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OZET

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal sistemde “bagirsaklarin beynini” olusturan ve
merkezi sinir sisteminden bagimsiz olarak islev goren ndronlarin bir araya gelmesiyle
olusmus bir sistemdir. Enterik sinir sistemi igerisinde sinir hiicreleri (enterik néronlar) ve
destekleyici (glial) hiicreler, kiiciik kiimeler halinde, sinir lifi demetleriyle birbirine
baglanan enterik ganglionlarda gruplandirilir. Enterik ganglionlar, iki ana pleksus olan
plexus myentericus ve plexus submucosus ile bazi kiigiik pleksuslarda toplanmislardir.
Noroksin, presinaptik ndronal hiicre adezyon proteinidir ve postsinaptik noroligin proteini
ile baglanirlar. Noroliginlere bagli olan néroksin izoformlari, Ornegin sinaps
spesifikasyonu, olusumu, olgunlagsmasi ve plastisitesinde rol oynayan eksitator ve inhibitor
sinapslarda trans-sinaptik kompleksler olusturabilirler. ‘Stres’, viicut 6z dengesini tehdit
eden veya viicudun bu sekilde algilandig1 bir durum olarak tanimlanir. Enterik sinir sistemi
motilite, viseral duyu, sekresyon, absorpsiyon, immiin ve epitel bariyer fonksiyonunu
iceren ¢ok sayida gastrointestinal fonksiyon iizerinde diizenleyici kontrol saglar. Bu
nedenle, ESS fonksiyonundaki degisiklikler, stresle iligkili gastrointestinal bozukluklarinda
merkezi bir patofizyolojik stireci temsil eden, derin klinik semptomlarina yol acabilir.
Calismamizda, perinatal stresin, farkli embriyonik giinlerdeki ratlarin enterik sinir
sisteminde (ESS) noéroligin-1 ve noéroksin Ilo {izerine olan etkilerin arastirilmasi
amaclanmistir. Genel bir degerlendirme ile, prenatal stresin duodenum, jejenum, ileum,
kolon duvar kalinligini, epitel yiiksekligini, kript derinligini arttirdig1, postnatal stresin ise,
duvar kalinliklari, epitel yiikseklikleri ve kript derinliklerinde negatif yonde etki gostererek
azalttig1 goriilmiistiir. Stres gruplarinda kontrol gruplarina gére immunreaktivite yogunluk
yiizdeleri ve pozitif hiicre sayilarinda diislis dikkat ¢ekicidir. Bu diisiiste prenatal ve/veya
postnatal stresin bir etkisinin oldugu sonucuna varilmistir.

Bilim Kodu : 1005
Anahtar Kelimeler : Perinatal Sistem, Enterik Sinir Sistemi, Rat
Sayfa Adedi 114

Danisman : Prof. Dr. 1. Nadir GULEKON
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ABSTRACT

The enteric nervous system is a system formed by the combination of neurons that form
the "brain of the intestines™ in the gastrointestinal tract and function independently of the
central nervous system. In the enteric nervous system, nerve cells (enteric neurons) and
supporting cells (glial cells) are grouped into small clusters in enteric ganglia that are
connected by bundles of nerve fibers. Enteric ganglia are collected in the two main
plexuses, myenteric (Auerbach) and submucosal (Meissner) plexus. Neurexin is a
presynaptic neuronal cell adhesion protein, and they bind with neuroligin, the postsynaptic
protein. Neurexin isoforms that are linked to neuroligins may form trans synaptic
complexes in excitatory and inhibitory synapses that play a role in, for example, synapse
specification, formation, maturation, and plasticity. 'Stress' is defined as a condition that
threatens body self-balance. The enteric nervous system provides regulatory control over a
large number of gastrointestinal functions, including motility, visceral sensation, secretion,
absorption, immune and epithelial barrier function. Therefore, changes in ESS function can
lead to deep clinical symptoms, representing a central pathophysiological process in stress-
related gastrointestinal disorders. In our study, we aimed to investigate the effects of
perinatal stress on neuroligin-1 and neurexin Ila in the enteric nervous system (ESS) of
rats on different embryonic days. With a general evaluation, it was observed that prenatal
stress increased duodenum, jejunum, ileum, colon wall thickness, epithelial height, crypt
depth, and postnatal stress negatively decreased by wall thicknesses, epithelial heights, and
crypt depths. It is noteworthy that the stress reactivity density percentages and positive cell
numbers decreased in the stress groups compared to the control groups. It was concluded
that prenatal and/or postnatal stress had an effect on this decrease.

Science Code : 1005
Key Words : Perinatal Stress, Enteric Nervous System, Rat
Page Number 114
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1. GIRIS

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal sistemde ‘“bagirsaklarin beynini” olusturan ve
merkezi sinir sisteminden bagimsiz olarak iglev goren ndronlarin bir araya gelmesiyle
olugsmus bir sistemdir. Bu sistem motilite, ekzokrin ve endokrin sekresyonlarini ve
gastrointestinal sistemin mikro dolasimini kontrol eder; bagisiklik ve inflamatuar siirecleri
diizenlemede de rol oynar. Son yillarda, enterik sinir sisteminin arastirilmasindaki biiyiik

ilerlemeler, klinik tibbin 6nemini daha da artirmistir [1].

Otonom refleks aktivitesi olan devreleri olusturan merkezi sinir sistemi disindaki
ndronlarin tek 6nemli gruplanmasi olmasi nedeniyle enterik sinir sistemi, ozellikle ilgi
cekicidir. Insanlarda, yaklasik 20 fonksiyonel smifa giren yaklasik 500 milyon ndron
bulunmaktadir. Biiyiikliigii, karmasiklig1 ve belirli yapisal benzerlikleri nedeniyle, ikinci

bir beynine benzetilmistir.

Enterik sinir sistemi neredeyse 150 yil once kesfedilmis olsa da, 19. yiizyilda islevleriyle
ilgili ¢ok sayida belirgin hipotez ortaya konulmasina ragmen, yapilanlar bu caba ile
karsilastirildiginda ilerlemenin yetersiz oldugu uzun bir donem ortaya ¢ikmistir. Ciinki
enterik sinir sisteminin intrinsik devresini ve onun bilesen néronlarinin O6zelliklerini
belirlemeye yonelik mevcut yontemler yeterli olmamistir. Son 20-30 yilda, yeni teknikler
bulunmasi ve bu tekniklerin miikemmel uygulamasi, enterik sinir sisteminin yapisal
karmasiklig1i, noron tipleri ve baglanabilirligi ile enterik ndron trasmitterleri ve hiicre
fizyolojisi hakkinda ¢ok sayida bilgi saglamistir. Daha erken bir zamanda baslayip paralel
olarak ilerledik¢e, sindirim sisteminin hareket kaliplari, salgi fonksiyonlar1 ve bunlarin
kontrolleri hakkinda arastirmalar yapilmaya baslanmistir [2].

Enterik sinir sistemi, gastrointestinal motilite, sekresyon, emilim, duyu ve bagisiklik
fonksiyonlarinin kontrolii i¢in 6nemlidir. Embriyonik gelisim sirasinda, merkezi sinir
sisteminin (MSS) noral krest hiicreleri, enterik sinir sistemini (ESS) olusturmak igin
gastrointestinal sisteme go¢ eder. Enterik sinir sistemi iki ana pleksus olan plexus

myentericus ve plexus submucosus ile bazi kiigiik pleksuslardan diizenlenmistir [3].






2. GENEL BILGILER

2.1. Enterik Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Enterik sinir sistemi hiicreleri direk olarak bagirsaklarda olugsmamis, crista neuralis’ten
g6¢ eden prekiirsor hiicrelerden kdken alarak meydana gelmistir. Enterik glia’nin orjini ile
ilgili ile arastirmalar, farkli yaslardaki domuz embriyolar1 iizerinde Onciil hiicreler ile
truncus sympathicus, simpatik sistemin prevertebral ganglionlari, plexus cardiacus ve
gastrointestinal yoldaki ganglion gelisimini inceleyen Kuntz (1910) tarafindan yapilmistir
[2]. Kuntz, bagirsaklarin gelisimi sirasinda enterik néron oncillerinin n. vagus boyunca
g0g¢ ettigi sonucuna varmigtir. Bu sonug aslinda dogrudur [4,5]. Vagal noral krestten koken
almanin deneysel olarak dogrulamasi, erken dénem civciv embriyolarindan alinan néral
crest iizerinde 1942 yilinda Jones ve 1954 yilinda Yntema ile Hammond tarafindan
yapilmistir. Yntema ve Hmmond (1954), rostral noral krest bolgelerin ¢ikarilmasimin degil,
kaudal bolgelerin ¢ikarilmasimnin bagirsak boyunca enterik ganglionlarin gelismesini
engelledigi ve vagal noral krest hiicrelerinin enterik ganglionlarin kaynagi oldugu
sonucuna varmiglardir. En uygun tanimlama 1973, 1974 yillarinda bildircin noral krest
hiicrelerini tavuklarda karsiligi olan ayni bolgeye transplante eden Le Douarin & Teillet
tarafindan yapilmistir. Bildircin hiicreleri, tavukta bulunmayan bir niikleer isaretleyiciye
sahiptir ve bu denemeler gostermistir ki sakral krestten gelen vagal néral prekiirsor
hiicreler bagirsak uzunlugu boyunca goc¢ ederek arka bagirsakta noral popiilasyonlarin
olusumuna katkida bulunmaktadir. Memelilerde ayni zamanda sakral noral krest
hiicrelerinin, rektum hiicre kolonizasyonunda katkilar1 vardir [6]. Her iki tiirde de, vagal
hiicreler gelene kadar sakral kokenli hiicrelerin girisi gerceklesmez. Dahasi, eger vagal
kaynak ortadan kaldirilirsa, tavukta bagirsaga giren sakral hiicre kusagi, arka bagirsakta
kalir, mide bagirsak yolunun geri kalan1 kolonize edilmez [7]. On bagirsaktan (foregut),
arka bagirsaga dogru dalga seklinde ilerleyen hiicre dizisinin gogii embriyonik 9,5 ve 14,5.
giinler arasinda gergeklesir [8, 9]. Dalga ilerledik¢e olgunlasan hiicre ilerlemeleri durur ve
daha sonra ganglion olustururlar. Boéylece dalga arkasinda olgunlasan bir enterik sinir

sistemi vardir.

Sekil 1°de noral krestten kdken alan prekiirsor hiicrelerin bagirsaktaki kolonizasyonu
gosterilmektedir. Enterik sinir sisteminde yol a¢an prekiirsor hiicrelerin tiimii noral krestten

bagirsaga go¢ eder. Sekilde sadece vagal krest gosterilse de, post-umbilikal bagirsak da



sakral krestten gogen ve alt bagirsaga ekstrinsik sinirlerle giren Schwann hiicreleri
tarafindan kolonize edilir. Tiim bu enterik krest tiirevli hiicreler (ENCDC) sonugta
bagirsakta noronlar ve glia olarak gelisir. GO¢ Oncesi krestteki orijinal popiilasyon
heterojen olmasina ragmen, ENCDC popililasyonu bir biitiin olarak esnek olup,
ENCDC'lerin bagirsakta ve ESS ganglionlarindaki son yerlesim yerlerinde go¢ ederken
karsilastigi mikrogevresel sinyallere yanit vermektedir. Mikrogevre sinyalleri, ENCDC
proliferasyonunu, farklilasmasint ve son olarak ESS'min mikro devrelerini birlestiren
bliylime faktorlerini ve hiicre dis1 matris bilesenlerini igerir. ENCDC ayrica, ndronal
spesifikasyon ve/ veya farklilagmanin yani sira kok hiicrelerden nérogenezi diizenleyen

i¢sel transkripsiyon faktorlerinden de etkilenir [10].

ENCDC < | Bagirsaklara goc
- sirasinda
- mikrocevresel

| - - etkiler
Transkripsiyon faktérleri - /

Kok hiicre devami/

norogenezisi ™Y
Néronal farklilagma
// ve/veya degisim \\ \\
N . .

Sinyal fakt&reri

f
Bagirsak icine sinyal
Proliferasyon, farklilasma,
goc, devre montaji yapan
ligandlar ve reseptérler

bagirsak

Sekil 1. Noral krestten kdken alan prekiisor hiicrelerin bagirsaktaki kolonizasyonu. Gerson
MD’den [10] alinmistir



2.2. Enterik Sinir Sisteminin Yapisi

Enterik sinir sistemi, bir¢ok nedenden dolayr periferik sinir sisteminden (PSS)
benzersizdir. Bir carpici Ozellik, fetal gelisim sirasinda néronlarin nasil dogdugu ve
yasamasini slirdlirdigii ile ilgilidir. PSS'deki ndronlarin ¢ogu, ihtiya¢ duyulan sayilarin
neredeyse iki kat1 kadar tiretilir ve hayatta kalmak ve ndrotrofik faktor destegi i¢in rekabet
ederler. Bu yarigsmay1 kaybeden ndronlar apoptotik hiicre 6liimiine ugrarlar. Buna karsilik,
enterik noronlar yeterli sayida iiretilir ve bagirsakta gelisimleri siiresince, sayica herhangi
bir azalma bulgusu yoktur [11]. Postnatal gelismeden sonra, PSS'in diger boliimlerinde
oldugu gibi ESS'deki noéronlarin, uzun Omirli ya da  smirh yetigkin nérogenezi
bulunmadigi kabul edilmistir. Bu konsepte uygun olarak, enterik glia, in vitro olarak
enterik ndronlar1 kolayca iiretir, ancak baska tiirlii saglikli hayvanlarda bunu sadece

nadiren in vivo olarak yapar [12, 13].

Enterik sinir sistemini olusturan ¢ok biiylik miktarda néral doku, gastrointestinal sistemin
duvarina yerlesmistir. Enterik sinir sistemi igerisinde sinir hiicreleri (enterik ndronlar) ve
destekleyici (glial) hiicreler, kiigiik kiimeler halinde, sinir lifi demetleriyle birbirine
baglanan enterik ganglionlarda gruplandirilir (Sekil 2). Bireysel ganglionlar kiigiiktiir,
ancak bir biitin olarak sistemin milyonlarca sinir hiicresi igerigi vardir. Bu sinir
hiicrelerinin uzantilart diger noronlarla baglanir ve sindirim sisteminin kas, sekretuar
epitelyum ve kan damarlarinin yanisira safra sistemi ile pankreast innerve eder. Sindirim
sistemi hiicrelerinin digindan gelen sinir hiicresi uzantilar1 da enterik néronlarla baglanir
ve enterik ndronlarin uzantilari ile karigir. Enterik sinir sisteminin dikkat ¢ekici bir yonii,
refleks devrelerinin, beyin veya omurilikten gelen komutlara bagimli olmaksizin sindirim
sisteminin islevlerini yonlendirebilmeleridir. Bu bagimsizlik, enterik sinir sistemi ve

merkezi sinir sistemleri arasindaki sinyallerin zengin degisimi ile modiile edilir [2].

Tiibiiler sindirim kanalinin (6zofagus, mide ve bagirsaklar) enterik sinir sistemi, birbiriyle
baglantili aglar veya noronlarin, aksonlarmin ve enterik glial hiicrelerin pleksuslarindan
olusur (Sekil 2). Ince bagirsakta ve kolonda, cogu sinir hiicresi iki grup ganglionda, plexus
myentericus ve plexus submucosus ganglionlarinda bulunur. Bu sinir hiicrelerinin
aksonlari, diger ganglionlar ile kas tabakalar1 ve mukoza gibi sindirim organlar1 dokularini

innerve eder [2].



Plexus myentericus
Stratum circulare

tunicae muscularis
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Sekil 2. Sekil, tim katmanlarda (A) ve enine kesitte (B) ince bagirsaktaki enterik
pleksuslar1 tasvir etmektedir. Kas tabakalarmi, mukoza ve intramural
arteriyolleri innerve eden sinir liflerine ek olarak plxus myentericus ve plexus
submucosus olmak {tizere iki ganglionlanmis pleksus vardir. Sinir lifleri,
paravaskiiler sinirlerde (B) mezenterik kan damarlari ile bagirsaga girer [2]



2.2.1. Enterik Pleksuslar

Enterik sinir sistemi iki ana pleksus olan pleksus myentericus ve plexus submucosus ile

baz1 kiigiik pleksuslardan diizenlenmistir [3].

2.2.1.1. Plexus myentericus (Auerbach plexusu)

Pleksus myentericus, bagirsagin dis kas tabakasinin longitudinal ve sirkiiler kas tabakalari
arasinda uzanan bir sinir seridi ve kiigiik ganglion agidir ve ¢ogunlukla gastrointestinal
motilitenin kontroliinden sorumludur [2, 3]. Ag, daire ¢evresinde gastrointestinal yol
boyunca siireklidir (Sekil.3). Myenterik ganglionlar, hayvan tiirleri ile bagirsaklarin bir
boliimiinden digerine boyut, sekil ve oryantasyon bakimindan farklilik gdsterir, ancak ag
yapisinin sekli genellikle ana bolgede karakteristiktir ve kolayca tanimlanir. Tek sinir
hiicresi govdeleri, genellikle bir sinir teline bitisik olan, pleksusun ana ag orgiisii diginda
goriiliir. Ganglionlar bazen pleksusun diigimleri olarak anilirlar, ¢iinkii bunlar sinir
zincirlerinin birlesme yerlerinde uzanirlar, bunlar da internodal veya interganglionik

iplikler veya siklikla interganglionik baglar olarak adlandirilirlar [2].

Vena
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Submukoza'daki salgi bezleri

Submukoza \\ N\
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Witz Epitelium

Stratum circulare tunicae muscularis
Stratum longitudinale tunicae muscularis

Epitelium
Lamina propria
Lamina muscularis mucosa

Sekil 3. Enterik pleksus yapilar [14]



Pleksus myentericus’un ii¢ bileseni primer pleksus, sekonder pleksus ve tersiyer pleksus
olarak tamimlanir (Sekil 4). Ganglion ve internodal iplikgikler birlikte, pleksus
myentericus'un birincil orgiistinii olustururlar. Bir internodal iplikgikteki sinir liflerinin
¢ogu, bir lifin baglandig1 gangliona girmez, ancak ganglion ve longitudinal kas arasinda,
genellikle ganglionun iizerinden geger ve baska bir internodal iplik¢ikte devam eder.
Pleksusun sekonder bilesenini olusturan, daha biiytik sinir ag1 demetleri, birincil internodal
iplikciklerden dallar veya gangliondan ortaya ¢ikarlar, fakat genellikle bitisik ganglionlari
birbirine baglamazlar. Sekonder pleksuslar, sirkiiler kas demetleri ile paralel olarak
uzanirlar ve ¢ogu zaman i¢ ige gecmis seritleri ¢aprazlarlar. Tersiyer pleksus, primer
pleksus tarafindan olusturulan ag Orgiisii arasindaki bosluklarda dolasan ince sinir
demetlerinden olusur. Tersiyer pleksusun sinir demetleri, primer internodal iplikgiklerden,

ganglionlardan ve sekonder iplik¢iklerden olusurlar [2].

Sekil 4. Kobayin ince bagirsagindan gelen bir filizlenmede pleksus myentericus’un ii¢
bileseni ¢izimde gosterilmistir. Tiim tiirler i¢in ortak olan, ganglion ve internodal
iplikgiklerden (interganglionik baglantilar) olusan primer pleksus (1) ana
bilesendir ve sekonder pleksus, sirkiiler kasin (sayfa boyunca) paralel uzanan sinir
seritlerinden olusur (2). Tersiyer pleksus (3) sadece uzunlamasina kasin ince
oldugu yerde bulunur; Bu bolgelerde uzunlamasina tabaka icinde az miktarda sinir
lifleri bulunur. Noron hiicre govdeleri ganglionlarda beyaz ovaller olarak tasvir
edilir. Furness ve Costa'dan (1987) yeniden ¢izilmistir. Kalibrasyon: 100 um [2]



2.2.1.2. Plexus submucosus (Meissner plexusu)

Ince ve kalin bagirsakta submukozal ganglionlu pleksus bulunur (Sekil 5) ve ilk olarak 19.
yiizyilin ortalarinda Meissner (1857) ile Billroth (1858) tarafindan tanimlanmistir.
Ozofagus ve midede submukozal tabakada daginik ganglionlar bulunmasma ragmen,
bunlar bagirsaklardakine benzer bir ganglion pleksusu olusturmaz. Genel olarak,
submukozal pleksusun birbirine baglanan iplikleri daha incedir ve ganglionlar pleksus
myentericus’unkinden daha kiigiiktiir. Pleksus ¢evresi etrafinda ve ince-kalin bagirsaklarin
uzunlugu boyunca siireklidir. Plexus submucosus’ta ganglion diizeni ve bu ganglionlardaki
fonksiyonel ndron tipleri, tiirler arasinda farklilik gosterir [15-18]. Domuz ve insanda,
submukozal ganglion, ilk olarak acik¢a Schabadasch tarafindan tarif edildigi gibi, farkli
seviyelerde uzanan farkli, fakat birbirine bagli pleksuslar olusturur. Iki veya bazen ii¢
ganglion tabakasi ayrilmigtir [2, 19]. Farkli derinliklerdeki ganglionlar farkli sekil ve
kimyasal igerikte noron popiilasyonlar: igerirler. Kobayda (Gine domuzu), genellikle tek
bir submukozal ganglion tabakasi vardir ve bu ganglionlar sekretomotor néronlar igerir,
fakat bunlar dis kaslar1 besleyen motor néronlari degildir; aslinda, kobayda, ince
bagirsagin submukozal ganglionlarinda dort ana tip ndron vardir [20]. Kiigiik
memelilerdeki submukozal pleksus ganglionlari, daha biyik tirlerin i¢ plexus

submucosus’una en ¢ok benzemektedir.
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Oesophagus

Gaster
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Plexus myentericus,
(Auerbach plexusu)

Plexus submucosus
(Meissaer plexusu)

s <)

Intestinum tenue

Intestinum crassum

Sekil 5. Enterik ganglionlarin sindirim sistemindeki dagilimi. Gastrointestinal sistemde,
Ozofagustan i¢ anal sfinktere kadar siirekli bir pleksus olusturan myenterik
ganglionlar ile ince ve kalin bagirsaklarda belirgin olan plexus submucosus
uzunlamasia kesitte sematik olarak gosterilmistir. izole ganglionlar mide ve
0zofageal submukozada ve sindirim sistemi boyunca mukozada ortaya ¢ikar [21]
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2.2.1.3. Plexus subserosus

Bu pleksus, sindirim organlarinin yiizeylerindeki bag dokusu tabakasinda, 6rnegin cavitas
peritonealis'in serozal tabakasi ve bagirsagin dis kas tabakasi arasinda bulunan bir sinir ag1
demetidir. 1864 yilinda Auerbach tarafindan tanimlandigi ve tarif edildigi tizere bu sinir
demetleri, bagirsak duvarinin derin katman sinirleri ile ekstrinsik sinirleri birbirine baglar.
Kiiciik ganglionlar, bazen 6zofagus ile midede ve bagirsagin mezenterik baglantisina ve
rektumun yiizeyine yakin olarak subserosal pleksusta goriiliir. Bazi subserosal ganglionlar,

mide ve 6zofagus duvarlarina girerken vagus sinirlerinin dallarinin i¢inde veya yaninda yer

alirlar [2].

2.2.2. Enterik Glia

Enterik glia’lar, enterik noronlarin etrafini saran astrosit benzeri hiicrelerdir. Enterik
ganglionlar igindeki glial hiicrelerin ilk gbzlemi, Dogiel tarafindan 1899'da yapilmis, ancak
enterik glia biiyiikk 6lglide goz ardi edilmis ve 1970°li yillarin basina kadar ESS'nin
anatomik karakterizasyonu igin Schwann hiicreleri olarak tanmimlanmistir. 1970'lerin
basinda Gabella'nin ayrintili anatomik analizlerine kadar, enterik glia'nin farkli 6zelliklere

sahip, benzersiz bir periferik glia sinifi olarak kabul edilemedigi goriilmiistiir [22].

Tipik olarak enterik glia, interganglionik baglantilarda enterik gangliondaki sinir hiicresi
govdeleri ve sinir lifi demetleriyle iliskili olan oldukg¢a diizensiz, stellat seklinde kiiciik
hiicreler olarak tarif edilir [23]. Yildiz seklindeki yapist ve enterik noronlar ile arasindaki
yakin fiziksel iliski, merkezi sinir sistemindeki astrositler ve noronlar arasindaki iligkiyi
hatirlatir. Aslinda enterik glia ve astrositler, ayn1 zamanda benzer elektrofizyolojik
ozellikleri paylastiklar1 ve ara filament glial fibrilar asidik protein (GFAP) ile kalsiyum
baglayict protein S100 dahil olmak {izere benzer proteinleri eksprese ettikleri igin
molekiiler seviyede benzerdirler [24- 26]. Enterik glial hiicreler, sitokinlerin uyarilmasina
yanit olarak interlokinler iiretir ve MHC sinif II antijenlerini eksprese eder. Bu noktada,
bagirsaktaki inflamatuar yanmitlari modiile etmek i¢in enterik glianin bir rolii oldugunu

diistindiirmektedir [1].



12

2.2.3. Enterik Noronlar

Enterik sinir sistemi; sindirim, emilim, sekresyon, motilite ve duyu gibi gastrointestinal
(GI) fonksiyonlar1 diizenler [27- 29]. Enterik noronlar sekilleri, fizyolojik Ozellikleri,
spesifik histokimyasal ve immiinhistokimyasal boyamalari, kullandiklar1 yapilar,
kullandiklar1 transmitterler ve aldiklar1 baglantilar gibi diger ayirt edici oOzellikler ile
siiflandirilmistir [2]. Enterik sinir sistemi fonksiyonlarina gore ii¢ tip noron igerir: 1)
motor noéronlar 2) internéronlar ve 3) intrinsik duyu noéronlar [intrinsik primer afferent
néronlar (IPAN)] [27, 28]. Intrinsik primer afferent noronlar bazen “intrinsik duyusal”
noronlar olarak adlandirilir [2]. Ikincisi, diizenleyici fonksiyonlarina gore enterik ndronlar
eksitator ve inhibitor motor noronlar olmak {iizere ikiye ayrilir [27]: eksitatdor motor
noronlar; asetilkolin, P maddesi ve glutamat [28] gibi norotransmitterler igerir ve inhibitor
motor noronlar; nitrik oksit (NO), ATP ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) igerir [28, 29].

Son 15-20 yildaki en biiyiik ilerlemelerden biri, kobay (gine-pig) ileumunda fonksiyonel
olarak tanimlanmis enterik ndronlarin ¢ogunun basariyla belirlenmis olmasidir. Her bir
noron tipi hakkinda kapsamli veriler sadece kobay icin elde edilmis olsa da, enterik sinir
sistemi tim memeli tiirlerinde ayni iglevleri yerine getirir ve bu nedenle tiim tiirler esas
olarak islevsel olarak tamimlanmis ayni ndronlara sahiptir. Ornegin, tim memeliler
gastrointestinal sistem kaslarini innerve eden eksitatér ve inhibitér motor ndronlara
sahiptir. Diger tiirlerde, kobay i¢in fonksiyonu tanimlanmis esdeger noronlar1 (ortologlari)
tanimlamak icin yeterli veri vardir. Bir ipucu hiicrelerin sekilleridir. Farkl tiirlerde ayni
sekildeki noronlar, enterik sinir sistemi i¢inde ayni fonksiyonlara hizmet eden néronlardir
[30, 31]. Aym sekillere sahip ve farkli tiirlerde ayni islevleri yerine getiren ndronlarin
ornekleri; omuriligin ventral boynuzlari, serebellar Purkinje hiicreleri, serebral kortekste
piramidal hiicreler, retinal ganglion hiicreleri ve dorsal kok ganglion hiicreleridir.Bu
durum, morfolojik olarak farkli tiirlerdeki ndronlarin esdegerliginin bir gostergesi olarak
aciklanabilir. Diger ipuglar1 néronlarin kullandigi transmitterlerle ilgili kimyasal 6zellikler
ve hedefe yonelik projeksiyonlardir. Sekil ile ilgili olarak, esdeger noronlarin daha biiyiik
hayvanlarda daha ayrintili dendritik dallanmalara ve daha kii¢ilk memelilerde daha az

dendritlere sahip olma egilimi olduguna dikkat edilmelidir [2].
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Enterik pleksuslarin her biri internodal ipliklerle birbirine baglanmis ganglionlardan
(diigtimlerden) olusur. Her ganglion, 1) morfolojik goriiniim, 2) elektrofizyolojik 6zellikler
ve 3) kimyasal veya ndrotransmitter icerigi temelinde siniflandirilabilen birgok farkli
noron tipinin bir araya gelmesinden olusur. Plexus myntericus noéronlarinin ¢ogunlugu,
longitudinal ve sirkiiler kas tabakalarinin kasilmasina ve gevsemesine neden olan eksitator
ve inhibitér noéronlara ayrilabilir. Asetilkolin (ACh) ve P maddesi, eksitatér motor
néronlarin baslica ndrotransmitterleridir. Ote yandan, nitrik oksit (NO) ve vazoaktif

intestinal peptid (VIP), inhibitér motor ndéronlarin baslica inhibitor nérotransmitterleridir

[3].

2.2.3.1. Sekillerine Gore Enterik Noronlar

Enterik noronlarin sekillerine yonelik ilk ve en gecerli siniflandirma Dogiel tarafindan
yapilmis Dogiel siniflandirmasidir. Dogiel; insan, kobay, tavsan, sican, kopek ve kedi
bagirsagindaki myenterik ve submukozal pleksuslarda néron morfolojisi hakkinda
kapsamli bir agiklama yapmistir. Onun ¢alismalarinin cogunlugu kobay ve insan 6rnekleri

tizerinedir. Dogiel tip I, IT ve III olarak adlandirilan {i¢ néron tipini tanimlamistir [2].

Dogiel tip I noronlar: Diizlestirilmis, hafif uzun, yildiz sekilli veya agisal ana hatlari ile
belirgindir. Hiicre govde uzunlugu 13-35 pm arasinda ve 9-22 pm kalinligindadir. Hiicre, 4

ile 20 arasinda dendrite ve bir aksona sahiptir.

Dogiel tip II néronlar: ince bagirsak ve kolon’da myenterik ve submukosal pleksusta
bulunan en kalic1 néronlardir, ancak midede seyrek olarak bulunurlar. Genis yuvarlak veya
oval hiicre govdeleri ile bir akson ve 3-10 arasinda dendritleri vardir. Bazen gdvdeden
sonra ¢ok kisa tek bir aksona sahip olan tiirleri de vardir ki; bunlar siklikla pseudounipolar
noronlar olarak adlandirilir. Hiicrelerin uzun ¢ap1 22-47 pm, kisa ¢ap1t 13-22 pum

arasindadir.
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Dogiel tip III noronlar: Hiicre govdesinden c¢ikarak dallanan 2 ile 10 arasinda ince
dendritleri vardir. Dendritler genellikle diiz ama bazen de varikéz goriintistedir. Aksonlar

baslangigta piirtizsiizdiir, takip edilince lif demetleri arasina girdikleri goriiliir.

Dogiel simiflandirmasindaki tip IV, V, VLVII néronlar: Tip IV noronlar, dikey olarak
seyreden (yani, sirkiiler kastan mukozaya dogru) ve kisa sivrilen dendritlerini olan, fakat
tip III noronlarin dendritlerinden daha az yogun ve tek bir aksona sahip olan noéronlardir.
Cogunlukla hiicre gévdesinin bir tarafina veya bir kutbuna gruplandirilmis eksantrik olarak
yerlestirilmis bir ¢ekirdege sahiptirler. Tip V noronlar da uzun dallanmis dendritleri ile tek
eksenli noronlardir ve niikleus genellikle eksantrik olarak yerlesmistir. Tip VI noronlari
proksimal boliimiinden ve hiicre gévdesinden ¢ikan tek akson ve ince dendritlere sahiptir.
Ayrica kopek, domuz ve insan bagirsaginda iki nadir néron tipi olan, tip VII ve dev

noronlar da tanimlanmustir [2].

2.2.3.2. Fizyolojik Ozelliklerine Gore Enterik Néronlar

S noronlari: S noronlar, kisa siireli hiperpolarize edici potansiyelleri takip eden ve 20-100
ms siliren kisa aksiyon potansiyelleri sergiler. Bu aksiyon potansiyelleri tetrodotoksin
tarafindan bloke edilir. S noronlari, Dogiel tip I ve filamentli morfolojileri iceren cesitli
sekillere sahiptir; kobay bagirsaginda Dogiel tip II morfolojisi vardir ve tiim S néronlarmin

tek bir aksonu vardir.

AH néronlari: Bu néronlarin ana kanallar1 ve akimlar1 kapsamli bir sekilde aragtirilmistir.
Kobay ince bagirsagindaki AH ndronlarinin aksiyon potansiyelleri hiicre i¢i elektrotlarla
Olglildiigiinde, S noéronlarminkinden daha uzun, 75-110 mV genisliktedir. Kobay

ileumundaki tiim Dogiel tip Il néronlar AH néronlaridir [2].
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2.2.3.3. Fonksiyonlarina Gore Enterik Noronlar

2.2.3.3.1. Enterik Motor Noronlar

Eksitator ve inhibitor noronlar, sindirim sistemi boyunca longitudinal ve sirkiiler diiz kas
lifleri ile muskular mukozay1 innerve eder. Bunlar elektrofizyolojik olarak S tipinde, tek
aksonlu noronlardir. EKksitatdr (uyarici) noronlarin primer transmitteri asetilkolin ve
tasikininlerdir. Inhibitdr néronlar, nitrik oksit, VIP ve ATP dahil olmak iizere coklu

transmittere sahiptir [2].

Eksitator sirkiiler kas motor noronlari; sirkiiler kasin (%14) son motor ¢ikisini temsil eder,
Dogiel tip I sekline sahiptir, hizli nikotinik ve muhtemelen lokal primer afferent
noronlarindan tek kolinerjik afferent internoronlar sinifindan yavas sinaptik girdi alirlar.
Ayrica inen interndronlardan eksitator girdiler aldiklar1 goriilmektedir. Girdileri, derin kas
pleksusunda daha genis bir sinir uclar1 diizenlemesi meydana getirdikleri dairesel kaslara

yansitirlar. [32].

Inhibitér sirkiiler kas motor néronlari; Dogiel tip I néronlaridir (%17). Primer afferent
ndronlardan ve uzun inen primer afferent ndronlardan, kolinerjik olmayan girdilerden hizli
nikotinik girdiler alirlar. Derin kas pleksusundaki eksitator motor noéronlarin yakindan
iliskili oldugu dairesel kaslara uzanirlar. Nitrik oksit, adenosin trifosfat ve peptidler
vazoaktif intestinal peptid ve dogrudan diiz kas tlizerinde etki eden veya dolayli olarak
interstisyel hiicreler araciligiyla hareket eden hipofiz aktivasyonlu c-AMP peptidi i¢eren

¢oklu inhibitor iletim mekanizmalarini kullanmaktadirlar [32].

Longitudinal kas motor ndronlari; enterik primer afferent néronlardan ve inen-gikan
yolaklardan gelen sinaptik girdiler alarak longitudinal kaslara yansitan kiigiik uzantilari

olan kii¢iik boyuttaki noronlarin nispeten biiyiik bir bolimiinii (%25) olustururlar [32].
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2.2.3.3.2. Enterik internoronlar

Tiim gastrointestinal sistem boliimlerinde interndronlar tanimlanmistir ve bdlgeler arasinda
diger néron tiplerinden daha fazla farklilik goriilmektedir. Ornegin, ileum ve kolon ayni
veya ¢ok benzer motor néronlari ve intrinsik primer aferent ndronlari igerirken,

interndronlarin igerikleri oldukea farklidir.

Myenterik pleksus icerisinde, interndronlar hem oral hem de anal alanda benzer néronlarin
zincirlerini olustururlar [33-35]. Kobay ince bagirsaginda, inen (descending) néronlarin ii¢
simift ve cikan (ascending) internéronlarin bir simifi vardir. Sinaptik baglantilarla ilgili
ayrintili ¢alismalar, inen internéronun iki tipi tarafindan olusturulan zincirlerin birbirine
bagli oldugunu gostermektedir [36]. Cikan internéronlar ile nitrik oksit sentetaz (NOS) ve
5- hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) igerenler iki tiir inen kolinerjik ndron tiplerinin,
lokal motilite refleks aktivitelerine dahil olduklar1 goriilmektedir. Asetilkolin/Somatostatin
(ACh/SOM) interndronlar1 gibi diger inen interndronlarin, miyoelektrik komplekslerin
(MMC) bagirsak boyunca gocii ile baglantili olduklar diisiiniilmektedir [34]. MMCller,
ince bagirsagin icsel sinir yollar1 araciligiyla bagirsak boyunca analitik olarak
gergeklestirilen eksitator aktivite dalgalaridir. ACh/5-HT internoronlart sekretomotor ve

motilite reflekslerinde gorev alan interndronlardir [37].

2.2.3.3.3. Primer afferent noronlar

Primer afferent noronlar (ayn1 zamanda enterik primer afferent néronlar (EPAN) veya
intrinsik primer afferent ndronlar (IPAN) olarak adlandirilir) hem myenterik hem de
submukozal ganglionda mevcuttur. Luminal kimyasal uyaranlara, mukozanin mekanik
deformasyonuna, radyal gerilme ve kas gerginligine yanit verirler. Ince bagirsak ve
kolonda bagirsak hareketi, kan akist ve sekresyon gibi fizyolojik fonksiyonlarin
kontroliinde yer alan intrinsik refleks yollari, distansiyon, luminal kimya ve mukozanin
mekanik uyarimi gibi gesitli uyaranlara yanit veren intrinsik noronlar araciligiyla aktive
edilir. Intrinsik afferent noronlar, kobay ince bagirsaginda Dogiel tip II morfolojisine sahip

AH noéronlar1 olarak tanimlanmistir ve diger tiir ve bolgelerde de benzer ndronlar
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bulunmustur [2]. Myenterik noronlarin yaklasik %30'unu ve submukozal ndronlarin %
14'ini temsil ederler ve aksiyon potansiyellerini izleyen uzun bir hiperpolarizasyona
sahiptirler. Tiim bu ndronlar yerel olarak submuk6z ve myenterik ganglionlar i¢indeki
villus ve dallara yansirlar. Bu noronlarin bir kismi (primer afferent néronlarm %210'u),

ayrica, merkezi myenterik ganglionlara uzunca inen projeksiyonlara sahiptir [32].

2.3. Noroligin (NLGN) ve Noroksin (NRXN) Protein Aileleri

Merkezi sinir sisteminin presinaptik noronal hiicre adezyon proteinlerinin bir ailesi olan
ndroksinler, presinaptik terminallerden sinaptik vezikiil ekzositozunu uyararak biiyiik
norotransmitterlerin tetiklenmesini saglayan bir a-latrotoksin fonksiyonel reseptorii olarak
kesfedilmistir [38]. Omurgalilarda ii¢ gen tarafindan kodlanirlar ve genis ¢apli alternatif
yapistirma nedeniyle 1000'den fazla izoformlar1 vardir [39]. Noroksinlerin prototipik bir
etkilesim ortagi olan ndroliginler, biiyiik Ol¢iide postsinaptik terminalde ifade edilir;
presinaptik noroksinlere baglanma, fonksiyonel sinapslarin olusumu, farklilasmasi,
olgunlagsmasi ve plastisitesine katilmak igin transsinaptik kompleksler olusturur [40, 41].
Noroliginler post-sinapslarda ifade edilirken, noroksinler pre-sinapslarda ifade edilir [42].
Noronlar arasindaki sinyalleri iletmek i¢in pentraksinler gibi proteinlerin salgilanmasini
saglayarak MSS sinaptogenezine aracilik etmeyi koordine ederler [43, 44]. Ayrica, farkli
sinapslarin  (eksitator veya inhibitér sinaps) olusumu, farkli ndoroligin-néroksin
kombinasyonlari tarafindan aracilik edilebilir. Ornegin, néroligin-1 eksitatdr glutamaterjik
sinapslara lokalize edilir ve noroligin-2 inhibitor GABAerjik sinapslara lokalize edilir [45,
46].

Noroksinler, NRXNI, NRXNII ve NRXNIII olmak iizere 3 ndroksin geni iiriinleri olan
yiiksek derecede polimorfik beyin spesifik proteinlerin bir ailesidir. Her bir gen, sirasiyla
ayni genin ist ve alt akis destekleyicilerinden eksprese edilen 2 transkript; a-NRXN ve B-
NRXN’i kodlar [47].

Memeli beyninde 3 set noroksin-baglayici ligand vardir: distrolikan, noroksofilin ve

noroligin. En yogun olarak incelenen ligandlar, afinite saflagtirmasiyla kesfedilen
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NLGN'lerdir [48]. Farelerde ve sigcanlarda NLGNI1, NLGN2 ve NLGN3 denilen i
noroligin geni bulunmustur; bunlar cogunlukla merkezi sinir sisteminde ifade edilirler [49].
NLGN aile iiyelerini insan dokularinda kodlayan bes gen olan NLGN1, NLGN2, NLGN3,
NLGN4 ve NLGNA4Y ise, %70'in iizerinde hiicre disi alanlarinda bir sekans 6zdesligi ile
tespit edilmistir [50]. Tim noroligin izoformlar1 post-sinaptik transmembran proteinlerdir.
NLGNI1 genellikle uyarict postsinaptik bolgelerdeki néronlarda eksprese edilir ve sinaptik
birlesme ile postsinaptik yogunluklarda N-metil-D-aspartat reseptériic (NMDAR),
postsinaptik dansite-95 (PSD-95) ve sinaptik iskele molekiilii (S-SCAM) ile baglantili
olarak bulunur [49, 51- 53].

Noroliginlere bagli olan noroksin izoformlari, 6rnegin sinaps spesifikasyonu, olusumu,
olgunlagmasi ve plastisitesinde rol oynayan eksitator ve inhibitor sinapslarda trans-sinaptik
kompleksler olusturabilirler. Tibbi agidan bakildiginda, néroksin-noroligin kompleksindeki
mutasyonlarin neden oldugu bozukluklar [54], otizm spektrum bozuklugu [55] ve sizofreni
patofizyolojisinde rol oynayan noronal devrelerde inhibitor ile eksitator aktivite

dengesizligine yol agar [56].

2.4. Perinatal Stres

‘Stres’, viicut 6z dengesini tehdit eden veya viicudun bu sekilde algilandigi bir durum
olarak tanimlanir ve homeostaz, organizmanin davranigsal ve fizyolojik adaptif yanitlarinin
karmagik bir repertuariyla yeniden kurulur [57]. Yenidogan ve bebek, dogumda ve siitten
kesme doneminde muazzam stresli degisikliklere maruz kalmaktadir ve hem immiinolojik,

hem de hipotalamik sistem adaptasyonu ve plastisitesi bu miicadele i¢in gereklidir.

Enterik sinir sistemi motilite, viseral duyu, sekresyon, absorpsiyon, immiin ve epitel
bariyer fonksiyonunu igeren ¢ok sayida gastrointestinal fonksiyon fiizerinde diizenleyici
kontrol saglar [58- 60]. Bu nedenle, ESS fonksiyonundaki degisiklikler, stresle iliskili
gastrointestinal bozukluklarinda merkezi bir patofizyolojik siireci temsil eden, derin klinik
semptomlarina yol agabilir. ESS, MSS girisinden bagimsiz olarak ¢aligabilmesine ragmen,

ESS, bagirsak, MSS ve beyin arasindaki sinyallemenin entegrasyonu esastir.
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Prenatal stres, eriskin donemde rahatsiz bagirsak sendromu ve inflamatuar bagirsak
hastalig1 dahil olmak iizere, yetiskin gastrointestinal hastaliklarin baslangict ve siddeti igin
onemli bir risk faktoriidiir. Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan stres ve
gastrointestinal  sistem hastaliklar1 arasindaki baglantiya ragmen, patofizyolojik
mekanizmalar yeterince anlasilmamistir. Erken yasta stresle iligkili gastrointestinal sistem
patofizyolojisini ve sonuglarmi incelemek igin erken yasamda stresi uygulunana hayvan
modelleri kullanilmaktadir [61].

MSS ile ESS arasinda bir tiir iki yonlii iletisimin olustugunu ve bagirsak fonksiyonunun
farkl1 psikolojik durumlardan ve beyinden iletilen streslerden etkilendigini bilinmektedir
[62]. Prenatal stres, noronal kayip ve kognitif fonksiyon bozuklugu ile birlikte beyin
gelisimini aksi yonde etkilemektedir. Beyin kortikosteron miktarinin artmasi, hipotalamo-
pituitary-adrenal (HPA) aksin degismesi, nérotransmitterlerin farklilasmasi ve oksidatif
hasar ile birlikte hiicresel homeostazisin degigsmesi gibi muhtemel mekanizmalar, beyinde
noronal Oliimleri igeren defektlere sebep olmaktadir [63- 65]. Prenatal stresin noronal
hasara sebep oldugu mekanizmalar heniiz tam agikliga kavusmamustir. Bir calismada
kurulan hipoteze gore, gelisen rat beyinlerinde kusurlu antioksidan sistemi 6zellikle yiiksek
oranda oksijen tiiketiminden dolay1 sekillenen oksidatif strese neden olabilmektedir. Bu
sekilde, noronlarin savunma ve onarim mekanizmasi ile oksidatif stresin {istiinden
gelmesine ragmen, beyin gelisimindeki savunma sisteminin yoklugu buna engel

olmaktadir [66].

Yapilmis cok sayida preklinik calisma, yasamin farkli evrelerinde (erken yasam, ergenlik
ve eriskinlik doneminde) uygulanan cesitli stres faktorlerinin (eksteroseptif, interoseptive)
gastrointestinal yolu onemli 6lgiide etkiledigini ve kemirgenler ile domuzlar iizerinde
sekretomotor ve viseral agri iglevlerinde degisiklige yol agtigini gdstermistir [67, 68].
Medland ve ark.'nin yaptig1 calisma ve son yillarda artan sayidaki raporlar, bu etkilerin
Ozellikle hassas perinatal (prenatal ve postnatal) donemde uygulanmis stresin, ESS
plastisitesi ve fenotipinde meydana getirdigi degisikliklerden kaynaklanabilecegini One

stirlilmistiir [69].

Dogum sonras1 yasam boyunca ESS'de yliksek derecede plastisite goOsteren biiyiik

gelisimsel siirecler ve adaptasyonlar gergeklesir. Bu sistemin plastisitesi diistiniildiigiinde
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erken postnatal stres veya zararli uyaranlar normal ESS gelisimini ve yasam boyu
islevselligi degistirme potansiyeline sahiptir. Temel ESS dogum sonrasi siiregleri,
fonksiyonel noéro-cevrim olusumu, gangliogenez, noron fenotiplerinin farklilagsmasi ve

noron hiicre 6liimiinii icerir [70, 71].

Erken postnatal donemde sigcanlar ve fareler sicaklifa, yiyecege ve viicut atiginin
atilmasina yonelik olarak anneye bagimlidir [72]. Maternal mevcudiyet, duyarli stres
doneminde dnemli bir belirleyicidir. Anne, fizyolojik ve psikolojik siireclerin énemli bir
etkilesim ve diizenleme kaynagmi temsil eder. Meaney ve ark. tarafindan yapilan
aragtirmalar, anne-yavru etkilesimlerinin kalitesinin, 6zellikle maternal yalama, timar ve
emzirmenin, koreltilmis HPA aks1 yanitinin saglanmasinda 6nemli bir faktdr oldugunu ileri
stirilmektedir [73- 75]. Bu nedenle, postnatal maternal stresin etkilerinin tam psikolojik
dogas1 tam olarak anlasilamamasina ragmen, beyin-bagirsak baglantist da dahil olmak
iizere cesitli sistemlerde erken yasam stresinin etkilerinin nérobiyolojik temelini ¢aligmak

icin kemirgen modellerinin kullanimi1 desteklenmektedir [76].

2.4.1. ESS’nde Stres iletim Sistemi

Viicut ve gastrointestinal yol {izerindeki stres etkilerine, CRF (kortikotropin salici faktor)
tip 1 (CRF1) ve CRF tip 2 (CRF2) olmak iizere iki tip G-protein birlesimli reseptoriin
aktivasyonu yoluyla kortikotropin salic1 faktor (CRF) aracilik etmektedir [77]. Hem CRFy
hem de CRF2, memelilerin GIT'si boyunca ifade edilir. Kemirgenlerde, CRF1 ve onun
ligandlar1 (CRF ve Ucnl), kolonda ve ileumda néronal (ESS), endokrin ve immiin
hiicreleri (mast hiicreleri, eozinofiller, lamina propriadaki yardimci T lenfositler.) iceren
protein seviyelerinde cesitli hiicre tiplerinde bulunurlar. CRF> ligandlar1 (Ucn2 ve Ucn3)
ve CRF2 de kemirgen kolonunda eksprese edilmistir. CRF2, CRFi'inkinden daha az
belirgin olmakla birlikte, kemirgen kolon ESS hiicrelerindeki gen ve protein seviyelerinde
lokalize edilir [77] Periferdeki en yaygin izoform olan tirokortinler ve CRF2, transkriptleri

myenterik noronlarda saptanmistir [78].
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Insanlarda CRF; ve CRF», kolonik ESS'de bulunur. CRF; ve CRF; ayrica insan kolonik
lamina propria mononiikleer hiicrelerinde (makrofajlar), subepitelyal mast hiicrelerinde ve

noronal ile immiin tepkilerini etkilemek igin lokal bir hareketi destekleyen epitelyal

hiicrelerde lokalize edilir [78, 79].

2.4.2. Stresin ESS’nin Yapusi, Gelisimi ve Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Kapsamli c¢alismalar kemirgenlerde epitelyal salgilanma degisikliklerinde stresin roliinii
desteklerken, stresin kolinerjik noronlar tizerinde biiyiik bir etkisi oldugunu gostermistir.
Onceki bir calisma, neonatal anneden ayirma stresinin, yeni siitten kesilmis sican
kolonunda kolonik mukozal sinir lifi yogunlugu ve kolinerjik ndronlari arttirdigini
gostermistir [80, 81]. Bu durum, kolinerjik noronlar iizerinde CRF2'nin aktivasyonu
yoluyla CRF'nin aracilik ettigi bir etki olan epitelyal gegirgenligin anormal kolinerjik
diizenlemesi ile sonuglanir. ESS'min yapisindaki ve bilesimindeki degisiklikler, ayni
zamanda, 28 giin heterotipik kronik ve akut strese maruz kalan yetiskin erkek sicanlarda da
bulunmus, bu durum ileal submukozal pleksusta kolinerjik ve VIPerjik néronlarda bir artis
sergilerken, myenterik pleksusta; NOS-pozitif noronlarda azalma ile kendini gostermistir
[82]. Bu konuda, Medland ve ark. ilk kez, siitten kesme stresini kullanarak, bu etkinin
insanlar ile ileri derecede yapisal benzerlikleri olan daha biiyiik bir memeli tiiriinde
(domuzlar) tekrarlanabilir ve uzun Omiirlii oldugunu gostererek, bu bilgiyi mevcut
literatiire eklenmislerdir [61, 69]. Ek olarak, kadinlarda sekretomotor néron fonksiyonunun
cinsiyete 0zgii asir1 duyarlilign ve 6zellikle ESS'nde kolinerjik néron artist oldugunu
gosterilmistir [69]. Bu cinsiyet farkinin arkasindaki mekanizmalar heniiz tam olarak
anlasilmamistir ve bunlar1 ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla calismaya ihtiyac vardir, ancak
bu veriler kadinlarda fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarinin istiinliiglini
aciklayabilecek olan erken yasam stresinin etkilerine daha ytiksek bir duyarlilik oldugunu
gostermektedir. Erken yasam stresinin enterik glia fonksiyonunu ve plastisitesini de
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir ve gelecekteki calismalarda ele alinmasi1 6nemlidir

[83].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlarindan Dokularin Eldesi ve Gruplama

Bu calismada 36 adet disi Wistar albino tipi siganlar ciftlestirilmis ve disilerden alinan
vajinal simirlerdeki sperm mevcudiyetine gore embriyolarin yaslart belirlenmistir. Gebe
sicanlarin E16, E18, E20. embriyonik gilinlerde Gtenazisini takiben uterus tiipleri diseke
edilerek alinan embriyolar ile normal yolla dogan ve siitten kesilene dek (postnatal 21.
giine kadar) anneleri ile birlikte biiyiitiilecek deney hayvanlar1 kullanilmistir. Elde edilen
embriyolar ve yeni doganlar her grupta 6 embriyo/ yavru olacak sekilde alt gruplara
ayrilmigtir. Deneyde kullanilan annelerden embriyo elde edilmis olanlara Otenazi

uygulanmis, normal dogum yapan annelere ise 6tenazi yapilmamuistir.
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Deney hayvanlarinin gruplamasi asagidaki dogru grafikte ve tabloda detayli olarak

aciklanmaktadir:

Kontrol Grubu

F— V%

0 E16=GruplA E18=GruplB E20=GruplC P1=Grup 3 P21=Grup 5
(n=3 anne) (n=3 anne) (n=3 anne) (n=3 anne)  (n=3 anne)
STRES
P2-P21 postnatal stres= Grup 6, n=3 anne
H A
e N

F—"1VvV—4V— ¥V 44—

0 E1l4  E16=Grup2A E18=Grup2B E20=Grup2C P1 P21
E14-E16 (=Grup 2A, n=3 anne)
— _
YT
E14-E18 (=Grup 2B, n=3 anne)
— v
——
E14- E20 (=Grup 2C, n=3 anne)
— _
—~

E14-E21 stres+ postnatal stres yok (-) P21. giinde sakrifikasyon =Grup 7, n=3 anne
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Tablo 1. Deney hayvanlarimin gruplandirilmasini gsteren tablo

Deney hayvanlarinin gruplari

1A
3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik sUresince prenatal stres uygulanmayacak.
Gebeligin 16. giind 6tenazi ile embriyolar alinacak.

GRUP 1

1B
3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik stresince prenatal stres uygulanmayacak.
Gebeligin 18. giinl 6tenazi ile embriyolar alinacak.

1c
3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik suresince prenatal stres uygulanmayacak.
Gebeligin 20. gini 6tenazi ile embriyolar alinacak.

2A
3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik stresince 14-18 ganler arasinda prenatal stres uygulanacak.
16. gun &tenazi ile embriyolar alinacak.

—| GRUP 2 r—_

3 adet disi sican ciftlestirlecek. Gebelik siresince 14-18 ginler arasinda prenatal stres uygulanacak. 18. giin dtenazi

2B

ile embriyolar alinacak.

2C
3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik sdresince 14-20 ganler arasinda prenatal stres uygulanacak.
20. gin dtenazi ile embriyolar alinacak.

GRUP 3

3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik siresince stres uygulanmayacak.
Normal gebelik siresitamamlandiktan sonra dogumda yeni doganlar alinip étenazi yapilacak.

H= 3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik sUresince 14-21 gunler arasinda prenatal stres uygulanacak.
Mormal gebelik siiresitamamlandiktan sonra dogumda yeni doganlar alinip Gtenazi yapilacak

GRUF 4

GRUFP &

3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik sUresince prenatal stres uygulanmayacak.
Dogumda elde edilen yavrular 21 gin stress uygulanmadan bayitaldikten sonra, 21. giin Gtenazi yapilacak.

GRUP 6

3 adet disi sican ciftlegtirilecek. Gebelik siresince prenatal stres uygulanmayacak.
Dogumda elde edilen yavrulara 2.-21. postnatal gunler arasinda stress uygulanacak. Yavrulara 21. gun Gtenazi yapilacak.

GRUP 7

3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik stresince 14-21 glnler arasinda prenatal stres uygulanacak. Dogumda elde edilen yavrular stress

uygulanmadan blydtaldikten sonra, 21. gin étenazi yapilacak.

GRUP 8

3 adet disi sican ciftlestirilecek. Gebelik suresince 14-21 gunler arasinda prenatal stres uygulanacak Dogumda elde edilen yavrulara 2.-21. postnatal

gunler arasinda stres uygulanacak. Yavrulara 21. gun 6tenazi yapilacak
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3.2. Hayvanlarin Bakim Kosullari

Sicanlar, sabit sicaklik (21 °C) ve nem kontrollii ortamda 12:12 saat aydinlik/karanlik
dongiide muhafaza edilmis, standart gida ve su ile ad libitum ile beslenmistir. Siganlarin

yerlestirilmesi i¢in kabuk/talas althikli kafes kullanilmistir.

3.3. Sicanlarin Ciftlestirilmesi ve Hayvan Gruplari

Ug disi sican ile bir cinsel olarak aktif damuizlik erkek ciftlestirilmek iizere gece boyu aym
kafeste birakilmistir (her grup igin ayr1 erkek siganlar kullanilmistir). Ertesi sabah, disi
sicanlar ayrilmis ve gebeligin dogrulanmasi amaciyla sperm varligini saptamak icin vajinal
simirleri alinarak ve gebe sicanlar embriyonik giinleri belirlemek iizere gebeligin ilk giinii
embriyonik giin 0 (=E0) olarak isaretlenmistir. Gebe sicanlar ayr1 bir kafeste bireysel
olarak gebelik giinlinii belirten uygun etiketle kafeslerine yerlestirilecek ve planlanan
Otenazi donemlerine uygun olarak anestezi uygulandiktan sonra sakrifikasyon islemlerine
gecilmistir. Deneyde kullanilan annelerden fetlis elde edilecek olanlara Otenazi

uygulanmis, normal dogum yapan annelere ise Gtenazi yapilmamuistir.

3.3.1.Uygulanmus olan stres prosediirleri ve hayvan gruplar

Prenatal stres: Gebe siganlara gestasyonel donemin son haftasinda (embriyonik 14.-21.
giinler) hareketsiz birakma (immobilizasyon) stresi uygulanmak tizere; siganlar her giin 3
kere, ayni saatlerde (09.00-13.00-17.00 saatlerinde), 45 dakika boyunca, seffaf ve hava
delikleri bulunan plastik kaplarda, parlak 151k altinda hareketsiz birakilmustir.
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Sekil 6. Prenatal stres modeli

Postnatal stres: Neonatal anneden ayrilma stres modeli (maternal seperasyon): Dogum
sonrasi yavru ratlara postnatal P2-P21 arasindaki giinlerde hergiin ayni saatlerde, giinde 2-
3 saat farkl: kafeslerde anneden ayirma stresi uygulanmigtir. Anneden ayrilma siirecinde
yavrular tek baslarma sabit sicakliktaki izole kutucuklarda barindirilmistir. Anneden

ayirma protokolil sonras1 21. glinde sicanlar sakrifiye edilmistir.

Sekil 7. Postnatal stres modeli

Prenatal &  Postnatal

Stres Maruziyeti
(E14-E21) (P2-21)

Immobilizasyon Anneden ayirma

(45dk X 3/giin) (2-3 saat/giin)
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Sicanlara, ksilazin hidroklorid ile preanesteziyi takiben ketamin hidrokloriir ile anestezi
uygulanmis ve intrakardiyak kan alinarak 6tenazi uygulanmasinin ardindan, ince ve kalin
bagirsak dokular1 elde edilmistir.  Dokular, histokimyasal ve immiinohistokimyasal
analizler i¢in % 4’ lik paraformaldehit soliisyonunda 72 saat siireyle fikse edilmis,

ardindan rutin histolojik takip basamaklarindan geg¢irilerek parafin blok haline getirilmistir.

Parafin bloklardan mikrotom (Leica SM 2000, Germany) ile 4 pm kalinliginda kesitler

alinarak, hematoksilen eosin (H&E) ve immunohistokimyasal analizler uygulanmistir.

3.4. Isik Mikroskobik Analizler

3.4.1. Hematoksilen eozin boyama yontemi

Bagirsak dokularma ait 4 um kalinligindaki kesitler, deparafinizasyon isleminin ardindan,
rehidratasyon islemi igin sirasiyla %100, %90, %80, %70 ve %50 etil alkol serilerinde
10’ar dakika bekletilmistir. Kesitlerin havada kurutulma isleminin ardindan 10 dakika akan
musluk suyu ile yikanmasi ger¢eklesmistirilmistir. Hematoksilen boya soliisyonunda 10
dakika bekletilen kesitler, daha sonra akan musluk suyunda tekrar 10 dakika yikamaya
alimmustir. Kesitler glasiyel asetik asit ile alkol karigimina 2-3 kez batirilip ¢ikarilmis, akan
musluk suyunda 10 dakika yikanmistir. Eozin boya soliisyonunda 10 dakika tutulan
kesitler, tekrar akan musluk suyunda 10 dakika yikanmistir. Dehidratasyon isleminin
gerceklesmesi igin sirastyla %50, %70, %80, %90 ve %100’lik artan etil akol serilerinden
gecirilerek 45 dakika ksilolde bekletilmis ve lamlar entellan ile kapatilmistir. Boyama
islemi tamamlanan kesitler Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k
mikroskobunda incelenerek, Leica LAS 4.9v programinda degerlendirilerek

goriintiilenmistir.

Hematoksilen eozin boyama sonucunda gruplar arasi epitel kalinligi, bagirsak duvar
kalinligi ve kript derinlikleri Olgiilerek istatistiksel veriler olusturulmus ve gruplar
arasindaki farkliliklar degerlendirilmistir. Ornek sekil 8’de gosterilen bdlgelerden dlgiimler

yapilmistir.
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Sekil 8. Epitel yiiksekligi (mavi ok), kript derinligi (kirmiz1 ok) ve bagirsak duvar kalinlig
(sar1 ok) izlenmekte (Hematoksilen-eosin, x200)

3.5. Immunohistokimyasal Yontem

Deney bitiminde alinan ince bagirsak ve kolon dokusu ornekleri %10 nétral formaldehit
sollisyonunda 72 saat tespit edilerek rutin takip islemlerinin ardindan parafin bloklar elde
edilmis ve hazirlanan parafin bloklardan 4-5 mikron kalinhiginda kesitler alinmistir.
Kesitler 37°C’deki etiivde bir gece tutulduktan sonra deparafinizasyonu kolaylagtirmak
amaciyla etliv 1sis1  57°C’ye ¢ikarilarak 1 saat daha bekletilmistir. Camlar
deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez 15° er dakika ksilolde birakildiktan sonra
strastyla % 100’ lik, % 96’ lik ve % 80’ lik alkol serilerinden 10’ ar dakika gecirilerek, 2
kez 5’ er dakika distile sudan gecirilerek alkolden kurtarilmistir. Doku igerisinde
formaldehitin kapattig1 reseptdr bolgelerinin agiga ¢ikarilmasini saglamak amaciyla
mikrodalga firinda 1 M sitrat tamponuna (pH: 6. 0) etkin birakilmistir. Oda 1sisinda
sogutulduktan sonra ve Pap pen ile kesit tizerindeki dokularin etrafi ¢izilmistir. Camlar %
3’ likk hidrojen peroksite etkin birakilarak dokularda, endojen peroksidaz aktivitesi bloke
edilmistir. Daha sonra, camlar PBS (Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan
sonra Ultra V Block uygulanarak 6zgiin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglanmastir.
Bloklama agamasinin ardindan kesitler yikanmadan Noroligin-1 ve Noroksin-Ilo primer
antikorlaria etkin birakilmistir. Siire sonunda dokular PBS ile yikandiktan sonra biyotinli
sekonder antikor uygulanarak primer antikora baglanmasi saglanmistir. Tekrar PBS ile
yikandiktan sonra dokular enzimin biyotine baglanmasi amaciyla streptavidin peroksidaz
enzim kompleksine etkin birakilmistir. Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen

olan DAB uygulanarak gozle goriilebilen immiin reaksiyonun agiga ¢ikmasi saglanmistir.
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Zemin boyamasinda Harris’in Hematoksileni kullanilarak, camlar entellan ile kapatilmistir.
Hazirlanan preparatlar Leica DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme
sisteminde, mikroskop altinda degerlendirilmis ve sisteme baghh Leica LAS V9

programinda resimleri ¢ekilmistir.

Immiinohistokimyasal tutulumlar her bir antikor ve her grup igin degerlendirilmis gruplar
arasinda tutulum yogunluklart arasinda anlamli bir farklilik olup olmadiginin tespiti igin
uygun istatistiksel veriler olusturulmustur. Deney gruplarina ait bagirsak dokularinda yer
alan myenterik pleksusdaki, Noroligin-1 ve Noroksin-Ila antikorlarma  ait
immunohistokimyasal degerlendirmeler Image] programi (Java-based software program,
National Institutes of Health) ile Noroligin-1 ve Noroksin-Iloo  pozitif alan yiizdesi
olgtilerek yapilmistir.

Antikorlar ile ilgili detayli bilgi tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Antikorlarin detayli bilgilerini gosteren tablo

Antijen Antikor Dilusyon | Uygulama Kaynak

Noroligin- 1 Fare anti-rat | 1/650 Immiinohistokimya ile | Abcam, ABD
monoklonal NLGN-1 saptanmasi

Noroksin-1l o | Tavsan anti-rat | 1/650 Immiinohistokimya ile | Abcam, ABD
poliklonal NRXN llo saptanmast

lgG (H+L) HRP- konjuge | 1/1000 | Immiinohistokimya ile | ZSGB-BIO,
keci anti-fare NLGN-1etiketlenmesi Cin

IgG (H+L) HRP- konjuge | 1/1000 Immiinohistokimya ile | ZSGB-BIO,
keci anti-fare NRXN lla etiketlenmesi | Cin
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4. BULGULAR

4. 1. Bagirsak duvarinda yapilan morfometrik analiz sonu¢larinin karsilastiriimasi

Grup 1A’da prenatal stres uygulanmamis, gebeligin 16. gilinlinde Otenazi ile embriyolar
almmastir. Grup 2A’da prenatal 14-16 giinler arasinda prenatal stres uygulanmis, gebeligin
16. giiniinde 6tenazi ile embriyolar alinmistir. Grup 1B’de prenatal stres uygulanmamis,
gebeligin 18. giliniinde 6tenazi ile embriyolar alinmistir. Grup 2B’de prenatal 14-18 giinleri
arasinda prenatal stres uygulanmis, gebeligin 18. giiniinde 6tenazi ile embriyolar alinmstir.
Grup 1C’de prenatal stres uygulanmamis, gebeligin 20. giiniinde 6tenazi ile embriyolar
alinmistir. Grup 2C’de prenatal 14-20 giinleri arasinda prenatal stres uygulanmis, gebeligin

20. giiniinde 6tenazi ile embriyolar alinmastir.

Grup 1A ve 2A bagirsak duvar kalinligi agisindan karsilagtirildiginda grup 2A duvar
kalinligt grup 1A’ ya gore anlamli olarak yiiksektir (p=0,002). Grup 1B ve 2B
karsilastirildiginda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik goriilmemistir (p=0,908).
Grup 1C ve 2C’ ye ait duvar kalinliklar istatistiksel olarak karsilastirildiginda grup 2C
duvar kalinliginda grup 1C’ ye gore anlamli artis izlenmistir (p<0,001) (Tablo3-5).

Tablo 3. E14-16’da stres uygulanan gruplar ile kontrol gruplarmm bagirsak duvar

kalinliklarinin karsilagtirilmasi

Duvar kalinhg (um) | OrtalamatStandart Sapma | Ortanca (Min-Max) p-degeri
GRUP 1A 32,92+7,53 32,70 (18,55-50,05)

(E16 Kontrol) p<0.05
GRUP 2A 39,1549,06 41,03(24,10-57,40)

(E14-16 Stres)
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Tablo 4. E14-18’de stres uygulanan gruplar ait bagirsak duvar kalinligi tanimlayici
istatistiksel verileri gosteren tablo

Duvar kalinh@ (um) | OrtalamatStandart Sapma | Ortanca (Min-Max) p-degeri

GRUP 1B 228,50+£27,81 226,62(144,32-283,23)
(E18 Kontrol) p<0.05
GRUP 2B 247,22+24,30 251,96(157,04-284,64)

(E14-18 Stres)

Tablo 5. E14-20’de stres uygulanan gruplar ile kontrol gruplarinin ait bagirsak duvar
kalinlig1 tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Duvar kalinhg: (nm) | OrtalamatStandart Sapma | Ortanca (Min-Max) p-degeri
GRUP 1C 210,70+22,85 209,97 (171,79-176,41)

(E20 Kontrol) p<0.05
GRUP 2C 215,83+50,49 214,14 (125,02-309,19)

(E14-20 Stres)

Grup 3’ te gebelik siiresince stres uygulanmamis, normal gebelik siiresi tamamlandiktan
sonra dogan yavrular alinip 6tenazi yapildi. Grup 4° te gebelik siiresince 14-21. giinler
arasinda prenatal stres uygulanmis, normal gebelik siiresi tamamlandiktan sonra dogan

yavrular alinip 6tenazi yapildi.

Grup 3 ve 4’ e ait duodenum, jejenum, ileum ve kolon epitel yiikseklikleri
karsilagtirildiginda; tiim boliimlere ait epitel yiiksekligi grup 4’ te grup 3’ e gore anlamli
derecede yiiksek bulundu (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,001 ve p=0,006). Gruplar
arasinda boliimlere ait duvar kalinliklar1 degerlendirildiginde; duodenum duvar kalinlig
acisindan anlamli bir fark goriilmedi (p=0,243). Jejenum, ileum ve kolon duvar
kalinliklarinda ise grup 4’ te grup 3’ e gore istatistiksel acidan anlamli sekilde artis izlendi

(strastyla; p=0,003, p<0,001 ve p<0,001).
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Grup 3 ve 4 arasindaki kript derinliklerine ait veriler istatistiksel olarak

degerlendirildiginde duodenum kript derinligi grup 3° te grup 4’ e gore anlamli olarak
diisiik bulundu (p<0,001). Jejenum, ileum ve kolona ait kript derinlikleri ise grup 3’ te grup

4’ ¢ gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001) (Tablo6-9).

Tablo 6. Grup 3 ve 4’ e ait duodenum epitel yiiksekligi, duvar kalinligr ve kript
derinliklerine ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Duode- Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhg1 (num) Kript derinligi (um)
num
Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) | +Standart | (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 3 | 210,70+22,85 16,54 (10,77- 317,67£102,0 | 353,21 (185,61- | 40,31%2,99 39,48 (36,48-
21,06) 491,51) 49,41)
GRUP 4 | 215,83+50,49 20,89 (17,20- 358,22455,59 | 357,91 (272,61- | 47,02+6,39 47,31 (35,97-
25,59) 468,16) 61,54)

Tablo 7. Grup 3 ve 4’ e ait jejenum epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine

ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Jeje- Epitel yiiksekligi (nm) Duvar kalinhgi (nm) Kript derinligi (um)
num
Ortalama Ortanca Ortalama£S Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 3 | 13,93+1,83 13,81 (9,86- 267,39184,12 | 265,97(147,11 | 44,76£4,88 | 44,25 (29,65-
18,05) -415,70) 55,95)
GRUP 4 | 22,02+2,61 22,62 (15,93- | 331,86+56,81 | 330,04(221,14 | 35,0945,95 35,19 (20,45-
27,48) -424,38) 49,42)
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Tablo 8. Grup 3 ve 4’ ¢ ait ileum epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine

ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

lleum Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhg: (nm) Kript derinligi (um)
Ortalama Ortanca OrtalamaxS Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 3 | 13,93+1,61 17,57 (12,57- | 267,39£24,50 | 189,80(138,13 | 38,18+3,66 38,02 (31,87-
19,87) -237,68) 47,80)
GRUP 4 | 20,07+3,42 20,39 (14,86- | 354,01455,75 | 348,44(241,52 | 30,66+4,23 30,39 (24,52-
27,33) -471,44) 44.,26)
Tablo 9. Grup 3 ve 4’ e ait kolon epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine

ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Kolon Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhgi (um) Kript derinligi (um)
Ortalama Ortanca Ortalama£S Ortanca Ortalama Ortanca
t+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | #Standart | (Min-Max)

Sapma Sapma Sapma
GRUP 3 | 17,1142,12 17,21 (13,56- | 234,44167,94 | 236,29(131,58 | 36,07+3,65 35,66 (29,36-
20,93) -354,32) 44,19)
GRUP 4 | 18,5441,71 18,52 (15,42- | 386,57+42,44 | 394,78(303,32 | 29,02+3,22 29,49 (22,21-
22,68) -466,91) 34,88)

Grup 5’ te gebelik siiresince stres uygulanmamis, dogumda elde edilen yavrular 21 giin
stres uygulanmadan biiyiitildiikten sonra, 21. giin 6tenazi yapildi. Grup 6’ da gebelik
boyunca prenatal stres uygulanmamis, dogumda elde edilen yavrulara 2.-21. postnatal

giinler arasinda stres uygulandi, yavrulara 21. giin 6tenazi yapildu.
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Grup 5 ve 6’ ya ait duodenum, jejenum, ileum ve kolon epitel yiikseklikleri
karsilastirildiginda; tiim boliimlere ait epitel yiiksekligi grup 5 te grup 6’ ya gore anlaml
derecede artig gosteriyordu (Sirastyla; p=0,05, p<0,001, p=0,001 ve p<0,001). Gruplar
arast bagirsak boliimlerine ait duvar kalinliklar1 degerlendirildiginde; duodenum, jejenum,
ileum ve kolon duvar kalinliklarinda ise grup 6’ da grup 5’ e gore istatistiksel agidan
anlamli sekilde diisiis dikkati c¢ekti (sirasiyla; p=0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).
Grup 5 ve 6 arasindaki kript derinliklerine ait wveriler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise tiim boliimlerde kript derinliginde grup 6’ da grup 5° e gore
istatistiksel olarak anlamli olarak azalma izlendi (sirasiyla; p <0,001, p<0,001, p<0,001 ve

p<0,001) (Tablo 10-13).

Tablo 10. Grup 5 ve 6’ ya ait duodenum epitel yiiksekligi, duvar kalinligi ve kript
derinliklerine ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Duo- Epitel yiiksekligi (nm) Duvar kalinhgi (nm) Kript derinligi (um)
denum
Ortalama Ortanca Ortalama£S Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP5 | 30,1946,36 31,53 (13,37- | 767,26+112,1 | 793,84(563,0- | 186,46+33,2 | 186,07 (119,0-
42,32) 7 959,99) 2 271,27)
GRUP 6 | 28,21+1,71 28,05 (17,81- | 709,03£80,60 | 714,95(446,0- | 129,59+14,4 | 128,85 (104,3-
36,95) 853,07) 0 172,12)
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Tablo 11. Grup 5 ve 6’ ya ait jejenum epitel yiiksekligi, duvar kalinligi ve Kkript

derinliklerine ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Jeje- Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhg: (nm) Kript derinligi (um)
num
Ortalama Ortanca OrtalamaxS Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP5 | 31,63+3,89 31,16 (24,38- | 627,91+82,66 | 622,43(458,34 | 168,82+25,4 | 171,57 (102,6-
41,53) -820,84) 1 232,13)
GRUP 6 | 24,80+3,23 24,77 (17,30- | 424,49+40,15 | 422,94(336,65 | 96,46+16,82 | 92,30 (68,13-
32,14) -498,95) 135,36)

Tablo 12. Grup 5 ve 6’ ya ait ileum epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine
ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

lleum Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhgi (um) Kript derinligi (um)
Ortalama Ortanca OrtalamazS Ortanca Ortalama Ortanca
t+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | #Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 5 | 25,43+4,93 25,61 (15,7- 595,06+98,2 | 605,03(405,1- | 170,99+31,6 | 162,2 (122,50-
34,89) 841,93) 261,09)
GRUP 6 | 21,83+2,24 21,66 (17,3- 293,62+39,7 | 286,70(177,3- | 90,03+10,3 | 91,82 (61,80-
27,04) 414,75) 117,75)
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Tablo 13. Grup 5 ve 6’ ya ait kolon epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine
ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Kolon Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhgi (um) Kript derinligi (um)
Ortalama Ortanca OrtalamaxS Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)

Sapma Sapma Sapma
GRUP 5 | 30,51+5,49 30,07 (19,2- | 503,44+73,97 | 498,92(340,70 | 114,19415,7 | 113,11(82,1-
44,97) -737,05) 154,93)
GRUP 6 | 26,97+3,94 27,30 (18,5- | 358,29+37,39 | 356,63(255,41 | 96,43+11,0 96,67 (62,2-
36,12) -419,83) 129,24)

Grup 7’ de gebelik siiresince 14-21 giinler arasinda prenatal stres uygulandi, dogumda elde
edilen yavrular stres uygulanmadan biiyiitiildiikten sonra, 21. giin 6tenazi yapildi. Grup 8’
de gebelik siiresince 14-21 giinler arasinda prenatal stres uygulandi, dogumda elde edilen
yavrulara 2.-21. postnatal giinler arasinda stres uygulandi, yavrulara 21. giin Gtenazi

yapildi.

Grup 7 ve 8 ait duodenum, jejenum, ileum ve kolon bdliimlerinin epitel yiikseklikleri
karsilastirildiginda; duodenum epitel yiiksekligi grup 8’ de grup 7° ye goére anlaml
derecede diislis gosteriyordu (p<0,001). Jejenum, ileum ve kolonda ise epitel ylikseklikleri
grup 8’de grup 7’ ye gore istatistiksel acidan anlaml sekilde yiiksekti (sirasiyla; p<0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Tim bagirsak boélimlerine ait duvar kalinliklari
degerlendirildiginde; duodenum, jejenum, ileum ve kolon duvar kalinliklarinda grup 8’ de
grup 7° ye gore istatistiksel acidan anlamli sekilde azalma izlendi (sirasiyla; p=0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Grup 7 ve 8 arasindaki kript derinliklerine ait veriler
istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise tiim boliimlerde kript derinliginde grup 8’ de

grup 7’ ye gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiis dikkati ¢ekti (sirasiya; p<0,001,
p<0,001, p<0,001 ve p<0,001) (Tablo-14-17).
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Tablo 14. Grup 7 ve 8 e ait duodenum epitel yiiksekligi, duvar kalinligi ve Kript

derinliklerine ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Duo- Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhg: (nm) Kript derinligi (um)
denum
Ortalama Ortanca OrtalamaxS Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 7 | 28,12+3,79 28,75(19,92- | 760,91+£108,3 | 770,29 (473,5- | 168,85+38,6 | 167,81 (109,1-
35,78) 0 913,26) 4 263,69)
GRUP 8 | 23,8313,40 23,59 (18,06- | 374,52+44,34 | 376,12 (286,3- | 109,30+13,3 | 110,10 (74,77-
34,25) 482,32) 2 143,21)

Tablo 15. Grup 7 ve 8 e ait jejenum epitel yiiksekligi, duvar kalinligi ve kript

derinliklerine ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

Jeje- Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhgi (um) Kript derinligi (nm)
num
Ortalama Ortanca Ortalama+S Ortanca Ortalama Ortanca
t+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | #Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 7 | 12,74+1,34 12,75 (9,85- 601,33+64,41 | 599,81(474,38 | 158,25+23,5 | 158,84 (112,4-
15,60) -785,04) 7 208,35)
GRUP 8 | 21,8513,64 22,38 (15,18- | 400,62+32,10 | 401,75(322,68 | 73,54+11,91 | 73,17 (43,73-
29,99) -454,58) 96,12)
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Tablo 16. Grup 7 ve 8’ e ait ileum epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine
ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo

lleum Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhg: (nm) Kript derinligi (um)
Ortalama Ortanca OrtalamaxS Ortanca Ortalama Ortanca
+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | +Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 7 | 12,62+1,89 12,59 (8,44- 647,85155,45 | 647,68(549,49 | 123,53+17,0 | 125,69(93,93-
17,84) -842,02) 8 152,27)
GRUP 8 | 19,88+1,58 19,82 (16,64- | 399,67+51,30 | 383,74(298,50 | 110,17+14,6 | 110,58 (80,76-
25,63) -493,87) 8 141,89)
Tablo 17. Grup 7 ve 8’ e ait kolon epitel yiiksekligi, duvar kalinlig1 ve kript derinliklerine
ait tanimlayici istatistiksel verileri gosteren tablo
Kolon Epitel yiiksekligi (um) Duvar kalinhgi (um) Kript derinligi (nm)
Ortalama Ortanca Ortalama+S Ortanca Ortalama Ortanca
t+Standart | (Min-Max) tandart (Min-Max) | #Standart | (Min-Max)
Sapma Sapma Sapma
GRUP 7 | 13,7441,55 13,83 (10,65- | 403,00+41,82 | 404,97(311,79 | 132,50+10,5 | 131,20(108,19
17,64) -493,29) 2 -167,24)
GRUP 8 | 27,07+2,63 27,00 (22,57- | 328,40+34,73 | 339,42(226,38 | 93,95+14,30 | 91,41 (65,21-
32,65) -369,57) 124,97)

Stres grubu olan grup 4’te bagirsak boliimleri arasinda epitel yiiksekligi biiyiikten kiiclige

dogru su sekildedir: Jejenum > Duodenum > Ileum > Kolon. Duvar kalinlig1 en kalindan

en inceye dogru: Kolon > Duodenum > Ileum >Jejenum’dur. Kript derinigi: Duodenum >

Jejenum > fleum > Kolon seklindedir.

Stres grubu olan grup 6’te bagirsak boliimleri arasinda epitel yiiksekligi biiyiikten kiigiige

dogru su sekildedir: Duodenum > Kolon > Jejenum > Ileum. Duvar kalmlig1 en kalindan

en inceye dogru: Duodenum >Jejenum > Kolon > Ileum’dur. Kript derinigi: Duodenum

>Jejenum > Kolon > [leum seklindedir.
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Stres grubu olan grup 8’de bagirsak boliimleri arasinda epitel yiiksekligi biiyiikten kiiglige
dogru su sekildedir: Kolon > Duodenum > Jejenum > fleum. Duvar kalmlig1 en kalindan
en inceye dogru: Jejenum > Ileum > Duodenum > Kolon’dur. Kript derinigi: ileum

>Duodenum > Kolon > Jejenum seklindedir.

4. 2. Noroligin -1 ve Noroksin II-o. Immunreaktivite Yogunluk Yiizdelerinin Gruplar

Arasi Istatiksel Analizleri ve Tammlayici Verileri

Grup 3 ve grup 4 noroligin-1 immunreaktivitesi yogunluk yiizdesi yoniinden istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; grup 4’ e ait duodenum, jejenum ve kolon bdliimlerinde grup
3’ e gore noroligin-1 immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde anlaml diisiis izlenmistir
(Sirasiyla; p<0,001, p<0,001 ve p=0,003). Gruplar arasinda ileum boliimiinde istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik izlenmemistir (p=0,394) (Tablo 18-21).

Tablo 18. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
Duodenum

|IGRUP 3 17,76+4,56 17,74 (11,06-27,78)
IGRUP 4 12,00+1,96 11,80 (8,07-15,17)

Tablo 19. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayict
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
Jejenum
|IGRUP 3 15,57+2,80 15,15 (11,67-23,23)

IGRUP 4 10,69+2,55 10,28 (6,80-15,59)
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Tablo 20. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin ileuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 3 15,93+2,03 16,40 (11,28-19,59)
IGRUP 4 16,46+1,86 16,08 (12,83-19,62)

Tablo 21. Néroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici

verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 3 18,44+1,46 18,43 (15,46-20,96)
IGRUP 4 16,20+2,70 16,49 (10,69-21,40)

Grup 3 ve grup 4 Noroksin II-a immunreaktivitesi yogunluk yiizdesi yoniinden istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; grup 4’ e ait duodenum, jejenum ve kolon boliimlerinde grup
3’ e gore Noroksin II-o immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde anlamli diistis dikkati
cekmistir (Swrastyla; p<0,001, p<0,001 ve p=0,003). Grup 3 ve 4 arasinda ileum
boliimiinde Noroksin II-o immunreaktivite ylizdesinde ise istatistiksel olarak herhangi bir

anlamlilik goriilmemistir (p=0,687) (Tablo 22- 25).

Tablo 22. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait
tanimlayici verileri gosteren tablo

OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)

INoroksin II-a

Duodenum
IGRUP 3 17,70+4,37 16,74 (11,06-26,68)
IGRUP 4 12,10+2,35 11,80 (8,07-17,77)
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Tablo 23. Noroksin II-o. immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 3 15,72+2,74 15,16 (11,66-23,23)
IGRUP 4 10,09+2,85 8,89 (6,15-15,56)

Tablo 24. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yilizdelerinin ileuma ait tanimlayici

verileri gosteren tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 3 15,86+1,87 16,38 (11,27-19,59)
IGRUP 4 16,10+1,74 15,86 (12,53-19,62)

Tablo 25. Noroksin II-o. immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici

verileri gosteren tablo

Noroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 3 18,24+1,65 18,48 (15,56-20,96)
IGRUP 4 15,97+2,52 16,13 (10,69-20,00)

Grup 5 ve grup 6 Noroligin- 1 immunreaktivitesi yogunluk yiizdesi yoniinden istatistiksel
olarak karsilastirildiginda; grup 6’ ya ait duodenum, jejenum ve kolon boliimlerinde grup
5’ e gore Noroligin- 1 immunreaktivitesi yogunluk yilizdesinde anlamli azalis dikkati
cekmistir (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001 ve p=0,001). Grup 5 ve 6 arasinda ileum
boliimiinde Noroligin- 1 immunreaktivite yilizdesinde istatistiksel olarak herhangi bir

anlamlilik izlenmemistir (p=0,904) (Tablo 26-29).
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Tablo 26. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
Duodenum

|IGRUP 5 20,42+6,53 19,69 (7,40-43,84)
|IGRUP 6 15,86+2,09 15,39 (12,49-21,38)

Tablo 27. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)
Jejenum

IGRUP 5 24,99+5,83 24,12 (12,44-40,09)
|IGRUP 6 13,25+3,05 12,97 (7,69-18,23)

Tablo 28. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin ileuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
lleum

IGRUP 5 16,25+3,43 16,61 (10,80-22,77)
IGRUP 6 17,23+5,55 16,62 (10,01-36,59)

Tablo 29. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
Kolon

IGRUP 5 25,86+8,80 23,66 (15,48-47,57)
IGRUP 6 11,34+2,53 10,81 (7,12-17,57)
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Grup 5 ve grup 6 Noroksin II-o immunreaktivitesi yogunluk yiizdesi yoniinden istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; grup 6’ ya ait duodenum, jejenum, ileum ve kolon
boliimlerinde grup 5° e gore Noroksin II-o. immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde
anlamli azalis goriilmiistiir (Sirasiyla; p<0,001, p<0,001, p=0,007 ve p=0,002) (Tablo 30-
33).

Tablo 30. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait
tanimlayici verileri gosteren tablo

Noroksin IT-o OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)
Duodenum

IGRUP 5 30,05+9,40 29,31 (13,60-47,93)
IGRUP 6 21,04+4,33 21,37 (12,69-33,28)

Tablo 31. Noroksin II-a. immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroksin IT-o OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)
Jejenum

IGRUP 5 26,40+6,75 25,50 (14,44-40,88)
IGRUP 6 14,01+4,92 13,48 (8,55-29,37)

Tablo 32. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin ileuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroksin II-a Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)
lleum
|IGRUP 5 26,65+8,20 26,01 (14,39-39,96)

IGRUP 6 20,90+3,62 21,34 (13,65-27,24)
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Tablo 33. Noroksin II-oo immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 5 24.88+10,01 24,16 (6,54-46,64)
IGRUP 6 18,32+2,37 18,13 (13,62-25,56)

Grup 7 ve grup 8, Noroligin- 1 immunreaktivitesi yogunluk yilizdesi yoniinden istatistiksel
olarak karsilastirildiginda; grup 8’ e ait duodenum ve jejenum boliimlerinde grup 7° ye
gore Noroligin- 1 immunreaktivitesi yogunluk yilizdesinde anlamli diisiis izlenmigtir
(Sirasiyla; p<0,001 ve p<0,001). Grup 7 ve 8 arasinda kolon boliimiinde Noroligin- 1
immunreaktivite yiizdesinde istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik izlenmezken
(p=0,895), ileumda ise grup 8 de Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdesi artis
gostermistir (p=0,017) (Tablo 34- 37).

Tablo 34. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 7 14,38+4,52 13,57 (6,76-21,57)
IGRUP 8 |9,46+1,83 9,46 (5,81-13,95)

Tablo 35. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama+Standart Sapma Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 7 17,53+3,24 17,63 (11,90-25,80)
IGRUP 8 11,33+3,51 12,10 (4,33-19,53)
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Tablo 36. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin ileuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 7 12,63+3,80 13,05 (6,55-17,40)
IGRUP 8 15,46+2,78 16,39 (10,30-19,78)

Tablo 37. Noroligin- 1 immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici

verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 7 10,49+2 87 10,94 (3,96-14,30)
IGRUP 8 10,37+3,64 9,76 (5,82-17,04)

Grup 7 ve grup 8, Noroksin II-oo  immunreaktivitesi yogunluk ylizdesi yoOniinden
istatistiksel olarak karsilastirildiginda; grup 8’ e ait jejenum ve ileum boliimlerinde grup 7°
ye gore NoOroksin II-oo immunreaktivitesi yogunluk yilizdesinde gore anlamli diisiis
izlenmistir (Sirasiyla; p<0,001 ve p=0,009). Grup 7 ve 8 arasinda duodenum ve kolon
boliimlerinde Noroksin II-o immunreaktivite ylizdesinde istatistiksel olarak herhangi bir

anlamlilik izlenmemistir (sirasiyla; p=0,917 ve p=0,420) (Tablo 38-41).

Tablo 38. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin duodenuma ait
tanimlayici verileri gosteren tablo

OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)

INoroksin II-a

Duodenum
IGRUP 7 14,15+3,66 14,06 (6,19-20,86)
IGRUP 8 14,26+4,06 14,27 (6,26-23,64)
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Tablo 39. Noroksin II-o. immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin jejenuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 7 19,38+3,25 18,90 (14,63-26,48)
IGRUP 8 11,50+2,26 11,04 (7,60-16,58)

Tablo 40. Noroksin II-o immunreaktivite yogunluk yilizdelerinin ileuma ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)

INoroksin II-a

lleum
IGRUP 7 12,18+3,61 11,89 (5,76-19,68)
IGRUP 8 9,68+2,60 9,43 (4,80-15,79)

Tablo 41. Noroksin II-o. immunreaktivite yogunluk yiizdelerinin kolona ait tanimlayici
verileri gosteren tablo

Noroksin IT-a OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 7 11,20+3,06 10,89 (6,29-15,70)
IGRUP 8 10,21+4,45 10,47 (0,20-16,59)

4. 3. Noroligin-1 ve Noroksin II-o. Pozitif Hiicre Saymminin Gruplar Aras: istatiksel
Analizleri ve Tanimlayic1 Verileri
Grup 3 ve grup 4, Noroligin-1 pozitif hiicre sayilar1 bakimindan istatistiksel olarak

karsilagtirildiginda duodenum, ileum ve kolon boliimleri arasinda grup 4’ te grup 3’ e gore

jejenumda grup 3’te grup 4’e gore pozitif hiicre sayisinda azalma izlense de bu azalma
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istatistiksel olarak anlamli degildir (Sirasiyla; p=0,095, p=0,485, p=0,117 ve p=0,177)

(Tablo 42- 45).

Tablo 42. Duodenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 3 16,33+1,03 6,00 (5,00-8,00)
IGRUP 4 I5,00+1,41 5,00 (3,00-7,00)

Tablo 43. Jejenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 3 4,50+0,55 4,50 (4,00-5,00)
IGRUP 4 [5,00+1,10 5,00 (4,00-7,00)

Tablo 44. lleum Néroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 3 |6,67+1,97 7,00 (4,00-9,00)
IGRUP 4 I5,00+1,26 5,50 (3,00-6,00)
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Tablo 45. Kolon Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama£Standart Sapma Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 3 |6,33+0,82 6,50 (5,00-7,00)
IGRUP 4 I5,17+1,72 5,00 (3,00-8,00)

Grup 3 ve grup 4 arasinda Noroksin II-a pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda duodenum, jejenum, ileum ve kolon boliimleri arasinda istatistiksel
olarak herhangi bir anlamlilik izlenmemistir. (Sirasiyla; p=0,765, p=0,818, p=0,790 ve
p=0,769) (Tablo 46-49).

Tablo 46. Duodenum Noroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 3 8,00+0,89 8,00 (7,00-9,00)
IGRUP 4 8,17+0,98 8,50 (7,00-9,00)

Tablo 47. Jejenum Noroksin IT-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 3 7,50+1,38 7,00 (6,00-10,00)
IGRUP 4 7,67+1,37 7,50 (6,00-10,00)
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Tablo 48. Ileum Noroksin II-o pozitif hiicre sayimna ait tanimlayici verileri gdsteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 3 8,83+1,94 8,50 (7,00-12,00)
IGRUP 4 8,50+2,26 8,00 (6,00-12,00)

Tablo 49. Kolon Noroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 3 8,17+1,60 8,00 (6,00-10,00)
IGRUP 4 8,50+2,17 3,00 (6,00-12,00)

Grup 5 ve grup 6 arasinda Noroligin- 1 pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda grup 6 duodenum ve jejenum bdliimlerinde grup 5’e gore pozitif hiicre
sayisinda istatistiksel olarak azalma izlenmistir (Sirastyla; p<0,001 ve p<0,001). lleum ve
kolon boliimlerinde ise gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik goériilmemistir (Sirastyla;

p=0,157 ve p=0,155) (Tablo 50-53).

Tablo 50. Duodenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gésteren
tablo

Noroligin- 1 OrtalamazStandart Sapma Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 5 28,33+4,41 28,50 (22,00-35,00)
IGRUP 6 16,67+3,08 16,50 (13,00-20,00)




Tablo 51. Jejenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 5 26,50+4,85 25,00 (22,00-35,00)
IGRUP 6 10,33+2,34 10,00 (8,00-13,00)

Tablo 52. ileum Néroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gdsteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 5 16,50+3,62 15,50 (13,00-23,00)
IGRUP 6 13,50+3,15 14,00 (10,00-18,00)

Tablo 53. Kolon Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 5 32,00+1,41 32,00 (30,00-34,00)
IGRUP 6 28,50+5,05 28,00 (23,00-36,00)

Grup 5 ve grup 6 arasinda Noroksin II-o pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda grup 6’ ya ait duodenum, jejenum ve kolon boliimlerinde grup 5’e gore
pozitif hiicre sayisinda istatistiksel olarak azalma go6zlenmistir (Sirasiyla; p=0,044,
p=0,002 ve p=0,070). ileum béliimiinde ise gruplar arasinda herhangi istatistiksel olarak

bir anlamlilik izlenmemistir (p=0,269) (Tablo 54- 57).
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Tablo 54. Duodenum Noroksin II-o pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 5 39,50+6,72 38,50 (33,00-49,00)
IGRUP 6 30,83+6,27 31,50 (24,00-38,00)

Tablo 55. Jejenum Noroksin 1l-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 5 29,00+3,90 27,00 (26,00-34,00)
IGRUP 6 12,33+1,97 13,00 (10,00-15,00)

Tablo 56. ileum Néroksin II-o pozitif hiicre sayrmina ait tanimlayici verileri gdsteren

tablo

Noroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 5 23,33+3,39 22,00 (20,00-28,00)
IGRUP 6 20,67+4,41 19,00 (17,00-28,00)

Tablo 57. Kolon Noéroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroksin II-o

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 5 40,50+2,95 40,00 (36,00-45,00)
IGRUP 6 37,00+3,03 36,50 (33,00-41,00)
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Grup 7 ve grup 8 arasinda Noroligin- 1 pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
Karsilastirildiginda grup 8 jejenum boliimiinde grup 7°ye gore pozitif hiicre sayisinda
istatistiksel olarak azalma izlenmistir (p=0,004). Gruplar aras1 duodenum, ileum ve kolon
boliimlerinde ise pozitif hiicre sayisinda azalma izlense de istatistiksel olarak bir anlamlilik

goriilmemistir (Sirasiyla; p=0,081, p=0,442 ve p=0,081) (Tablo 58-61).

Tablo 58. Duodenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 7 16,33+2,94 17,50 (11,00-19,00)
IGRUP 8 13,33+2,34 13,50 (10,00-17,00)

Tablo 59. Jejenum Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gésteren

tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 7 26,83+7,83 23,00 (21,00-41,00)
IGRUP 8 10,83+1,72 11,00 (8,00-13,00)

Tablo 60. [leum Néroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gdsteren tablo

Noroligin- 1

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

lleum
IGRUP 7 13,67+3,01 14,50 (10,00-17,00)
IGRUP 8 12,50+1,87 12,50 (10,00-15,00)
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Tablo 61. Kolon Noroligin- 1 pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren tablo

Noroligin- 1 Ortalama£Standart Sapma Ortanca (Min-Max)

Kolon
IGRUP 7 16,50+2,17 16,00 (14,00-20,00)
IGRUP 8 13,83+2,56 14,00 (10,00-18,00)

Grup 7 ve grup 8 arasinda Noroksin II-a pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
karsilastirildiginda grup 8 jejenum, ileum ve kolon boliimiinde grup 7’ye gore pozitif hiicre
sayisinda istatistiksel olarak azalma izlenmistir (Sirastyla; p=0,002, p=0,002 ve p=0,005).
Gruplar arasi duodenum bdliimiinde Noroksin II-a. pozitif hiicre sayilari agisindan

istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik goriilmemistir (p=0,453) (Tablo 62- 65).

Tablo 62. Duodenum Noroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Duodenum
IGRUP 7 15,00+2,61 15,00 (11,00-19,00)
IGRUP 8 13,67+3,27 13,00 (10,00-18,00)

Tablo 63. Jejenum Noroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo

INoroksin II-a

OrtalamatStandart Sapma

Ortanca (Min-Max)

Jejenum
IGRUP 7 20,17+3,19 20,00 (15,00-24,00)
IGRUP 8 16,50+0,84 6,00 (6,00-8,00)
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Tablo 64. Ileum Noroksin II-o pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gdsteren

tablo
Noroksin I1-a OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)
lleum
IGRUP 7 15,00+2,53 14,50 (12,00-18,00)
IGRUP 8 9,83+0,41 10,00 (9,00-10,00)

Tablo 65. Kolon Noroksin II-a pozitif hiicre sayimina ait tanimlayici verileri gosteren

tablo
Noroksin I1-a OrtalamatStandart Sapma Ortanca (Min-Max)
Kolon
IGRUP 7 33,67+3,39 33,00 (30,00-39,00)
IGRUP 8 25,33+4,41 26,00 (20,00-32,00)

Grup 1 ve 2’de noroligin-1 ve noroksin II-o tutulumlart goriilmesine ragmen
immunreaktivitenin ¢ok diisiik olmast nedeniyle verilerin istatistiksel olarak
degerlendirmesi yapilamamistir. Ancak deney gruplarina ait immunohistokimyasal

gorlintiiler bolimiinde 6rnek tutulumlar resimlerde gosterilmistir (Sekil 9-14).

Tiim bu sonuglar dogrultusunda, Noroligin -1 ve Noroksin II-a immunreaktivite yogunluk
ylizdeleri ile pozitif hiicre saymminin gruplar arasi istatistiksel analizleri birlikte

degerlendirildiginde:

Grup 4’ e ait duodenum, jejenum ve kolon bdliimlerinde grup 3 e gore noroligin-1
immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde anlaml: diisiis izlenmistir. Ileum béliimlerinde de
immunreaktivitesi yogunluk yiizdesi bakimindan ileumda ve pozitif hiicre sayisinda ise
tim boliimlerde azalma olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlilik izlenmemistir.
Noroksin I1-o immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde grup 4’ e ait duodenum, jejenum ve
kolon boliimlerinde grup 3° e gore anlaml diislis dikkati ¢ekmistir, ileum bdliimiinde ise

istatistik olarak bir anlamlilik gériilmemistir ve pozitif hiicre sayilarinda ise duodenum,
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jejenum, ileum, kolon bdliimlerinde  istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik

izlenmemistir.

Grup 6’ ya ait duodenum, jejenum ve kolon bdoliimlerinde grup 5° e gore Noroligin- 1
immunreaktivitesi yogunluk yilizdesinde ve grup 6 duodenum ve jejenum bdliimlerinde
grup 5’e gore pozitif hiicre sayisinda anlamli azalis dikkati ¢ekmistir. Grup 5 ve 6 arasinda
ileum boliimiinde Noroligin- 1 immunreaktivite yiizdesinde, ileum ve kolon boliimlerinde
pozitif hiicre sayisinda istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik izlenmemistir. Grup 6’
ya ait duodenum, jejenum, ileum ve kolon béliimlerinde grup 5° e goére Noroksin II-a
immunreaktivitesi yogunluk yilizdesinde ve duodenum, jejenum, kolon bdliimlerinde

pozitif hiicre sayisinda anlamli azalig gériilmiistir.

Grup 8 e ait duodenum ve jejenum boliimlerinde grup 7° ye goére Noroligin- 1
immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde gore anlamli diisiis izlenmistir. Grup 7 ve 8
arasinda kolon boliimiinde Noroligin- 1 immunreaktivite yiizdesinde istatistiksel olarak
herhangi bir anlamlilik izlenmezken, ileumda ise grup 8 de Noroligin- 1 immunreaktivite
yogunluk yiizdesi artis gostermistir. Noroligin- 1 pozitif hiicre sayilari istatistiksel olarak
karsilastirildiginda grup 8 jejenum boliimiinde grup 7’ye goére pozitif hiicre sayisinda
istatistiksel olarak azalma izlenmistir . Gruplar arasi duodenum, ileum ve kolon
boliimlerinde ise pozitif hiicre sayisinda azalma izlense de istatistikselolarak bir anlamlilik
goriilmemigstir. Grup 8’ e ait jejenum ve ileum boliimlerinde grup 7’ ye gére Noroksin II-o
immunreaktivitesi yogunluk yiizdesinde gore anlamli diisiis izlenmistir. Grup 7 ve 8
arasinda duodenum ve kolon bdliimlerinde Noroksin II-oo immunreaktivite ylizdesinde
istatistiksel olarak herhangi bir anlamlilik izlenmemigtir. Noroksin II-a pozitif hiicre
sayilart istatistiksel olarak karsilagtirildiginda grup 8 jejenum, ileum ve kolon boliimiinde
grup 7’ye gore pozitif hiicre sayisinda istatistiksel olarak azalma izlenmistir. Gruplar arasi
duodenum boliimiinde Noroksin II-o0 pozitif hiicre sayilar1 agisindan istatistiksel olarak

herhangi bir anlamlilik gériilmemistir

4. 4. Deney Gruplarina Ait Immunohistokimyasal Goriintiiler

8 deney grubunda duodenum, jejenum, ileum, kolonda bulunan plexus myentericus’ta
pozitif olarak boyanmis Noroligin-1 ve Noroksin II-a hiicrelerinin immunohistokimyasal

goriintiilerinden 6rnekler sekil 8-19°de verilmistir.
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Sekil 9. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 1A, HE&DABx40,

Scale bar=50 um).
Noroligin-1

AR )y
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Sekil 10. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila. immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) goriilmekte (Grup 1B,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum
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Sekil 11. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin o immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 1C,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-1l o

Duodenum

lleum
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Sekil 12. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin oo immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 2A,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum

Jejenum
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Sekil 13. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila. immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 2B,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1

Noroksin-Il o

Duodenum
!
Jejenum

lleum
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Sekil 14. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and ndroksin Ila immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 2C,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum
|__50um__|
Jejenum
|__soym |
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Sekil 15. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and néroksin Ila immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 3,
HE&DABX40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum

Jejenum
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Sekil 16. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and néroksin Ila immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 4,

HE&DABX40, Scale bar=50 um).
Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum
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Sekil 17. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila. immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup S,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il a

Duodenum
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Sekil 18. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 6,
HE&DABX40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1

Duodenum

Jejenum
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Sekil 19. Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noroksin Ila. immunohistokimyasal
goriintiileri ve myenterik pleksuslar (kirmizi ok) izlenmekte (Grup 7,

HE&DABXx40, Scale bar=50 um).
Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum

Jejenum
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Sekil 20 Bagirsak boliimlerine ait Noroligin-1 and noéroksin Ila immunohistokimyasal
goriintilleri  ve myenterik pleksuslar (kirmizt ok) izlenmekte (Grup 8,
HE&DABXx40, Scale bar=50 um).

Noroligin-1 Noroksin-Il o

Duodenum

Jejenum
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Tiim istatistiksel analiz ve hesaplamalar SPSS 21.0 istatistik programi ile yapilmistir. Elde
edilen sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile belirlenmis;
p<0,05 ise nonparametrik testler, p>0,05 ise parametrik testler uygulanmistir. Sonrasinda
gruplar aras1 karsilastirmalar gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler sonucunda p<0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Noroliginler post-sinaptik ve ndroksinler pre-sinaptik alanda eksprese edilir [42]. Bunlar,
noronlar arasinda sinyal aktarimi i¢in proteinlerin salgilanmasini saglayarak MSS
sinaptogeneze aracilik edilmesini koordine ederler [43,44]. Transsinaptik noéroksin
noroligin kompleksinin in vitro olarak fonksiyonel sinaps olusumuna katildig1 [84, 85] ve
MSS'deki Ca?* kanallarina aracilik ederek sinapslarm fonksiyonel organizasyonu igin

gerekli olduguna dair pek ¢ok calisma yapilmistir [86].

Noroksin ve noroliginin par¢alanmasi, otizm spektrum bozuklugu ve sizofreni gibi bilissel
bozukluklar ile iligkili bulunmustur [87-89]. Gastrointestinal (GI) disfonksiyon genellikle
otizm spektrum bozuklugu tanist konan Kkigiler tarafindan bildirilir, ancak nedeni
bilinmemektedir. Noroligin-3 dahil sinaptik proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar
otizm ile iliskilidir. Noroligin-3 mutant (NIgn3 -/-) farelerde beyin fonksiyonlari
degistirmistir. Ancak enterik sinir sisteminin degistirilip degistirilmedigi bilinmemektedir.
Leembruggen ve ark. [90] yapmis olduklari ¢alismada, Nlgn3 -/- farelerde Gl sistemin
yapist ve fonksiyonundaki degisiklikleri degerlendirmislerdir. Jejunum veya kolondaki
villus yiiksekligi veya kript derinliginde yabanil ve Nlgn mutant tip fareleri arasinda
anlamli morfolojik bir fark bulamamigslardir. Nlgn3 ifade ediliminin genetik olarak
silinmesinin enterik ndronlar etkileyip etkilemedigini belirlemek icin, myenterik pleksus
noral belirtegler ile boyanmis, NIgn3 -/- farelerinde jejunum, proksimal orta ve distal kolon
bolgelerinde pan-néronal marker Hu eksprese eden benzer sayida ndron varligin
saptanmis, ayrica, yabanil fare ve NIgn3 -/- fareleri arasinda ndronal nitrik oksit sentaz
(nNOS +) veya kalretinin (CalR +) motor ndronlar1 ve interndron sayilarinda higbir fark
bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda ise, perinatal stresin farkli bagirsak boliimlerindeki
plexus myentericusta bulunan noroligin- noroksin sinaptik proteinleri lizerindeki etkileri
arastirilmistir ve genel bir degerlendirme yapildiginda prenatal stresin duodenum, jejenum,
ileum, kolon duvar kalinligini, epitel yliksekligini, kript derinligini arttirdifi sonucuna
varilmistir. Postnatal stresin ise, duvar kalinliklari, epitel yiikseklikleri ve kript

derinliklerinde negatif yonde etki gostererek azalttig1 genel sonucuna varilmistir.

ESS gelisiminin kusurlar1 dogustan ve sonradan maruz kalinan etkiler sonucu olusmaktadir
[91]. Hirschsprung hastaligi, ESS'min en karakteristik dogum kusurudur. Coklu genlerdeki

mutasyonlar, terminal bagirsagin degisken uzunluklarinda gangliyonlarin tamamen
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yokluguna yol agar [92]. Zhang ve ark.'min yapmis oldugu calismada [90], HSCR'de
ESS'ndeki noroksin ve noroligin regiilasyonunun ekspresyon seviyeleri arastirilmistir. Bu
iki sinaptik protein, normal segmentlere kiyasla aganglionik ve transisyonel segmentlerde
onemli Olgiide asag1 regiile edilmistir, bu da ESS sinapsini tetiklemek i¢in noroksin ve
noroligin gerektigini gosterirmistir. MSS ve ESS arasindaki bu c¢ift yonlii iletisim
temelinde Wang ve ark. noroligin-néroksin hakkinda yaptiklari ¢alismada, noroliginlerin
fare, kobay ve HSCR'li insanlarin mezenterik pleksusundaki postsinaptik néronlar iizerinde

eksprese edildigini ortaya koymuslardir [93].

Sinapslar ve noron devreleri fonksiyonel ESS'nin hayati bir yapitasidir. Noroksin ve
noroligin etkilesimi hem presinaptik hem de postsinaptik terminallerin farklilagmasini
indiikler ve hem eksitator hem de inhibitdr sinapsin sinaptogenezini saglayarak, dengenin
in vitro olarak korunmasini saglar [40, 93]. Noroliginin asir1 ekspresyonu, hem uyarict hem
de inhibe edici sinapslarin sayisini arttirirken, noroliginin  RNA etkilesimi aracili
baskilanmasi veya ¢oziiniir néroksinlerle noroligin-néroksin kompleksinin bloke edilmesi
hem uyarict hem de inhibitor sinapslarin sayisini azaltir [94]. Wang ve ark.nin yapmis
oldugu calismada [46], noroligin-1 ve ndroksin II'nin ekspresyon seviyeleri, embriyonun
biiyiimesi ile birlikte kademeli olarak artmis ve embriyonun sonraki evresinde ESS
gelisimi ile zamansal bir korelasyon oldugunu gosterilmistir. Dolayisiyla, artan
ekspresyonlar noron devrelerinde daha islevsel bir sinaps tetikleyebilir ve uyarici ile
inhibitor sinapslar arasindaki dengeyi koruyabilir. Bizim c¢alismamizda ise grup 3 ve grup
5’den alman sonuglar degerlendirildiginde ayni sonuca ulasilmistir. Grup 3, prenatal ya da
postnatal stres uygulanmamis yavrular1 icermektedir ve yavrular dogduklar giin sakrifiye
edilmistir; grup 5, prenatal yada postnatal stres uygulanmadan postnatal 21. gilinde
sakrifiye edilen yavrular1 icermektedir; grup 7 ise prenatal stres uygulanmis, postnatal stres
uygulanmamis ve postnatal 21. giinde sakrifiye edilmis yavrular1 igermektedir. Buna gore
toplam noroligin-1 ve noéroksin II'nin ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda grup 3 ve
grup 5 arasinda yavrunun postnatal biiylimesi ile protein ekspresyon seviyesinin hizli bir
artis gosterdigi, buna karsihik grup 3 ve grup 7 karsilastirildiginda ise, grup 7’ye
uygulanmis olan prenatal stresin protein ekspresyon seviyesindeki artisi diisiirdiigii
gozlemlenmistir. Yani normal kosullarda postnatal biiyiime ekspresyon seviyesini hizla

arttirirken, prenatal stres bu hizli artis1 sekteye ugratmistir.
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MSS ile ESS arasinda cift yonlii iletisim oldugu genellikle kabul edilmektedir. Gergekten
de, beyin bagirsak aktivitesini tespit eden afferent sinirler tarafindan siirekli olarak
bilgilendirilirken, psikolojik durumun veya stresin bagirsak fonksiyonu iizerinde biiyiik bir
etkisi oldugu bilinmektedir [96].

Stres, bagisiklik yaniti, inflamasyon ve HPA ekseni dahil olmak iizere erken dogumla
iligkili birgok faktorii etkileyen iyi bilinen bir risk faktoriidiir [96]. Hayvan ¢aligmalari,
yenidogan yasaminda ve bagirsak mikrobiyomunda stres kaynakli degisikliklerin saglik

izerinde uzun siireli 6nemli etkilerinin olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Anneden ayirma stresi, enterik sinir sisteminde dinamik yapisal ve fonksiyonel
degisiklikleri indiikler [97,98]. Ornegin, anneden ayirma, ¢ocuklarda sinir yogunlugunu ve
sinaptogenezi arttirir, ancak bu etkiler yetiskinlikte mevcut degildir [97]. Buna karsilik,
kolondaki noron isaretleyicisi PGP 9.5 (anti-protein gen {irlinii 9.5) seviyeleri, anneden
ayirma stresi yasamis hayvanlarda yetiskinlikte artar, ancak genglerde mevcut degildir.
Ilging bir sekilde, erken yasam stresinin enterik sinir sistemi gelisimini cinsiyete bagl bir
sekilde etkiledigi, kadinlarin erkeklerden daha duyarli oldugu gosterilmistir [83]. Maternal
ayirma, artan digki pellet sayis1 ve azalan bagirsaklardan toplam gegis siiresi ile gosterildigi
lizere; strese yanit olarak bagirsak hareketliligini arttirir [99]. Maternal ayrilma stresine
maruz kalan sicanlarin kolorektal distansiyon sirasinda viseral hiperaljezi gosterdigi yaygin

olarak bildirilmistir [100].

Anneden ayrilmis siganlarda, dekstran siilfat sodyum veya 2,4,6-trinitrobenzensiilfonik
asite bagli kolitten sonra stressiz hayvanlara gore daha fazla kolon hasar1 goriilmiis ve
sonug olarak, deneysel kolite daha duyarli olduklarin1 géstermislerdir [101-103]. Maternal
ayrilmanin, iyonlarin ve makromolekiillerin bagirsakta uzun siireli olarak paraseliiler ve
transseliiler hipergegirgenligine sebep olduguna dair kanitlar vardir [99]. Anneden ayirma
stresi yasamis si¢canlarda, yetiskinlikte yeni strese maruz kalmak, bagirsak hiper
gecirgenligini  giiclendirmistir  [104, 105]. Ayrica, akut maternal ayrilmanin,
makromolekiillerin kolon mukozasi boyunca hemen gecisini indiikledigi ve bagirsak
epitelyumuna niifuz eden bakteri sayisinin artmasina neden olabilecegi gosterilmistir [99].
Annelerinden ayirma stresine maruz birakilan sigan yavrularinda, kolon mukozasinin
gecirgenliginin arttig1 ve kolon dokusu ile dalak translokasyonuna bakteriyel tutunmanin
arttig1 gosterilmistir [106]. Ek olarak, maternal olarak ayrilmis hayvanlarin, azalmis kript

uzunlugu ve degisen sayida goblet hiicresi dahil olmak {izere kolon doku hasarin



74

sergiledigi ve epitelyal hiicre proliferasyonuyla daha fazla iligkili oldugu gosterilmistir
[99]. Bizim g¢alismamizda da grup 6’da (prenatal stres uygulanmamis, dogumdan elde
edilen yavrulara 2.-21. giinler arasinda anneden ayirma postnatal stresi uygulanmistir)
yapilan morfometrik Ol¢iimler sonucunda, kontrol gurubu olan grup 5 (prenatal ve
postnatal stres uygulanmamis grup)’e gore duodenum, jejenum, ileum ve kolon dokusunda
epitel yiiksekliginde ve duvar kalinliginda diisiis saptanmistir.Ayrica prenatal donemde
hareketsiz birakma, postnatal donemde anneden ayirma stresi uygulanmis grup grup 8’de
kontrol gurubu olan grup 7 (prenatal donemde hareketsiz birakma stresi uygulanmais,
postnatal donemde stres uygulanmamis hayvanlarin bulundugu grup)’ye gore kolonda kript

derinliklerinde azalma goriilerek, bu ¢alisma ile ayn1 sonuca varilmstir.

Psikolojik stres ve ince bagirsak motilitesi arasindaki iliski yaklasik 20 yildir
varsayllmaktadir. Cesitli stres faktorleri, farkli mekanizmalar yoluyla ince bagirsak
hareketliligini etkileyebilir. Muelas ve arkadaslar1 [107], hareketsiz birakma stresinin hem
aclik sirasinda, hem de yemekten sonra ince bagirsak hareketliligini arttirdigin
gostermistir. Tsukada ve ark. [108-109], ince bagirsak geg¢isinin hareketsiz birakma stresi
ile onemli oOl¢iide inhibe oldugunu, ancak ayak soku stresiyle inhibe olmadigini
gostermistir. Meddings ve Swain [111] psikolojik stresin gastrointestinal sistemin tiim
bolgelerinin gegirgenligini artirabildigini gostermistir. Bu, Crohn hastaliginda stres
kaynakli olarak hastaligin niiks etmesi i¢in potansiyel mekanizmay1 saglar. Saunders ve
ark. [111], akut stresin jejunum epitel yapisin1 degistirdigini bildirmislerdir. Hem fiziksel
stres (2 saat sogukta tutma stresi), hem de psikolojik stres (1 saat sudan kac¢inma stresi)
bagirsagin iyonik ve makromolekiiler gecirgenligini arttirmistir. Santos ve ark. [112],
kronik stresin (5 giin boyunca sudan kag¢inma stresi veya sahte stres [1 saat/ giin]) epitelyal
bariyer defektine ve epitelyal mitokondriyal hasara neden oldugunu bildirmislerdir.
Soderholm ve ark. [113], kronik psikolojik stresin bagirsak limen bakterilerine karsi
mukozal savunmalar1 bozarak bagirsak iltihabinda bir baglangic faktorii olabilecegini
gostermistir. Kronik stres (devam eden yasam stresinin bir modeli olarak sudan kaginma
stresi veya sahte stres) ileum ve kolonda bariyer disfonksiyonuna (artmis makromolekiiler
gecirgenlik ve mukusun tiilkenmesi) ve epitelyal hiicrelerde (genislemis mitokondri ve
otofagosomlarin varligi) yapisal degisikliklere neden olmustur. Schiffrin ve ark. [114],
annenin bagirsak bariyerinin gelisimsel durumunun, yeni dogan ince bagirsak mukozasinin

bakteriyel mikro-ortaminin 6nemli bir regiilatorii olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Ford ve
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ark. [115], psikolojik stresin neden oldugu kayginin bagirsak timpanitleri ve abdominal

distansiyon gibi kolonik semptomlari artirabildigini géstermistir.

Stresin enflamasyonu etkiledigi kesin mekanizma bilinmemekle birlikte, oksidatif hasara
sebep olmasi O6nemli olabilir. Siganlarda sistemik oksidatif hasar kisitlama stresi ile
indiiklenebilir [116]. Hareketsiz birakma stresi hem plazmanin hem de serebral korteksin
lipit peroksidasyonunu arttirir ve plazma antioksidanlarini azaltir [117]. Stresin neden
oldugu oksidatif hasarin inhibisyonu, Ornegin azaltilmis glutatyon gibi antioksidan
bilesiklerin uygulanmasiyla saglanabilir [118]. Calismamizda, prenatal stres olarak
uygulanan hareketsiz birakma stresi sonucunda yapilmis olan morfometrik 6l¢iim
analizlerine gore, stres gruplarinda kontrol gruplarina kiyasla, stres gruplarinda da stres
stirelerine gore bir degerlendirme yapildiginda stres siiresi uzatildiginda genel bagirsak

duvar kalinlig, epitel yiiksekligi, kript derinliginde bir artis oldugu sonucuna varilmstir.

Bagirsak mikrobiyotasi ¢evreye karsi olduk¢a duyarlidir ve uyarilabilir bagirsak sendromu
ve obeziteden, depresyon ve otizme kadar degisen kosullar altinda kompozisyonunda pek
¢ok degisiklikler tantmlanmugtir [119-122]. Ozellikle, diyet ve stresli deneyim dahil olmak
iizere erken yasamdaki degisimler bagirsak mikrobiyotasinda daha sonraki yasamda

sagliktan hastaliga dogru bir egilim sekillendirir [123].
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6. SONUC VE ONERILER

Prenatal donemde maruz kalinan immobilizasyon stresi sonrasinda yapilan morfometrik
analizlere gore, duvar kalinhiginin, epitel yiiksekliginin ve kript derinliginin kontrol
gruplarina gore artis gosterdigi bulunmustur. Stres gruplarinda da stres siirelerine gore bir
degerlendirme yapildiginda, stres siiresi uzatildiginda genel olarak bagirsak duvar
kalinhiginda yine bir artis oldugu sonucuna varilmistir. Postnatal stres modeli olarak
uygulanan anneden ayirma stresi sonuglarina gore; postnatal 2.-21. giinler arasinda
anneden ayirma stresi uygulanan yavrularda yapilan morfometrik analizler sonucunda,
kontrol grubuna gore duodenum, jejenum, ileum ve kolon dokusunda epitel yiiksekliginde
ve duvar kalinliginda azalma oldugu saptanmistir. Ayrica hem prenatal donemde
hareketsiz birakma, hem de postnatal donemde anneden ayirma stresi uygulanmig
sicanlarda, sadece prenatal donemde hareketsiz birakma stresi uygulanan gruba gore
kolondaki kript derinliklerinde azalma goriilmiistiir. Genel bir degerlendirme ile postnatal
stresin farkli bagirsak boliimlerinde yapilan morfometrik dl¢liimlerde diisiise sebep oldugu
goriilmiistiir. Stres gruplarinda genel olarak kontrol gruplarina gére immunreaktivite
yogunluk yiizdelerinde ve pozitif hiicre sayilarinda diisiis dikkat ¢ekicidir. Bu diisiiste

prenatal ve/veya postnatal stresin bir etkisinin oldugu sonucuna varilmistir.

ESS’de meydana gelen islev bozukluklari, kisilerde gastrointestinal problemlerin yan1 sira
depresyon ve anksiyete benzeri belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Stres
maruziyeti, sagliksiz yeme aligkanliginin da uyarilmasiyla birlikte diger viicut
fonksiyonlarinda bozukluklara yol agmaktadir. Bu nedenle, ortalama omrii ¢ok uzamis
olan gelismis tllkelerde, beyin ile ortak 6zellikleri olan ve fiziksel ile ruhsal saglik {izerinde
son derece onemli rollere sahip olan ESS’nde ¢evresel etkenlere bagli olarak meydana
gelen degisikliklikleri ortaya ¢ikarmak son yillarda 6nem kazanmistir. Literatiir taramalari
sonucunda, stresin enterik sinir sisteminde ndroligin-1/ néroksin Ila iizerine etkilerine
yonelik herhangi bir calismanin yapilmamis oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle, bu tez
caligmasinda elde edilen veriler sayesinde stres maruziyeti sonucunda ESS’nde meydana

gelen degisikliklerin arastirilmasi ile giincel bilimsel literatiire katki saglanmistir.
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