izometrik kuvvet
transdiiserine bagli olacak sekilde yerlestirilmistir. Izometrik diiz kas kasilma ve

gevsemeleri transdiiserler ile bilgisayara kaydedilmistir. Tiim deney siiresince Krebs

soliisyonu %95 02 ve %5 CO2 ile havalandirilmis ve 37°C’de tutulmustur. Deneyin
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baslangicinda dokulara 1g 6n gerilim uygulanmistir. Her 15 dakikada bir yikanarak 1saat

stire boyunca dokunun dengelenmesi saglanmaistir.

3.2.3. Elektriksel Alan Uyaris1 (EAU)

Dokular iki platin elektrod arasina vertikal olarak, elektrodlara degmeyecek sekilde asilmis
ve Elektriksel Alan Uyaris1i (EAU) i¢in STPT 03 Stimiilatér (MAY STPT 03 Stimiilator
Research Stimulator, COMMAT Ltd., Ankara, Tirkiye) kullanilmistir. Dinlenme ve
stabilizasyon siirecinin ardindan yapilan 6n deneylerde elektriksel alan uyarisi i¢in uygun
parametreler belirlenmistir. EAU, izole sican mide fundus dokularina, 40V, 120 saniyede

bir 10 saniye siire ile ve 8 Hz frekansta uygulanmistir.

3.3. Kullanilan Kimyasallar

Banyo soliisyonu olarak kullanilan Krebs-Henseleit ¢ozeltisinin bilesimi (mM), NaCl 118;
KCI 4.7; NaHCO3 25; NaH2P0O4-2H20 0.9; CaCl2-2H20 1.26; MgCI-6H20 0.5; Glukoz
monohidrat 11.

Guanetidin monosiilfat, atropin, indometasin, N-Nitro-L-Arginin Metil Ester (L-NAME),
DEA-NO, melatonin, Sigma-Aldrich (Merck) Chemical Co. (St. Louis MO, ABD)’ den
temin edilmistir. Guanetidin monosiilfat, atropin, L-NAME, DEA-NO distile suda

hazirlanmistir.

In-vivo olarak uygulanan melatonin %210 etanol soliisyonunda ¢dziinerek 15mg/kg (i.p)
uygulanmistir. In-vitro kullanilan melatonin stok soliisyonu ise %50 distile su, %50
etanolde hazirlanmistir. Sonraki diliisyonlar distile su ile yapilmistir. indometazin stok

soliisyonu da dimetil sulfoksitte (DMSO) ¢oziinmiistiir.

3.4. Deney Gruplan

Deneyler 4 grupta planlanmistir ve her grupta 6 sicandan elde edilen mide fundus seritleri

kullanilmistir.

Kontrol grubu (Grup 1): Herhangi bir uygulama yapilmamis gruptur. Tiim hayvanlarda

oldugu gibi calismadan 24 saat 6nce ag¢ birakilmis, ancak su i¢cmelerine izin verilmistir.
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Etanol iilseri olusturulmus grup (Grup 2): Sicanlarda etanol ile mide iilseri olusturulmadan
24 saat Once hayvanlar a¢ birakilmistir. 24 saatlik aclhigi takiben %60 etanol soliisyonu
Sml/kg olacak sekilde oral yoldan gavaj ile uygulanmis ve 1 saat sonra da hayvanlar

sakrifiye edilmistir (Robert et al.1979).

Onceden in-vivo melatonin uygulanmis kontrol grubu (Grup 3): 24 saat a¢ birakilmis olan

sicanlara, sakrifiye edilmeden 30 dakika 6nceden melatonin 15mg/kg verilmistir. Ulser

olusturulmamuistr.

Onceden in-vivo melatonin uygulanmus iilser grubu (Grup 4): 24 saat a¢ birakilmis olan

sicanlara, iilser olusturulmadan 30 dakika dnce 15mg/kg melatonin verilmistir. Daha sonra
%060 etanol soliisyonu Sml/kg oral yoldan gavaj ile verilerek iilser modeli gelistirilmistir. 1

saat sonra da hayvanlar sakrifiye edilmistir.
3.4.1. Gastrik iilser skorunun hesaplanmasi

Mide dokusundaki {ilserasyon alanlar1 biiylitec yardimiyla milimetrik cetvel ile
Ol¢iilmiistiir. Meydana gelen iilseratif alanlar (siyah renkli kanama alanlar1) ve erozyonun
derecesine gore degerlendirilmistir. Midede olusan iilser skorunu belirlemek i¢in {ilserin
uzunlugu mm olarak l¢iilmiistiir. Ulser ve erezyonlar disinda bulunan yer yer petesiler de
say1lmis ve her 5 petesi 1 mm olarak hesaplanmistir. Ulseratif alanlarin tiim mide yiizeyine
gore kapladigi oran hesaplanmistir. (Nguelefack ve ark, 2005; Guha ve ark, 2010).
Milimetrik cetvel kullanilarak uygulanan bu yontemle her bir 6rnegin iilser alanlari tek tek

Olctilmiistiir.
3.5. Deney Protokolii

Arastirma, yukarida yer alan 4 grupta, her bir grupta 6 sicandan elde edilen mide fundus
seritlerinde in-vitro olarak gerceklestirilmistir. Tiim gruplarda, dinlenme ve stabilizasyon
stirecinin ardindan ilk olarak dokularin diiz kas kasilabilirligini degerlendirmek i¢in, tiim
dokular KCI (80mM) ile kasilarak ve 10 dakika ara ile en az 3 kere yikanmistir. Dokularda
sempatik sistem etkisini ortadan kaldirma amaciyla, organ banyo ortamina guanetidin (10
M) ile prostaglandin sentezini inhibe etmek i¢in indometazin (10° M) ilave edilmis ve 20

dakika beklenmistir. Ardindan EAU uygulanarak (40V, 120 sn, 10 sn, 8 Hz) noérojenik
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kasilma yanitlar1 elde edilmistir. EAU aracili yanitlar1 degerlendirmek i¢in 6n denemelerde
(guanetidin ve indometazin varliginda), atropin (muskarinik reseptor antagonisti, 10° M)
ve neostigmin (antikolinesteraz, 10'6M) kullanilmigtir. Ayrica organ banyo ortaminda
iberiotoksin (Yiiksek kondiiktansli Ca*? ile aktive edilmis secici K* kanal blokérii, 10° M)

ve apamin (Diisiik kondiiktansli Ca*? ile aktive edilmis secici K* kanal blokorii, 10° M)

varken melatonin kiimiilatif dozlarda uygulanarak tanimlama yapildi. Ayrica, 6n

denemelerde kiimiilatif melatonin (10'7-10'4 M) dozlarinin bazal toniis lizerine etkisi

degerlendirildi.

EAU aracili kasilma yanitlar1 bir dengeye ulastiktan sonra 4 ¢alisma grubunda asagidaki

ajanlarin EAU aracil1 yanitlar: nasil degistirdigi degerlendirilmistir:

Kontrol ve Ulser Grubunda:

e EAU aracili kolinerjik noérojenik yanitlar iizerinde endojen nitrerjik sistemin
etkisini arastirmak i¢in NOS inhibitorii olan L-NAME (N-Nitro-L-Arginin Metil
Ester, 10* M) uygulanmistir. Baska bir seri deneyde, L-NAME (N-Nitro-L-
Arginin Metil Ester, 10-4 M)’in etkisi Melatonin (10 M) ile inkiibe edilmis
dokularda da degerlendirilmistir. Elde edilen yanitlar kontrol yanitlarinin yiizdesi
olarak hesaplanmuistir.

e EAU aracili kolinerjik norojenik yanitlar tizerinde ekzojen nitrerjik sistemin etkisini
aragtirmak icin NO donérii DEA-NO (108-10* M) uygulanmustir. Baska bir seri
deneyde, DEA-NO (10-8-10-4 M)’nin etkisi Melatonin (10 M) ile inkiibe edilmis
dokularda da degerlendirilmistir. Elde edilen yanitlar kontrol yanitlarinin yiizdesi
olarak hesaplanmistir.

e EAU aracili kolinerjik nérojenik yamitlar iizerine Melatonin (MLT;107-10* M)
uygulanmustir. Baska bir seri deneyde Melatonin (MLT;107-10%)’in etkisi L-
NAME (10* M) ile inkiibe edilmis dokularda da degerlendirilmistir. Elde edilen
yanitlar kontrol yanitlarinin ytizdesi olarak hesaplanmstir.

e Tiim dokularda muskarinik reseptor agonisti karbakol ile kiimiilatif dozlarda (107-
10* M) kolinerjik kasilma yamiti incelenmistir, elde edilen kasilma yamtlari

dokularin KCl ile kasilma yanitlarinin ytizdesi olarak hesaplanmistir.
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e Ayn bir seri deneyde dokular 80 mM KCI ve CaCI2 (2.5 mM) ile kasilmistir.
Kasilma yanitlar stabillestikten sonra, ortama melatonin kiimiilatif dozlarda (107'-
10 M) uygulanarak etkisi arastirilmistir. Elde edilen gevseme yanitlar1 kasilmanin

yiizdesi olarak hesaplanmuistir.

In-vivo Melatonin Uygulanmis Kontrol ve Ulser Grubunda:

e FEAU aracili kolinerjik norojenik yanitlar iizerinde endojen nitrerjik sistemin
etkisini arastirmak i¢in NOS inhibit6rii olan L-NAME (N-Nitro-L-Arginin Metil
Ester, 10* M) uygulanmistir. Elde edilen yanitlar kontrol yanitlarmin yiizdesi
olarak hesaplanmustir.

e Tiim dokularda muskarinik reseptor agonisti karbakol ile kiimiilatif dozlarda (107-
10* M) kolinerjik kasilma yaniti incelenmistir, elde edilen kasilma yamitlari

dokularin KCl ile kasilma yanitlarinin yiizdesi olarak hesaplanmustir.
3.6. Bulgularin Sunulusu ve Istatistiksel Analiz

Arastirilan maddelerin etkileri, EAU araciligi kontrol kasilma yanitlariin yiizdesi
cinsinden hesaplanmistir. Calisma verileri, Microsoft Excel programina kaydedilerek
hesaplanmigstir. Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS for Windows 23.0” programi
kullanilmigtir. Gruplarin normal dagilima uyup uymadigina gére, non-parametrik Kruskal-
Wallis tek yonlii varyans analizi, bagimli gruplarda Friedman testi, ikili gruplarda ise
Mann Whitney U, Wilcoxon testi kullanilmigtir. Veriler ortalamatstandart hata olarak

hesaplanmigtir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
3.7. Etik Kurul izni

Arastirma icin Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay almmustir
(Say1: 04.10.2019-E.123689).
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4. BULGULAR

Calismamizin kontrol gruplarinda iilser odaklar1 izlenmemistir. Etanol ilseri gelistirilmis

grupta ilser skorunun ortalamasi 11.52+1.15 mm iken, melatonin (15mg/kg) + iilser

grubunda ise 6.12+0.54 mm olarak saptanmustir (Sekil 4.1 ve 4.2.). Fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.1. Etanol iilseri gelistirilmis sigan midesi.

Sekil 4.2. In vivo melatonin + etanol iilseri gelistirilmis sican midesi.

Mide fundusundan hazirlanan seritler izole organ banyosuna asildiktan sonra, 1 saat
dengelemeye birakilmistir. Dengeleme sonrasi tim dokularin kas kasilabilirligini

degerlendirmek i¢in, elektriksel alan uyarisi verilmeden organ banyosu ortamima KCI
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(80mM) ilave edilmistir. Arastiritlan maddelerin etkileri, EAU araciligi kontrol kasilma

yanitlarinin yiizdesi cinsinden hesaplanmaistir.

4.1. EAU Aracili Kolinerjik Kasilma Yamtlarinin Tanimlanmasi

Guanetidin (10'6 M) ve indometasin (10'6 M) belirtilen konsantrasyonlarda EAU aracili

norojenik kasilma yanitlari {izerine istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmadi. Atropin

(10'6M) EAU aracili kasilma yanitlarin1 tamamen ortadan kaldirdi. Neostigmin (10-6 M)

EAU aracili kasilma yanitlarini istatistiksel olarak anlamli oranda arttirdi.

Melatonin bazal toniiste kiimiilatif dozlarda (10_7-10-4 M) herhangi bir etki olusturmadi.
4.2. Tiim Gruplarda EAU Aracih Kasilma Yanitlar

Tiim gruplarda KCI (80mM) ile kasilma yanit1 elde edilmistir. EAU aracil1 yanitlar kontrol
KCl ile kasilma yanitinin yiizdesi cinsinden hesaplanmistir (Sekil 4.3.). Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kontrol grubu, iilser ve melatonin+ilser

grubundan istatistiksel olarak anlamlidir.
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EAU aracihi kasilma yanitlan
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Melatonin Grubu KCl 1. Melatonin Grubu EAU Melatonin + Ulser KCl Melatonin+Ulser EAU

Sekil 4.3. Deney gruplarinin EAU’na verdigi yanitlarin KC1 (80mM) kasilmasinin yiizdesi
cinsinden gosterimi

“p<0.05, gruplar arasinda anlamli fark (ANOVA testi).

*p<0.05, iilser ve melatonin-tiilser gruplarindan farkli (PostHoc-Tukey).

4.3. EAU Aracih Kasilma Yamtlar1 Uzerine L-NAME’in EtKisi

L-NAME (10'4 M) tiim gruplarda ndrojenik kasilma yanitlarini, L-NAME’siz ortama gore
artirmistir ve bu artis anlamhidir (Sekil 4.4.). Ancak deney gruplari arasinda (kontrol, iilser,

in-vivo melatonin, melatonin+iilser) istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.
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EAU ile olusan kasilma yamtlari iizerine L-NAME'in
(10-4 M) etkisi
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ekil 4.4. EAU ile olusan kasilma yanitlar1 tizerine L-NAME'in 10" M) etkisi:
y

*p<0.01, Gruplar arasinda anlamli fark (Kruskal-Wallis).
*p<0.05, Kontrol grubu; iilser, in-vivo melatonin ve melatonin+iilser gruplarindan farkli (Mann-Whitney U
testi).

4.4. EAU Aracah Kasilma Yamtlar1 Uzerine DEA-NO’in Konsantrasyon Bagimh
Etkisi

Kontrol ve iilser gruplarinda EAU ile olusan kasilma yanitlar iizerine ekzojen nitrik oksit

dondrii DEA-NO (10°-10" M) kiimiilatif konsantrasyonlarda uygulannustir. DEA-NO,
elimizde yeterli miktarda olamadig1 i¢in, in-vivo melatonin ve melatonin+iilser gruplarinda
deneme yapilamamistir. Kontrol grubunda DEA-NO, konsatrasyon bagimli olarak EAU

aracili kasilma yamtlarini azaltmistir (Sekil 4.5.). Ulser grubunda ise EAU aracili kasilma

yanitlar1 sadece DEA-NO’in uygulandig1 en yliksek konsantrasyon olan 10 M’da anlamli
olarak azalmistir (Sekil 4.6.).
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Kontrol grubunda EAU aracihi kasilma yanitlari iizerine
DEA-NO'in konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.5. Kontrol grubunda EAU ile kasilma yanitlari iizerine DEA-NQO'in konsantrasyon
bagiml etkisi:

*p<0.01, DEA-NO ile konsantrasyonlar arast anlamli fark (Friedman testi).

*p<0.05, 108 M, 107 M, 108 M, 105 M konsantrasyonlarindan farkl: (Wilcoxon testi)
**p<0.05, 107 M, 10 M, 10* M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
***9<0.05, 107 M, 10°° M, 10*M konsantrasyonundan farkl: (Wilcoxon testi).
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Ulser grubunda EAU aracih kasilma yamtlan iizerine
DEA-NO'in konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.6. Ulser grubunda EAU ile olusan kasilma yamtlari {izerine DEA-NO'in
konsantrasyon bagimli etkisi:

“p<0.01, DEA-NO ile konsantrasyonlar arast anlaml fark (Friedman testi).
*p<0.05, 108M, 107M, 10-°M, 10-°M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).

Kontrol ve iilser gruplarinda EAU aracili kasilma yanitlari iizerine DEA-NO'in
konsantrasyon bagimli etkisi karsilagtinnlmistir ve gruplar arasindaki fark anlamli
bulunmamustir (p> 0.05, Sekil 4.7.). Ancak, 10° M konsantrasyonda kontrol ve iilser

gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark vardir (Sekil 4.7.).
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Kontrol ve iilser gruplarinda EAU aracih kasilma
yamitlar iizerine DEA-NO'in konsantrasyon bagimh
etkisi
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Sekil 4.7. Kontrol ve {ilser gruplarinda EAU ile olusan kasilma yanitlar1 {izerine DEA-
NO'in konsantrasyon bagimli etkisinin karsilastirilmasi.

“p<0.05, DEA-NO 10-° M konsantrasyonda iilser grubundan farkli (Mann-Whitney U testi).

4.5. EAU Aracih Kasilma Yamtlar1 Uzerine Melatonin (10-7-10-4 M) Etkisi

Kontrol ve iilser gruplarinda EAU aracili kasilma yanitlart iizerine kiimiilatif dozlarda
melatonin’in (107-10% M) etkisi arastirilmistir. Kontrol grubunda, kiimiilatif melatonin
konsantrasyonlarinda (107-10* M) EAU ile olusan kasilma yanitlari anlamli olarak

azalmistir (Sekil 4.8.).
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Kontrol grubunda
EAU aracili kasilma yanitlari iizerine
Melatoninin konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.8. Kontrol grubunda EAU aracili kasilma yanitlar1 {iizerine melatoninin
konsantrasyon bagimli etkisi.

“p<0.01, Melatonin ile konsantrasyonlar arasi anlamli fark (Friedman testi).
*p<0.05, 107 M, 10 M, 10°M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
**p<0.05, 10 M, 10 M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).

Kontrol grubu ile benzer sekilde, iilser grubunda da melatonin (107-10* M) doz bagiml
olarak EAU ile olusan kasilma yanitlarim1 azaltmistir ancak bu azalma en yiiksek

konsantrasyon olan 10 M’da istatistiksel anlamli olarak izlenmektedir (Sekil 4.9.).

Organ banyosunda 20 dakika siireyle apamin (10 M) veya iberiotoksin (108 M) ile inkiibe
edilmis dokularda, kiimiilatif dozlarda melatonin (107-10* M) uygulanmas sonras1 elde

edilen EAU aracili yanitlarda bir degisiklik olmamistir (Mann Whitney U, p=0,450).
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Ulser grubunda
EAU aracihi kasilma yanitlari iizerine
Melatoninin konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.9. Ulser grubunda EAU ile olusan kasilma yanitlari {izerine melatoninin
konsantrasyon bagimli etkisi

“p<0.01, Melatonin ile konsantrasyonlar arast anlamli fark (Friedman testi).

*p<0.05, 107 M, 108 M, 105 M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).

Kontrol ve iilser grubunda EAU ile kasilma yanitlar1 iizerine melatoninin konsantrasyon

bagiml etkisi karsilastirilmistir (Sekil 4.10.). ikili bagimsiz gruplar arasinda anlaml fark

bulunmamustir.
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Kontrol ve iilser grubunda EAU aracihi kasilma yanitlari
iizerine Melatoninin konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.10. Kontrol ve iilser grubunda EAU aracili kasilma yanitlari lizerine melatoninin
konsantrasyon bagimli etkisinin karsilagtirilmasi.

p>0.05, ikili bagimsiz gruplar arasinda fark yok (Mann-Whitney U).

4.6. Melatonin (10—4 M) ile inkiibe Ortamda EAU Aracih Kasilma Yamtlar1 Uzerine
L-NAME (10-4 M) Etkisi

Kontrol ve iilser gruplarinda, organ banyosunda ortama melatonin (10_4 M) ilave edilerek,

10 dk inkiibasyon sonrast EAU aracili yanitlar {izerine L-NAME (1041 M) etkisi
arastirtlmistir. Her iki grupta da melatonin ile inkiibasyon, L-NAME’in artirdigt EAU
yanitlarinda bir azalmaya yol agmis olsa da, sadece kontrol grubundaki fark anlamli olarak

izlenmektedir (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. Melatonin (10* M) ile inkiibe edilmis ortamda EAU aracili yanitlar iizerine L-
NAME (10 M) etkisi.

Melatonin (10-* M) ile inkiibe ortamda EAU ile kasilma

yanitlari iizerine L-NAME'in etkisi
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# ULSER Melatonin (10-4) + L-NAME (10-4) n=6

*p<0.05, Kontrol melatonin (10 M) +L-NAME (10 M) grubundan farkli (Mann-Whitney U testi).

4.7. Melatonin (10-4 M) ile inkiibe Ortamda EAU Aracii Kasilma Yamtlar1 Uzerine
DEA-NQO’in Konsantrasyon Bagimh Etkisi

Kontrol ve iilser gruplarinda, organ banyosunda ortama melatonin (10_4 M) ilave edilerek,

10 dk inkiibasyon sonrast EAU aracili yanitlar iizerine DEA-NO'in konsantrasyon bagiml

etkisi arastirilmistir. Her iki grupta da DEA-NO (10-8-10'4 M) konsantrasyon bagimli

olarak EAU aracili kasilma yanitlarin1 anlamli sekilde azaltmistir (Sekil 4.12.-4.13.).
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Kontrol grubunda Melatonin (104 M) ile inkiibe
ortamda EAU aracihi kasilma yanitlari iizerine
DEA-NO'in konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.12. Kontrol grubunda melatonin (10* M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma
yanitlari iizerine DEA-NO'in konsantrasyon bagimli etkisi.

*p<0.01, DEA-NO ile konsantrasyonlar arast anlamli fark (Friedman testi).
*p<0.05, 108M, 107 M, 10¢M, 10°M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
**p<0.05, 107 M, 10 M, 10* M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).

Ulser grubunda Melatonin (104 M) ile inkiibe ortamda
EAU aracili kasilma yamitlari iizerine DEA-NO'in
konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.13. Ulser grubunda melatonin (10* M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma
yanitlari iizerine DEA-NO'in konsantrasyon bagimli etkisi
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“p<0.01, DEA-NO ile konsantrasyonlar arast anlamli fark (Friedman testi).

*p<0.05, 108 M, 107 M, 10°M, 105 M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi)
**p<0.05, 108 M, 10° M, 10* M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
***0n<0.05, 108 M, 105 M, 10* M konsantrasyonundan farkli (Wilcoxon testi).

Kontrol ve iilser gruplarinda in-vitro melatoninin (10* M) DEA-NO yanitlar1 iizerine
etkisi, ikili bagimsiz gruplar arasinda karsilastirilmistir (Sekil 4.14.). DEA-NO 10° M

konsantrasyon yaniti, kontrol ve lilser grubu arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur.

Kontrol ve iilser gruplarinda in-vitro melatoninin (10 M)
DEA-NO yanitlar iizerine etkisi
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Sekil 4.14. Kontrol ve iilser gruplarinda in-vitro melatoninin (10* M) DEA-NO yanitlar
tizerine etkisi

*p<0.05, DEA-NO 10-° M konsantrasyonunda iilser grubundan farkli (Mann-Whitney U testi).



42

4.8. L-NAME (10-4 M) ile Inkiibe Ortamda EAU Aracih Kasilma Yamtlar1 Uzerine
Melatoninin (10-7-10-4 M) Konsantrasyon Bagimh Etkisi

Kontrol ve {ilser gruplarinda, organ banyosunda ortama L-NAME (1041 M) ilave edilerek,
10 dk inkiibasyon sonrast EAU aracili yanitlar iizerine melatoninin (107-10% M)

konsantrasyon bagimli etkisi arastirilmistir. Her iki grupta da melatonin (10'7-10'4 M)

konsantrasyon bagimli olarak EAU aracili kasilma yanitlarin1 anlamli sekilde azaltmistir

(Sekil 4.15.-4.16.).

Kontrol grubunda L-NAME (104 M) ile inkiibe ortamda
EAU aracihi kasilma yanitlari iizerine Melatoninin
konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.15. Kontrol grubunda L-NAME (10* M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma
yanitlar lizerine Melatoninin konsantrasyon bagimli etkisi

*p<0.01, L-NAME ile inkiibe ortamda melatonin konsantrasyonlar1 arasinda anlamli fark (Friedman testi).
*p<0.05, 107 M, 10° M, 10-°M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
**p<0.05, 107 M, 10* M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
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Ulser grubunda L-NAME (104 M) ile inkiibe ortamda
EAU aracili kasilma yanitlari iizerine Melatoninin
konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.16. Ulser grubunda L-NAME (10* M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma
yanitlari lizerine melatoninin konsantrasyon bagimli etkisi.

“p<0.01, L-NAME ile inkiibe ortamda melatonin konsantrasyonlar: arasinda anlamli fark (Friedman testi).
*p<0.05, 107 M, 10 M, 10°°M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
**p<0.05, 10° M, 10 M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).

Kontrol ve iilser gruplarinda L-NAME (10 M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma
yanitlari {izerine melatoninin konsantrasyon bagimli etkisi karsilagtirilmistir (Sekil 4.17.).

Ikili bagimsiz gruplar arasinda anlaml fark bulunmamustir.
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Kontrol ve iilser grubunda
L-NAME (104 M) ile inkiibe ortamda
EAU aracih kasilma yanitlari iizerine Melatoninin
konsantrasyon bagimh etkisi
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Sekil 4.17. Kontrol ve iilser grubunda L-NAME (10 M) ile inkiibe ortamda EAU aracili
kasilma yanitlar1 izerine melatoninin konsantrasyon bagimli etkisi.

p>0.05, Ikili bagimsiz gruplar arasinda fark yok (Mann-Whitney U).

4.9. Muskarinik Reseptor Agonisti Karbakol ile Ekzojen Kasilma Yanitlarinin

Degerlendirilmesi

Tiim gruplarda kiimiilatif konsantrasyonda karbakol ile (Cch 10°-10* M) ekzojen kasilma
yanitlar1 incelenmistir. Elde edilen kasilma cevaplar1 dokularin KCl ile kasilmasinin
ylizdesi olarak hesaplanmistir. Tiim gruplarda karbakol konsantrasyon bagimli olarak sican
fundus seritlerinde kasilmaya yol agmistir (Sekil 4.18.). Karbakol bagimli kasilma
yamtlar1, 107 ve 10 M konsantrasyonlarda istatistiksel anlaml1 olmak iizere, tiim dozlarda
iilser gruplarinda azalmis goriinmektedir. Ulserli dokularda kasilma yanitindaki bu azalma,
melatonintiilser gruplarinda normale dénme egiliminde olup, sadece karbakoliin 107 M

konsantrasyonunda istatistiksel anlamli olarak izlenmektedir.
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Tiim gruplarda Karbakol ile konsantrasyon bagimh kasilma yanmtlar
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Sekil 4.18. Tiim gruplarda Karbakoliin konsantrasyon bagimli kasilma yanitlar

*p<0.05 Ulser grubundan farkli (Kruskal-Wallis testi)

*p<0.01, Kontrol, in-vivo melatonin ve melatonin+iilser gruplarindan farkli (Mann-Whitney U).

*p<0.05, Ulser ve melatonin+iilser gruplarindan farkli (Mann-Whitney U).

“p<0.01, Kontrol, lilser, in-vivo melatonin ve melatonin+iilser gruplari arasinda anlamli fark (Kruskal-Wallis
testi)

Pp<0.05, Kontrol, iilser, in-vivo melatonin ve melatonin+iiRIser gruplar1 arasinda anlamh fark (Kruskal-

Wallis testi).

4.10. KCI (80 mM) + CaCl2 (2.5 mM) ile Kasilmis Dokuda Melatoninin Doz Bagimh
Etkisi

Kontrol ve iilser gruplarinda organ banyosu ortamina KCl (80 mM) eklenmis, kasilma
yanitt alindiktan sonra CaCl, (2.5 mM) ilave edilmistir. Yanitlar stabilize olduktan sonra,

ortama kiimiilatif dozlarda melatonin (10'7-10'4 M) eklenmis ve her iki grupta da kasilma
yanitlarinda anlamli sekilde azalma gozlenmistir (Sekil 4.19.). Elde edilen gevseme

cevaplar1 kasilmanin yiizdesi olarak hesaplanmustir.
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Ikili bagimsiz gruplar Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Kontrol ve iilser

gruplarinda, ayni konsantrasyonlar i¢in anlamli bir fark gézlenmemistir.

Kontrol ve iilser grubunda KCI (80 mM) + CaCl, (2.5
mM) ile kasilmis dokuda melatoninin doz bagimh etkisi
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Sekil 4.19. Kontrol ve iilser grubunda KCI (80 mM) + CaCl (2.5 mM) ile kasilmig dokuda
melatoninin doz bagimli etkisinin karsilagtirilmasi

*p<0.05, konsantrasyonlar arasindaki fark (Friedman testi).

*p<0.05, 10° M, 10 M, 10" M konsantrasyonlarindan farkl: (Wilcoxon testi).
**p<0.05, 107 M ve 10 M konsantrasyonlarindan farkli (Wilcoxon testi).
p>0.05, ikili bagimsiz gruplar arasinda fark yok (Mann-Whitney U testi).
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5. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinin amaci, peptik lilser modelinde, elektriksel alan uyaris1 aracili nérojenik
kasilma yanitlarinda melatonin ve nitrik oksidin roliiniin detayli olarak arastirilmasidir.
Organ banyosunda izole sigcan mide fundusu diiz kas seritlerinden elde edilen EAU aracili
kasilma yanitlar;, noradrenalin saliverilmesini inhibe eden guanetidin (10° M) ve
siklooksijenaz enzim inhibitorii indometazin (10® M) ortaminda alinmis olup, adrenerjik

transmiterlerden ve prostaglandinlerin etkilerinden aridirilmistir.

Muskarinik reseptdr antagonisti atropin, konsantrasyon bagimli olarak EAU aracili kasilma
yanitlarin1 tamamen inhibe ederken, neostigmin (antikolinesteraz) konsantrasyon bagimli
olarak bu yanitlar1 arttirmistir. Bu sonuglar mide fundusunda elde edilen EAU aracili
kasilma yanitlarinin sinirsel uyariya bagli ve kolinerjik sinirler kaynakli oldugunu
gostermektedir. Adrenerjik sistem ve prostaglandin sentezi inhibe edilmis izole mide
fundus diiz kaslarinda EAU ile elde edilen yanmitlarin asetilkolin saliverilmesine bagl
oldugu daha 6nceden bilinmektedir (42, 43, 130). Ayn1 zamanda mide fundusundaki EAU
aracili kasilma yanitlariin tetradotoksin (TTX, Na* kanal blokorii) ile ortadan kaldirildig

gosterilmistir (131).

Kolinerjik sistem, gastrointestinal sistem motilitesinin diizenlenmesinde 6nemli role
sahiptir. Mide fundusunun kolinerjik innervasyonunun oldugu ve muskarinik reseptorler
araciligi ile kasilmaya neden oldugu bilinmektedir. Gastrointestinal kanalda asetilkolin,
gastrointestinal sistem motilitesinin primer diizenleyicisi olarak ve kasilmaya neden olan
norotransmitter olarak kabul edilmektedir. Enterik sistem sinirlerinden asetilkolin

saliverilmesi spesifik noronal reseptorler iceren presinaptik kontrol altindadir (38, 41).

Aragtirmamizda peptik iilser hastaliginin kolinerjik yanitlarda olusturdugu degisikler
arastirtlmak istenmis olup, gastrik {ilser modeli olarak etonal ilseri seg¢ilmistir. Gastrik
tilser modeli olusturmakta kullanilan ajanlardan biri olan etanol akut mide ilseri
gelistirmekte en ¢ok kullanilan modellerden biridir. Etanol, mide mukozasina kolayca
niifuz ederek, mide mukozasindaki koruyucu (mukus, bikarbonat) ajanlarin bozulmasina
yol acar ve mide, asidik ve proteolitik enzimatik ortama maruz kalir (132). Ayrica,
oksidatif stresin artmasi, inflamatuar faktorler ve vaskiiler gegirgenlik ile mukozal kan

dolasimin yavaglamasi da bu siirece katkida bulunur (133). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda
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intragastrik etanol uygulanmasindan 1saat sonra iilser gelistigi bilinmektedir (132).

Arastirmamizin sonuglarindan birincisi, etanol ilseri dncesinde uygulanan melatoninin,
ilser skorunu anlamli olarak azaltmis olmasidir. Farkli gastrointestinal hastalik
modellerinde (gastrik iilser, reflii 6zefajit, iilseratif kolit, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi)
melatonin ile 6n tedavinin olusan patolojiyi azalttigina dair ¢cok sayida deneysel ve klinik
caligma vardir. Stres, nonstreoid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), piroksikam, alkol ile
olusturulan gastik mukozal hasarlarda melatoninin doza bagimli olarak dlser indeksini
azalttig1 bildirilmis olup, baslica mekanizmanin mukozal hasara yol acan hidroksil radikali
(OH-) gibi reaktif oksijen radikalleri (ROS) oldugu ve melatoninin koruyucu etkisinin
ROS’larmn siipiriillmesiyle agiklandigi goriilmektedir (2). Ayrica, ekzojen uygulanan
melatonin ve onciisii L-triptofanin iyilestirici ve gastrik mukoza zedelenmesini Onleyici
etkisinin temelinde prostaglandin ve NO sentez indiiksiyonu oldugu hipotezi ortaya
konulmustur (120). Melatoninin iyilesmekte olan iilser dokusunun kenarlarinda iNOS
ifadelenmesi ve MRNA miktarint artirdigt da gosterilmistir (122). Sigan reflii 6zofajit
modelinde 6zofagus mukozasinda yararli ve koruyucu etki gdsteren melatoninin etki
mekanizmas1  anti-inflamatuar ve antioksidan etkisine baglanmistir. Melatonin,
proinflamatuar sitokinler olan IL-1lbeta ve TNF-alfa'nin sekresyonunu azaltmistir (4).
Koruyucu etkilerine kapsaisin duyarli duyusal sinirlerden saliverilen nitrik oksid (NO) ve
kalsitonin gen iliskili peptidin (CGRP) aracilik ettigi bildirilmistir. Gastrodzofageal reflii
hastaliginin tedavisi i¢in Uimit verici terapdtik bir ajan olabilecegini gosteren klinik
caligmalar da vardir. Reflii hastalii olan 36 hastada yapilan bir calismada melatonin tek
basina veya omeprazol ile birlikte kullanildiginda anlamli derecede iyilesme saglamistir
(5). Inflamatuvar barsak sendromu olan hastalarda plaseboya kars1 melatonin takviyesinin
2-8 hafta kullaniminin, semptomlarda istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi
bildirilmistir (6). Ulseratif kolitte ¢esitli hayvan deneylerinde, melatonin uygulamasinin IL-
10 iiretimini arttirdig1 ve IFN, TNF, IL-6 ve NO inhibe ettigi gosterilmistir (7). Intragastrik
alkol ile 6 hafta boyu yagh diyet uygulanarak, alkolli yagh karaciger olusturulan
siganlarda melatonin (10, 20, 40 mg/kg ig) verilerek yapilan bir ¢alismada da koruyucu etki
gosterdigi ifade edilmistir. Bu caligmada etkinin, lipid peroksidasyonu azaltarak ve MT1
reseptorleri araciligi ile AMPK aktivitesinin upregiilasyonu ile ilgili olabilecegi

distinilmistir (8).
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Arastirmamizin ikinci bulgusu EAU aracili kasilma yanitlarinin kontrol ve deney
gruplarindaki degisimidir. EAU aracili kasilma yanitlari, kontrol grubuna gore iilser
grubunda anlamli olarak azalmistir. Melatonin+iilser grubunda bir diizelme olmamustir.
Gastrik {ilser midenin antrum tabakasinda belirgin olarak gelismekte iken, deneyler mide
fundus dokusunda gerceklestirilmistir. Sonuglar, iilserli dokuya yakin komsuluk gosteren
fundus dokusunun iilserden etkilendigini, EAU’nin olusturdugu noérojenik kasilma
yanitlarim1  bozdugunu ve melatoninin bu yanitlara olumlu bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Diger yandan, EAU aracili kasilma yanitlari, tilser grubunda anlamli olarak
azalmig iken, KCl ile kasilma yanitlarinda fark bulunmamaktadir. Ekzojen yanitlarin
degismemesi, muskiiler tabakada bir zedelenme olmadigin1 ancak endojen ACh

saliverilmesinde veya postsinaptik reseptor diizeyinde bir fark oldugunu diisiindiirmektedir.

Arastirmamizin bir diger bulgusu, NOS inhibitorii olan L-NAME’in, tiim gruplarda, iilser
veya melatonin uygulanmasi fark etmeksizin, EAU ile olusan kasilma yanitlarini artirmig
olmasidir. Izole sican mide fundusunda EAU aracili kasilma yanitlarmin L-NAME ile
artmas1 fundusta endojen NO’in sentez edildigini gdstermektedir. Yapilan arastirmalarda
NO’in, post-gangliyonik parasempatik ndronlarin ucundan saliverilen ve gastrointestinal
sistem boyunca (6zofagus, alt 6zofageal sfinkteri mide, pilorik sfinkter, duodenum, ileum,
incebagirsak, rektum, safra kesesi, Oddi sfinkteri, anal sfinkteri) tonus ve motiliteyi regiile
eden Onemli inhibitér bir norotansmitter oldugu bildirilmistir (42). Deneysel hayvan
caligmalarinda NO’in, mide i¢i basinca karst mideyi dilate ederek yeni duruma uyum
sagladig1 diisiiniilmektedir (43). Ayrica, sindirim sisteminin, 6zellikle de 6zofagus, pilor,
anal sfinkterlerinde gevsemeye yol acarak bu organlarin fizyolojik fonksiyonlarinin regiile
edilmesine katkida bulunmaktadir (52). Endojen NO’in mide kan akigini arttirarak, asid
salgilanmas1 azaltarak, duodenal mukus ve bikarbonat sekresyonunun arttirarak aclik
sirasinda aside karsi mukozal koruma sagladigi daha onceden bilinmektedir. Bu etkilere
genellikle guanilil siklaz aktivasyonu aracilik eder. Hedef hiicrelerde ¢oziiniir guanilil
siklaza (sGC) baglanir, onun aktivasyonunu saglar. sGC aktivasyonu ile cGMP agiga ¢ikar
ve bu da Protein kinaz G’yi aktive eder. Ca*"'un hiicre i¢i depolardan saliverilmesi ile
voltaj bagimli Ca?" kanallar1 inhibe edilir, fosfolipaz C, IP3 olusumu inhibisyonu, Ca?*
bagimli K kanallarin aktivasyonu sonucunda diiz kas gevsemesi meydana gelir. Midenin
besin alim1 sirasinda adaptif gevseme fenomeninde en 6nemli rolii oynayan norotransmitter
nitrik oksid olarak tanimlanmaktadir (43, 130, 131). Ayrica, NO periferik otonom

sinirlerden saliverilen gastrointestinal sistemin ndral regililasyonundan sorumlu olan
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nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK) bir norotransmitter olarak da tanimlanmistir (56).
Deneylerimizde L-NAME’in yarattigi etkinin deney gruplart arasinda fark gostermemis
olmasi, iilser veya melatonin+iilser uygulamalarinin L-NAME aracili  yanitlar

degistirmedigini, L-NAME’in belirgin ve baskin bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Endojen saliverilen NO disinda arastirmamizda ekzojen kaynakli NO’in etkileri de
arastirtlmistir. Kontrol grubunda DEA-NO, konsantrasyon bagimli olarak EAU aracili
kasilma yanitlarini azaltmig iken, ilser grubunda ise sadece DEA-NO’in uygulandigi en
yiiksek konsantrasyonda anlamli bir azalma olmustur. Ulser grubunda hasarli dokuda NO
dondriinilin gevsetici etkisinin azalmasi postsinaptik mekanizmalari i¢eren bir bozulmanin

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu tez calismasinda melatoninin etkisi iki farkli sekilde arastirilmistir: In-vivo ve in-vitro.
Ilkinde, etanol iilseri olusturmadan once 15 mg/kg olacak sekilde in-vivo olarak
uygulanmis ve mide fundusunun EAU’na verdigi yanitlar arastirilmistir. Ikincisinde (in-
vitro caligmalarda), kontrol ve {llser gruplarindan elde edilen dokularda EAU aracili
yanitlar iizerine, organ banyosuna in-vitro olarak eklenen melatoninin, ya konsantrasyon

bagimli

(107-10* M) etkisi, ya da tek doz (10* M) etkisi arastirlmistir. in-vitro melatonin
uygulanmast EAU aracili kasilma yanitlarin1 kontrol grubunda konsantrasyon bagimli
olarak azaltirken, iilser grubunda bu azalma sadece yiiksek konsantrasyonda meydana
gelmistir. Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamigtir. Melatoninin
sican mide fundus diiz kasi lizerinde, bizim kullandigimiz konsantrasyonda ve bizim
bulgularimiza paralel olacak sekilde, mide diiz kasinin bazal tonusu tizerinde higbir etkiye
sahip olmadig1 ancak karbakol veya serotonin ile 6n kasilmadan sonra, melatoninin
konsantrasyona bagli inhibitor etkiye neden oldugu gdosterilmistir (18). Melatoninin bu
etkisi apamin ile kismen bloke olmustur. Bizim c¢alismamizda apamin ve iberiotoksin
melatonin yanitlarini degistirmemektedir. Aragtirmamizda, melatoninin etkisi EAU yanitlar
iizerinden degerlendirilmis olup kalsiyum ile aktive edilmis potasyum kanallarmin rolii

burada izlenmemektedir.
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Melatoninin mesane aktivitesi iizerindeki etkilerini aydinlatmak amaciyla yapilan bir diger
calismada benzer sekilde fenilefrin, ACh, betanekol, KCI ve EAU tarafindan indiiklenen
kasilmalar1 azalttig1 gosterilmistir. Bu calismadaki sonuglar melatoninin voltaja bagl,
kalsiyum-antagonistik bir mekanizma yoluyla ve kalmodulin/CaMKII sisteminin

inhibisyonu yoluyla mesane diiz kas kasilmasini engelleyebilecegini gostermektedir (133).

Melatonin, gastrointestinal sistemde endokrin, parakrin ve otokrin etkiler ile
gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde rol oynar (84). Melatonin GIS’de yogun ve
cok miktarda bulunmaktadir. Asil olarak serotoninden zengin enterokromaffin hiicreleri
tarafindan sentezlenen melatonin iretiminin, triptofan igerikli yiyecekler tarafindan
tetiklendigi bilinmektedir (1, 85). Portal dolasimda bulunan melatonin miktar: siirekli
olarak, ancak ozellikle de yemeklerden sonra, periferal dolasima oranla daha yiiksek
konsantrasyondadir (86). Bu da bize melatoninin GIS ve hepatobiliyer sistem arasinda bir
iletisim unsuru olmasina dair ipucu saglamaktadir. GIS’in tamaminda melatonin baglanma
bolgeleri oldugu gosterilmistir, ancak ozofagustaki baglanma afinitesi GIS’in diger
bolgelerine gére bir miktar daha diisiiktiir. GIS kaynakli melatonin konsantrasyonunun,
pineal bezden bagimsiz seyrettigi hayvanlarda gosterilmistir (86). Aym1 zamanda GIS
kaynakli melatonin, pineal bezde oldugu gibi fotoperiyodik olarak saliverilmez (85, 86).
Melatoninin GIS motilitesi iizerine diizenleyici etkisi oldugu bilinmektedir. Diisiik doz (1
ve 10 pg/kg) melatoninin motiliteyi artirdigi, yiiksek doz (100 ve 1000 pg/kg) melatoninin
ise bu etkiyi geriye ¢evirdigi gosterilmistir (9). Ayn1 zamanda melatoninin GIS viseral
duyu aliminda diizenleyici etkiye sahip olduguna dair bulgular vardir. Fonksiyonel
abdominal agris1 olan hastalarin idrar 6-sulfatoksimelatonin diizeyleri daha diisiik
bulunmus, ayn1 zamanda bu hastalarda melatonin dalgalanim genliginin daha diisiik oldugu

gosterilmistir (87).

Epifiz bezinin ana hormonu olan melatoninin, serbest radikalleri temizlemesi nedeniyle
giiclii irritanlarin neden oldugu akut gastrik lezyonlar1 hafiflettigi bir¢ok c¢alismada
gosterilmis olsa da iilser iyilesmesindeki rolii ve mide motilitesinin endojen transmitterlerle

diizenlenmesindeki rolii ¢ok az arastirilmistir.

2000’1 yillarin basinda yapilan caligmalar sonucunda stres ile indiiklenen ve iskemi-
reperfiizyon modeli ile olusturulan gastrik lezyon olusumunun melatonin ve L-triptofan

uygulamasi ile Oniline gecildigi gosterilmistir. Yine bu caligmalarda melatonin ve L-
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triptofanin bu olumlu etkisinin indometazin ile 6nlendigi de ortaya konmustur (99, 118).
Bu bulgular, melatonin ve L-triptofan uygulamasinin gastrik lezyonu, siklooksijenaz
yolunu indiikleyip prostaglandin salgilanmasini artirarak onledigini gosteren caligmalarla
uyumludur (119, 120). Brzozowska ve arkadaslariin bir ¢alismasinda ekzojen uygulanan
melatonin ve Onclisii L-triptofan tarafindan {lser iyilesmesinin hizlandirilmasinda
prostaglandinler, nitrik oksit, duyu sinirleri ve gastrinin rolii arastirilmistir (119). MT2
reseptorlerinin selektif bir antagonisti olan luzindol melatonin ve L-triptofanin iyilestirici
etkilerini tamamen ortadan kaldirmistir. Bu ¢alismada COX inhibit6rii indometazin ve L-
NAME, melatoninin iyilestirici etkisini azaltmistir. Aynm1 ¢aligmada melatoninin iNOS
ifadelenmesini artirdig1 gosterilmistir. Bu ve diger calismalar 1s1ginda, melatoninin
tyilestirici ve gastrik mukoza zedelenmesini Onleyici etkisinin temelinde prostaglandin ve
NO sentez indiiksiyonu oldugu hipotezi ortaya konulmustur (119, 121). Melatonin
reseptorlerinin bu etki iizerindeki onemli rolii, 6zgiil bir melatonin antagonisti olan
luzindoliin, melatoninin yol actig1 gastrik mukozal kan akisini artirict ve iyilestirici etkiyi
geriye ¢evirdigi gosterilerek de kanitlanmistir (121, 122). Bu sonuglar, iyilesmekte olan
iilser dokusunun kenarlarinda iNOS ifadelenmesi ve mRNA miktarinin arttigini gosteren
caligmalarla uyum igerisindedir (121, 123, 124). Brzozowska ve arkadaslarinin
caligmasinda kapsaisin ile duyusal sinir denervasyonu yapilan sicanlarda, melatonin ve L-
triptofanin iilser iyilestirici etkisi 6nemli dl¢iide bozulmustur ve hem iilser iyilesmesi hem
de tlser simirindaki hiperemi, melatonin ve L-triptofana ekzojen kalsitonin geni ile ilgili
peptit (CGRP) eklenmesiyle restore edilmistir (119). Bu sonuglardan yola ¢ikarak ilgili
calismada, mide mukozasinda trofik aktivite sergileyen gastrin ve duyu sinirlerinden
saliverilen CGRP’nin de melatoninin iilser iyilestirme etkisine katkida bulunabilecegi
belirtilmistir (119). Melatoninin midedeki koruyucu etkisinde duyusal sinir uglarinin da
rolii oldugu goriilmektedir (121, 125, 126). Siklooksijenaz enzimleri ve prostaglandin
iiretim mekanizmalarinin indometazin ile baskilandig1 hayvanlarda melatoninin iyilestirici
ve koruyucu etkisini, antioksidan fonksiyonlar1 sayesinde sagladigi da bildirilmistir (121,
124, 125). Melatonin ve L-triptofan tedavisi uygulanan hastalarda gozlenen gastrin ve
kolesistokinin konsantrasyon artisinin da {ilser iyilesmesine katkida bulunduguna dair
kanmtlar mevcuttur (128). Sicanlarin mezenterik arterlerinde melatoninin NO iiretimini

ve/veya NO biyoyararlanimin1 MT2 reseptorleri lizerinden artirdigi bildirilmistir (133).

Bir ¢alismada, melatoninin mesane aktivitesi tizerindeki dogrudan etkilerini aydinlatmak

amaciyla sicanlarindan alinan 20 detrusor diiz kas Orneginde melatoninin fenilefrin,
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asetilkolin, betanekol, KCl ve EAU tarafindan indiiklenen kasilmalar tGzerindeki etkileri
arastirtlmistir (134). Bu c¢alismada melatonin ilgili ajanlar {izerinde inhibitor etkiye yol
acmistir. Melatonin 6n tedavisi, voltaja bagh bir kalsiyum kanal acict olan BayK8644
tarafindan indiiklenen kasilma tepkilerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 i¢cin melatoninin voltaja
bagli, kalsiyum-antagonistik bir mekanizma ve kalmodulin/CaMKII sisteminin inhibisyonu
yoluyla mesane diiz kas kasilmasini engelleyebilecegi diisiiniilmiistiir. Melatoninin ayrica
VIP ile de etkilesimi oldugu, izole sigan penil bulbusunda VIP saliverilmesini artirarak
alfa-adrenerjik kaynakli kasilmalari hafiflettigi gosterilmistir (135). Melatoninin sigan
mide fundus diiz kasi tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir baska c¢aligmada, bizim
kullandigimiz konsantrasyonda ve bizim bulgularimiza paralel olacak sekilde, mide diiz
kasinin bazal tonusu tizerinde higbir etkiye sahip olmadigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada
karbakol veya serotonin ile 6n kasilmadan sonra, melatonin konsantrasyona bagl bir
inhibitor etkiye neden olmustur (136). Melatoninin bu etkisi apamin (kalsiyuma bagiml
potasyum kanal blokeri) ile kismen bloke olmustur. Serotonin ile 6n kasilmis dokuya EAU
uygulandig1 zaman melatonin inhibitdr bir etki gosterirken, bazal toniis altinda EAU aracili
yanitlar1 degistirmemistir (136). Bu arastirmada bazal toniis lizerine melatoninin etkisi
bizim arastirmamiz ile paralel olmakla birlikte, apamin ve iberiotoksin bizim ¢alismamizda
melatonin yanitin1 degistirmemistir. Bu nedenle melatonin aracili gevseme yanitlarinda
kalsiyum ile aktive edilmis potasyum kanallarinin bizim c¢alisma sartlarimizda roli

olmadig: diistintilmiistir.

Melatonin  bizim c¢alismamizda da ekzojen olarak ve konsantrasyon bagiml
uygulandiginda hem kontrol hem de iilserli dokuda (daha az olsa da) EAU aracili kasilma
yanitlarin1 azalttigi goriilmistiir. Yukaridaki arastirmalar esliginde degerlendirilirse bu
etkide NOS aktivasyonunun bir katkis1 olabilecegi diisiiniilebilir. Bu tez ¢alismasinda NOS
ifadelenmesinin arastirilmamis olmast ve bir eksikliktir. Bulgularimiza gore, melatoninin
EAU aracili yanitlar1 azaltict etkisi, her ne kadar gruplar arasinda anlamli fark olmasa da,
kontrol grubunda daha belirgin goriinmektedir ¢iinkii {ilser grubunda sadece yiiksek doz
melatoninde etki anlamlidir. Ulser grubundan elde edilen mide fundus preperatlarinda,
bazal sartlarda (ortamda bir ajan yokken) EAU yanitlar1 kontrole gore zaten daha azalmis
olarak bulunmustu. Bu sonuglar, in-vitro uygulanan melatoninin iilser grubunda zaten

azalmis olan EAU yanitlarinda biiyiik bir degisiklige yol agmadigini diisiindiirmektedir.
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Bu tez kapsaminda, melatonin (10 M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma yanitlari
iizerine L-NAME (10* M) etkisi arastirilmistir. Kontrol ve iilser grubunda tek doz
melatonin ile inkiibasyon, L-NAME’in artirdigit EAU yanitlarinda bir azalmaya yol agmis
olsa da, sadece kontrol grubundaki fark anlamli olarak izlenmektedir. Bu noktada, iilser
grubunda L-NAME ile artan yanitlarin tek doz melatonin ile inkiibasyon sonrasi anlamli
diizeylerde degismedigi ve etkinin sadece NO’e atfedilemeyecegi sdylenebilir. Ulserli
alana komsu fundus preperatinda kolinerjik yanitlardaki degisim birden fazla mekanizma

ile aciklanmaya muhtag¢ goriinmektedir.

Calismamizda L-NAME (10 M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma yanitlari {izerine
melatoninin (107-10* M) konsantrasyon bagimmli etkisi de arastirilmistir. L-NAME
varliginda EAU aracili kasilma yanitlar iizerine konsantrasyon bagimli melatonin yanitlari
degerlendirildiginde ise hem kontrol hem de iilser gruplarinda EAU kasilma yanitlarinin
azaldigi, ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi bulunmustur. Yukaridaki
bulgular ile beraber degerlendirildiginde melatonin gerek tek doz inkiibasyon seklinde
uygulandiginda gerekse konsantrasyon bagiml etkisi arastirildiginda, L-NAME’1n artirdig1
EAU yanitlarin1 azaltic1 yonde etki gostermektedir. Bu durum, melatoninin EAU aracilt
kasilma yanmitinm1 azaltici etkisinde NO sentez indiiksiyonunun bir rolii olabilecegini

desteklemektedir.

Calismalarimizda melatonin (10* M) ile inkiibe ortamda EAU aracili kasilma yanitlari
lizerine ekzojen NO’un roliinii arastirmak amaciyla DEA-NO’in konsantrasyon bagimli
etkisi de arastirilmistir. Her iki grupta da DEA-NO (108-10* M) konsantrasyon bagimli
olarak EAU aracili kasilma yanitlarin1 anlamli sekilde azaltmistir. Ancak iilser grubundaki
azalmanin, kontrole gore daha az oldugu izlenmistir. Benzer sonug, deneylerimizde bazal
sartlarda da elde edilmis ve NO dondriinlin gevsetici etkisinin azalmasi postsinaptik
mekanizmalar1 igeren bir bozulmanin olabilecegini seklinde yorumlanmisti. Bu noktada

melatonin ile inkiibasyonun sonuglarda belirgin bir fark olusturmadig: diisiintilmiistiir.

Deneylerimizde EAU disinda, ekzojen kolinerjik yanitlarin da degerlendirilebilmesi icin
muskarinik reseptor agonisti karbakol ile kasilma yanitlar1 dl¢lilmiistiir. Tiim gruplarda
karbakol konsantrasyon bagimli olarak sican fundus seritlerinde kasilmaya yol agmustir.
Karbakol ile kasilma yanitlar {ilser grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmstir,

in-vivo melatonin uygulanmis gruplarda bu azalma normale donme egilimindedir.
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Karbakol aracili kasilma yanitlarinin azalmasi1 mide iilserindeki hasarin postsinaptik
mekanizmalarla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. In-vivo melatonin uygulanmasi
muskarinik reseptdr yanitlarmda koruyucu bir rol oynuyor olabilir. Literatiirde Cch (107
M) ile prekontrakte sican mide fundus diiz kasinda melatoninin doz bagimli inhibitor etkiyi

yol actig1 belirtilmistir (18).

Son olarak, EAU kullanilmaksizin KCI+CaCl; ile kontrakte dokularda ortama kiimiilatif
dozlarda melatonin eklenmesi, hem kontrol hem de {ilserli gruplarda kasilma yanitini
azaltmaktadir. Bu bulgu, melatoninin, kolinerjik innervasyondan bagimsiz sekilde, diiz kas
kasilmalarin1 azalttigin1 gostermektedir. Melatoninin iyilesmekte olan iilser dokusunun
kenarlarinda iNOS ifadelenmesi ve mRNA miktarin1 artirdigt gosterilmistir (121).
Melatonin (10" M) konsantrasyonda sigan mesane dokusunda KCI1 (35 mM, 70 mM, 105
mM, 140 mM) aracili kasilmay1 bloke ettigi gosterilmistir (136). Diisiik doz (1 ve 10
png/kg) intraperitoneal olarak enjekte edilen melatoninin sican bagirsak motilitesini
plaseboya gore artirdigi, yiiksek doz (100 veya 1000 pg/kg) melatoninin ise bu etkiyi
geriye ¢evirdigi gosterilmistir (9).
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6. SONUC

Melatoninin iyi bilinen kronobiyotik ve antioksidan etkilerinin disinda, GIS motilitesi
iizerine ve viseral duyu aliminda diizenleyici bir role sahip oldugu da diisiiniilmektedir.
Ancak, GiS’de son derece yogun olarak bulunan melatoninin gastrik iilser modelinde

kolinerjik yanitlar tizerindeki etkisi ve bu etkinin mekanizmalari aragtirllmamastir.

Bu tez g¢alismasinin sonuglari, iilser olusturmanin, fundus diiz kasinda EAU aracili
norojenik kasilma yanitlarin1 bozdugunu ve 6nceden in-vivo melatonin uygulanmasinin
norojenik kasilma yanmitlarinda diizelme saglamadigimi gostermistir. In-vivo uygulanan
melatoninin bu deney diizenegindeki doz ve siirelerde bir yarar1 olmadigi sOylenebilir.
Buna karsin in-vitro melatonin uygulanmasi EAU aracili kasilma yanitlarim1 kontrol
grubunda daha belirgin olarak azaltirken, iilser grubunda bu azalmanin sadece yiiksek
konsantrasyonda meydana gelmesi, melatoninin in-vitro uygulandigi zaman EAU aracili
kasilma yanitlar1 lizerine inhibitor bir etkisi olabilecegini ancak bu etkinin iilserli dokuda
sirlt kaldiginmi diistindiirmektedir. Diger yandan, iilser grubunda NO dondriiniin etkisinin
ve karbakol yanitlarinin da azalmis olmasi, olugan patolojinin postsinaptik mekanizmalarla

olabilecegini diislindliirmektedir.

Gastrik iilserin olusturdugu nérojenik degisiklikler ve bu siirece katki sunan melatonin ve
nitrik oksitin roliiniin, altta yatan mekanizmalar1 ortaya koyabilecek yeni ajanlarla

arastirilmasi, ileride planlanabilecek deneyler olarak diistintilmiistiir.



58



59

KAYNAKLAR

Konturek, S. J., Konturek, P. C., Brzozowska, I., Pawlik, M., Sliwowski, Z.,
Czesnikiewicz-Guzik, M., Kwiecien, S., Brzozowski, T., Bubenik, G. A., and
Pawlik, W. W. (2007). Localization and biological activities of melatonin in intact
and diseased gastrointestinal tract (GIT). Journal of physiology and pharmacology :
an official journal of the Polish Physiological Society, 58(3), 381-405.

Reiter, R. J., Carneiro, R. C., and Oh, C. S. (1997). Melatonin in relation to cellular
antioxidative defense mechanisms. Hormone and metabolic research = Hormon-
und Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme, 29(8), 363-372.
https://doi.org/10.1055/s-2007-979057

Karasek, M., and Winczyk, K. (2006). Melatonin in humans. Journal of physiology
and pharmacology : an official journal of the Polish Physiological Society, 57 Suppl
5, 19-39.

Konturek, P. C., Brzozowska, I., Targosz, A., Pawlik, M., Kania, J., Hess, T.,
Kwiecien, S., Konturek, S. J., Reiter, R. J., and Brzozowski, T. (2013).
Esophagoprotection mediated by exogenous and endogenous melatonin in an
experimental model of reflux esophagitis. Journal of pineal research, 55(1), 46-57.
https://doi.org/10.1111/jpi.12048

Kandil, T. S., Mousa, A. A., EI-Gendy, A. A., and Abbas, A. M. (2010). The
potential therapeutic effect of melatonin in Gastro-Esophageal Reflux Disease. BMC
gastroenterology, 10, 7. https://doi.org/10.1186/1471-230X-10-7

Lu, W. Z., Gwee, K. A., Moochhalla, S., and Ho, K. Y. (2005). Melatonin improves
bowel symptoms in female patients with irritable bowel syndrome: a double-blind
placebo-controlled study. Alimentary pharmacology and therapeutics, 22(10), 927—
934. https://doi.org/10.1111/j.1365-2036.2005.02673.x

Tahan, G., Gramignoli, R., Marongiu, F., Aktolga, S., Cetinkaya, A., Tahan, V., and
Dorko, K. (2011). Melatonin expresses powerful anti-inflammatory and antioxidant
activities resulting in complete improvement of acetic-acid-induced colitis in rats.
Digestive diseases and sciences, 56(3), 715-720. https://doi.org/10.1007/s10620-
010-1364-5

Rui, B. B., Chen, H., Jang, L., Li, Z., Yang, J. M., Xu, W. P., and Wei, W. (2016).
Melatonin Upregulates the Activity of AMPK and Attenuates Lipid Accumulation
in Alcohol-induced Rats. Alcohol and alcoholism (Oxford, Oxfordshire), 51(1), 11—
19. https://doi.org/10.1093/alcalc/agv126

Drago, F., Macauda, S., and Salehi, S. (2002). Small doses of melatonin increase
intestinal motility in rats. Digestive diseases and sciences, 47(9), 1969-1974.
https://doi.org/10.1023/a:1019696006677



https://doi.org/10.1023/a:1019696006677

60

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Konturek, P. C., Brzozowski, T., and Konturek, S. J. (2011). Stress and the gut:
pathophysiology, clinical consequences, diagnostic approach and treatment
options. Journal of physiology and pharmacology : an official journal of the Polish
Physiological Society, 62(6), 591-599.

Lefebvre R. A. (1986). Study on the possible neurotransmitter of the non-adrenergic
non-cholinergic innervation of the rat gastric fundus. Archives internationales de
pharmacodynamie et de therapie, 280(2 Suppl), 110-136.

D'Amato, M., Curro, D., Ciabattoni, G., and Lefebvre, R. A. (1990). Is peptide
histidine isoleucine an inhibitory nonadrenergic noncholinergic neurotransmitter in
the rat gastric fundus?. Archives internationales de pharmacodynamie et de
therapie, 303, 216-231.

Lénard, L., Jr, Lazar, Z., Benko, R., Szigeti, R., Bathori, Z., Toth, G. K., Penke, B.,
and Bartho, L. (2000). Inhibitory effect of PACAP(6-38) on relaxations induced by
PACAP, VIP and non-adrenergic, non-cholinergic nerve stimulation in the guinea-
pig taenia caeci. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 361(5), 492—
497. https://doi.org/10.1007/s002100000225

D'Amato, M., De Beurme, F. A., and Lefebvre, R. A. (1988). Comparison of the
effect of vasoactive intestinal polypeptide and non-adrenergic non-cholinergic
neurone stimulation in the cat gastric fundus. European journal of
pharmacology, 152(1-2), 71-82. https://doi.org/10.1016/0014-2999(88)90837-0

Li, C. G., and Rand, M. J. (1990). Nitric oxide and vasoactive intestinal polypeptide
mediate non-adrenergic, non-cholinergic inhibitory transmission to smooth muscle
of the rat gastric fundus. European journal of pharmacology, 191(3), 303-309.
https://doi.org/10.1016/0014-2999(90)94162-q

Borody, T. J., Quigley, E. M., Phillips, S. F., Wienbeck, M., Tucker, R. L., Haddad,
A., and Zinsmeister, A. R. (1985). Effects of morphine and atropine on motility and
transit in the human ileum. Gastroenterology, 89(3), 562-570.
https://doi.org/10.1016/0016-5085(85)90452-4

Lippi, A., Santicioli, P., Criscuoli, M., and Maggi, C. A. (1998). Depolarization
evoked co-release of tachykinins from enteric nerves in the guinea-pig proximal
colon. Naunyn-Schmiedeberg's archives of pharmacology, 357(3), 245-251.
https://doi.org/10.1007/pl00005164

Storr, M., Koppitz, P., Sibaev, A., Saur, D., Kurjak, M., Franck, H., Schusdziarra,
V., and Allescher, H. D. (2002). Melatonin reduces non-adrenergic, non-cholinergic
relaxant neurotransmission by inhibition of nitric oxide synthase activity in the
gastrointestinal tract of rodents in vitro. Journal of pineal research, 33(2), 101-108.
https://doi.org/10.1034/j.1600-079x.2002.02909.x



https://doi.org/10.1034/j.1600-079x.2002.02909.x

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

61

Zhang, L., Gong, J. T., Zhang, H. Q., Song, Q. H., Xu, G. H,, Cai, L., Tang, X. D.,
Zhang, H. F., Liu, F. E., Jia, Z. S., and Zhang, H. W. (2015). Melatonin Attenuates
Noise Stress-induced Gastrointestinal Motility Disorder and Gastric Stress Ulcer:
Role of Gastrointestinal Hormones and Oxidative Stress in Rats. Journal of
neurogastroenterology and motility, 21(2), 189-199. https://doi.org/10.5056/

jnm14119

Odar, 1.V. Anatomi Ders Kitabi.7 Baski. Ankara: Salmantlar Ofset; 1984.s.2.Cilt,
73-84.

Guyton, A.C. Textbook of Medical Physiology, Nobel T p Kitabevleri. 2001.s.
2.Cilt, 1085-1106.

Cullen, J. J., and Kelly, K. A. (1993). Gastric motor physiology and
pathophysiology. The Surgical clinics of North America, 73(6), 1145-1160.
https://doi.org/10.1016/s0039-6109(16)46184-0

Kayaalp, S.O., Ulus IH Otonom sinir sistemi norotransmitterleri ve ilaglari
hakkinda temel bilgiler. Iginde: Kayaalp SO, editor. Rasyonel Tedavi Yoniinden
Tibbi Farmakoloji.10. Baski. Ankara: Hacettepe Tas; 2002. s. 1050-1051.

Zhang, X., Renehan, W. E., and Fogel, R. (2000). Vagal innervation of the rat
duodenum. Journal of the autonomic nervous system, 79(1), 8-18.
https://doi.org/10.1016/s0165-1838(99)00093-4

Furness JB, Clerc N, Vogalis F. The enteric nervous system and its extrinsic
connections. In: Yamada T editor. Textbook of Gastroenterology. Fourth Edition.
Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2003. p. 12-34.

Yip, L., Kwok, Y. N., and Buchan, A. M. (2003). Cellular localization and
distribution of neurokinin-1 receptors in the rat stomach. Autonomic neuroscience :
basic and clinical, 104(2), 95-108. https://doi.org/10.1016/S1566-0702(02)00293-
X

Cao, W., Pricolo, V. E., Zhang, L., Behar, J., Biancani, P., and Kirber, M. T.
(2000). Gg-linked NK(2) receptors mediate neurally induced contraction of human
sigmoid circular smooth muscle. Gastroenterology, 119(1), 51-61.https://doi.org/
10.1053/gast.2000.8552

Rattan S. (1986). The non-adrenergic non-cholinergic innervation of the esophagus
and the lower esophageal sphincter. Archives internationales de pharmacodynamie
et de therapie, 280(2 Suppl), 62-83.

Behar, J., Guenard, V., Walsh, J. H.,, and Biancani, P. (1989). VIP and
acetylcholine: neurotransmitters in esophageal circular smooth muscle. The
American journal of physiology, 257(3 Pt 1), G380-G385.https://doi.org/10.1152/
ajpgi.1989.257.3.G380

Biancani, P., Walsh, J. H., and Behar, J. (1984). Vasoactive intestinal polypeptide.
A neurotransmitter for lower esophageal sphincter relaxation. The Journal of
clinical investigation, 73(4), 963-967. https://doi.org/10.1172/JC1111320


https://doi.org/10.5056/%20jnm14119
https://doi.org/10.5056/%20jnm14119
https://doi.org/10.1016/s0039-6109(16)46184-0
https://doi.org/10.1016/s0165-1838(99)00093-4

62

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Palmer, R. M., Ferrige, A. G., and Moncada, S. (1987). Nitric oxide release
accounts for the biological activity of endothelium-derived relaxing
factor. Nature, 327(6122), 524-526. https://doi.org/10.1038/327524a0

Miilsch, A., and Busse, R. (1990). NG-nitro-L-arginine (N5 [imino (nitroamino)
methyl]-L-ornithine) impairs endothelium-dependent dilations by inhibiting
cytosolic nitric oxide synthesis from L-arginine. Naunyn-Schmiedeberg's archives
of pharmacology, 341(1-2), 143-147. https://doi.org/10.1007/BF00195071

Bult, H., Boeckxstaens, G. E., Pelckmans, P. A., Jordaens, F. H., Van Maercke, Y.,
and Herman, A. G. (1990). Nitric oxide as an inhibitory non-adrenergic non-choli-
nergic neurotransmitter. Nature, 345 (6273), 346-347.
https://doi.org/10.1038/345346a0

Bygrave, F. L., and Roberts, H. R. (1995). Regulation of cellular calcium through
signaling cross-talk involves an intricate interplay between the actions of receptors,
G-proteins, and second messengers. FASEB journal : official publication of the
Federation of American Societies for Experimental Biology, 9(13), 1297-1303.
https://doi.org/10.1096/fasebj.9.13.7557019

Caulfield, M. P., and Birdsall, N. J. (1998). International Union of Pharmacology.
XVII. Classification of muscarinic acetylcholine receptors. Pharmacological
reviews, 50(2), 279-290.

Braverman, A. S., Tallarida, R. J., and Ruggieri, M. R., Sr (2008). The use of
occupation isoboles for analysis of a response mediated by two receptors: M2 and
M3 muscarinic receptor subtype-induced mouse stomach contractions. The Journal
of pharmacology and  experimental therapeutics, 325(3),  954-960.
https://doi.org/10.1124/jpet.108.137018

Wrzos, H. F., Tandon, T., and Ouyang, A. (2004). Mechanisms mediating
cholinergic antral circular smooth muscle contraction in rats. World journal of
gastroenterology, 10(22), 3292-3298. https://doi.org/10.3748/wjg.v10.i22.3292

Leclere, P. G., and Lefebvre, R. A. (2002). Characterization of pre and postsynaptic
muscarinic receptors in circular muscle of pig gastric fundus. British journal of
pharmacology, 135(5), 1245-1254. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0704582

Soejima, O., Katsuragi, T., and Furukawa, T. (1993). Opposite modulation by
muscarinic M1 and M3 receptors of acetylcholine release from guinea pig ileum as
measured directly. European journal of pharmacology,249(1),1-6.https://doi.org/
10.1016/0014-2999(93)90654-z

Dietrich, C., and Kilbinger, H. (1995). Prejunctional M1 and postjunctional M3
muscarinic receptors in the circular muscle of the guinea-pig ileum. Naunyn-
Schmiedeberg's archives of pharmacology,351(3), 237-243.https://doi.org/10.1007/
BF00233242

Ogishima, M., Kaibara, M., Ueki, S., Kurimoto, T., and Taniyama, K. (2000). Z-
338 facilitates acetylcholine release from enteric neurons due to blockade of
muscarinic autoreceptors in guinea pig stomach. The Journal of pharmacology and
experimental therapeutics, 294(1), 33-37.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

63

Furchgott, R. F., and Zawadzki, J. V. (1980). The obligatory role of endothelial
cells in the relaxation of arterial smooth muscle by acetylcholine. Nature, 288
(5789), 373-376. https://doi.org/10.1038/288373a0

Moncada, S., Palmer, R. M., and Higgs, E. A. (1989). Biosynthesis of nitric oxide
from L-arginine. A pathway for the regulation of cell function and communication.
Biochemical pharmacology, 38(11), 1709-1715. https://doi.org/10.1016/0006-2952
(89)90403-6

Morris, S. M., Jr, and Billiar, T. R. (1994). New insights into the regulation of
inducible nitric oxide synthesis. The American journal of physiology, 266(6 Pt 1),
E829-E839. https://doi.org/10.1152/ajpendo.1994.266.6.E829

Moncada, S., Palmer, R. M., and Higgs, E. A. (1991). Nitric oxide: physiology,
pathophysiology, and pharmacology. Pharmacological reviews, 43(2), 109-142.

Thiemermann C. (1994). The role of the L-arginine: nitric oxide pathway in
circulatory shock. Advances in pharmacology (San Diego, Calif.), 28, 45-79.
https://doi.org/10.1016/s1054-3589(08)60493-7

Michel, T., and Feron, O. (1997). Nitric oxide synthases: which, where, how, and
why?. The Journal of clinical investigation, 100(9), 2146-2152.
https://doi.org/10.1172/JC1119750

Cacanyiova, S., Dovinova, |., and Kristek, F. (2013). The role of oxidative stress in
acetylcholine-induced relaxation of endothelium-denuded arteries. Journal of
physiology and pharmacology: an official journal of the Polish Physiological
Society, 64(2), 241-247.

Tiirkdz, Y., Ozerol, E. Nitrik oksit’in etkileri ve patolojik rolleri. Journal of Turgut
Ozal Medikal Center. 1997;4(4): 453- 461.

Brzozowski, T., Konturek, P. C., Konturek, S. J., Schuppan, D., Drozdowicz, D.,
Kwiecien, S., Majka, J., Nakamura, T., and Hahn, E. (2001). Effect of local
application of growth factors on gastric ulcer healing and mucosal expression of
cyclooxygenase-land-2. Digestion, 64(1),15-29.https://doi.org/10.1159/000048835

Radomski, M. W., Palmer, R. M., and Moncada, S. (1990). Characterization of the
L-arginine:nitric oxide pathway in human platelets. British journal of
pharmacology, 101(2),325-328.https://doi.org/10.1111/j.14765381.1990.th12709.x

Tottrup, A., Glavind, E. B., and Svane, D. (1992). Involvement of the L-arginine-
nitric oxide pathway in internal anal sphincter relaxation. Gastroenterology, 102(2),
409-415. https://doi.org/10.1016/0016-5085(92)90084-c

Brzozowski, T., Konturek, P. C., Konturek, S. J., Brzozowska, 1., and Pawlik, T.
(2005). Role of prostaglandins in gastroprotection and gastric adaptation. Journal of
physiology and pharmacology: an official journal of the Polish Physiological
Society, 56 Suppl 5, 33-55.


https://doi.org/10.1016/0006-2952
https://doi.org/10.1111/j.1476

64

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Takahashi T. (2003). Pathophysiological significance of neuronal nitric oxide
synthase in the gastrointestinal tract. Journal of gastroenterology, 38(5), 421-430.
https://doi.org/10.1007/s00535-003-1094-y

Ward, S. M., Xue, C., Shuttleworth, C., Bredt, D. S., Snyder, S. H., and Sanders, K.
M. (1992). NADPH diaphorase and nitric oxide synthase colocalization inenteric
neurons of canine proximal colon. The American journal of physiology, 263(2 Pt1),
G277-G284. https://doi.org/10.1152/ajpgi.1992.263.2.G277

Gillespie, J. S., Liu, X. R., and Martin, W. (1989). The effects of L-arginine and
NG-monomethyl L-arginine on the response of the rat anococcygeus muscle to
NANC nerve stimulation. British journal of pharmacology, 98(4), 1080-1082.
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1989.tb12650.x

Lerner, A., Case, J., Takahashi, Y., Lee, T.and Mori, W. (1958). Isolation of
melatonin, the pineal gland factor that lightens melanocytes. Journal of the
American Chemical Society, 80(10), 2587-2587.

Hardeland, R., Pandi-Perumal, S. R., and Cardinali, D. P. (2006). Melatonin. The
international journal of biochemistry and cell biology, 38(3), 313-316.
https://doi.org/10.1016/j.biocel.2005.08.020

Lewy, A. J., Wehr, T. A., Goodwin, F. K., Newsome, D. A., and Rosenthal, N. E.
(1981). Manic-depressive patients may be supersensitive to light. Lancet (London,
England), 1(8216), 383-384. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(81)91697-4

Hardeland, R., Cardinali, D. P., Srinivasan, V., Spence, D. W., Brown, G. M., and
Pandi-Perumal, S. R. (2011). Melatonin-a pleiotropic, orchestrating regiilator
molecule. Progress in neurobiology, 93(3),350-384. https://doi.org/10.1016/].
pneurobio.2010.12.004

Laothong, U., Pinlaor, P., Hiraku, Y., Boonsiri, P., Prakobwong, S., Khoontawad,
J., and Pinlaor, S. (2010). Protective effect of melatonin against Opisthorchis
viverrini-induced oxidative and nitrosative DNA damage and liver injury in
hamsters. Journal of pineal research, 49(3), 271-282. https://doi.org/10.1111/j.
1600-079X.2010.00792.x

Reiter, R. J., Melchiorri, D., Sewerynek, E., Poeggeler, B., Barlow-Walden, L.,
Chuang, J., Ortiz, G. G., and Acuna-Castroviejo, D. (1995). A review of the
evidence supporting melatonin's role as an antioxidant. Journal of pineal
research, 18(1), 1-11. https://doi.org/10.1111/j.1600-079x.1995.tb00133.x

Turgut, M., Baka, M., Yurtseven, M. (2002). Pineal glanddan salgilanan bir
nérohormon olan melatoninin etkileri. Arsiv, 11(1), 453-470.

Reiter R. J. (1991). Neuroendocrine effects of light. International journal of
biometeorology, 35(3), 169-175. https://doi.org/10.1007/BF01049063

Kalra, S., Agrawal, S., and Sahay, M. (2012). The reno-pineal axis: A novel role for
melatonin. Indian journal of endocrinology and metabolism, 16(2), 192-194.
https://doi.org/10.4103/2230-8210.93735


https://doi.org/10.1016/j

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

65

Danilenko, K. Ragino, Y. (2013). Melatonin and its use in atherosclerosis and
dyslipidemia. ChronoPhysiology and Therapy, 15-22.

Tordjman, S., Chokron, S., Delorme, R., Charrier, A., Bellissant, E., Jaafari, N., and
Fougerou, C. (2017). Melatonin: Pharmacology, Functions and Therapeutic
Benefits. Current neuropharmacology, 15(3), 434-443.https://doi.org/10.2174/157
0159X14666161228122115

Singh, M., and Jadhav, H. R. (2014). Melatonin: functions and ligands. Drug
discovery today, 19(9), 1410-1418. https://doi.org/10.1016/j.drudis.2014.04.014

Viswanathan, M., Laitinen, J. T., and Saavedra, J. M. (1990). Expression of
melatonin receptors in arteries involved in thermoregulation. Proceedings of the
National Academy of Sciences of the United States of America, 87(16), 6200-6203.
https://doi.org/10.1073/pnas.87.16.6200

Galano, A., Tan, D. X., and Reiter, R. J. (2013). On the free radical scavenging
activities of melatonin's metabolites, AFMK and AMK. Journal of pineal
research, 54(3), 245-257. https://doi.org/10.1111/jpi.12010

Hardeland, R. and Poeggeler, B., (2008). "Melatonin Beyond Its Classical
Functions”, The Open Physiology Journal, 1(1):1-22,10.2174/1874360900901
010001.

Jan, J. E., Bax, M. C., Owens, J. A., Ipsiroglu, O. S., and Wasdell, M. B. (2012).
Neurophysiology of circadian rhythm sleep disorders of children with
neurodevelopmental disabilities. European journal of paediatric neurology : EJPN
. official journal of the European Paediatric Neurology Society, 16(5), 403-412.
https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2012.01.002

Jiménez-Aranda, A., Fernandez-Vazquez, G., Campos, D., Tassi, M., Velasco-
Perez, L., Tan, D. X., Reiter, R. J., and Agil, A. (2013). Melatonin induces
browning of inguinal white adipose tissue in Zucker diabetic fatty rats. Journal of
pineal research, 55(4), 416-423. https://doi.org/10.1111/jpi.12089

Carrillo-Vico, A., Guerrero, J. M., Lardone, P. J., and Reiter, R. J. (2005). A review
of the multiple actions of melatonin on the immune system. Endocrine, 27(2), 189-
200. https://doi.org/10.1385/ENDO:27:2:189

Regodon, S., Martin-Palomino, P., Fernandez-Montesinos, R., Herrera, J. L.,
Carrascosa-Salmoral, M. P., Piriz, S., Vadillo, S., Guerrero, J. M., and Pozo, D.
(2005). The use of melatonin as a vaccine agent. Vaccine, 23(46-47), 5321-5327.
https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2005.07.003

Touitou Y. (2001). Human aging and melatonin. Clinical relevance. Experimental
gerontology, 36(7), 1083-1100. https://doi.org/10.1016/s0531-5565(01)00120-6

Escames, G., Guerrero, J. M., Reiter, R. J., Garcia, J. J., Munoz-Hoyos, A., Ortiz,
G. G, and Oh, C. S. (1997). Melatonin and vitamin E limit nitric oxide-induced
lipid peroxidation in rat brain homogenates. Neuroscience letters, 230(3), 147-150.
https://doi.org/10.1016/s0304-3940(97)00498-9


https://doi.org/10.1016/j.drudis.2014.04.014

66

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Reiter, R. J., Tan, D. X., Osuna, C., and Gitto, E. (2000). Actions of melatonin in
the reduction of oxidative stress. A review. Journal of biomedical science, 7(6),
444-458. https://doi.org/10.1007/BF02253360

Akkus, 1. (1995). Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Konya: Mimoza
Yayinlar.

Ozgelik, F., Erdem, M., Bolu, A.ve Giilsiin, M. (2013). Melatonin: Genel dzellikleri
ve psikiyatrik bozukluklardaki rolii. Psikiyatride Giincel Yaklasimlar, 5(2), 25-30.

Forman, K., Vara, E., Garcia, C., Kireev, R., Cuesta, S., Acuna-Castroviejo, D., and
Tresguerres, J. A. (2010). Beneficial effects of melatonin on cardiological
alterations in a murine model of accelerated aging. Journal of pineal
research, 49(3), 312—320. https://doi.org/10.1111/}.1600-079X.2010.00800.x

Guney Y., ULUOGLU C., Hicsonmez A., Turkcu U. O.,Ozbey G., Bilgihan
A. Andrieu M. N., Guney H. Z., Zengil H., (2008). Day and Night Effect of
Single Dose of lonising Radiation and Melatonin Treatment of Lung Tissue of Rats
Turkish journal of biochemustry-Tiirk biyokimya dergisi, Cilt.33, sa.3, ss.104-110

Canan ULUOGLU, (2008). Melatonin: Antiaging Kronobiotik. Turkiye Klinikleri J
Med Sci; 28(Suppl):S84-S87.

Siah, K. T., Wong, R. K., and Ho, K. Y. (2014). Melatonin for the treatment of
irritable bowel syndrome. World journal of gastroenterology, 20(10), 2492-2498.
https://doi.org/10.3748/wjg.v20.i10.2492

Bubenik, G. A., Pang, S. F., Cockshut, J. R., Smith, P. S., Grovum, L. W.,
Friendship, R. M., and Hacker, R. R. (2000). Circadian variation of portal, arterial
and venous blood levels of melatonin in pigs and its relationship to food intake and
sleep. Journal of pineal research, 28(1), 9-15. https://doi.org/10.1034/j.1600-
079x.2000.280102.x

Kvetnoi, I. M., Raikhlin, N. T., Iuzhakov, V. V., and Ingel', I. E. (1999).
Ekstrapineal'nyi melatonin: mesto i1 rol' v neiroéndokrinnoi reguliatsii gomeostaza
[Extrapineal melatonin: its place and role in the neuroendocrine regulation of
homeostasis]. Biulleten' eksperimental’'noi biologii i meditsiny, 127(4), 364-370.

Messner, M., Huether, G., Lorf, T., Ramadori, G., and Schworer, H. (2001).
Presence of melatonin in the human hepatobiliary-gastrointestinal tract. Life
sciences, 69(5), 543-551. https://doi.org/10.1016/s0024-3205(01)01143-2



https://doi.org/10.1016/s0024-3205(01)01143-2

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

67

Nduhirabandi, F., Du Toit, E. F., Blackhurst, D., Marais, D., and Lochner, A.
(2011). Chronic melatonin consumption prevents obesity-related metabolic
abnormalities and protects the heart against myocardial ischemia and reperfusion
injury in a prediabetic model of diet-induced obesity. Journal of pineal
research, 50(2), 171-182. https://doi.org/10.1111/}.1600-079X.2010.00826.x

Nduhirabandi, F., du Toit, E. F., and Lochner, A. (2012). Melatonin and the meta-
bolic syndrome: a tool for effective therapy in obesity associated
abnormalities?. Acta physiologica (Oxford, England), 205(2), 209-223. https://doi.
org /10.1111/j.1748-1716.2012.02410.x

Cardinali, D. P., Cano, P., Jiménez-Ortega, V., and Esquifino, A. I. (2011).
Melatonin and the metabolic syndrome: physiopathologic and therapeutical
implications. Neuroendocrinology, 93(3),133-142.https://doi.org/10.1159/0003246
99

Cardinali, D. P., Bernasconi, P. A., Reynoso, R., Toso, C. F., and Scacchi, P.
(2013). Melatonin may curtail the metabolic syndrome: studies on initial and fully
established fructose-induced metabolic syndrome in rats. International journal of
molecular sciences, 14(2), 2502—2514. https://doi.org/10.3390/ijms14022502

Kozirog, M., Poliwczak, A. R., Duchnowicz, P., Koter-Michalak, M., Sikora, J.,
and Broncel, M. (2011). Melatonin treatment improves blood pressure, lipid profile,
and parameters of oxidative stress in patients with metabolic syndrome. Journal of
pineal research, 50(3), 261-266. https://doi.org/10.1111/j.1600-079X.2010.008
35.X

Harold, K., Grant, D., and Mitchell, J. (2006). Principles of medical pharmacology.
Saunders Elsevier, Toronto. pp. 557-559.

Rodriguez, J. A., Theoduloz, C., Yafiez, T., Becerra, J., and Schmeda-Hirschmann,
G. (2006). Gastroprotective and ulcer healing effect of ferruginol in mice and rats:
assessment of its mechanism of action using in vitro models. Life sciences, 78(21),
2503-2509. https://doi.org/10.1016/j.1fs.2005.10.018

Akinci, A., Esrefoglu, M., Cetin, A., and Ates, B. (2015). Melatonin is more
effective than ascorbic acid and B-carotene in improvement of gastric mucosal
damage induced by intensive stress. Archives of medical science: AMS, 11(5),
1129-1136. https://doi.org/10.5114/aoms.2015.54870

Mozsik, G., and Javor, T. (1988). A biochemical and pharmacological approach to
the genesis of ulcer disease. I. A model study of ethanol-induced injury to gastric
mucosa in rats. Digestive diseases and sciences, 33(1), 92-105. https://doi.org/
10.1007/BF01536637

Gilman, A.G, Ruddon, W.R, Molinof, B.F.(2011). Drugs Affecting Gastrointestinal
Function In The Pharmacolocigal Basis of therapeutics. The Pharmacological Basis
of Therapeutics. McGraw-Hill Comp, New York.; 12. baski, 899


https://doi/
https://doi.org/10.1111/j.1600-079X.2010.008
https://doi.org/%2010.1007/BF01536637
https://doi.org/%2010.1007/BF01536637

68

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Szabo, S., Trier, J. S., Brown, A., and Schnoor, J. (1985). Early vascular injury and
increased vascular permeability in gastric mucosal injury caused by ethanol in the
rat. Gastroenterology, 88(1 Pt 2), 228-236. https://doi.org/10.1016/s0016-5085(85)
80176-1

Konturek, P. C., Konturek, S. J., Brzozowski, T., Dembinski, A., Zembala, M.,
Mytar, B., and Hahn, E. G. (1997). Gastroprotective activity of melatonin and its
precursor, L-tryptophan, against stress-induced and ischaemia-induced lesions is
mediated by scavenge of oxygen radicals. Scandinavian journal of gastroentero-
logy, 32(5), 433-438. https://doi.org/10.3109/00365529709025077

Guidobono, F., Pagani, F., Ticozzi, C., Sibilia, V., Pecile, A., and Netti, C. (1997).
Protection by amylin of gastric erosions induced by indomethacin or ethanol in
rats. British journal of pharmacology, 120(4), 581-586. https://doi.org/10.1038/
sj.bjp.0700941

Pihan, G., Regillo, C., and Szabo, S. (1987). Free radicals and lipid peroxidation in
ethanol- or aspirin-induced gastric mucosal injury. Digestive diseases and
sciences, 32(12), 1395-1401. https://doi.org/10.1007/BF01296666

Smith, G. S., Mercer, D. W., Cross, J. M., Barreto, J. C., and Miller, T. A. (1996).
Gastric injury induced by ethanol and ischemia-reperfusion in the rat. Differing
roles for lipid peroxidation and oxygen radicals. Digestive diseases and
sciences, 41(6), 1157-1164. https://doi.org/10.1007/BF02088232

Stein, H. J., Hinder, R. A., and Oosthuizen, M. M. (1990). Gastric mucosal injury
caused by hemorrhagic shock and reperfusion: protective role of the antioxidant
glutathione. Surgery, 108(2), 467-474.

Loguercio, C., Taranto, D., Beneduce, F., del Vecchio Blanco, C., de Vincentiis,
A., Nardi, G., and Romano, M. (1993). Glutathione prevents ethanol induced
gastric mucosal damage and depletion of sulfhydryl compounds in
humans. Gut, 34(2), 161-165. https://doi.org/10.1136/gut.34.2.161

Melchiorri, D., Sewerynek, E., Reiter, R. J., Ortiz, G. G., Poeggeler, B., and
Nistico, G. (1997). Suppressive effect of melatonin administration on ethanol-
induced gastroduodenal injury in rats in vivo. British  journal of
pharmacology, 121(2), 264-270. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0701104

Takeuchi, K., Okada, M., Niida, H., and Okabe, S. (1989). Role of sulfhydryls in
mucosal injury caused by ethanol: relation to microvascular permeability, gastric
motility and cytoprotection. The Journal of pharmacology and experimental
therapeutics, 248(2), 836-841.

Tepperman, B. L., and Soper, B. D. (1994). Nitric oxide synthase induction and
cytoprotection of rat gastric mucosa from injury by ethanol. Canadian journal of
physiology and pharmacology, 72(11), 1308-1312. https://doi.org/10.1139/y94-188

Bandarage, U. K., and Janero, D. R. (2001). Nitric oxide-releasing nonsteroidal
anti-inflammatory drugs: novel gastrointestinal-sparing drugs. Mini reviews in
medicinal chemistry, 1(1), 57-70. https://doi.org/10.2174/1389557013407160


https://doi.org/10.1016/s0016-5085(85)
https://doi.org/10.3109/00365529709025077
https://doi.org/10.1038/

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

69

McCarty M. F. (2013). Dietary nitrate and reductive polyphenols may potentiate the
vascular benefit and alleviate the ulcerative risk of low-dose aspirin. Medical
hypotheses, 80(2), 186-190. https://doi.org/10.1016/j.mehy.2012.11.025

Ohta, Y., and Nishida, K. (2002). L-arginine protects against stress-induced gastric
mucosal lesions by preserving gastric mucus. Clinical and experimental
pharmacology and physiology, 29(1-2), 32-38. https://doi.org/10.1046/j.1440-
1681.2002.03607.x

Liang, TY, Deng, RM, Li, X., Xu, X., and Chen, G. (2021). Peptik iilserde nitrik
oksidin rolii: bir anlati incelemesi. 71bbi gaz arastirmasi, 11 (1), 42—45. https://doi.
0rg/10.4103/2045-9912.310059

Silva, B. R., Paula, T. D., Paulo, M., and Bendhack, L. M. (2016). Nitric oxide
signaling and the cross talk with prostanoids pathways in vascular system.
Medicinal chemistry (Sharigah (United Arab Emirates)), Advance online
publication.

Clancy, R. M., Leszczynska-Piziak, J., and Abramson, S. B. (1992). Nitric oxide,
an endothelial cell relaxation factor, inhibits neutrophil superoxide anion
production via a direct action on the NADPH oxidase. The Journal of clinical
investigation, 90(3), 1116-1121. https://doi.org/10.1172/JC1115929

Vaananen, P. M., Meddings, J. B., and Wallace, J. L. (1991). Role of oxygen-
derived free radicals in indomethacin-induced gastric injury. The American journal
of physiology, 261(3 Pt 1), G470-G475. https://doi.org/10.1152/ajpgi.1991.261.3.
G470

Radomski, M. W., Palmer, R. M., and Moncada, S. (1987). Endogenous nitric
oxide inhibits human platelet adhesion to vascular endothelium. Lancet (London,
England), 2(8567), 1057—1058. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(87)91481-4

Wilson, K. T., Ramanujam, K. S., Mobley, H. L., Musselman, R. F., James, S. P.,
and Meltzer, S. J. (1996). Helicobacter pylori stimulates inducible nitric oxide
synthase expression and activity in a murine macrophage cell line.
Gastroenterology, 111(6), 1524-1533. https://doi.org/10.1016/s0016-5085(96)700
14-8

Bubenik, G. A., Hacker, R. R., Brown, G. M., and Bartos, L. (1999). Melatonin
concentrations in the luminal fluid, mucosa, and muscularis of the bovine and
porcine gastrointestinal tract. Journal of pineal research, 26(1), 56-63.
https://doi.org/10.1111/j.1600-079x.1999.tb00567.x

Brzozowska, 1., Konturek, P. C., Brzozowski, T., Konturek, S. J., Kwiecien, S.,
Pajdo, R., Drozdowicz, D., Pawlik, M., Ptak, A., and Hahn, E. G. (2002). Role of
prostaglandins, nitric oxide, sensory nerves and gastrin in acceleration of ulcer
healing by melatonin and its precursor, L-tryptophan.Journal of pineal
research, 32(3), 149-162. https://doi.org/10.1034/].1600-079x.2002.10811.x



https://doi/
https://doi.org/10.1016/s0016-5085(96)700
https://doi.org/10.1034/j.1600-079x.2002.1o811.x

70

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Brzozowski, T., Konturek, P. C., Konturek, S. J., Pajdo, R., Bielanski, W.,
Brzozowska, I., Stachura, J., and Hahn, E. G. (1997). The role of melatonin and L-
tryptophan in prevention of acute gastric lesions induced by stress, ethanol,
ischemia, and aspirin. Journal of pineal research, 23(2), 79-89. https://doi.org/
10.1111/j.1600-079x.1997.tb00339.x

Kato, K., Murai, I., Asai, S., Takahashi, Y., Nagata, T., Komuro, S., Mizuno, S.,
Iwasaki, A., Ishikawa, K., and Arakawa, Y. (2002). Circadian rhythm of melatonin
and prostaglandin in modulation of stress-induced gastric mucosal lesions in
rats. Alimentary pharmacology and therapeutics, 16 Suppl 2, 29-34. https://doi.org/
10.1046/j.1365-2036.16.52.11.x

Jaworek, J., Brzozowski, T., and Konturek, S. J. (2005). Melatonin as an organo-
protector in the stomach and the pancreas. Journal of pineal research, 38(2), 73-83.
https://doi.org/10.1111/j.1600-079X.2004.00179.x

Browning, C., Beresford, I., Fraser, N., and Giles, H. (2000). Pharmacological
characterization of human recombinant melatonin mt(1) and MT(2) receptors.
British journal of pharmacology, 129(5), 877-886. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.
0703130

Akiba, Y., Nakamura, M., Mori, M., Suzuki, H., Oda, M., Kimura, H., Miura, S.,
Tsuchiya, M., and Ishii, H. (1998). Inhibition of inducible nitric oxide synthase
delays gastric ulcer healing in the rat. Journal of clinical gastroenterology, 27
Suppl 1, S64-S73. https://doi.org/10.1097/00004836-199800001-00011

Konturek, P. C., Brzozowski, T., Sulekova, Z., Brzozowska, I., Duda, A., Meixner,
H., Hahn, E. G., and Konturek, S. J. (2001). Role of leptin in ulcer healing.
European journal of pharmacology, 414(1), 87-97. https://doi.org/10.1016/s0014-
2999(01)00748-8

Whittle, B. J., Lopez-Belmonte, J., and Moncada, S. (1990). Regulation of gastric
mucosal integrity by endogenous nitric oxide: interactions with prostanoids and
sensory neuropeptides in the rat. British journal of pharmacology, 99(3), 607-611.
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.1990.th12977.x

Takeuchi, K., Ueshima, K., Ohuchi, T., and Okabe, S. (1994). The role of
capsaicin-sensitive sensory neurons in healing of HCI-induced gastric mucosal
lesions in rats. Gastroenterology, 106(6), 1524-1532. https://doi.org/10.1016/0016-
5085(94)90406-5

Bandyopadhyay, D., Biswas, K., Bandyopadhyay, U., Reiter, R. J., and Banerjee,
R. K. (2000). Melatonin protects against stress-induced gastric lesions by
scavenging the hydroxyl radical. Journal of pineal research, 29(3), 143-151.
https://doi.org/10.1034/j.1600-079x.2000.290303.x

Brzozowski, T., Konturek, P. C., Konturek, S. J., Pajdo, R., Schuppan, D.,
Drozdowicz, D., Ptak, A., Pawlik, M., Nakamura, T., and Hahn, E. G. (2000).
Involvement of cyclooxygenase (COX)-2 products in acceleration of ulcer healing
by gastrin and hepatocyte growth factor. Journal of physiology and pharmacology :
an official journal of the Polish Physiological Society, 51(4 Pt 1), 751-773.


https://doi.org/10.1038/sj.bjp

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

71

Rand, M. J., and Li, C. G. (1992). Activation of noradrenergic and nitrergic
mechanisms in the rat anococcygeus muscle by nicotine. Clinical and experimental
pharmacology and physiology, 19(2), 103-111. https://doi.org/10.1111/j.1440-
1681.1992.tb00428.x

llhan, S. O., Vural, 1. M., Dilekoz, E., Oztirk, G. S., and Sarioglu, Y. (2007).
Enhancement effects of nicotine on neurogenic contractile responses in rabbit
gastric fundus. European journal of pharmacology, 561(1-3), 182—188. https://doi.
0rg/10.1016/j.ejphar.2006.12.033

Morimoto, Y., Shimohara, K., Oshima, S., and Sukamoto, T. (1991). Effects of the
new anti-ulcer agent KB-5492 on experimental gastric mucosal lesions and gastric
mucosal defensive factors, as compared to those of teprenone and cimetidine.
Japanese journal of pharmacology, 57(4), 495-505. https://doi.org/10.1254/jjp.
57.495

Abdel-Salam, O. M., Czimmer, J., Debreceni, A., Szolcsanyi, J., and Mdézsik, G.
(2001). Gastric mucosal integrity: gastric mucosal blood flow and microcirculation.
An overview. Journal of physiology, Paris, 95(1-6), 105-127. https://doi.org/
10.1016/s0928-4257(01)00015-8

Qiu, F., Liu, X., Zhang, Y., Wu, Y., Xiao, D., and Shi, L. (2018). Aerobic exercise
enhanced endothelium-dependent vasorelaxation in mesenteric arteries in
spontaneously hypertensive rats: the role of melatonin. Hypertension research :
official journal of the Japanese Society of Hypertension, 41(9), 718-729.
https://doi.org/10.1038/s41440-018-0066-9

Han, J. H., Chang, I. H., Myung, S. C., Lee, M. Y., Kim, W. Y., Lee, S. Y., Lee, S.
Y., Lee, S. W., and Kim, K. D. (2012). A novel pathway underlying the inhibitory
effects of melatonin on isolated rat urinary bladder contraction. The Korean journal
of physiology and pharmacology : official journal of the Korean Physiological
Society and the Korean Society of Pharmacology, 16(1), 37-42.
https://doi.org/10.4196/kjpp.2012.16.1.37

Olmez, E., and Kurcer, Z. (2003). Melatonin attenuates alpha-adrenergic-induced
contractions by increasing the release of vasoactive intestinal peptide in isolated rat
penile bulb. Urological research, 31(4), 276-279. https://doi.org/10.1007/s00240-
003-0327-0

Storr, M., Schusdziarra, V., and Allescher, H. D. (2000). Inhibition of small
conductance K+ -channels attenuated melatonin-induced relaxation of serotonin-
contracted rat gastric fundus. Canadian journal of physiology and
pharmacology, 78(10), 799-806.


https://doi.org/10.4196/kjpp.2012.16.1.37
https://doi.org/10.1007/s00240-003-0327-0
https://doi.org/10.1007/s00240-003-0327-0

72



EKLER

73



EK-1. Etik Kurul Onay1

Evrak Tarih ve Sayisi: 04.10.2019-E.123689

74

T.C.
GAZi UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhf

Sayr @ 66332047-604.01.02-
Konu: Degerlendirme ve Onay

Sayin Prof. Dr. Canan ULUOGLU
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Bagkanhg - Ogiretim Uyesi

Aragtirmact grubu Canan ULUOGLU, Gokee Sevim OZTURK FINCAN, Akbota
SKENDEROVA ve Derya Sebile KO('tan olusan G.U.ET-19.054 kod numarali ve "Peptik
Ulser Modelinde Sican Fundus Seritlerinin Elektriksel Alan Uyarisina (EAU) Verdigi
Yanularda Melatonin (MLT) ve Nitrik Oksidin (NO) Rolid'" baghikl arastirma Oneriniz
incelenmis ve Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yénergesindeki ilkelere
uygun oldugu saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-19.054 and
entitled "The Role of Melatonin (MLT) and Nitric Oxide (NO) in the Responses of Rat
Fundus Strips to Electrical Field Stimulation (EFS) in Peptic Ulcer Model” is in
compliance with Gazi University Animal Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e-imzahdir
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLi
Kurul Bagkam

Hayvan Tirii : Wistar Albino Sigan
Hayvan Sayist : 30

Ek: 1 Liste



EK-1. (devam) Etik Kurul Onay1

GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU TOPLANTI KATILIM
LISTESI

TOPLANTI TARIHI 27092019 TOPLANTI SAYISI : 07

ADI-SOYADI . Imza

Prof.Dr.Abdulkadir BEDIRLI
(Baskan)

Dog.Dr.Miryide Ayse DEMIREL
(Baskan Yrd.)

Prof.Dr.Suns OMEROGLU

Prof.Dr. Tuncay PEKER

Prof.Dr.Fatma AKAR

Prof.Dr.Emin Cmit BAGRIACIK

Prof.Dr.Mecit Orhan ULUDAG

Dog.Dr.Emre BARIS

Do¢.Dr.Ipek SONTAR

Dog.Dr.Neset Volkan ASAR

Ogr.Gor.Dr.Seyda DIKER

Ogr.Gor.Dr.Burcu EKIM

Vet.Hek.Burcu AVCI

Osman (¢

75



Kisisel Bilgiler
Soyadi, ad1
Uyrugu

Egitim Derecesi

Doktora

Yiiksek Lisans

Lisans

Is Deneyimi
2013-2014

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Skenderova, Akbota

: Kazakistan

Okul/Program
Gazi Universitesi Tibbi Farmakoloji
Ahmet Yesevi Tiirk-Kazak Universitesi

Ahmet Yesevi Tiirk-Kazak Universitesi

Calstig1 Yer
Ahmet Yesevi Tiirk-
Kazak Universitesi/ Tip Fakiiltesi

Rusca, Tiirkge, Ingilizce

Yaynlar:

76

Mezuniyet yili

Devam ediyor

2013

2011

Gorev

Ogretim gorevlisi

1. Dauletova M.D, Baratova G.M, Skenderova A.A. “Structures and features of

treatment of atypical pneumonias.”Ahmet Yesevi Universitesi Habarsis1 Dergisi,
1(76): 255-258 (2012).
2. Dauletova M.D, Skenderova A.A, Yermakhanova J.A. “Current problems of chronic
renal failure.” Ahmet Yesevi Universitesi Habarsis1 Dergisi, 1(88): 177-179 (2014).

3. Muhammed Cihan Giivel', Akbota Skenderoval? Canan Uluoglu® ‘Melatonin ve
Gastrointestinal Patolojilerdeki Rolii’ Derleme/ Review GMJ 2021; 32: 680-685.

Poster:



1.

77

26. Ulusal ve 1. Uluslararas1 Farmakoloji Kongresi ‘Peptik iilser modelinde si¢an
fundus seritlerinin elektriksel alan uyarisina verdigi norojenik kasilma yanitlarinda
melatonin ve nitrik oksidin rolii’ Akbota SKENDEROVA, Derya SEBILE KOC,
Muhammed Cihan GUVEL, Gékge Sevim OZTURK FINCAN, Canan ULUOGLU/
Tiirk Farmakoloji Dernegi, 4-6 Kasim 2021.

Katildig Bilimsel Toplantilar ve Kurslar:

1.

26. Ulusal ve 1. Uluslararas1 Farmakoloji Kongresi/Tiirk Farmakoloji Dernegi, 4-6

Kasim 2021.

. Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Etik Kursu, 2017

Biyoteknolojik ilag gelistirme siiregleri ve ekonomik boyut sempozyumu, 2019
Biyoteknolojik ilagarin gelistirmesi ruhsatlandirilmasi ve kullanimi sempozyumu,
2018

Akademik yasamda bilimsel yayin yapmak konulu egitim toplantisi, 2019.



J

GAZILI OLMAK, AYRICALIKTIR...






	1ADET.pdf
	Sayfa 1
	Sayfa 2

	-1 ADET.pdf
	Sayfa 1
	Sayfa 2

	-1 ADET.pdf
	Sayfa 1
	Sayfa 2




