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OZET

Ghrelin biiyiime hormonu salgilanmasi, istah, gida alimi, karbonhidrat metabolizmasi,
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, hiicre proliferasyonu ve reproduktif sistem
tizerine etkileri olan bir hormondur. Bu ¢alismada, bilateral overektominin mide dokusunda
meydana getirecegi yapisal degisiklikleri ve bu degisiklikler sonucunda mide mukozasindaki

ghrelin immun reaktifliginin nasil etkileneceginin belirlenmesi amaglandi.

Calismada 28 adet eriskin Wistar-albino cinsi disi sican kullanildi. Siganlar yedi gruba ayrildi.
Daha sonra deney gruplan estradiol verilen (B) ve verilmeyen (A) olmak {iizere ikiye ayrildi.
Deney sonunda siganlar ketamin anestezi altinda dekapite edildi ve mide dokular1 ¢ikarildi.
Dokular parafin bloklara gomiildii. Her gruptan alinan 5’er pm kalinhigindaki kesitlere rutin
Hematotoksilen—Eosin ~ (HE) ve  avidin-biotin-peroksidaz  yontemi ile  ghrelin

immunohistokimyasal boyamasi yapildi.

Bilateral overektomi sonrast Ostrojen verilmeyen gruplarda belirgin bir morfolojik degisiklik
gozlenmedi. Overektomiden sonraki 3. ve 5. giinde oksintik mukozadaki ghrelin pozitif
boyanan hiicrelerin sayist belirgin bir artis gosterdi. Overektomiden 7 giin sonra ghrelin
pozitif boyanma gosteren hiicre sayis1 azaldi. Sonu¢ olarak bilateral overektomi mide
dokusunda histolojik  degisikliklere yol a¢mazken, overektominin mide ghrelin

immunreaktivitesi iizerine etkili oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mide, Ghrelin, 1mmun0histokimya, overektomi



ABSTRACT

Ghrelin is a hormone which be its effects on growth hormone secretion, appetite, food intake,
carbohydrate metabolism, gastrointestinal system, cardiovascular system, cell proliferation
and reproductive system. In this study, in the gastric tissue will bring structural changes from
bilateral ovariectomized and as a result of these changes, affect how ghrelin immun reactivity

in the gastric mucosa was intented.

In study, 28 adult female Wistar-albino rats were used. The rats were divided into seven
groups. Later after, experiment groups where to divited given estrogen and not given estrogen.
At the end of the experiment, the rats were decapitated under ketamine anesthesia and its
gastric tissue was removed. Tissues were embedded in paraffin and staining ghrelin

immunohistochemical with avidin-biotin-peroxidase method was performed.

In the ovariectomized rats, in the groups that not given estrogen were not seen morphological
differences.Three and five days after ovariectomy, the number of ghrelin positive cells in the
gastric oxintic mucosa significantly increased.Seven days after ovariectomy, the number of
ghrelin positive cells in the gastric mucosa was decreased.These results suggested that

estrogen is involved in the regulation of ghrelin expression in gastric mucosa.

Key Words: Stomach, Ghrelin, immunohistochemistry, ovariectomy

1.GiRiS

Ghrelin, gastrointestinal sistem tarafindan iiretilen, santral etkiyle yeme davranigi ve viicut
agirhiginin diizenlenmesinde gorev alan bir peptit hormondur. Ghrelin ilk kez 1999 yilinda
Kojima ve ark. tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir (1). Ghrelin temel olarak mide
fundusunda endokrin fonksiyona sahip X(A) hiicreleri tarafindan {iiretilen 28 aminoasitlik
lipopeptid yapida bir hormon olup growth hormon salgilatici reseptor (GHS-R)’iin endojen
ligandidir (1,2). Biiylime hormonunun salinimi, enerji dengesi, yiyecek alimi ve viicut
agirhiginin ayarlanmasinda gorev alan ghrelin, etkisini bilyiime hormonu salgilatici reseptor

(GHS-R) tipla’ya baglanarak gosterir (1). Insan ve siganlarda gen ekspresyonu ile yapilan



incelemelerde, ghrelinin ve reseptoriiniin bagirsak, kalp, bobrek, karaciger, akciger, pankreas,
plasenta, hipofiz bezi, gonadlar ve beyin gibi genis bir organ yelpazesinde mevcut oldugu
gosterilmistir (3-5). Ureme sistemi iizerine olan ekstragonadal etkilerinin oldugu da
bildirilmistir. Invitro olarak liiteinizan hormon (LH) sekresyonunu suprese ettigi ve

gonadotropin releasing hormon (GnRH)’a LH yanitim1 azalttig1 gosterilmistir (6).

Ghrelin ve GHS-R iireme organlarinda ve plasentada da tespit edilmistir (7,8). Ancak
ghrelinin reproduktif sistemde direkt etkisinin ne oldugu konusunda yanitsiz pek ¢ok soru
vardir. Yanitsiz sorulara 151k tutmast amaciyla bu calismada overektomi yapilarak Ostrojen
eksikligi olusturulan disi sicanlarin mide mukozasinda ghrelin ekspresyonunun nasil

etkileneceginin immunohistokimyasal yontemle belirlenmesi amaglandi.

2.AMAC VE KAPSAM

Yanitsiz sorulara 151k tutmasi amaciyla bu ¢alismada overektomi yapilarak Ostrojen eksikligi
olusturulan disi sicanlarin mide mukozasinda ghrelin ekspresyonunun nasil etkileneceginin

immunohistokimyasal yontemle belirlenmesi amaglandi.

3.GENEL BIiLGILER

Mide sindirim kanalimin diyafram altindaki genislemis boliimiidiir. Ozefagus araciligiyla
gelen, mekanik olarak bir Olclide par¢alanmig besinler burada c¢esitli enzimlerin katkisi ile
gercek anlamda parcalanarak kimus olarak adlandirilan bulamag¢ seklinde bir maddeye
doniigtiiriiliir. Kimus daha sonra duodenuma gonderilir. Mide anatomik olarak kardiya,
fundus, korpus ve pilor boliimlerinden olusur. Kardiya, dzefagusun girig bolgesi ve yakin
cevresini iceren siirli bir alandir. Kardiyadan kubbe seklinde yukar1 dogru kabaran boliim
fundus boliimiidiir. Korpus midenin govdesidir.Bazi1 kaynaklarda gdvdenin incelerek uzanan
alt boliimii antrum olarak isimlendirilmektedir. Duodenuma komsu daralmis son boliim ise
pilor boliimiidiir. Mide duvar1 genel histolojik tabakalar olan tunika mukoza, submukoza,
muskularis ve serozadan olusmaktadir. Ciplak gozle bakildiginda mide i¢ yiiziiniin girintili
cikintili oldugu goriiliir. Bu goriintimiin sebebi mukoza ve submukozanin liimene dogru

yaptigi, rugae adi verilen katlantilardir. Rugae’lar mide duvarimin hacim degisikliklerine



uyum gostermesini saglar. Tunika mukozanin ilk kati olan epitel, foveola veya gastrik
cukurcuk adi verilen girintileri doser. Foveolalar dahil biitiin mide yiizeyini doseyen mide

epiteli tek kath basit prizmatik epiteldir .

4.GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezinde iiretilmis olan yaklagik 12 haftalik, ortalama 250 gr agirliginda, gebe olmayan 36
adet genc-eriskin, Wistar-albino cinsi disi sican kullanildi. Sicanlar icin Onerilen uygun
cevresel kosullar aym1 merkez tarafindan saglandi ve sicanlar 1siklandirmasi 12 saat aydinlik-
12 saat karanlik (19:00-07:00 saatleri arasi karanlik), havalandirmasi (%60-70 nem) ve oda
1s1s1 (20-24 °C) kontrol edilen bir odaya yerlestirildi. Sicanlar rastgele olarak yedi gruba
boliindii. Grup ve deneklerin dagilimi Tablo I’de gosterilmektedir. Kontrol grubu hayvanlara
hicbir cerrahi islem uygulanmadi. Deney grubundaki sicanlar intraperitoneal olarak verilen
ketamin (25mg/kg) + xylazin (Smg/kg) anestezisi altinda cerrahi isleme tabi tutuldu. Anestezi
sonrast deneklerin ventral karin duvarlan trag edildi. Daha sonra orta hat insizyonu yapilarak

alt abdominal kavite eksplorasyonu saglandi ve her iki over total olarak c¢ikarildi (Sekil 1, 2).

Sham operasyonda ise yine orta hat insizyonu yapilarak batina girildi ve herhangi bir iglem

yapilmadan tekrar kapatildi.



Tablo 1. Calismada kullanilan siganlarin gruplara gére dagilima.

Grup N Yapilan islem

Grupl 3 Kontrol grubu, hicbir iglem uygulanmadi

Grupll 3 Sham grubu, eksizyon yapilip siitiir atild1 ve plasebo verildi.
GrupllTA 3 Ooferektomiden sonra 1.giin uterus dokusu alinan grup
GrupllIB3 3 Ooferektomi + E2 verilen ve 1. Giin diseke edilen grup
GrupIlVA 3 Ooferektomiden sonra 3.giin uterus dokusu alinan grup
GruplVB 3 Ooferektomi + E2 verilen ve 3. Giin diseke edilen grup
GrupVA 3 Ooferektomiden sonra 5.giin uterus dokusu alinan grup
GrupVB 3 Ooferektomi + E2 verilen ve 5. Giin diseke edilen grup
GrupVIA 3 Ooferektomiden sonra 7.giin uterus dokusu alinan grup
GrupVIB 3 Ooferektomi + E2 verilen ve 7. Giin diseke edilen grup
GrupVIIA 3 Ooferektomiden sonra 15.giin uterus dokusu alinan grup
GrupVIIB 3 Ooferektomi + E2 verilen ve 15. Giin diseke edilen grup

Sekil 1. Orta hat insizyonu yapilmis ve overektomi yapilmak iizere olan si¢anlar.



Sekil 2. Bilateral overektomi uygulanan si¢anin batin kapatilmadan 6nceki goriiniimii.

Overektomi yapilan hayvanlar rastgele A ve B olmak iizere iki gruba ayrildi ve ayr ayr
kafeslerde, hipotermiyi Onlemek amaciyla 1sitilmis odaya konuldu. Postoperatif analjezi
saglamak icin 25-75mg/kg olacak sekilde i¢me sularina 2mg/ml parasetamol eklendi.
Operasyon giinii 0. Giin kabul edilerek B grubundaki hayvanlara 1/3 oraninda karistirilmis
(etil alkol+susam yag1) ¢ozelti icinde 2mg/kg (16) olacak sekilde her giin 17 B-estradiol (E2)
subkutan olarak verildi. Sham grubundakilere ise plasebo amacli olarak subkutan,

etilalkol+susam yag1 ¢ozeltisinden verildi.

Deney sonunda sicanlar ketamin + xylazin uygulanarak sakrifiye edildi. Kontrol ve sham
grubundaki hayvanlar estrous siklusunun diestrous fazi tespit edilerek sakrifiye edildi. Daha
sonra mide dokulan hizlica ¢ikarilarak %10’luk noétral formalin soliisyonunda fikse edilip
alisilagelmis 151k mikroskopi takip yontemi uygulandiktan sonra parafin bloklara gomiildii.
Elde edilen parafin bloklarindan 5 pm kalinliginda kesitler alindi ve Hematoksilen-Eozin ve
ghrelin ekspresyonu i¢cin immunohistokimyasal metod kullanilarak elde edilen preparatlar

incelendi.



Immunohistokimya

Mide dokusunda ghrelin immun reaktivitesinin belirlenmesi i¢in Avidin-Biotin-Peroksidaz
yontemi uygulandi. Bunun i¢in parafin bloklardan 5 pwm kalinliginda alinan kesitler polilizinli
lamlara alindi. Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrate
edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in H,O, ile muamele edildi. Zemin
boyasin1 engellemek icin %1,5’lik normal tavsan serumuyla muameleden sonra primer antikor
( Ghrelin goat poliklonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, California, U.S.A) ile +4 °C’ de
nemli ortamda bir gece inkiibe edildi. Ertesi giin sekonder antikor ( goat-rabbit IgG, Santa
Cruz Biotechnology, California, U.S.A), streptavidin HRP(Horse Radish Peroksidaz) ve
DAB(Diaminobenzidine) kromojeni uygulandiktan sonra Gill hematoksilenle zit boyama
yapildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan dokularda primer antikor yerine PBS (phosphate
buffer saline) kullanildi, diger basamaklar ayni sekilde uygulandi. Artan alkol ve ksilen
asamalarindan gecirilen dokular entellan ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar arastirma

mikroskobunda (Olympus BX51) incelenerek fotograflandi.
Istatistiksel Analiz

Yapilan c¢alismada verilerin normal dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Normal
dagilanlara tek yonlii varyans analizi, normal dagilmayanlara ise Kruskal-Wallis analizi
yapildi. Coklu karsilastirmalarda parametrik ve nonparametrik degerler icin  Student-
Newman-Keuls yonteminden yararlanildi. Istatistiksel nemlilik derecesi p < 0.05 degerleri

secilerek yapildi.
Morfometrik Analiz

Morfometrik analiz i¢in sican mide mukozasindaki ghrelin pozitif hiicre yogunlugunu 6lgmek
amaciyla 151k mikroskobunda dijital fotograflar cekildikten sonra (Olympus BX51) dijital bir
kamera yardimiyla her bir kesitteki ghrelin pozitif hiicre sayis1 hesaplandi. Bu is icin
bilgisayar destekli goriintii analiz programi kullanildi. Bu analiz programi Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalindan saglandi. Goriintii analiz programi

sayesinde her bir kesit alanindaki mukozal ghrelin pozitif hiicre sayist hesaplandi.
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S.BULGULAR

5.1.Is1ik mikroskopu ile yapilan degerlendirmede, kontrol grubuna ait diestrous fazinda ve
deney hayvanlarinin genellikle kardiya ve fundus bolgelerinden alinan mide doku kesitlerinde
mide tabakalar1 normal olarak gozlendi (Sekil 3). Epitel tek kath basit prizmatik, lamina
propriya ise gevsek bag dokusu yapisindaydi. Sham grubundan alinan mide doku 6rnekleri de

kontrol grubuna benzer sekilde boyandi.

Bilateral overektomiden sonraki 1. giinde estradiol verilmeyen ve verilen gruplarda mide
tabakalarinda histolojik bir degisiklik gézlenmedi. Mide epiteli tek katl basit prizmatik olarak

izlenirken, lamina propriya, submukoza ve kas tabakalar1 normal olarak tespit edildi (Sekil 4).

Bilateral overektomiden sonraki 3. giinde estradiol verilmeyen ve verilen gruplarda mide doku

kesitlerinde histolojik bir degisiklik gozlenmedi (Sekil 5).

Bilateral overektomiden sonraki 5. giinde estradiol verilmeyen ve verilen gruplarda mide

tabakalarinda histolojik bir degisiklik goriilmedi (Sekil 6).

Bilateral overektomiden sonraki 7. giinde estradiol verilmeyen ve verilen gruplarda mide doku

kesitlerinde histolojik herhangi bir degisiklik izlenmedi (Sekil 7).

Bilateral overektomiden sonraki 15. giinde estradiol verilmeyen ve verilen gruplarda mide
doku kesitlerinde mukoza tabakasinin biraz kalinlagtigt ve damarlanmanin arttigr gozlendi

(Sekil 8).

5.2.immunohistokimyasal boyamada diger gruplardan fakli olarak overektomiden sonraki
3. giinde ve 5. giinde ghrelin (+) hiicre sayisi belirgin bir artis gosterdi (Sekil 9).
Overektomiden sonraki 7. giinde ve 15. giinde ghrelin (+) boyanan hiicre sayis1 azalma
gosterdi (Sekil 10).

Sekil 3. Grup I mide dokusu epitel (E), lamina propriya (LP) ve submukoza (SM) tabakalar
normal yapida. H&E X20.
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Sekil 4. Grup III A ve B’de mide tabakalarinda (E, LP, SM) bir degisiklik izlenmedi. H&E
X20.

Sekil 5. Grup IV A ve B’de mide normal yapida. H&E X20.

Sekil 6. Grup V A ve B’de mide tabakalar1 normal yapida izleniyor. H&E X20.

Sekil 7. Grup VI A ve B’de mide tabakalarinda bir degisiklik izlenmedi. H&E X20.

Sekil 8. Grup VII A ve B’de mukoza (M) tabakasinda kalinlagma (parantez) ve damarlanma
artist. H&E X20.

Sekil 9. Grup IV ve V’de ghrelin (+) boyanan hiicreler. immunperoksidaz X20.

Sekil 10. Grup VI ve VII’de ghrelin (+) boyanan hiicreler. immunperoksidaz X20.

NOT: Sisteme giris yapmakta problem cikardigi icin bazi sekil icerikleri metinden
cikarilmistir. Saygilarimla... Birkan YAKAN

5.3. Morfometrik analizde ghrelin pozitif hiicre yogunlugu saptandi. Gruplara gore sirasiyla
(G1’den G7B’ye kadar) ortalama hiicre sayilar1 soyleydi; 78, 75, 98, 82, 116, 105, 125, 118,

96, 92, 84 ve 81. Bu sayisal degerler mm?’deki ortalama hiicre sayilarin1 yansitmaktadir.

5.4. Istatistiksel analize gore Overektomiden sonraki 7.giin (G6A) ve 15.giinlerde (G7A)
gruplar arasindaki ortalama hiicre sayilar (sirasiyla 96 ve 84) en yiiksek farki olusturuyordu

(p<0,05). Ayrica 6strojen verilmeyen gruplarla Sham grubu (G2) arasinda ortalama ghrelin
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pozitif boyanan hiicre sayilar1 bakimindan en anlamli fark olusuyordu (p<0,05). Overektomi
yapilan deneklerde 5.giin (G5SA ve 5B) ile 15.giinler (G7A ve 7B) arasinda ortalama ghrelin
pozitif hiicre sayilar1 bakimindan en biiyiik fark olusuyordu (p<0,05).

6.TARTISMA VE SONUC

Dogal menopoz yasindan once yapilan overektomi hormonal dinamikleri dramatik olarak
etkilemektedir. Dogal menopozda overler saglam kalir ve androjenleri salgilamayi siirdiiriirler.
Testosteron ve androstenedionu igeren bu androjenler zayif bir Ostrojen olan Ostrona
doniigebilirler. Cerrahi menopoz ise overlerden androjen, Ostrojen ve progesteron

salgilanmasinin tamamen sona ermesine yol agar.

GHS-R ve iliskin ligandi olan ghrelin, GH aksinin en yeni iiyelerindendir. Ghrelin ve GHS-
R’nin hipotalamus ve hipofiz disinda beyin, plasenta, bdobrek, testis, ince bagirsak ve uterus
gibi bircok dokuda eksprese edilmesi; ghrelinin GHS-R iizerine etki ederek bu organ ve
dokulardaki farkli gorevleri diizenledigini akla getirmektedir. Normal dokulardaki diger
etkileri ise, laktotropin ve kortikotropinin stimiilasyonu, enerji harcanmasinin kontrolii, mide

motilitesinin ve asit salgilanmasinin kontroliidiir (10).

Obesite ve obesite prevalanst ve bunun komplikasyonlar1 arastirildik¢a yeni mediyatorler
tamimlanmaktadir. Ghrelin de bunlardan birisi olarak yogun bir sekilde arastirilmaktadir.
Biitiin bu caligmalar yag depolanmasi ve enerji dengesini santral ve periferal hormonlarla
dengelemeye calisan viicudu anlamaya yonelik olarak yapilmaktadir. Artan viicut agirligi ve
yag dokusu, menstruasyon paternini bozarak fertilite potansiyelini olumsuz yonde
etkilemektedir. Obez kadinlar sadece kilo vererek insiilin rezistansim1 kirmakta ve bu durum

fertiliteyi kolaylastirmaktadir (11).

Ghrelinin istah tizerine olan etkisi farkli sekillerde gosterilmistir (1). Midede sentezlenerek
kan dolagimi ile hipotalamik arkuat nukleus’a ve beynin diger boliimlerine kan-beyin
bariyerini aktif transport ile gecerek ulasip istah1 etkilemektedir (12). Aclik, ghrelin seviyesini
artirmaktadir; gida alimini takiben 60-120 dk. i¢inde ise ghrelin seviyesi diismektedir.
Ekzojen olarak verilen ghrelin farelerde besin alimini artirmakta, yag kullanimim azaltmakta

ve sonugta yag dokusu artisina neden olmaktadir (13).

Midedeki X/A hiicreleri Davis (14) tarafindan 1954 yilinda kesfedilmistir . Bu hiicelerin

icindeki graniiller ise ghrelin’in kesfine kadar gizemini korumustur. Kojima ve arkadaglar
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tarafindan sicanlarin midesinden bilyiime hormonu salgilatici 6zellige sahip ghrelin
kesfedildikten sonra, X/A hiicrelerinin i¢lerindeki graniiller, molekiiler teknikler kullanilarak
aciklanmis ve bu  hiicrelerin ghrelinin sentezinden sorumlu oldugu goriilmiistiir.
Gastrointestinal sistem (GIS)’de hem ghrelin hem de ghrelin mRNA ekspresyonu, insan ve
sicanlarda asit iireten oksintik bezlerin i¢inde X/A hiicrelerinde lokalizedir. Oksintik
mukozanin diger endokrin hiicreleri olan somatostatin salgilayan D hiicreleri ve histaminden
zengin enterokromaffin benzeri hiicreler ghrelin pozitif degildir (15,16). Ayrica, ghrelinin
insan ve sicanlarin bagirsak endokrin hiicrelerinde de bulundugu tespit edilmistir (14). Ghrelin
sindirim sistemi boyunca duodenum, ileum, ¢cekum ve kolonda da sentezlenir. Ghrelin pozitif
bu hiicreler arasinda immunreaktivite agisindan herhangi bir fark gézlenmemis, ancak kolona

dogru gittikce ghrelin immunreaktif hiicre sayisinin azaldig: tespit edilmistir.

Ghrelinin kesfinin ardindan yapilan calismalar, bu molekiiliin organizmada bir ¢ok sistem
tizerine etkili oldugunu gostermistir. Ghrelinin sicanlarda intravendz uygulanmasi bazal
gastrik asit sekresyonunu ve gastrik motiliteyi doza bagiml olarak artirirken, subkutan
uygulanmasinin bazal gastrik asit sekresyonuna etkisi goriilmemistir (17,18). intravenoz (i.v)
uygulanan ghreline maksimum yanitin 6zellikle gastrik asit salgilanmas1 yoniinde subkutan
histamin (3mg/kg) enjeksiyonu sonucu olan artis kadar oldugu gosterilmistir. Bu etkiler hem
bilateral servikal vagatomi ile hem de atropin uygulanmasiyla engellenebilmektedir. Buna
karsin histamin H2-reseptdr antagonisti bu yanmiti engellemez. Buna dayanarak, ghrelinin

gastrik fonksiyonlari, nervus vagus araciligi ile etkiledigi diistiniilmektedir (19,20).

Sakata ve ark (21) sicanlarda yapmis olduklar1 bir ¢alismada ghrelin iireten hiicrelerin daha
cok iist GIS organlarinda ve midede ve daha ¢ok da agik tip ghrelin immunpozitif hiicreler
seklinde bulundugunu bildirmislerdir. Son yillarda ghrelinin hematolojik parametreler
tizerinde de etkili olabilecegi tespit edilmistir. Narin ve ark. (22) yapmis oldugu bir calismada
siganlara disardan 5 giin siireyle 10 nmol/kg dozunda verilen ghrelinin muhtemelen lenfopoezi

uyararak lenfosit sayisini1 artirabilecegi iddia edilmektedir .

Yanitsiz sorulara 151k tutmast amaciyla planlanarak gerceklestirilen bu calismada overektomi
yapilarak Ostrojen eksikligi olusturulan disi sicanlarin mide mukozasinda ghrelin
ekspresyonunun nasil etkileneceginin immunohistokimyasal yontemle belirlenmesi
amaglandi. Bunlarin yan1 sira H.E. boyama yontemi, morfometrik analiz ve kapsamli bir

istatistiksel analiz de gerceklestirildi. H.E. boyama yontemiyle diger gruplardan farkli olarak
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bilateral overektomiden sonraki 15. giinde mide doku kesitlerinde mukoza tabakasinin biraz

kalinlastig1 ve damarlanmanin arttig1 izlendi.

Immunohistokimyasal boyama ve morfometrik analiz ile ghrelin pozitif boyanan hiicre
sayisinin en fazla oldugu grup; overektomiden sonraki 5.giinde Ostrojen verilmeyen (G5A)
gruptu. Bu bulgu Matsubara ve ark (23) yapmis oldugu calisma ile uyumludur . Bilateral
overektomi sonrasi Ostrojen verilmeyen gruplarda belirgin bir morfolojik degisiklik
gozlenmedi. Overektomiden sonraki 3. ve 5. giinde oksintik mukozadaki ghrelin pozitif
boyanan hiicrelerin sayist belirgin bir artis gosterdi. Overektomiden 7 giin sonra ghrelin
pozitif boyanma gosteren hiicre sayis1 azaldi. Overektomi ile birlikte gozlenen bu ghrelin

hiicre sayisindaki azalma, muhtemelen 17-f- 6stradiol uygulanmasindan kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak bilateral overektomi mide dokusunda histolojik degisikliklere yol agmazken,

overektominin mide ghrelin immunreaktivitesi iizerine etkili oldugu gézlenmistir.
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PROJE SONUC RAPORU YAZIMINDA UYULMASI GEREKEN
KURALLAR

Proje sonug raporu yaziminda A4 ebadinda kagit alan1 kullanilmali, sayfalardaki sag, sol ve
alt bosluk 2.5 cm, iist bosluk ise 3 cm olmalidir.

Proje sonu¢ raporunun tam metni, tek bir pdf dosyas: olarak elektronik ortamda ERU-
PRODIS sistemi iizerinden birime sunulmalidir. Dosya isimleri asagidaki formata uygun
olmali ve isim verilirken Tiirk¢e karakter kullanilmamalidir:

projeno.pdf (6rnek: FBA_09_1236.pdf)

Proje sonug raporu igerigi asagida belirlenen diizende olmalidir:
KAPAK: Yukarida verilen formata uygun olarak hazirlanmalidir.
BOS SAYFA: Kapaktan sonra bos bir sayfa birakilmalidir.
TESEKKUR: Bu kisim istege bagli olarak eklenebilir.

ICINDEKILER: Rapor igindeki basliklari, alt basliklar1 ve bunlarin sayfa numaralarini
verecek sekilde hazirlanmalidir.

OZET: Proje bashg ile birlikte en az 100, en ¢ok 250 sozciikten olusan Tiirkce Ozet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozciige kadar cikabilir. Ozet’in bitiminde “Anahtar
Kelimeler” yer almalidir.

ABSTRACT: Proje bashigl ile birlikte en az 100, en ¢ok 250 sozciikten olusan Ingilizce 6zet
verilmelidir. Zorunlu hallerde 6zet 400 sozciige kadar c¢ikabilir. Ozet’in bitiminde
“Keywords” yer almalidir.

Onerilen Proje Metni Ana Boliimleri,

GIRIS / AMAC VE KAPSAM
GENEL BiLGILER

GEREC VE YONTEM
BULGULAR

TARTISMA VE SONUC
KAYNAKLAR
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EKLER

Tartisma ve Sonuc¢ boliimiinde, projenin Oneri asamasinda ortaya konulan hedeflere ne dlciide
ulasildig1 acikca ortaya konulmali, ulasilamayan hedefler var ise bunlarin gerekceleri de

tartisilmalidir.

Arastirmacilarin sonu¢ raporu yaziminda ilgili enstitii veya uzmanlik egitiminin yapildigi
fakiiltenin belirledigi tez yazim formatim kullanmalari 6nerilir.

Proje calismasindan elde edilen veriler veya sonuglar kullanilarak iiretilmis yayinlar var ise,

rapor sonunda listelenmeli ve yayinin bir 6rnegi rapora eklenmelidir.

Hatirlatma
(Uygulama Yonergesinin Sonuc Raporu ile ilgili Maddesi)

Madde 15. Proje yiiriitiiciisii, protokolde belirtilen bitis tarihini izleyen 1 ay igerisinde,
aragtirma sonuclarini iceren ve BAP Komisyonu tarafindan belirlenen formata uygun olarak
hazirlanmis Proje Sonu¢ Raporunu, tez projesi yiiriitiiclisii ise tezin elektronik ortamdaki
niishasini proje degerlendirme ve izleme sistemi araciligl ile BAP Koordinasyon Birimine
sunar. Ayrica, var ise proje kapsaminda gerceklestirilmis yayinlar da rapora eklenir. Tez
projeleri icin, proje yiiriitiiciileri tezin basarili bulunarak tamamlandigina dair ilgili enstitiiden
alinmig bir belgeyi de birime teslim etmek zorundadir. Giidiimli projeler ve sempozyum
diizenleme projeleri ic¢in, sonu¢ rapor formatina bagli kalinmaksizin bu destegin nasil
kullanildigimi agiklayan bir rapor hazirlanir ve BAP Birimi’ne sunulur. Arastirma projelerine
ait sonug raporlari, hakem degerlendirmesi 1s18inda degerlendirilerek projenin basarili sayilip
sayllmayacagina Komisyon tarafindan karar verilir. Diger projelerin sonu¢ raporlar1 ise
dogrudan Komisyon tarafindan degerlendirilerek karara baglanir. Arastirma projeleri
kapsaminda gergeklestirilen ¢alismalar ve elde edilen sonuclar, yiiksek lisans, doktora veya
tipta uzmanlik tezlerinde kullanilamaz. Bu kapsamdaki sonuglar, ancak literatiirdeki diger
kaynaklarin kullanildig1 oranda ve kaynak gosterilerek kullanilabilir.
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