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Leptin, esas olarak yag doku tarafindan uretilen bir hormondur, ancak ghrelin ve obestatin temel olarak mideden izole edilmistir.
Bu hormonlar ayrica gastrointestinal sistem, plasenta, iskelet kasi ve meme epiteli gibi bircok dokudan da sentezlendiginden
bunlarin daha genis bir roli oldugu distnulir. Bu yGzden, bu ¢alismanin amaci, keklik bagirsagindaki leptin, ghrelin ve obestatin
Greten hucrelerin dagilimini degerlendirmektir. 10 eriskin keklik bagirsagi (5 disi ve 5 erkek), immunohistokimyasal yontemler
kullanilarak 1sitk mikroskobu diizeyinde incelenmistir. Ghrelin, leptin ve obestatin immiinoreaktivitesi, ince ve kalin bagirsaktaki
epitel, bazi stromal ve diiz kas hiicrelerinde gozlendi. Ayrica, kan damarlarinin endotel hicreleri, leptin igin orta derecede
immunoreaktivite goésterdi. Bununla birlikte, ghrelin igin immin boyanma, ince ve kalin bagirsagin diiz kas hicrel erinde belirgin
bir sekilde tespit edildi. ilging bir sekilde, obestatin icin bazi immunpozitif hiicreler sadece epitelde gériildii. Bu ¢calisma, ghrelin,
leptin ve obestatinin bagirsakta farkh bir dagilim sergiledigini ortaya koydu. Bu bulgular, ghrelin, leptin ve obestatinin
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini disiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak, ghrelin, keklik, leptin, obestatin

Distribution of Ghrelin, Leptin and Obestatin in the Intestine of Chukar Partridge (Alectoris chukar)

Abstract

Leptin is a hormone that is mainly produced by the adipose tissue but ghrelin and obestatin have been isolated fundamentally
from the stomach. These hormones are also synthesized in many other tissues, including gastrointestinal tract, placenta, skeletal
muscle, and mammary epithelium, thus suggesting a wider role of these proteins. So the aim of this study was to evaluate the
distribution of leptin, ghrelin and obestatin producing cells in the intestine of chukar partridge. The intestines of 10 adult chukar
partridge (5 male and 5 female) was examined on the level of light microscope by using immunohistochemical methods. Ghrelin,
leptin and obestatin immunoreactivity were observed in the epithelial, some stromal and smooth muscle cells in the small and
large intestine. Besides, endothelial cells of blood vessels showed moderate immunoreactivity for leptin. However,
immunostaining for ghrelin was prominently detected in the smooth muscle cells of the small and large intestine. Interestingly,
some immunopositive cells for obestatin was only seen in the epithelium. The present study revealed that ghrelin, leptin and
obestatin exhibit a different distribution of the intestine. These findings suggest that ghrelin, leptin and obestatin may play a
physiological role in the regulation of gastrointestinal functions.
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GiRiS
Kanath bagirsagi, duodenum ile baslayip sinir hatti keskin
olmayan jejunum ve ileum ile devam eden ve ileo-sekal
kavsakta kolonla birleserek (ya da kalin bagirsakla) iki kor
ugla sonlanan sekumla son bulmasi bakimindan essizdir (1).
Duodenumun, villus ve kriptlerini doseyen epiteli tek kath
yuksek prizmatik hicrelerden kurulu olup bagirsagin geri
kalan bolumlerinin yapisi, duodenumla benzer &zelliklere
sahiptir (1, 2). ince bagirsagin uzunlugu boyunca villuslar
giderek daha kisalir ve Lieberkiihn kriptlerinin derinligi
onemli oranda azalirken intestinal epitelde de goblet hiicre-
lerinin sayisi artar (1).

Ghrelin, esas olarak mideden izole edilen 28 aminoa-
sitlik bir peptittir. 117 aminoasit peptidi olan preproghre-

lin'in spesifik proteazlarla islenmesiyle tretilir ve endokrin
hiicrelerin salgi keseciklerinde depolanir. Ghrelin, istah
diizenlemeden biyime hormon salinimina hiicre ¢ogalma-
sindan bagirsak hareketliligine kadar birgok biyolojik stiregle
ilgili cok islevli bir molekiildiir. Onceki calismalarda ghre-
linin memeli dokularinda 6zellikle de pankreas, hipofiz,
hipotalamus, immun hicreler, akciger, plasenta, ovaryum
ve testis gibi perifer organlardaki bazi hiicreler tarafindan
Uretildigi gosterilmis ve ghrelin’in bu organlarda otok-
rin/parakrin rollerinin oldugu varsayilmistir. Ghrelin ayni
zamanda kanser hiicreleri tarafindan da ekprese edilmistir
(3, 4, 5, 6). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda ghrelin’in
sadece memelilerde degil, ayni zamanda kus, amfibi, strin-
gen ve balik gibi bircok tiirde var oldugu goésterilmis (7) ve
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ghrelin ekspresyonu (zerine yapilan az sayidaki ¢alismada
ghrelin immunpozitif hicrelerin bildircinlarin proventriku-
luslarinda, tavuklarin ise proventrikulus ve gastrointestinal
dokunun mukozal tabakasinda bulundugu bildirilmistir (5).

Pozisyonel klonlama ile kesfedilen ob geninin protein
GrGna olan leptin (8), sadece viicut agirligl, enerji dengesi
ve beslenme davranisi diizenlemesinde degil, ayni zamanda
bircok metabolik ve néroendokrin fonksiyonda kilit rol oy-
nar. Memelilerde ¢ogunlukla beyaz yag dokusundan sentez-
lenen leptin; plasenta, meme bezleri, iskelet kasi, hipotala-
mus ve hipofiz gibi farkli dokularda da imminositokimya ve
molekiler biyoloji yontemleri ile tespit edilmistir. Ayrica
yapilan ¢alismalarda memeli olmayan tiirlere de yogun ilgi
oldugu ve bu konuda galismalarin 6nemli oranda artig gos-
terdigi bildirilmistir (9).

23 aminoasit peptidi olan obestatin, sican midesinden
izole edilmis ve proghrelin'in karboksi-terminal kismindan
turetilmistir. Obestatinin, beslenme ve sindirim hareketi
Gzerine inhibe edici etkilere sahip oldugu ve boylece ghre-
lin'in orfan GPR39 reseptori ile etkilesime girerek uyarici
etkisini antagonize ettigi bildirilmistir. Bu bulgularin son
zamanlarda sorgulanmaya baslandigi ve daha fazla ¢alisma-
ya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Yine son dénemde yapil-
mis bir calismada, obestatin ve ghrelin Greten hiicrelerin
memelilerin gastrointestinal kanalda var oldugu ortaya
konmustur (6, 10, 11, 12).

Yapilan incelemelerde ghrelin, leptin ve obestatin
ekspresyonu Uzerine yapilan galismalarin memeli turlerinde
daha yogun olmasi, 6zellikle kanath bagirsaklarinda bu
faktorlerin varhigi, dagiimlari ve fonksiyonel iliskileri hak-
kinda verilerin sinirli olmasi, bu ¢alismanin tasarlanmasinda
etkili olmustur. Bu nedenle ¢alismamizin amaci, immuno-
histokimyasal yontemler kullanarak kekliklerin bagirsak
dokusunda peptit hormonlarinin lokalizasyonu, ekspresyo-
nu ve olasi fizyolojik rollerini ortaya koymaktir.

MATERYAL VE METOT

Hayvanlarin Segimi ve Doku Orneklerinin islenmesi
Calismada, 5 disi (360-420 g) ve 5 erkek (480-540 g) olmak
Uzere 10 adet saglkh, yetiskin (24 haftalik) kinali keklik
kullanildi. Ozel bir yetistirme ciftliginden temin edilen hay-
vanlarin kesim sonrasi bagirsak dokulari (duodenum, jeju-
num, ileum, caecum ve colon) cikarildi ve %10’luk formol-
alkolde 18 saat boyunca fikse edildi. Ornekler, dereceli alkol
serisi ile dehidre edildi ve parafin icine gomaldi.

immunohistokimyasal Boyama

Kekligin bagirsak dokusunda ghrelin, leptin ve obestatin
ekspresyonu arastirildi ve bu amacla streptavidin-biotin
peroxidase yonteminin standart prosedird izlendi (13).
Ozetle, bagirsak bdliimleri belirlenerek dokular toplandi ve
farkh alkol serilerinde dehidre edildi. Parafine gomiilen 5
mikron kalinhigindaki kesitler ksilen ile seffaflandirildi, de-
hidre edildi ve endojen peroksidaz aktivitesini inhibe etmek
icin metanolde hazirlanmis %3’lik hidrojen peroksitte 20 dk
sureyle tutuldu. Fosfath tuz c¢o6zeltisinde (PBS 0.01 M,
pH:7.4) 5'er dk siireyle Ug¢ kez yikanan kesitler antijen retri-
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eval uygulamasi icin sitrat tamponunda (0.01 M, pH: 6.0)
95°C'de 30 dk siireyle kaynatildi ve ardindan boyanma 6n-
cesi sogumaya birakildi. Yine PBS iginde 5 dk siireyle 3 kez
ytkanmis olan kesitler, spesifik olmayan baglanmalardan
kaginmak igin protein blocking ¢ozeltisi (Ultra V Blok, Ther-
mo Fisher Scientific, LabVision Corporation) ile oda sicakli-
ginda 10 dk siireyle inkiibasyonda tutuldu. Bu prosediriin
ardindan, numuneler 1/200 seyreltilmis anti-obestatin
(Rabbit polyclonal, Abcam, cat no: ab41704), 1/100 seyrel-
tilmis anti-ghrelin (Rabbit polyclonal, Abcam, cat no:
ab129383) ve anti-leptin (Rabbit polyclonal, Abcam, cat no:
ab117751) primer antikorlari ile gece boyunca +40C'de
inkube edildi. Ertesi glin oda sicakhiginda kesitler 3 kez PBS
ile yikandiktan sonra 20 dk boyunca biotinlenmis sekonder
antikorla (Histostain Plus Bulk Kit, Zymed) muamele edildi
ve yine 5 dk boyunca 3 kez PBS ile yikandi. Daha sonra 20
dakika siresince streptavidin peroksidaz ¢ozeltisinde (His-
tostain Plus Bulk Kit, Zymed) bekletildi ve 3 kez PBS ile yi-
kandi. Kesitler, antijen-antikor reaksiyonlarini gostermek
icin 10-15 dk sire ile 3’3-diaminobenzidine hydrochloride
(DAB) kromojenine maruz birakildi ve distile suda yikandik-
tan sonra 2 dk siire ile zit boyama i¢in Mayer’s hematoksi-
leni ile muamele edildi. immiinohistokimyasal prosediirlerin
6zglinlGgl, negatif kontrol kullanilarak degerlendirildi ve bu
kontrollerde primer antikor yerine PBS konarak uygulamaya
devam edildi. Numuneler, dijital kamera (Nikon Coolpix
4500) atasmanh bir 1sik mikroskobu (Nikon E-400, Tokyo,
Japonya) kullanilarak fotograflandi.

Boyanma Sonuglarinin Degerlendirilmesi

imminohistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi, yo-
gunluk skoru (intensity score) ile yari nicel olarak yapild.
Boyanan hiicrelerin boyanma siddeti; (-) boyanma yok, (+)
zayif, (++) orta derecede, (+++) kuvvetli boyanma seklinde
belirlendi (1) ve bu yogunluk en az 100 hiicre iceren rastge-
le secilmis Ug farkli alan olmak tzere limen ve kript epitel
hiicrelerinde, stromal ve diiz kas hiicrelerinde degerlendi-
rildi (Tablo 1).

Tablo 1. Keklik bagirsaginda ghrelin, leptin ve obestatin immunore-
aktiviteleri igin yogunluk dagilimi

Histolojik Katmanlar

Bagirsak

Antikor Boltmleri Lummal Kn.pt Stromal Diz Kas
Epitel Epitel . . .
Hucreleri  Hicreleri Hicreler  Hicreleri
Duodenum ++ ++ - i+
Jejunum ++ ++ - +++
Ghrelin lleum ++ ++ - o+
Caecum + ++ - ++
Colon + + - +
Duodenum ++ ++ + +
Jejunum ++ ++ + +
Leptin lleum ++ ++ + +
Caecum ++ ++ + +
Colon ++ ++ + +
Duodenum + + - -
Jejunum ++ ++ - -
Obestatin  lleum + + - -
Caecum ++ + - -
Colon ++ + - -
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BULGULAR

ince ve kalin bagirsak mukozasini déseyen epitel katmanda
bazi luminal ve kript epitel hiicrelerinin ghrelin ile pozitif
boyandigi tespit edildi. Ote yandan, bagirsaklarin tiim kisim-
larinda stromal hiicrelerin ghrelin negatif oldugu belirlenir-
ken oOzellikle diiz kas htcrelerinde glgli immun boyama
tespit edildi. Ghrelin igin pozitif reaksiyona giren hiicrelerin
sayisi ve yogunlugu ince bagirsaktan kalin bagirsaga dogru
gittikge kademeli bir sekilde azaldigi gorilda (Sekil 1).
Bagirsagin tum bolimleri igin yapilan degerlendirmede
leptin immunoreaktivitesi hem luminal hem de kript epitel
hicrelerinin apikal bdlmesine lokalizeydi. Yine bagirsak
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mukozasinda bazi leptin pozitif stromal hiicrelerin oldugu
gozlenirken buradaki kan damarlarinin endotel hiicrelerinde
leptin immunoreaktivitesi belirlendi. Ote yandan ince ve
kalin bagirsagin duz kas hucrelerinde belirgin bir immuno-
reaktivite tespit edildi (Sekil 2).

Epitel katmanda gozlenen obestatin immunoreaktivi-
tesi 6zellikle duodenum ve ileumda tek tik hiicre spesifik
iken jejunum, caecum ve colonda tim hiicrelerde tespit
edildi, ayrica bu bolimlerde intraepitelyal yerlesimli obes-
tatin immunpozitif hiicre varligi dikkat ¢ekti. Bunun disinda
hem stromal hiicrelerde hem de diiz kas hiicrelerinde obes-
tatin immunoreaktivitesine rastlanmadi (Sekil 3).
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7‘ 1 : ‘ JEKQM

Sekil 1. Keklik bagirsaginda ghrelin immunore-
aktivitesi, E: Luminal epitel hicreleri, C: Kript
epitel hiicreleri, S: Duiz kas hicreleri, okbaslari:
Ghrelin pozitif hiicreler. Bar: 25um

Bar: 25um

TARTISMA VE SONUC

Bugline kadar, gastrointestinal sistemde bircok hormon
tanimlanmis, klonlanmis ve fizyolojik fonksiyonlari calisil-
mistir. Onceki calismalarda hipofiz bezinin viicudun ana
endokrin organi oldugu dislinildGgi halde gastrointestinal
kanal, yag doku, Greme organi ve bobrekiistl bezi gibi en-
dokrin hormonlari Greten baska organlarin da var oldugu
gorllmustir. Bunlar arasinda gastrointestinal kanal hacim
olarak, viicudun en biiyiik endokrin organi olup bu kanalda
Uretilen hormonlarin gelisim, biyime, hareketlilik, davranis
ve enerji dengesi lzerine fizyolojik rolleri Gnem arz etmek-
tedir (14).

Ghrelin’in istah, beslenme ve adipogenez lizerine etki-
lerinin farkl oldugu bildirilmistir. Ornegin ghrelinin akvar-
yum ve somon balig icin istah acici oldugu, bazi kus ve
alabalik tirlerinde ise gida alimini engelledigi ileri strulir-
ken son zamanlarda yapilan ¢alismada ghrelin eksikliginin,
sahinlerde yiyecek arama davranisinin artmasi ve beslen-
mesiyle sonuglanan yirtici bir uyum oldugunu gézlemlemis-
lerdir. Bu etkinin de tiir, yas, vicut agirhgi ve ghrelin uygu-

Sekil 2. Keklik bagirsaginda leptin immunore-
aktivitesi, E: Luminal epitel hicreleri, C: Kript
epitel hicreleri, S: Diiz kas htcreleri, B: Kan
damari, ok: Leptin pozitif stromal hucreler.

Sekil 3. Keklik bagirsaginda obestatin immuno-
reaktivitesi, E: Luminal epitel hiicreleri, C: Kript
epitel hicreleri, S: Diiz kas hicreleri, ok: Obes-
tatin pozitif hiicre, okbaglari: intraepitelyal
yerlesimli obestatin pozitif hiicreler. Bar: 25um

lama yolu ile iliskili olabilecegini vurgulamis ve bu yizden
ghrelinin, kus tlrlerindeki roltinin halen belirsiz oldugunu
One slirmislerdir (15). Ghrelin Ureten hicrelerin gastroin-
testinal kanaldaki dagilimi birgok tiirde incelenmistir. Me-
melilerde, mideye ek olarak, duodenum, ileum, caecum ve
colon da dahil olmak Uzere gastrointestinal sistemin tim
bolgelerinde ghrelin Ureten hicreler goézlenmis (16) ve
ghrelin hiicre yogunlugunun alt gastrointestinal sisteme
dogru dramatik bir sekilde azaldigi bildirilmistir (14). Ayrica
bildircinlarda yapilan ¢alismada ghrelin immunpozitif hiicre-
lerin proventrikulusta, tavuklarda ise proventrikulus ve
gastrointestinal dokunun mukozal tabakasinda bulundugu
rapor edilmistir (5). Sunulan ¢alismada epitel katmanda
gozlenen ghrelin pozitif hiicrelerin az sayida oldugu ve ince
bagirsaktan kalin bagirsaga dogru gittikce de azaldig go-
ralmustir. Epitelde ghrelin immunpozitif hiicrelerin goz-
lenmesi, bu peptidin bagirsaktaki bazi lokal aktivitelerin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisindlirmustdr.
Literatiirde leptinin gastrointestinal kanal mukozasin-
da biliylimeyi tesvik etmedigini gdsteren bazi kanitlar olma-
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sina ragmen, bircok calisma leptinin gastrointestinal kanala
gida ile ilgili bir faktér olarak etki ettigini, ekzojen olarak
verildiginde ise bagirsak epitel hiicre ¢cogalmasini uyarabil-
digini gostermistir (17, 18). Bununla birlikte yeni dogan
memeli yavrusunda leptinin, bagirsak mukoza morfometri-
sinin gelisiminde, mukoza epitel hiicrelerinin ¢ogalmasinda,
enterositlerin fircamsi kenar sinirindaki enzimatik aktivitede
uyarici bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (19). Son rapor-
lar, memelilerin (20) duodenum, jejunum, ileum ve co-
lon’undaki enterositlerinde, tavuklarin da (9) gastrointesti-
nal kanalindaki epitel katmaninda leptin imminoreaktivite-
sini tarif etmistir. Bu ¢alisma, leptin ekspresyonunun 6zellik-
le luminal ve kript epitel hiicrelerinde daha gii¢li oldugunu
gOstermistir. Boylece leptinin enerji ihtiyaci ve/veya bes-
lenme gibi aktivitelerin diizenlenmesinde kritik rol oynadigi
ileri stralebilir.

Obestatin, memelilerde birtakim fonksiyonlara sahiptir
(21). Obestatinin daha o6nceleri ghrelin kaynakh istahi bas-
tirdig dustnildtgu halde (10), artik yaygin olarak istah
diizenlemesinde bir rol oynamadigi kabul edilmektedir (21).
Benzer sekilde, evcil tavuklarda obestatin benzeri peptidin
gida alimini ve bagirsak hareketliligini etkilemedigi gorul-
mektedir (22). Obestatinin memelilerde oldugu gibi, kuslar-
da da baska fonksiyonlara sahip olabilecegi, ancak peptidin
varligi ve fonksiyonunun heniiz kesin olarak tespit edilme-
digi bildirilmistir (15). Memelilerin sindirim kanalinda yapi-
lan galismada (11) obestatinin duodenum, jejunum ve co-
lon’da mevcut oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada obestati-
nin bagirsagin tim bdélimlerinde, ancak sadece epitelde
gozleniyor olmasi, bu peptidin keklik bagirsagindaki meta-
bolik siireglerde potansiyel bir roli oldugunu disiindiirms-
tur.

Bircok memeli tlrinin gesitli vicut sistemleri ve or-
ganlar Uzerinde yapilan onceki arastirmalarda, ghrelin,
leptin ve obestatinin stromal ve miyoepitel hicrelerde,
ganglion néronlarinda ve sinir pleksuslarinda lokalize oldu-
gu bildirilmistir. S6z konusu hiicrelerde Uretimleri dikkate
alindiginda bu peptit hormonlarinin, doku veya organlarda
noral uyarimlar ve stromal-adipoz-epitel hicre etkilesimleri
veya miyoepitel-epitel hiicre etkilesimleri vasitasiyla hiicre
blylimesi, hiicre farklilasmasi ve enerji dengesi gibi cesitli
sureglerde parakrin faktorler olarak rol oynayacagi ileri
surtlmektedir (23). Bu ¢alismada, leptin immunoreaktivitesi
stromal hicrelerde tespit edilirken ghrelin ve obestatin
ekspresyonunun negatif oldugu goérildi. Yukarida belirtildi-
gi gibi kekliklerde de leptinin diger hiicre elemanlari ile
etkilesime girerek benzer etki gosterebilecegi diistintilmek-
tedir.

Son zamanlarda yapilan galismalar, leptinin ya anjiyo-
genezi indlkledigi ya da anjiyogenik faktorlerin verimliligini
etkileyebilme olasiligini ele alirken bildircinlarin koryoallan-
toik membranlarinda yapilan calismada leptinin yeni kan
damari olusumunu arttirdigi ve bu sonucun tavuklar kullani-
larak elde edilen verilerle de uyumlu oldugu rapor edilmistir
(24). Sunulan c¢alismada da reaksiyonun kan damarlarinda
izlenmesi, leptinin endotel hiicre ¢ogalmasinda roll oldu-
gunu dusindirmustur.

Keklik (Alectoris chukar) Bagirsaginda Ghrelin, Leptin ve Obestatin Dagilimi

Memelilerin aksine ghrelinin tavuklarda gida alimini
inhibe ettigi, boylece gastrointestinal hareketliligin inhibe
edilebilecegini varsaymislar (25, 26), ancak ghrelinin kanatli
bagirsagl Uzerindeki bu etkisine dair kanitin olmadigini da
vurgulamislardir. Sadece 2-4 haftalik broiler civcivlerin kul-
lanildig1 in vitro calismada (27) ghrelinin gastrointestinal
kanalin Ust (yemek borusu ve kursak) ve alt (colon) kisimla-
rinin bizilmesini uyardigini ve orta kisimda (proventriculus,
duodenum ve jejunum) sadece zayif bir uyarici etkiye sahip
oldugunu gostermislerdir. Yine Kitazawa ve ark. (28), ghre-
lin'in gastrointestinal sistemin Ust ve alt bolimleri Gzerinde
kasilma etkisinin oldugunu ve bildircinlardaki orta bagirsak
hareketliligini uyardigini bildirmislerdir. ince bagirsakta
leptinin ise, mekanoreseptérler Uzerinde uyarici ve inhibe
edici etkilere neden olabildigi ve bu nedenle bagirsak hare-
ketliligi Gzerinde karmasik bir etkiye sahip oldugu bildiril-
mistir. Leptin eksikliginin mide bosalma oranini arttirdigi,
jejunumda transit aktiviteyi arttirdigi ve ince bagirsakta
toplam transit siiresini kisalttigi, bunun aksine bazi ¢alisma-
larda da leptinin uygulanmasinin mide bosalmasini geciktir-
digi gosterilmistir (29). Bu ¢calismada leptinin ve 6zellikle de
ghrelinin keklik bagirsak diiz kas hticrelerindeki lokalizas-
yonlari dikkate alindiginda, bu peptitlerin bagirsak hareket-
liligi Uzerinde fonksiyonel bir role sahip olabilecegi ve bildi-
rilen calismalarin da bunu destekler nitelikte oldugu goril-
mektedir.

Sonug olarak, kekliklerin bagirsak bolimlerinde ghre-
lin, leptin ve obestatinin farkli yogunluklarda ancak ghreli-
nin diz kas hicrelerinde, obestatinin sadece luminal ve
kript epitel hicrelerinde, leptinin luminal ve kript epitel
hiicrelerinde ve kan damarlarinda belirgin olarak lokalize
oldugu gozlendi. Bu ylizden incelenen metabolik paramet-
relerin kekliklerin metabolizmasi, beslenmesi ve eneriji ihti-
yaglarinin diizenlenmesinde birtakim roller Ustlenebilecegi
duslintlmektedir. Ayrica bu g¢alisma, peptit hormonlarinin
bagirsagin tim boélimlerinden de salinabildigini gdstermis-
tir. Bununla birlikte ghrelin, leptin ve obestatinin kanath
bagirsagindaki tam rolliint agiklamak icin daha fazla calis-
maya ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

1. Akbalik ME, Sagsoz H, Erdogan S. (2015). Osteopontin Expres-
sion in the Intestine of Chukar Partridge (Alectoris chukar,
Gray, 1830). Anim Biol. 65: 287-298.

2. Aslan §, Deprem T, Bingol SA, Tascl SK: Kanath Histolojisi.
icinde: Sindirim Sistemi-I. 1. Baski. Dora Yayinevi, Bursa, 2018.

3. Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo H, Kangawa
K. (1999). Ghrelin is a Growth-Hormone-Releasing Acylated
Peptide From Stomach. Nature 402: 656-660.

4. Ekeblad S, Lejonklou MH, Grimfjard P, Johansson T, Eriksson B,
Grimelius L, Stridsberg M, Stalberg P, Skogseid B. (2007). Co-
expression of Ghrelin and its Receptor in Pancreatic Endocrine
Tumours. Clin Endocrinol (Oxf). 66: 115-122.

5. Kaiya H, Darras VM, Kangawa K. (2007a). Ghrelin in Birds: Its
Structure, Distribution and Function. The Journal of Poultry
Science. 44: 1-18.

6. Gronberg M, Tsolakis AV, Magnusson L, Janson ET, Saras J.
(2008). Distribution of Obestatin and Ghrelin in Human Tis-
sues: Immunoreactive Cells in the Gastrointestinal Tract, Panc-

120



Akbalik, Dicle Univ Vet Fak Derg 2019;12(2):117-121

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

reas, and Mammary Glands. J Histochem Cytochem. 56 (9):
793-801.

Sakata I, Sakai T. (2010). Ghrelin Cells in the Gastrointestinal
Tract. Int J Pept. 2010: 1-7.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman
JM. (1994). Positional Cloning of the Mouse Obese Gene and
Its Human Homologue. Nature 372: 425-432.

Neglia S, Arcamone N, Gargiulo G, de Girolamo P. (2007).
Immunocytochemical Detection of Leptin-Like Immunoreacti-
vity in the Chicken Gastroenteric Tract. Gen Comp Endocrinol.
155:432-437.

Zhang JV, Ren PG, Avsian-Kretchmer O, Luo CW, Rauch R, Klein
C, Hsueh AJ. (2005). Obestatin, a Peptide Encoded by the
Ghrelin Gene, Opposes Ghrelin’s Effects on Food Intake. Sci-
ence. 310: 996-999.

Zhao CM, Furnes MW, Stenstrom B, Kulseng B, Chen D. (2007).
Characterization of Obestatin- and Ghrelin-Producing Cells in
the Gastrointestinal Tract and Pancreas of Rats: An Immuno-
histochemical and Electron-Microscopic Study. Cell Tissue Res.
331: 575-587.

Saruhan BG, Erdogan S, Topaloglu U, et al. (2018). Expression
and Biological Activity of Ghrelin, Obestatin, and Leptin in De-
ferent Ducts of the Bull and Ram. Slov Vet Res. 55 (3): 151-
159.

Akbalik ME, Gliney Saruhan B, Topaloglu U, Ketani MA, Kiling
M, Sagsoz H. (2016). Anostrus Silresince Sigan Uterusunda
Vaskuler Endotel Blylime Faktorl ve Reseptoérleri ile Vaskiler
Endotel Blyiime inhibitériiniin Dagiimi. Dicle Univ Vet Fak
Derg. 2(6): 83-90.

Ichiro S, Takafumi S. (2011). The Gut Peptide Hormone Family,
Motilin and Ghrelin. D0i.10.5772/16908. In book: Update on
Mechanisms of Hormone Action - Focus on Metabolism,
Growth and Reproduction. Page 3-14.

Seim |, Jeffery PL, Herington AC, Chopin LK. (2015). Comparati-
ve Analysis Reveals Loss of the Appetite-Regulating Peptide
Hormone Ghrelin in Falcons. Gen Comp Endocrinol. 216: 98-
102.

Sakata I, Nakamura K, Yamazaki M, et al. (2002). Ghrelin-
Producing Cells Exist as Two Types of Cells, Closed- and Ope-
ned-Type Cells, in the Rat Gastrointestinal Tract. Peptides. 23:
531-536.

FitzGerald AJ, Mandir N, Goodlad RA. (2005). Leptin, Cell Proli-
feration and Crypt Fission in the Gastrointestinal Tract of Int-
ravenously Fed Rats. Cell Prolif. 38: 25-33.

Hardwick JC, Van Den Brink GR, Offerhaus GJ, Van Deventer SJ,
Peppelenbosch MP. (2001). Leptin Is a Growth Factor for Co-
lonic Epithelial Cells. Gastroenterology. 121: 79-90.

Wolinski J, Biernat M, Guilloteau P, Westrom BR, Zabielski R.
(2003). Exogenous Leptin Controls the Development of the
Small Intestine in Neonatal Piglets. J Endocrinol. 177: 215-222.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Keklik (Alectoris chukar) Bagirsaginda Ghrelin, Leptin ve Obestatin Dagilimi

El Homsi M, Ducroc R, Claustre J, et al. (2007). Leptin Modula-
tes the Expression of Secreted and Membrane-Associated Mu-
cins in Colonic Epithelial Cells by Targeting PKC, PI3K, and
MAPK Pathways. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 293:
365-373.

Seim |, Walpole C, Amorim L, Josh P, Herington A, Chopin L.
(2011). The Expanding Roles of the Ghrelin-Gene Derived Pep-
tide Obestatin in Health and Disease. Mol Cell Endocrinol 340
(1): 111-1127.

Song Z, Verhulst PJ, Ansari Z, et al. (2012). Peripheral “chicken”
obestatin administration does not affect feed intake and gut
muscle contractility of meat-type and layer-type chicks (Gallus
gallus domesticus). Regul Pept. 177: 60-67.

Sags6z H, Erdogan S, Saruhan BG. (2019). The Expressions of
Some Metabolic Hormones (Leptin, Ghrelin and Obestatin) in
the Tissues of Sheep Tongue. Anat Histol Embryol. 00: 1-9.
https ://doi.org/10.1111/ahe.12499

Vyboh P, Zeman M, Bilcik B, Sarnikova B, Kostal L. (2010).
Angiogenic Effect of Leptin in the Quail Chorioallantoic Memb-
rane. Acta Vet Brno. 79: 13-17.

Geelissen SM, Swennen Q, Geyten SV, et al. (2006). Peripheral
Ghrelin Reduces Food Intake and Respiratory Quotient in
Chicken. Domest Anim Endocrinol. 30: 108-116.

Kaiya H, Saito E-S, Tachibana T, Furuse M, Kangawa K. (2007b).
Changes in Ghrelin Levels of Plasma and Proventriculus and
Ghrelin mRNA of Proventriculus in Fasted and Refed Layer
Chicks. Domest Anim Endocrinol. 32: 247-259.

Kitazawa T, Kaiya H, Taneike T. (2007). Contractile Effects of
Ghrelin-Related Peptides on the Chicken Gastrointestinal Tract
In Vitro. Peptides. 28: 617-624.

Kitazawa T, Maeda Y, Kaiya H. (2009). Molecular cloning of
growth hormone secretagogue-receptor and effect of quail
ghrelin on gastrointestinal motility in Japanese quail. Regul
Pept. 158: 132-142.

Shadi S. Yarandi MD, Gautam Hebbar MD, et al. (2011). Diver-
se Roles of Leptin in the Gastrointestinal Tract: Modulation of
Motility, Absorption, Growth, and Inflammation. Nutrition. 27
(3): 269-275.

*Yazisma Adresi:

Dog. Dr. M. Erdem AKBALIK

Dicle Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji

ve Embriyoloji Anabilim Dali, 21280 Diyarbakir, TURKIYE
e-posta: erdem_akbalik@hotmail.com

121



