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Amag: Kapsaisin, hayvanlarda ve insanlarda deneysel gastrik mukozal hasara karsi gastrointestinal sistemde dikkate
deger koruyucu etkilere sahip olan aci biberin ana aktif bilesenidir. insiilin benzeri biiyiime faktérii-I (IGF-I), sindirim
sisteminde hiicre ¢ogalmasini, hayatta kalmasini ve farklilasmasini diizenlemede 6nemli rol oynayan bir biiyime
faktoriidiir. Bu ¢alismada diisiik doz kapsaisin uygulamasi sonrasinda duodenumda IGF-I, epidermal biiylime faktori

reseptorii (EGFR) ve Ki-67 immiinoreaktivitesini belirlemeyi ve bu tedavi yonteminin sican duodenumunda neden
oldugu histomorfolojik degiskiklikleri incelemeyi amacladik.

Yontemler: Deney sonunda 21 giinlik 30 disi Sprague-Dawley sican 3 gruba ayrildi. Birinci grup; hicbir tedavi
uygulanmayan kontrol grubu (Kontrol-A), ikinci grup diisiik doz Kapsaisin grubu (20 giin -0,5mg/ kg/ glin), li¢iincii grup
ise kapsaisinin ¢6zdiiriildiigi solventi alan vehicle grubu (Kontrol-B, 20-giin). Deney sonunda doku érnekleri toplandi ve
hem immiinohistokimyasal yontemle IGF-I, EGFR ve Ki-67'nin ifade diizeyleri incelendi hem de histomorfolojik
parametreler degerlendirildi.

Bulgular: Kapsaisin tedavi gruplarinin villus ytliksekligi, kript derinligi, total mukozal kalinligy, villus/kript orany, yiizey
emilim alam artti. Ayrica tedavi deney grubunun yiizey epitelinde, Lieberkiihn kriptlerinde, Brunner bezlerinde ve diiz
kas tabakasinda hem IGF-1 hemde EGFR immiinoreaksiyonu daha giiclii olarak belirlendi. Ki-67 ise deney grubunda yiizey
epitelinde orta derecede immiinreaktivite, Lieberkiihn kriptlerinde giiclii immiinreaktivite, Brunner bezlerinde orta
derecede immiinreaktivite gosterdi. Ayrica kript bezlerinde degerlendirilen proliferasyon indeksi kontrol grubuna gére
daha yiiksekti.

Sonug: Kapsaisin uygulamasinin siganlarda biiyiime faktorlerinin sentezi yoluyla hiicre ¢ogalmasini uyardigi ve sindirim
fonksiyonlarini kolaylastirdig1 sonucuna vardik.
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Investigation of the effects of capsaicin on histomorphological changes, IGF-1, EGFR
expressions and cell proliferation in the duodenum

Abstract

Objective: Capsaicin (CAP) is the main active component of chili pepper, which has remarkable protective effects on the
gastrointestinal tract against experimental gastric mucosal damage in animals and humans. Insulin like growth factor-I
(IGF-I) is a growth factor that plays an important role in regulating cell proliferation, survival and differentiation in the
digestive system. In this study, we aimed to determine IGF-I, epidermal growth factor receptor (EGFR) and Ki-67
immunoreactivity in the duodenum after low-dose capsaicin application and to examine the histomorphological changes
caused by this treatment method in the rat duodenum.

Methods: At the end of the experiment, 30 female Sprague-Dawley rats, 21 days old, were divided into 3 groups. The first
group was the control group (Control-A) that received no treatment, the second group was the low-dose Capsaicin group
(20 days 0.5 mg/ kg/ day), and the third group was the vehicle group that received the solvent in which capsaicin was
dissolved (Control-B, 20 days). At the end of the experiment, tissue samples were collected and both the expression levels
of IGF-I, EGFR and Ki-67 were examined by immunohistochemical methods and histomorphological parameters were
evaluated.

Result: The villus height, crypt depth, total mucosal thickness, villus/crypt ratio, and surface absorption area of the
capsaicin treatment groups increased. In addition, both IGF-I and EGFR immunoreactivity were determined to be
stronger in the surface epithelium, Lieberkiihn crypts, Brunner glands, and smooth muscle layer of the treatment
experimental group. Ki-67 showed moderate immunoreactivity in the surface epithelium, strong immunoreactivity in
Lieberkiihn crypts, and moderate immunoreactivity in Brunner glands in the experimental group. In addition, the
proliferation index evaluated in the crypt glands was higher than in the control group.

Conclusion: We concluded that capsaicin application stimulates cell proliferation through the synthesis of growth factors
in rats and facilitates digestive functions.

Keywords: Capsaicin; duodenum; EGFR; Ki-67; IGF-1.

GIRIS

Kapsaisin (KAP), Solanaceae familyasinin
Capsicum cinsine aittir. Acit biberlerin ana
bileseni olan KAP  (8-metil-N-vanilil-6-
nonenamid), genellikle polimodal nosiseptorler
olarak adlandirilan duyusal C ve A$ liflerinin
periferik terminalini secici olarak aktive eder.
Su anda romatoid artrit ve diyabetik noropati
gibi cesitli periferik durumlarin terapétik
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica KAP'in
gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve solunum
sistemleri ve lipit metabolizmas1 iizerinde
etkileri oldugu rapor edilmistir. Glinimiizde
pek ¢ok alanda calisilan bir konu olan KAP
etkisi, uygulanan doza, sisteme ve maruz kalma
sliresine baglh olarak degismektedir?.

Diisiik dozda KAP, duyu noéronlarinin
uclarindan katekolaminler, noérokinin A (NKA),

vazoaktif bagirsak polipeptidi (VIP), kalsitonin
geni ile iliskili peptid (CGRP) ve P maddesi (SP)
gibi noropeptitlerin salinmasini uyarir2. Buna
karsilik, yiiksek dozda KAP, norotoksik bir etki
gosterir ve kapsaisine duyarl sinir uglarinin
uzun sureli, geri donisi olmayan bir
inaktivasyonuna neden olarak duyusal-afferent
fonksiyonlarinin ve duyusal noéropeptitleri
salma yeteneklerinin kaybiyla sonuclanir3.

KAP'In hayvanlarin ve insanlarin mide
mukozasini ¢esitli hasarlara karsi korudugu
gosterilmistir. Genel olarak KAP etkisinin,
gastrointestinal sistemdeki duyusal afferent
noronlarin aktive edilmesinden kaynaklandigi
ve mukozal kan akisi, mukus sekresyonu ve
bikarbonat sekresyonlar1 gibi ¢esitli fizyolojik
fonksiyonlarin aracilik ettigi diisiiniilmektedir.
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Biiytime faktorleri ¢ok hiicreli organizmalarin
gelisimi, blylimesi ve homeostazisi icin
gereklidir. Gastrointestinal sistem, instlin
benzeri biliytime faktoriiniin (IGF) etkisinin ana
hedef organidirs. IGF sistemi, gastrointestinal
sistemde hiicresel ¢ogalma, hayatta kalma ve
apoptoz icin 6nde gelen endokrin, parakrin ve
otokrin diizenleyici eksen olarak islev gortr.
Gastrointestinal sistemdeki IGF'lerin ve IGF
reseptorlerinin varhgi ve dagilimi kapsamh bir
sekilde belirlenmistire®.

Ayrica epidermal biiyiime faktori reseptori
(EGFR), c¢esitli hiicre dis1 uyaranlara yanit
olarak hiicre i¢i sinyallesmeye aracilik eden bir
reseptor tirozin Kkinazdir’. Reseptor tirozin
kinazlarin epidermal biliyiime faktori ailesi,
hiicre proliferasyonunu, hayatta kalmasini ve
farklilasmasini diizenlemede o©nemli bir rol
oynar. Bununla birlikte, EGF ailesi tyeleri
epitelyal hiicre gociinli, mukozal kan akisini,

mukus uretimi ve salgilanmasini,
gastrointestinal motiliteyi modiile etme
yetenekleriyle iligkilidir®.

Ki-67 niikleer proliferasyonla iligkili bir

antijendir. Hiucre dongiisiiniin biiyime ve
sentez asamalarinda ifade edilir ancak GO
fazinda (dinlenme fazi) ifade edilmez®. Sindirim
sistemini arastiran bir¢cok arastirmaci, bu
proliferasyon belirteci ve morfolojik
parametreleri kullanarak tedavinin etkilerini
ayrintili olarak ele almistir10.11,

KAP, agr tedavisi icin bir arastirma araci veya
topikal merhem olarakta kullanilir ve bir¢ok kisi
tarafindan ac1 biber yoluyla diizenli olarak
tiketilir. Bu miktar etnik gruplar arasinda
degisiklik gostermektedir, ancak ¢ogu insan
diyet yoluyla dusik KAP seviyelerine maruz
kalmaktadir1213,

Calismalar KAP'iIn organizmadaki birgok
metabolizma  lizerinde etkisi  oldugunu
gostermistir.  Ancak  KAP'nin  sindirim

sistemindeki proliferatif etkileri ve blyiime
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faktorleriyle iliskisi konusunda yeterli veri
bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada ilk kez disik dozda KAP

uygulamasinin sigan duodenumunda hem
morfolojik degisiklikler hem de IGF-I, EGFR ve
hiicre  proliferasyonu  {lizerine etkilerini
belirlemeyi amacladik.

YONTEMLER
Deney protokolii

Bu calismada, Deney Hayvanlarn Yetistirme ve
Arastirma Merkezi'nden elde edilen hormonal
gelisimini tamamlayan 21 giinlik Sprague-
Dawley disi siganlar kullanildi. Deney hayvani
olarak kullanilan Sprague Dawley sicani, tibbi
ve beslenme arastirmalarinda yaygin olarak
kullanilan, ¢ok amacgh yetistirilmis bir albino
si¢an turudir. Ana avantaji sakinligi ve kullanim
kolayligidir. Hayvanlar c¢alisma siiresince
kontrollii laboratuvar kosullar: altinda tutuldu.
Sicanlar rastgele her birinde 10 hayvan
bulunacak sekilde 3 gruba ayrildi. Birinci grup
(Kontrol A) herhangi bir tedavi uygulanmayan
grup, Ikinci grup (KAP: deney grubu), %10
etanol, %10 Tween 80 ve %80 damitilmis sudan
olusan bir solvent icinde hazirlanan KAP (Sigma
Chemical Co.) (0.5 mg/kg/giin) subkutan olarak
uyguland1 (20 giin). Uciincii gruba (Kontrol B:
veicle tedavisi), KAP'1 ¢ozdiirmede kullanilan
solvent ayni sekilde esit hacimde uygulandi (20
giin).

20 glinliik KAP tedavisinin ardindan hayvanlara
sodyum pentobarbital enjeksiyonu yoluyla
Otenazi uygulandi ve karin duvarlar1 agildi.
Duodenumun bir kismi bagirsaklardan ¢ikarildi
ve alkollli formaldehit i¢cinde fikse edildi. Doku
ornekleri rutin histolojik prosediirlere gore
parafin bloklara gomiildii. Bes mikrometre
kalinliginda kesitler alindi. IGF-I, EGFR ve Ki-67
lokalizasyonunun hem morfometrik hem de
immiinohistokimyasal degerlendirilmesi i¢in bu
kesitler kullanildi.

Deney protokolleri icin alinan etik kurul karari
ile (Karar no:2005/2- 2005) calisma Ulusal
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Saglik Enstitiisiinlin Laboratuar Hayvanlarinin
Bakimi ve Kullanimi Rehberine ve Helsinki
Deklerasyonu Prensiplerine uygun olarak
uygulandi.

Duodenumun Morfometrik Analizi

Morfometrik analiz igin alinan Kkesitler
Crossman'in Uugli boyasiyla boyandi. Villus
yuksekligi, kript derinligi, villus/kript orani,
toplam mukozal kalinlik, villus yiizeyi emilim
alan1 olciildiic ve mikrograflar Nikon 80i
mikroskobu ile  fotograflandi’4.  Villus
yuksekliginin o6l¢ciimi villus ucundan villus-
kript birlesimine kadar, kript derinligi ise villus-
kript birlesiminden kriptin alt sinirina kadar
Olciilmiistiir’s. Toplam mukoza kalinhig villus
ucundan Kkriptleri iceren en alt submukoza
sinirina kadar o6lgiildi. Villus emici ylizey alani
su formiil kullanilarak hesaplandi: Villus emici
ylizey alani = (2 m) x (ortalama villus
genisligi/2) x villus yiiksekligil4.

Immunohistokimya

Standart streptavidin-biyotin peroksidaz
kompleksi teknigi ImPRESS reaktif kiti (MP 7405,
MP 7801) kullanilarak gergeklestirildi. Kesitler
deparafinize edilip hidratlandiktan sonra antijen
retrieval icin 750 W'lik bir mikrodalga firinda
sodyum sitrat tamponu (1 M, pH 6.1) ile 3 x 5
dakika stireyle uygulama gerceklestrildi. Kesitler
PBS ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz
aktivitesi agisindan oda sicaklhiginda 10 dakika
stireyle bloke edildi %3 H202 ¢ozeltisi). Spesifik
olmayan antikor baglanmasini azaltmak igin
kesitlere 20 dakika boyunca bloking serumu
uygulandi. Kesitler treticinin firmanin 6nerdigi
sekilde 1:100 IGF-1 primer antikoru (G-17) (sc-
1422, Santa Cruz, CA, ABD), EGFR primer antikoru
(sc-03, Santa Cruz, CA, ABD) ve 1:100 Ki-67
primer antikoru (Lab Vision klonu SP6) ile 4°C'de
gece boyunca inktibe edildi. Numuneler PBS ile
yeniden yikand1 ve oda sicaklhiginda 30 dakika
boyunca ImmPRESS reaktifi (IGF-1 i¢in anti-goat
MP-7405, EGFR ve Ki-67 i¢in anti-rabit MP-7801)
ile inkiibe edildi. Son olarak goriintiileme i¢in 3.3'-
diaminobenzidin (DAB) kullanildi ve

hematoksilen ile karsit boyama yapildi. Kesitler
ksilol ile temizlendi ve entellan ile kaplandi.

Kesitler iki bagimsiz gozlemci tarafindan
asagidaki  puanlama  sistemi  kullanilarak
degerlendirildi: 0, immiin reaksiyon yok; 1, zayif
immiin reaksiyon; 2, orta derecede immiin
reaksiyon; 3, giicli immiin reaksiyon?®.
Proliferatif indeks (PI) orani, Ki-67 boyamasi
pozitif olan kript hiicresi sayisinin toplam kript
hiicresi sayisina orani olarak hesaplandi. Kript
basina ¢ogalan hiicre sayisi, 10 kriptadaki cogalan
hiicrelerin ortalamasi olarak tanimlandi517.

Istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri i¢in IBM SPSS v29 programi
kullanildi. Tiim veriler ortalama+SD (Std Sapma)
olarak sunuldu. Gruplar arasindaki istatistiksel
anlamlilik tek yonli ANOVA testi ve ardindan
Dunn’in post hoc testi ile analiz edildi. Analizlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Morfometrik bulgular

Deney grubunda kontrol gruplarina gore villus
yuksekliginde (p<0,001), kript derinliginde
(p<0,05), toplam mukozal kalinlikta (p<0,001),
villus/kript oraninda (p<0,001) ve villus yiizey
emilim alanlarinda (p<0,05) artis gorildi (Sekil
1,53, Sekil 5, Tablo I).

Sekil 1. (a) Kontrol grubu villus yiksekligi dlgima (x-
y)total mukoza kalinhigr olgimi (x-z), (b) KAP tedavi
grubu, (c) Kontrol grubu kript derinligi (y-z), (d) KAP
tedavi grubu, kript derinligi (Bar:50 um), Crossman Ggli
boyama, a,b:4X- c,d:40X
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Tablo I: Kontrol gruplarinin ve deney grubunun villus yiksekligi, kript derinligi, villus/kript orani, total mukozal
kalinhgi ve villus yizey emilim alaninin morfometrik analizi. Veriler Ortalama+SD olarak sunulmustur (standart
sapma). Ayni siitundaki farkl harfler istatistiksel anlamlili§i gosterir (20:€)

Kript derinligi O mukozal ; i
Grouplar N Villus yiiksekligi kalinlik villus /Kript :;Znely emilim
Kontrol A 10 1009,02+17,12 546,5+28,52 2117,7+48,78 1,842 1,30+0,32
Kontrol B 10 1061,04+37,12 550,2+24,52 2068,58+68,1° 1,922 1,34+0,42
KAP 10 1226,65+35,5P 571,5+23,9° 2267,7+415°¢ 2,14 1,47+0.03°
P degeri 0.001 0.034 0.001 0.001 0.42
Duodenumda IGF-1 immiinoreaktivitesi Tablo 1l: Yizey epitelinde, Brunner bezlerinde,

IGF-I imminoreaktivitesi villusun epitelyal
katmaninda, duodenumun Brunner bezlerinde,
diiz kas katmaninda ve kriptalarda tespit edildi
(Sekil 2,5b). S6z konusu bolgelerde gruplar

arasinda IGF-I immiinoreaksiyonunun
ekspresyonundaki farkhiliklari Tablo II'de
sunulmaktadir. Bolgelerde IGF-I ifadesinin
intrasitoplazmatik olarak dagildig
gorulmustir.

t”‘ ion S0 o i i A 3 —J

Sekil 2. Yiizey epitel hiicrelerinde, kriptlerde (ok basi)
ve Brunner bezlerinde (ince ok) IGF-I ekspresyonu, (a)
Kontrol A, (b) Kontrol B grubu, (c-d-e) KAP tedavi grubu
(Bar 50 ym), immunohistokimya. a,b: 40X- b,d,e:20X

kriptlerde, sirkiler ve longitudinal kaslarda IGF-I ifadesi.
Ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel anlamhhgi
gosterir (a:b-)

IGF-I1 Kontrol A Kontrol B KAP P degeri
Yuzeyepitell 5 5040181 22140200 2,64+0,21° g'ggi /
Brunner bezler ;11,0212 2,1740,17° 2,50+0,19° 0'001
Kirptler 0,7940,11* 1,0240,12% 2,47+0,18 0'001
Sireularkas ) g7:017¢  1,70:0,15° 2,11:0,13°
tgggit”di”a' 2,40+0,19° 2510,22° 2,60+0,24°

Bununla birlikte kontrol grubunun ytizey epitel
hiicrelerinde orta derecede immiinreaksiyon
gozlenirken, deney grubunda giicli bir
reaksiyon gozlendi (Sekil 2a,c,5b) (p<0.05,
p<0.001) (Tablo II).

Lieberkiihn kriptlerinde deney grubunda orta
diizeyde bir ekspresyon tespit edilirken (Sekil
2d), kontrol gruplarinda zayif bir reaksiyon
gozlendi (p<0.001). Brunner bezlerinde ise
deney grubundaki immiinreaksiyonlar, orta
derecede immiinreaksiyon yogunluguna sahip
olup kontrol gruplarina gore daha giiclii bir
ifade sergiledi (Sekil 2b,e,5b) (p<0.001). Tim
gruplarda sirkiler kas hiicrelerinde orta
derecede IGF-I immiinreaksiyonu, longitudinal
kas tabakasinda ise giiclii saptandi (Sekil
2b,d,e,5b) (p>0.05) (Tablo II).
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Duodenumda EGFR immiinoreaktivitesi

EGFR lokalizasyonlar: villusun yiizey epitelinde,
Lieberkiihn kriptlerinde, Brunner bezlerinde ve
duodenumun diiz kas tabakasinda tespit edildi
(Sekil 3,5¢). Gruplar arasindaki EGFR ekspresyon
farkliliklar1 Tablo I1I'te sunulmaktadir.

Sekil 3. Yiuzey epitel hicrelerinde, kriptlerde (ince ok),
Brunner bezlerinde (ok basi), sirkiler (yildiz) ve
longitudinal kas (kalin ok) katmanlarinda EGFR
ekspresyonu. (a-e): Kontrol A grubu, (c): Kontrol B grubu,
(b-d-f): KAP ile tedavi edilen grup, (Bar: 50 um),
immunohistokimya, a,b: 40X -c,d,e,f:20X

Tablo Ill: Ylzey epitelinde, Brunner bezlerinde, kriptlerde,

sirkiler ve longitudinal kaslarda EGFR ifadesi. Ayni
satirdaki farkh harfler istatistiksel anlamlili§i gésterir (25)

EGFR Kontrol A Kontrol B KAP P L
degeri

Yizey epiteli

2,17+0,172 2,20+0,202 2,61+0,20° 0.041
Brunner
bezleri 0,97+0,112 1,00+0,132 2,82+0,21° 0.001
Kirptler 2,12+0,152 2,20+0202 2,87+0,21° 0.032
Sircular kas 1,20+0,13% 1,17+0,16% 2,20+0,18° 0.001
Longitudinal 2,18+0,172 2,21+0,212 2,58+0,17° 0.022
kas

Kontrol gruplarinin duodenumunda, yiizey epitel
hiicrelerindeki EGFR ekspresyonu orta derecede

immiinoreaktivite gosterdi. EGFR ekspresyonu
ayrica KAP tedavi grubunun yiizey epitel
hiicrelerinde gli¢lii immiinoreaktivite gosterdi (p
<0,05) (Sekil 3 ab,5c) (Tablo 3). Kontrol
gruplarinda  Lieberkiihn  kriptlerinde orta
derecede  bir EGFR  immiinoreaktivitesi
gozlenirken, KAP tedavi grubunda giiclii bir EGFR
ekspresyonu gozlendi (p <0.05) (Sekil 3c¢,d,5c)
(Tablo III).

Brunner bezlerinde EGFR immiin reaksiyonu
genel olarak intrasitoplazmik yerlesim gosterdi.

Kontrol gruplarinda  zayif  bir EGFR
immunoreaktivitesi gozlenirken, KAP tedavi
grubundaki Brunner bezlerinde gil¢li bir

immiinreaksiyon gozlendi (p <0.001) (Sekil 3
d,e,f,5c) (Tablo III).

Kontrol gruplarinda sirkiiler kas tabakasinda zay1f
bir EGFR ekspresyonu belirlenirken, KAP tedavi
grubunda orta derecede bir EGFR
immiinoreaktivitesi gozlendi (p<0.001) (Sekil 3
c,e,f) (Tablo III).

Kontrol gruplarinin longitudinal kas tabakasinda
EGFR ekspresyonu orta diizeyde iken deney
grubunda giiclii bir immiinreaktivite gosterdi
(p<0.05) (Sekil 3 c,e,f,5c) (Tablo III).

Ki-67'nin ekspresyonu ve proliferatif indeks
(PD)

Bir hiicre proliferasyon belirteci olan Ki-67'nin
ekspresyonu, ylizey epitel hiicrelerinde, kript
hiicrelerinde ve duodenumun Brunner bezlerinde
gozlendi. Kontrol gruplarinin yiizey epitel
hiicrelerinde zayif immiinreaksiyon gozlenirken,
deney grubunda orta derecede bir
immunreaksiyon gozlendi (Sekil 4,5d) (p<0.05)
(Tablo IV).

a —lib== = e e

Sekil 4. Ki-67 ekspresyonu (a) Kontrol A grubu, (b) KAP
uygulanan grup, Kriptler, (ince ok), Brunner bezi (ok
bagi) (Bar: 50 ym), immunohistokimya, a:4X- b:10X
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Tablo IV: Kontrol ve deney grubu duodenumunda Ki67
ekspresyon yogunlugu ve proliferasyon indeksinin
degerlendiriimesi. (Pl): Proliferasyon indeksi. Ayni
satirdaki farkh harfler istatistiksel anlamlili§i gésterir (25)

Ki67  |Kontrol A |Kontrol B |KAP P
degeri
Yiuzey
epiteli 1,20+0,09* |(1,32+0,14% 0.020
b

Brunner |1,20+0,13* |1,17+0,11? 2,00+0,14 0.001

bezleri a « |2,20+0,17°2,85+0,20°

Kriptler 1,79+0,12% |2,07+0,17 82.20+1,63" 0.001
48,82+1,21% |51,80+1,85? 0.001

Pl

Kontrol A ve Kontrol B gruplarinin Kkript
hiicrelerinde zayif ila orta diizeyde bir immiin
reaksiyon gozlenirken KAP tedavi grubunun
kript hiicrelerinde orta ila gugli
immiinoreaktivite gozlendi (p <0.001). Ki-67,
kontrol gruplarinin Brunner bezlerinde zayif bir
sekilde eksprese edilirken, deney grubunda orta
derecede eksprese edildi (p <0.001) (Sekil 4,
5d).

Ayrica Lieberkiihn kript hiicreleri i¢in kontrol
grubu ve deney gruplarinin Kkarsilastirmal
proliferasyon indeksi (PI) belirlendi. Deney
grubunda kontrol gruplarina gore istatistiksel
olarak bir artis1 belirlendi (Sekil 5e) (p<0.001)
(Tablo IV).
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Sekil 5. (a) Kontrol ve deney gruplarinda morfometrik
farklar, (b) Ylzey epitel hicrelerinde, kriptlerde,
Brunner bezlerinde, sircular ve longitudinal kas
katmanlarinda IGF-I ekspresyonu, (c) Ylzey epitel
hicrelerinde, kriptlerde, Brunner bezlerinde, sircular ve
longitudinal kas katmanlarinda EGFR ekspresyonu, (d)
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Kontrol ve deney gruplarinda Ki-67 ekspresyonu, (e)
Kontrol ve deney gruplarinda Proliferasyon indeksi (PI).

TARTISMA

Gastrointestinal sistemin néronlar agisindan
zengin oldugu bilinmektedir. Bu duyusal
noronlar birincil afferentlerdir ve
gastrointestinal sistemde birgok o6nemli
fizyolojik fonksiyona sahiptirler!’. KAP'in
o0zofagus, mide ve bagirsak mukozasina
uygulanmasi mukozal kan akisim arttirir. Ote
yandan sican kolonundaki primer aferentlerin
KAP ile uyarilmasinin mukozal epitelyal hiicre
proliferasyonunda artisa neden oldugunu
bildirilmistir!®. Bircok arastirmaci, Ki-67 veya
PCNA gibi cogalma belirteglerini kullanarak,
besin takviyesi olarak verilen tedaviler
sonrasinda  sindirim  kanalinda  hiicre
cogalmasinin arttigini veya azaldigini tespit
etmis ve kullanilan tedavi yontemi hakkinda
kesin sonuglar elde etmistir!>. Duodenumdaki
kok hiicreleri iceren Lieberkiihn Kriptleri,
bagirsak epitelinin ¢ogalma merkezidir. Yeni
olusan enterositler daha sonra yukariya dogru
goc eder ve villusun ucundan disarn atilir.
Calismamizda hiicre proliferasyon indeksi ve
Ki-67 ekspresyon yogunlugu KAP tedavi
grubunda daha yiiksekti. Arastirmacilar villus
yuksekliginde ve kript derinligindeki 6nemli
degisikliklerin besin emilim kapasitesini ve
emilim verimliligini arttirdigini bildirmistir20.
Calismamizda yer alan KAP grubunda Ki-67
ekspresyonunun kontrollere gore artmis
olmasi, villus bliylimesinin uyarildigini, besin
emiliminin arttigin1 ve dolayisiyla sindirimin
desteklendigini gosterdi. Brunner bezleri,
mukus ve bikarbonattan zengin salgisiyla
midedeki asidik kimusun noétralize edilmesine
yardimc1 olan, bdylece bagirsak sindirimini
kolaylastiran submukozal bezlerdir?!.
Calismamizda oldugu gibi Brunner bezlerinde
Ki-67 ekspresyonunun artmasi sindirimi ve
besin kullanimini dogrudan etkileyebilir.

Bu calismada immiinohistokimyasal teknikle
KAP tedavisinden sonra sican duodenumunda
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IGF-I ekspresyonunu gosterdik. IGF-I bagirsak
kriptalarinda  giligli  bir  proliferasyon
uyaricisidir?2, Onceki calismamiz KAP'1n yiizey
epitelinde, Lieberkiithn kriptlerinde, Brunner
bezlerinde, diiz kas tabakasinda ve
duodenumun miyenterik pleksus néronlarinda
Substance P  (SP) immiinreaksiyonunu
arttirdigint  gostermisti. Duodenumda KAP
tedavisi ile SP ekspresyonunun arttigini
dogruladik?324, Onceki c¢alismalarda duyu
sinirlerinin KAP ile uyarilmasinin kalsitonin
geni ile iliskili peptid ve Substance P gibi
norotransmitterlerin salinmasina yol a¢tig1 ve
bu norotransmitterlerin IGF'yi  artirdigi
bildirilmektedir2>26, Bizim ¢alismamizda da bu
calismalara benzer sekilde ylizey epitelinde,
Lieberkiihn kriptlerinde, Brunner bezlerinde,
duodenumun diiz kas tabakasinda KAP tedavisi
sonrasi IGF-I immiinoreaktivitesinin yogunlugu
artmistir.

Ayrica verilen KAP'1n ylizey epitel hiicrelerinde,
Lieberkiihn kriptlerinde, Brunner bezlerinde ve
duodenumdaki diz kas tabakasinda EGFR
ekspresyonunu arttirdigim gozlemledik. Ote
yandan EGFR, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi,
hayatta kalma ve gociinlin diizenlenmesinde
onemli rol oynar?7.28, intragastrik EGF'nin mide
mukozasi hasarinin iyilesmesini arttirdig1 ve
mide mukozasini stres, etanol, hipertonik salin
ve aspirin gibi ¢esitli uyaranlara kars1 korudugu
gosterilmistir2°. Disiik  doz  kapsaisin
uygulamasindan sonra duodenal ylizey epitel
hiicrelerinde EGFR'nin artan ekspresyonu,
KAP'1in mikrovillus enzim fonksiyonunun apikal

ylzey tizerindeki etkilerini modiile
edebilecegini veya membranlar arasinda
molekiiler tasimayr  kolaylastirabilecegini
diistindiirmektedir.

KAP'in noropeptit salinimina neden oldugu ve
bu noropeptitlerin gastrointestinal sistemde
onemli roller oynadig1 iyi bilinmektedir. Bu
nedenle, KAP uygulamasina yanit olarak IGF-I
ve EGFR tlretimindeki artis, bir veya birkag
spesifik néropeptidin salinimina bagl olabilir.

SONUC

Bu sonuglar, KAP uygulamasinin IGF-I ve EGFR
sentezini arttirdigin1 ve sican gastrointestinal
sistem fonksiyonlarin1 destekleyebilecegini
gostermektedir. Ayrica verilen tedavinin hiicre
proliferasyonunu indiikledigi ve duodenum
gelisimini destekledigi morfometrik analizlerle
gosterilmistir. Kript hiicreleri o6zellikle bu
biiylime  faktorleri  ailesinin  mitojenik
aktiviteleriyle iliskilidir. Bu calismada, diisiik
dozda KAP uygulanmasi, duodenumdaki kript
hiicrelerinde IGF-], EGFR ve Ki-67
ekspresyonlarini  arttirdi; bu da hiicre
cogalmasinin, farklilasmasinin ve gociinlin
induklendigini diistindiirmektedir. Bu ¢alisma,
disiik doz kapsaisinin bagirsak aktivitesini

etkiledigini ve sindirimi kolaylastirdigini
gostermektedir.
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