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OZET
Awtactmis, sipan  modelinde  olisturadan §50OHT
cerotonint hagimly  mide mukoza  fasarmda

sirkadian ritm ofup ofmadigann aragtiedwasidr
Wistar tpi siganlora (12 sagl qudmlie=-12 saot
faranlts siklsumag alisiredmegs, 20 mgihg subsulan
s 3 HT wvenlanarak mide  mukozaymda hasar
dnstnruide.  Midedeki  alserler 0-4 arasmda
derecelendicildt ve  seram kortkosteron  dizeyieri
alciiddii, Somug elarak, JHT e oftgan mide mkozas:
gkt husarimn derecesinin gun lginde degiyibiik
wdsterdigs ve bn hasarda  serumr  kortikosteron
diizevlerindeki artisin du roli olabilecedi digintildii

SUMMARY

The purpose of this study was to evaluate whether
seraronin (3-HT)-induced pasiric mucosal injury i
produced in a circadion fashion in a rat model In
Wistar rais fadapied oo 12-hr light-dark ovele
Himptke 3-HT administered subcuraneously {sc
produced gastric mucosal iy, The gasiric wicers
werescored 0-4 and serum corticosierone levels were
nieasured. These resulis :.'ugggs.!ed thar the extent of
gente FeHT-mdnced gastric mucosal nfury varies
with the time of day und “elevations in corticosieran
concentrations  might e responsible for
nrncosal ey,
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Anahtar  stcciikler:  Sigan,  serotonin,  mukozal
hawer, sidkadian rinmn kovtikosteron
[deney  havvanlan  ve  insanda  yapilan

calismalarda, mide asid ditzeylen de dahil olmak
iizere pastrointestinal fonksiyonlarda biyolojik
ritme bagh de@iisimler oldugu gesith aragtirma-
cilar tarafindan aésterilmistic (1), Mukozal kan
akim ve mukus sekresyonu gibi mide mukozal
savuima sistemlerinin (2) vann sira, stres (3) v
kimyasallar (4. 5, 6) aibi iilserojenik uyaranlara
da sigan mide mukozas duvarbihdinm zamana

hagl degisim gosterdigi bildirilmigtir,
SSHT'nin. mide asit salgis)  inhibisyonu (7) ve

mukeral kan aknmnda degisiklikler (8) gib

cesitli - mide  fonksivon  parameirelerinde
degisiklikler vapudt  bilinmektedir.  Ekzojen

uveutanan 5-11T nin de mide crozyonuna neden
oldupu gosterilmistir (9.10.11). Ancak 5-HT ile

midede olusan mukozal hasarin patogenezn tam

olarak anlasilmis degildie. Bunun yani sira, mide
{ilserasyonundaki diurpal ritmin mckanizmas

da bilinmemektedir.

Bu  galismanm modelinde

3-HT

amacl,  swgan

olusturulan bagimh  mide  mubkogaz
hasarmda sirkadian rim olup olmadiing ve

glukokortikaidlerle iligkisini arasurmakur.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar
Calismamizda agrhiklan 210-310ar
(249,228 Fgr) arasinda  olan. 66 sican

kullamldr,  Swcanfar  (Wistar  tipi),  ortam
sicakhiimn 20£2°C  oldugu  kosullarda

bulunduruldular.  Aydmbk-karanhk  siklusu,
deney baslamadan en az 3 halla dnee baslatldl.

Avdinhk dénemi. 7°%-19°% saatleri arasindaydi.
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Beslenmeleri ve kafes temizlikleri, haftada 2 kew
ve karanhk dénemin ikinei ve tiginet saatlerin-
de kirmuzi asik altinda ve sessiz bir ortamda
vapildi. Deneklerden histolojik inceleme igin
mide ve glukokortikoid diizey dlelimil igin kan
drnek alma zamanlars; 01%, 03%, 09" 13" 179
1% HALO (Hours Afier Light On) olarak diizen
lendi, Her bir zaman diliminde kontrol arubunda

3. deney grubunda ise 6 sigan bulunmaktadir.

Sicanlar 18 saat a¢ birakildiktan sonra ilk gruba
(Kontrol grubu; n=30) 0.5 ml‘kg, %0.9 NaCl
{serum fzyvolojik solisyonu)SC; ikine gruba (5-
HT grubu; n=36), 20 mg/ka 5-HT, SC uygulan-

di. Biitiin ¢alisma avdinlik dénemde virtitildi,

Midenin Mikroskobik Incelenmesi:

Her bir ¢alisma saatinde, siganlar servikal
dislokasyon (boyunlar kirilarak) ile  sldiril-
diiler. Mideler e¢ikarilarak biivitk  Kurvatur
boyunca agildi. Ornekler %10°1uk  formalin

solisyonu ile fikse edildi. Mide erozven varhifi,
histolojik olarak tayin edildi. 5 mm’lik kesitler,
hematoksilen-cozin boyast ile boyanarak 151k
mikroskobunda incelendi, 1 em uzunlugundaki
histolojik kesitler, 3 sahaya ayrildi, Her saha
‘histolojik tilser indeksi’ (HUT) ne giire 0 ile 4
arasinda skorlands (12},

Mide erozyonu skorlamas::
(. Normal
| Epitelyal hiiere hasar
2.Glandiiler dagilhm, iist mukozada vazokon-
Jjesyon veva ddem

3. Mukoeal mukozada

dagihm,  erta-alt
vazokonjesvon veya ddem

4. Tim mukozay tutan yaygin mukozal dagilim

Sigan Kortikosteron Diizeyleri:

Kanlar, sianlarin  abdominal aortalarndan.

017,05% 099 13% 17% 21 %A Lo ramaniarimda

alind. kanlardan

Santrifi)  edilen avrilan
serumlar -70°C “de saklandr ve kortikosteron
hekilmadan  Snce  oda

dilzeyi sicakhimda

bekletildi. Olgtimler, radvoakiir [ 1% sigan
kortikosteron kiti (DPC® Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles) kullamilarak, Gamma
Counter (PACKARDY) ile

vapildi.  Kitin

kortikosteron tayin etme limitj =3.7 ng/ml idi.

Istatistiksel Analiz:

Biitlin veriler, aritmetik oralama ve standart
hata olarak verildi. Gruplar arasindaki gece-
gimdiiz farki ve kontrol ile 35-HT aryplar
arasinda fark olup olmadig Mann-Whitney L
testi ile Ner bir grubun 24 saatlik ritmi ise
Kruskal Wallis nonparametrik ANOVA resti ile
degerlendirildi ve p< 0.05 anlaml olarak kabul

edildi,

BULGULAR

Ortalama HUI, kontrol grubunda 00.36+0.09. 5.
HT grubunda ise 1.86+0.81 bulundu (p= 0.0]1).
Ortalama serum kortikosteron diizevleri, konirol
grubunda 471.4426.9 ng/ml. scrotanin grubunda
ise 6873493 4 ng/ml bulundu (p<0.01%

Serum kortikosteron diizeylers, 5-HT uvgulanan
grupta 09" HALO doneminde 4755 ng/ml iken.
13* HALO (20°°) déneminde | 124.3 ng/ml “dir
(Sekil 1, p=0.0002),

karanhk  dénemde

Kontrol  grubunda da

kortikosteron  diizeyleri.
aydinlik dineme pore yiiksek olmasina karsin
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark vokiu

{ p= 0.05),

-&n-
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sekil 1. Kontral grubu (delu) ve 5-HT uygulanan dency grubunda (agik) 24 saatlik HUT{ ) ve kortikosteron { A)
diizevieri. Kontrol grubu ile 5-HT grubunun tim saatlerdeki HUT ve serum kortikasteron diizevier: arasinda

istatistikse! farklilik (p<0.01) meveuttur, S-HT grubunda 13"

HALD zamanindaki HUD ve serum konikosteran

dieeyi difier saatfere gire istatistiksel olarak anlam olarak (p=.0L) vitksek bulundu.

3-HT uvgulanan grupta. en lazia mide hasar ve
vitksek  kortikosteren  diizevleri, 13% HALO
dineminde sapandh, Yiksek HUL ve viiksek
serum kortikesteron diizeviert, 151k kapauldiktan
sonrakl erken saatlerde. ditsiik degerler ise 151k
Rapanmadan 3 saat dnee belirlendi 13 HALO.
stgaunlarn akuf pervodlanmin basladign karanlik
donemin erken  saatlerine  rastlamaktadir,
Rortikesteron ditzeyleri. HUI'nin hala viiksek

aldugu 21" HALD déneminde ditsiik buiundu,

L

TARTISMA
Sigan madelinde, 1giklarm kapal oldugu akuf
donem boyunca mide mukozasinm hasary kars:
duvariliZimm ve dolavisivla mukozal hasarin
artugl ve istklann agik oldugu makut dénemide
ise daha az hasar gdriildiigi bildirilmistic (&)
dizim sonuglanimiz da bu hipotezi destekler
niteliktedir. Mide mukozast aktf  dénemde
croziv fakidrlere daha az direnglivdi ve S-HT

uygulanan grupta, en fazly mide mukozas) hasar
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ll . . an
karanhk dinemin erken saatlerine rastlayan 13

HALO déneminde gizlendi.

Mide mukozal kan akim,

midenin  basglica
savunma mekanizmalarndan bicisidie (10, 13)
ve sirkadian ritm gdsterdifi bildirilmistir (14).
lemorajik nmude ecrozyonu  patogenezinde
glukokortikoidlerin  dnemli roli oldugu ileri
stiriilmektedir (15). Adrenokortikal ve mediller
hormonlarn

gastrointestinal  fonksivonlardaki

roli  aynintill olarak  tanmlanms (16,17),
hayvanlarda ve insanlarda mide erozyonlarinin,
serum glukokortikoid ve katekolamin diizeyine
bagl gisteriimistir

(17.18.19.20). Glukokortikoid ditzeyinin artmas)

alarak degistifi

mide harabiyetini arttirabilmektedir. 5-HT nin
akut mide mukozasi hasarina neden oldugu ve
bu etkiden yodun vazokqnstriksiyunun sorumlu
oldugu ileri siriilmistir. Ote yandan, sistemik
5-HT'nin  siganlarda  serum  kortikosteron
diizevini arttirchi da gosterilmistir (21,22) ve

son yillarda  yapilan  arastirmalarda, serum

kortikosteron  dilzeyinin 5 HT 24 ve SHTse

reseptorleri  aracih@n ile  artifi ortaya
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