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Deneysel olarak Ulser modeli, sigcanlarin hareketsizligi (immobilizasyon),
mideyi irrite eden ilaglar (aspirin, indometazine, kortizon, vs) ve alkol uygulamasina
bagl olarak sekillenmektedir.

Son yillarda deney hayvanlarinda mide Ulserlerinin, submandibular tukirik
bezinin gikariimasi sonucu, viicutta Epidermal Growth Factor (EGF) eksikliginden
kaynaklandigi izerinde cgaligmalar yapiimigtir. Bu caligmalarda midede sekillenen
degisiklikler, 151tk mikroskobunda, mukus kayb! yéniinden dederlendirilmistir. Ancak,
midede sekillenen degisiklikler, ince yapi diizeyinde ele allrimam|§t|r.

Bu arastirmada, siganlarda, sialoadenektomize operasyonu yapilmasi
(submandibular ttkarik bezinin ¢ikariimast) sonucu, Epidermal Growth Factor
eksikliginin ve etanoliin mide Uzerindeki etkilerinin 1$1k mikroskobu ve ince yapi

diizeyinde incelenmesi amaglanmustir.
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OZET

Bu ¢alismada, siganlarda submandibular ttikarik bezinin ¢ikariimasi sonucu,
Epidermal Growth Factor eksikliginin ve etanoliin mide Uzerindeki etkileri, i1sik
mikroskobu ve ince yapi diizeyinde incelenmigtir.

220-250 gr. agirhginda, erigkin, 28 adet disi Wistar albino sigan: kullaniidi.
Deney hayvanlan rastgele doért esit gruba bélunda: Grup-1: Kontrol (n:7),Grup-2:
Sialoadenektomi ( n:7), Grup-3: Alkol ( n: 7 ), Grup-4 : Sialoadenektomi + Alkol ( n:7).

Deney sonunda tiim siganlar, Ketamin HCI ile 6tenazi edildi. Mideleri ¢ikarilip,
lezyonlarin durumu makroskobik olarak incelendi.

Mide mukozal bariyeri komponentlerinden mukus seviyesi, Corne’nin
spektrofotometrik metodu kullanilarak &l¢lldi. Mide kesitleri Hematoksilen-Eozin ve
Periodik Asit Shiff ( PAS) ile boyanarak i1gik mikroskobunda incelendi.

Mide mukus seviyesinde en belirgin digls sialoadenektomi+alkol grubunda
gézlendi (P<0.01). Mukus seviyesindeki dusts, kontrol grubuna oranla,
sialoadenektomi ve alkol gruplarinda daha belirgin idi ( P<0.05).

Histolojik degerlendirmede, tim deney hayvanlarinda llserasyon gézlendi.
Ancak siddetli Glserasyon, 6édem, fokal erozyon, mononuklear iltihabi hiicre
infilitrasyonu ve PAS (-) boyanma, sialoadenektomi+alkol grubunda izlendi.

Ince yapi dizeyinde yapilan incelemede, kontrol grubundaki mide mukoza
epitelinin normal goérinim sergiledigi gorildi. Ancak, diger ¢ gruptaki deney
hayvanlarinin mide yiizey epitel hicreleri arasindaki baglanti birimlerinin bozulmusg
oldugu, hticrelerin apikal sitoplazmalarinda mukus grantillerinin azaldigi ve parietal
hucrelerde intrasitoplazmik kanalikiillerin ve mikrovilluslarin gelismis oldugu gézlendi.
En siddetli bulgular, sialoadenektomi+alkol grubunda iziendi.

Etanole bagh olarak midede sekillenen lezyonlarin, EGF eksikliginde daha da
arthii ve mukus seviyesinin dustigia stk mikroskobik ve ince yapi dizeyinde

belirlendi.



SUMMARY

In this study, the effect of removal of the submandibular gland (EGF
deficiency) in Wistar albino rats has been examined by light and electron microscope
in terms of the effects on the susceptibility of gastric mucosa to the inflammatory and
damaging actions of ethanol.

Adult female Wistar albino rats weighing 220-250 g were used. The animals
were divided into four groups randomly.

Group-l: The animals served as control ( n:7).

Group-l!l: Sialoadenectomy (n:7), Group-Iil: Alcohol treated (n:7), Group-IV:
Sialoadenectomy+Alcohol treated (n:7).

At the end of experimental periods, all rats were sacrified under Ketamin HCI
anaesthesia. The stomaches were removed, and the presence of gastric lessions
were observed macroscopically.

Mucus levels of the gastric mucosal barrier were measured using Corne’s
spectrofotometric methods.

Gastric sections were taken and stained with Hematoxylen-Eosin and Periodic
Acid Shiff (PAS). Histological changes were examined under light microscope.

Mucus levels of the gastric mucosal barrier were found to be decreased
particularly in sialoadenectomy+alchool group (P<0.01) and levels were lower in
sialoadenectomy and alcohol groups than in the control group respectively (P<0.05).

In histological examination, ulceration was observed in all experimental
groups, but severe ulseration, oedema, focal eresion, mononuclear inflamatory cell
infilitration and PAS (-) staining was only observed in sialoadenectomy+alcohol
treated group.

Electron microscopy evaluation indicated that the stomach mucosa epithelium
in control group showed a normal appearance while changes were observed in all
experimental groups. However, severe basal epithelium of intercelluler adhesions
were destroyed, apical mucus granulle was decreased, and parietal cell of
intrasitoplasmic canaliculi-microvillus was increased in sialoadenectomy+alcohol
treated group.

These data showed that sialoadenectomy leads to an increase in mucosal
inflammationa, decrease in mucus level shown by light microscope and electron
microscope in animals subjected to sialoadenectomy+ ethanol treated.



1. GIRIS

Etanol aliminin birgok dokuda, o6zellikle karaciger ve midede, metabolik
degisikliklere ve patolojik bozukluklara yol agtigi bilinmektedir (1,2). Yapi
bakimindan farkh birgok kimyasal madde (kortizon, aspirin, indomethazine), insan
ve deney hayvanlarinin mide mukozasinda hasar olusturmakta ve midenin asit
salgilayan bélgelerinin mukoza epitelinde, nekroz ve kanama gibi ortak
histopatolojik elemanh lezyonlara neden olmaktadir. Bu bozukluklarin
olugsumundan sorumlu faktérler tam olarak bilinmemekle beraber, etanoliin
kendisinden ¢ok, metabolizma tranleri araciligiyla etkili oldugu bilinmektedir (3).

Etanol, gastrik mukozada mast hiicrelerinin degraniilasyonuna ve lezyonlara
sebep olmaktadir. Etanole badh mukozal hasar, peptik Ulserlere karsi koruyucu
mekanizmalarn arastirmak igin standart bir model olarak kullaniimaktadir. Cesitli
faktorlerin sebep oldugu peptik Ulserlerin patogenezi, artmis lumen asiditesi,
azalmis mukozal kan akimi ve mide mukozal bariyerinin yikimindan olusan benzer
mekanizmalari igerir. Bazi aragtiricilar, %14 konsantrasyonun tzerindeki etanoliin,
mukozal bariyeri kirdigi ve % 25 etanoliin, gastrik mukoza hasarini baglattigini
gostermislerdir (4). Ancak Mizui ve Doteuchi (5), tipik gastrik lezyonlarin, % 40'in
tizerindeki etanolle olusabilecegini bildirmiglerdir. Vaskiler lezyonlarin erken
donemde olustugu bildiriimekte, ancak Galli ve arkadaglann (6), etanol
uygulanmasindan sonraki bir saatte lezyonlarin en st dizeye ulagtigini
bildirmislerdir.

Etanol ile sekillenen mukozal tahribatta histopatolojik olarak submukozada
6dem, hiperemi, yangi hucrelerinin inflamasyonu ve mukozal lezyonlar gibi
bulgular gézlemlenmistir (1,7,8).

1.1. Epidermal Growth Factor (EGF)

Epidermal Growth Factor; molekil agirigi 6045 Dalton, 53 aminoasitli, tek
zincirli bir polipeptitdir (Resim 1). Hiicre membranlarindaki transport sistemlerini ve
hiicre metabolizmasin etkileyerek, mitogenezisin uyarilmasi dahil birgok hiicresel
yanit igin belirleyici bir rol oynamaktadir. Siganlarin submandibular tukarik bezi,
Epidermal Growth Factorin en 6nemli kaynagidir. Siganlarin sialoadenektomi



operasyonunu takiben plazma EGF duzeyinin hizla dustugt ve 3. haftanin
sonunda tespit edilemez seviyede oldugu gozlemlenmigtir (9 ).

EGF'nin fizyolojik roli tam olarak belii olmasa da doku Kkiilttirlerinde, farklh
tar memeli hicrelerinin  cogalmasini arttirdigi ve bazi hiicre kilttrlerinde,
farkilagmig hiicre fonksiyonlarini pozitif ve negatif ydnde etkileyebildigi
gorilmistir. EGF'nin, disi siganlarda, meme glanduler epitelinin goalmasinda ve
timdr olusumunda roli oldugu bildiriimistir. Diger taraftan, farelerin gene alti
tukirik bezinden elde edilen EGF, gelismesini tamamlamamis farelere enjekte
edildigi zaman, gézlerin aglimasinda ve disin sUrmesinde etkin oldugu

gbziemlenmistir (10,11).

Resim 1: Insan Epidermal Growth Factor'iinin amino asit dizilimi.



1.2. Epidermal Growth Factor’iin Biyolojik Etkileri

EGF, ¢esitli epidermal olugsumlara, 6rnegin epitel hicreleri, fibroblastlar,
meme epitel hiicreleri, damar ve géziin korneal endotel hiicreleri, ineklerin granuloza
hiicreleri ve tavsan kondrositleri igin mitojeniktir. EGF’nin baglica biyolojik etkileri
Tablo 1'de gdsterilmistir. '

Ozellikle genealt! tilkiirik bezleri tarafindan retilen EGF'nin, mide asit
salinimini durdurdugu, mide mukozal hiicrelerin gogalmasint uyardig bildirilmigtir.
Sialoadenektomi operasyonunu takiben, mide lilserasyon alani ve sayisinin arttigi
gdzlemlenmigtir (12).

Submandibular tukirilk bezleri ve duodenumun submukozasinda bulunan
Brunner bezleri, ekzokrin bez yapisinda oldugu halde, kendisinden uzak bélgedeki
dokulan etkileyebildigi icin bir endokrin bez ézelligini animsatmaktadir (13,14).



Tablo-1: EGF'nin Biyolojik Etkileri.

Proliferasyon ve farklilagmayi hizlandirmasi
Deri dokusu
Korneal epitel dokusu
Soluk borusu ve akciger epiteli
. Mide asit sekresyonun inhibisyonu
In-vivo | putreskinin yigilmasi ve Ornitin dekarboksilazin aktivitesini
arttirma
Karaciger yaglanmasin gekillendirmesi
Derideki disiilfit grup igerigini arttirmasi
Karaciger hipertrofi ve hiperplazisi
Yarik damak

Proliferasyon ve farklilagmay: hizlandirmasi

Deri dokusu
Organ Korneal epitel dokusu
Soluk borusu ve akciger epiteli
Putreskinin yigiimasi ve Ornitin dekarboksilazin indirgenmesi
Protein sentezini arttirmasi
Damak kaynagmasini engellemesi

Transport artigi

a-aminoizobutirat

Deoksiglukoz

K-l-

Glykolizisin aktivasyonu

Makromolekiillerin sentezinin sitiimiilasyonu
Hyaluronik asit

Hiicre RNA
Protein
Kiltiri DNA

Hiicre gesitlenmesini arttirmasi

Membran 6zelliklerin farklilagmasi _

hCG (Human Chorion Gonadotropin) sekresyonun
sitiimiilasyonu

LTSE proteini biyogenezisinin artmasi
Prostaglandin biyosentezinin artmasi

Viral biiyiimenin degigimi

Keratonositler tarafindan iiretilen keratinin artig:

SGRETIM KURTLY

s
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1.3. Mide Barsak Mukozasinin Korunma Mekanizmalan

Mide mukozasinin kendisini sindirmesine karg! olan direng yetenegi, 200
yildan beri bilinmektedir. Hasar verici luminal icerige karsi, pek ¢cok mide barsak
savunma mekanizmalar bulunmaktadir.

Saglikh mide ve duodenum mukozasi, sirekli yiksek konsantrasyonda
yikici karisimi olugturan HCI, pepsin, safra tuzlar, mikroorganizmalar, alkol, ilaglar
vs. ajanlara maruzdur. Mideden gelen asit hizlica nétralize edilmesine karsin
duodenumun st bélumiinde pH: 2'dir. Bu hasar verici luminal faktérlere kargi,
mukozal batinligin korunabilmesini sadlayan, dengeleyici ve hasar giderici bir
korunma mekanizmasina gerek vardir (15).

1.3.1. Mukus-Bikarbonat Bariyeri

Gastroduodenal mukozay hasara karsi mukusun koruyucu etkisi, yillardan
beri tartigiimakta ve cesitli sonuglara variimaktadir. Mukus, duedonum Goblet
hicreleri, mide ve Brunner bezleri tarafindan salgilanan, yapigkan, suda
¢6zinmeyen, glikoprotein yapida bir salgidir. Mukus, viskoelastik 6zelliginden
dolayi, gastrointestinal sistem mukozasini kesintisiz kaplamaktadir. Uretimi ve
yikimi arasinda dinamik bir denge vardir. Mukus, yiyecekler alinirken mukozayi
korur ve kayganlastirict etkisinden dolayi kati maddelerin gegisini kolaylastirir.

Mukusun mekaniksel koruyuculugu, kalinligina baghdir. Mukus kalinhg! ve
miktan, pekgok metodla oigliebilir. Bunlarin baslicalan; mikroelektrod, faz-
konstrast mikroskobu, spektrofotometrik metodlar, vs.’dir. Her metod, farkh deger
verir. Bu da mukus yapisinda bulunan sividan kaynaklanir. Mukus jel tabakasinin
kahnhgi, epitel hiicrelerinde, 5-10 kat daha fazladir. Mukus tabakasi sirekli
oldugundan, parietal ve esas hiicrelerden H" ve pepsinin, limene kadar ulagmasi
gerekir. Bu da bezlerdeki hidrostatik basing kuvvetiyle, limene hemen kapanabilen
mukus yariklarindan gegirilerek verilir. Belirtildigi gibi mukus jel tabakast, dinamik
bir yapidir ve mukolitik ajanlarca azaltilan kalinlik, prostaglandinlerle arttirilir (16).

Mukus jel tabakas! ile kiglk iyon etkilesimi Gzerine yapilan deneylerde,
mukusun karnstirimamig su tabakasi gibi davrandidi gosterilmisgtir. Mukustaki



glikoprotein mollekuilleri, H" iyon diffiizyon hareketini, sudakinden 4 kat daha az
hareket ettirir. Buna karsin sadece H® difflizyonunu azaltmasi, tek basina
mukozay! koruyamaz. Bunun igin epitel ylizey nétralitesini devam ettirebilmesi igin,
mukusun 0,4 mm kalinlikta olmasi igin strekli yenilenmesi gerekir.

1892 yiina kadar mideden, asitler gibi alkalilerin de salgilandigi
bilinmekteydi. Mukus tabakasi igine bir alkali sekresyonu, mukus yapisint daha ¢ok
giglendirir. Bu bikarbonat salgi élgimi, son zamanlarda hem in-vivo hem de in-
vitro olarak &lglilebilmektedir. Ylzey epitel hicreleri tarafindan salgilanan mide
bikarbonat salgisi, asit Gretiminin % 5-10 kadanidir. Bikarbonat iyonlarinin gastrik
mukozadan gegigleri, metabolizmaya bagh transsellller yolludur (ylizey epitelinde
CI'- bikarbonat degisimi) veya intrasellliler kanallarda diffizyonla geger. Gastrik
fundus, bikarbonati sadece metabolizma bagimli islemlerle gegirirken, antrum
boélgesi, 1/3'tni pasif difflizyonla gegirir.

Duodenumda durum daha karmasiktir. Net alkalilije, pankreas-safra
sekresyonu ve Brunner bezlerinin salgilari katkida bulunur. lzole duodenum
mukozasi, mideninkinden 4 kat daha fazla alkali sekresyonu yapmaktadir.
Antrumdaki sekresyonun % 30-40'1 pasif difflizyonla gegerek, transepitelyal
yogduniugu olusturur. Duodenumdaki ylizey hiicrelerden salgilanan bikarbonatin
alkalizasyondaki rolil gok azdir. Duodenumdaki alkalilik Uzerine vagal-kolinerjik
uyart ve limendeki asit varli§i, etkili olarak bikarbonat sekresyonunu kontrol
etmektedir. Mukus-jel tabakasi yiizeyde, asit-bikarbonat etkilesimi i¢in ideal bir
bolge o6zelligindedir. Mukus-jel ve bikarbonat sekresyonlari birbirlerini
tamamlayarak, her birinin tek basina gésterdiginden ¢ok daha iyi bir koruma
sadlamaktadir.

Bikarbonat, tek basina mukus-jel tabakasindaki H® konsantrasyonunu
notralize edemez. Bikarbonat salgiyla beraber, degisen elekirik yiklerine bagh
olarak Na * ve K * da salgilanir. Béylece gerekli nétralizasyon saglanir. Bu
bilegiklerin kombinasyonu, yeterli bir koruma saglamaktadir. Bu koruma bariyerine,
mukus-bikarbonat bariyeri adi verilmigtir.



1.3.2. Yiizey Epitel Hiicreleri

Epitel hiicreleri, korumada énemli rol oynamaktadir. Salgiladikiari mukus ve
bikarbonat ile kendilerine 6zgu 6zelliklerinden dolayi, birinci savunma bariyerini
olusturur. Epitel hicrelerinin apikal membranlan ve hicreler arasi baglanti
cesitlerinden siki baglanti-zonula occludens (tight junction) den dolayl H* iyonuna
gecirgen olmamalan da korumada o&nemlidir. Bu yapi, fiziksel bir bariyer
olusturmaktadir. Bunun disinda yilzey epitel hicrelerinde bulunan kanallarin
sabitlenmig elektriksel yiklerine sahip olmalan, pozitif ylikli iyonlara karsi bir engel
olusturmaktadir. Son zamanlarda hiicrelerin ylizeyinde, ylizey-aktif fosfolipidierden
olugpmus bir membranin varli§i tespit edilmisti. Bu membran yagda ¢ozinen
molekdileri gegirirken, suda ¢éziinen iyonlan (H*gibi) ise gecirmemektedir. Clinki
hidrofobik karakterde bir membrandir.

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID) ve safra tuzlan vylizey
hidrofobitesini bozdugu icin H"e karsi mukozal permeabilite artisina yol agar ve
mukozanin hasarina neden olmaktadir (17).

1.3.3. Mukozal Yenilenme

Mukozal savunma sisteminin énemli bir karakteri de 6len hiicrelerin yerine
yenilerinin kisa strede gegmesidir. Midenin bazal laminasina komsu olan
farklilagsmamig hcrelerin farklhiagmalan igin, yuksek pH dederine gereksinim
vardir. Duguk pH degerli luminal igerik ile ylizey epiteli Gzerindeki mukus 6rtlistinin
varligi, irritasyon sonucu reepitelizasyonu hizlandirmaktadir. Bu hiicre déngi
slresi ylesine hizlidir ki, mide mukozal epitelinin tamamen yenilenmesi bir saat
gibi kisa bir stirede tamamlanmaktadir.

Mukus o6rtGstniin uzaklastinlmasi durumunda, limen asiti mukozaya
penetre olur ve hasar sonucu, bazal laminada yenilestirme ve canlandirma streci,
dnemli oranda geriler. Mukus salgisi, hiicre yenilenmesi igin bir mikroklima iglevi
gormektedir.



1.3.4. Kan Akimi

Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarla, gastrik hasarin énlenmesinde,
kan akiminin ¢cok dnemli oldugu kanitlanmistir. Mukozal kan akimi, epitel dokuya
oksijen, besin, bikarbonat saglarken, hidrojen ve difer zarar verici ajanlarin
mukozadan uzaklastiriimasinda hayati bir Sneme sahiptir. Mukozal kan akimininin
azalmasi ile 6zelllikle duodenumda besleyici ve koruyucu ajanlarin azalmasina yol
agmasindan dolayi, mukozal Ullserasyon meydana gelmektedir. Yine iskemik
mukozada azalmig bikorbonat, mukozay! aside ve serbest oksijen radikallerine
daha hasas bir duruma getirerek lezyonlara neden olmaktadir.

Artmis mukozal kan akiminin, safra tuzlan ve aspirin gibi hasar verici
ajanlara karsi mukozayi korudugu kanitlanmigtir. Prostaglandinler, mukozal kan
akimint diizenler ve zararl ajanlarin, gastrik mikrosirkulasyonu degistirme etkilerini
onler (18). Gastroduodenal mukozal kan akimindaki degisikliklerin, mide
tlserlerinden sorumlu oldugu anlasiimaktadir. Luminal ortam ve diger savunma
mekanizmalarindaki degismelerin, mukozada “zayif bélgelere” yol agarak etki

gosterdigine dair hipotez heniiz kanitianmamigtir.
1.3.5. Asit-Baz Dengesi

Mide mukozasindaki asit-baz durumu, hasara karsi mukozal hassasiyetin
oénemli bir belirtisidir.

Azalmis pH, hasar verici ajanlar ve iskemi, mukozal hasarda énemli artisa
neden olmaktadir. Bikarbonatin sistemik dagilimi, bu hasar verici ajanlara karsi

mukozay! tamamen korumaktadir.

1.3.6. Asit Sekresyonu

Bazi aragtincilar sekretuvar mukozanin, non-sekretuvar mukozaya oranla,
hasara daha az duyarli oldugunu belirtmiglerdir. Kurbaga mide mukozasinin in-
vitro preparatlarinin incelenmesinde, asit sekresyonu inhibe edildiginde, her H*
iyonuna karsilik, epitelin bazal kisminda bir bikarbonat iyonunun da kana gegtigi



belirlenmistir. Bu gegise, iyon kaymasi denir ve tekrar ylzeyde, asiditenin
nétralizasyonunda kullanilir (6zellikle sekrete edilen H"nin geri diffizyonunda). Bu
da, sekretuvar mide mukozasinin, hasara kargi olan direng mekanizmasini

agiklamaktadir.

1.3.7. Endojen Siilfidril Gruplan

Szabo, 1981'de yaptigi bir calismada (19); silfidrii grubu tagiyan
aminoasitlerin (L-Sistein, Metionin) ve bazi ilaglarin, metanol ile olusturulan
Glserlere kars! sigan midesini korudugunu bildirmigtir. Salfidril bloke eden ilaglarin
da Prostaglandin F2 (PGF2)’ nin mukozayi koruyucu etkisine zit etkide oldugunu
tespit etmistir. Bu gézlemler, endojen silfidrillerin, Prostaglandin F2 alfa (PGF2a)
araciligiyla mideyi korudugunu kanitlamigtir. Bu sulfidriller, mukozal savunmadan
sorumludurlar. Endojen siilfidrillerin, membran gegirgenligi, hiicreler arasi baglanti
ve antioksidan etkileri de vardir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Okita ve arkadaglart (20), HCI'nin agizdan verilmesine bagl olarak olugan
mide Ulserlerinde, EGF’'nin koruyucu etkisini ve mukozal onarimda etkinligini
aragtirmiglardir.

Tepperman ve Soper (21), siganlarda submandibular tukarlk bezinin
cikariimasi sonrasi etanol uygulanmasi ile midedeki Glserlerin siddetinin arttigini
ortaya koymuslardir.

Konturek, Brzozowski ve Dembrinski (22), Wistar albino siganlara asetik asit
vererek mide Ulserleri olusturup, Epidermal Growth Factor'iin mide mukozasini
onarimini degerlendirmiglerdir.

Murayama, Miyagawa ve Higashiyama (23), midenin fundus bdélgesinde,
Heparin-Binding Epidermal Growth Factor (HB-EGF) reseptérlerinin parietal
hiicrelerde varligini, immunohistokimyasal olarak ortaya koymuslardir. Bu olguda,
HB-EGF'nin, parietal ve gastrin hicrelerde bulunan yilizey EGF reseptérleri
vasitasiyla gastrik mukozal hiicrelerin farklilagmasi ve gogalmasinda rolil oldugunu
aciklamaya calismiglardir.

Konturek, Brzozowski ve Dembinski (24), si¢anlarda asetik asit ile kronik
Qlser modeli olusturarak, Growth Hormone Releasing Factor (GRF) ve EGF’nin,
lezyonlarin iylegmesi ve mide fonksiyonlarindaki etkinligi Uzerinde ¢aligmiglardir.

Evangelista ve Maggi (25), bir taraftan Capsaicin adh bir ilag ile mideyi
innerve eden duyusal sinirleri devre digl birakarak, etanol tarafindan olusturulan
mide Ulserlerinde, tukirik bezlerinin (submandibular, lingual, parotis) ¢ikartimasi
ile EGF eksikliginin roliini ortaya koymusglardir.

Motilva, Lopez ve Martin (26), etanol ile olusturulan deneysel mide
lezyonlarinda, endojen prostaglandinlerin etkilerini arastirmiglardir.

Gordon (27), %30'luk etanol verilip, 24 saat a¢ birakilma ile geng¢ si¢anlarda
sekillenen ulserlerde, sialoadenektominin énemili etki yaptigini ve disardan verilen
EGF’nin, mide Ulserlerini dikkate deder dl¢tide azalttigini belirtmistir.

Kuwahara ve arkadaslan (28), siganlarda mide submukozasina asetik asit
enjeksiyonu ile olugturulan tlserde ve indometasin uygulanarak tlserin geciktirildigi
gruplara 2. ve 4. haftalarda derialtt hEGF uygulanmasi ile dogal ve geciktirilmig
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Ulserlerdeki iylestirici etkinligi 6nemli oranda arttirdigini tespit etmiglerdir. EGF’ nin
bu etkiyi, antisekresyon ile meydana getirdigini belirlemiglerdir.

Konturek ve arkadaglari (29), etanol ve stres ile olusturulan Ulserlere karsi,
birbirine benzer biyolojik aktiveye sahip EGF ve Transforming Growth Factor
(TGF)' U digardan vermiglerdir. Bu iki fakiériin, gerek etanol, gerekse stresin
sekillendirdigi Ulserlere karsi koruyucu etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Bu
maddeler, mide mukozal kan akimint arttirarak ve hiicre gogalmasini indiiklemek
icin DNA sentezini uyararak koruyucu etki géstermislerdir.

Wingren, Brown ve Watkins (30), temel EGF kaynagi olan submandibular
bezin alinmasi ve asetik asit ile olugturulan tlserlerin iylesmesinin geciktigini tespit
etmiglerdir. Bu gecikme olayi, disi sicanlarda daha belirgin olmustur. Cinsiyete
bagl olarak iylegme sirelerindeki bu farklilik, salgi bezlerinde uretilen EGF'nin,
androjenik diizenleme iizerinde olan etkisinden kaynaklanabilecegindendir.

Hansen, Miuller ve Sinha (31), mide diseri olan hastalarin, tukurik
salgilarinda ve mide 6zsuyunda daha az dizeyde EGF bulundugunu ortaya
koymuslardir.

Tepperman ve Soper (32), etanol verilen siganlarda, sialoadenektomi
sonrasi mukozal inflamasyonda artig gérmuslerdir. Mide tlseri sekillenen sigcanlara
eksojen EGF verilmesi, miyeloperoksidasyon aktivitesinde 6nemli azalmaya neden
olmus, fakat bu azalma, asin hasari 6nlemede yetersiz kalmigtir.

Konturek, Brzozowski ve Konturek (33), ylzdirme ve hareketsizlik stresine
maruz birakilan siganlarda sialoadenektomi sonucu, Ulserlere kargi hassasiyette
artig gozlemislerdir. Stres sonucu, gastrik asit salgisinda ve DNA sentezinde
azalmay! tespit etmiglerdir. Strese tabi tutulan siganlarin mide ve tikirik
salgilarinda, kontrol grubuna oranla EGF diizeyinin artigint gézlemiglerdir. Suda
ylzdirme ve hareketsizlik stresinin, agin miktarda EGF salgilamasina yol agtigini
ve bunun da mide asit sekresyonunu azalttigini ve DNA sentezini arttirdigini
bildirmiglerdir. Bu mekanizma, strese bagli tlser olusumunda, sinirlamaya neden
olmaktadir.

Joseph ve Wells (34), indometazin kaynakli Ulserlerde, digsaridan EGF
uygulanmasinin koruyucu etki gosterdigini tespit etmiglerdir. EGF, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglarin sekillendirdigi mide ve barsak lezyonlarinda koruyucu etki
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gostermez iken, etanoliin yaptidi hasara kargi mide asit sekresyonunu inhibe
ederek koruyucu etkisini gbstermektedir.

Konturek, Dembinski ve Warzecha (35), kolloidal bizmut sitratin (De Nol),
deneysel olusturulan kronik mide Glserlerine karsi koruyucu etkisinin oldugunu
ortaya koymuslardir. De-Nol'in EGF’'ye baglanip, {lser bélgesinde
reepitelizasyonu arttirarak etki gésterdigini 6ne sirmuglerdir.

Kuwahara ve Okabe (36), oral hEGF uygulanmasmm,'asetik asit Glserlerine
karsi etkisinin olmadigini ileriye sirmaslerdir.

Wang ve arkadaslan (37) yaptiklari galigmada, gastrik mukozal hicre
kultirlerinde, akut etanol uygulanmastnin, EGF reseptdrlerini bozdugu, dolayisiyla
EGF'nin reseptérlerine baglanma oraninda azalma meydana getirdi§ini
gostermiglerdir.

Tepperman ve Soper (38), intraluminal % 40’lik etanol uygulanmasi ile
mukozal hasar sekillendirerek, 30 dakika sonra damar i¢i EGF, TGFa verip, mide
mukozal hasarin azaldigini g6zlemlemiglerdir. Bu etkileri de, mide
mikrosirkllasyonu {izerinde, vazodilatatdr etkiye baglamiglardir.

Makoto ve Takashi (39), sicanlarda HCI ve sialoadenektominin olusturdugu
mide mukozal hasara karsi, eksojen fare EGF’sinin koruyucu etki gdsterdigini ve
bu etkinin de somatostatin, PGF,a ve mukus miktarinin artmasi sonucu oldugunu
bildirmislerdir.

Olsen ve arkadaslan (40), sialoadenektomize edilen siganlara, ince
barsagin duodenum bélgesini tahris eden cysteamine vererek olusturdukiari Glser
modeline
kargl, icinde EGF bulunmayan tikirik, iginde fizyolojik konsantrasyonda EGF
bulunan tukurilk ve eksojen EGF vererek, Ulsere kargi koruyucu etkilerini
incelemislerdir. Gézlemlerinde, icinde EGF bulunmayan tukdrigun koruyucu etki
gostermedidi, diger iki grupta, salgilanin hiicreyi koruyucu etkilerinin oldudu
sonucuna varmiglardir.

Kinoshita ve arkadaglan (41), 6zofagus mukozasinin asit sekresyonundan
kaynaklanan lezyonlan azaltmada, tukirikte yer alan musinin énemli rol
oynadigini ortaya koymuslardir.
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Rao ve arkadaslari (42), sialoadenektomi edilmig siganlarda, tlkirtk
kaynakli EGF’nin, ince barsagin ileum bd&lumint korumada ©&nemini dile
getirmiglerdir.

Scheiman ve arkadaslan (43), EGF’'ye esdeger yapidaki TGFa'nin, insan
proksimal gastrointestinal epiteline etkisini ve asit sekresyonu inhibisyonunu ortaya
koymuslardir. ,

Yang ve arkadagslari (44), hamsterlerde adiz bélgesinde olusturulan yara
modelinde, eozonofil kaynakli TGFa ve tiukirikteki EGF’nin yara iylesmesinde
énemli roliin agiklamiglardir.
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3. MATERYAL VE METOD

Aragtirmada kullanilan deney hayvanlari, Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Aragtrma ve Uygulama Merkezi (DUSAM)'nden temin edildi. Deney hayvani
olarak, erigkin 220-250 gr. agirhidindaki digi Wistar albino sigani kullanildi. Deney
hayvanlari, 23°C optimal sicaklik, 14 saat 1gik, 10 saat karanlikta ve %45 nisbi
nem kosullarindaki bir l[aboratuvar ortaminda barindirildi.

Aragtirmada, toplam 28 adet Wistar albino sigani kullanildi. Dért grup
olusturuldu ve her grupta esit sayida deney hayvani kullaniidi.

Grup-1 (Kontrol Grubu):

Bu gruptaki deney hayvanlarina, deney siiresince herhangi bir uygulama
yapilmadi (n:7).

Grup-2 (Sialoadenektomi + Serum Fizyolojik) :

Deney hayvanlarinin genel anestezileri, 10 mg / 100 gr canli vicut agirhgi
dozunda Ketamin HCI (Ketalar-Eczacibagi) + 0.8 mg / 100 gr canli vicut agirligi
dozunda % 2'lik Xylazin (Rompun-Bayer) ile intraperitonal olarak yapildi. Boyun
bélgesinin transversal ensizyonu yapilarak, submandibular tikiriik bezi, total
olarak ¢ikarildi (n:7).

30 glin sonra, 1 ml/ 300 gr canl viicut agirigi dozunda, orogastrik sonda ile
serum fizyolojik verildi. Uygulamadan sonraki 24 saat iginde, deney hayvanlarina
sadece icme suyu verildi. Daha sonra, Ketamin HCI'nin letal dozu kullanilarak,
deney hayvanlari étenazi edildi.

Grup-3 (Alkol Grubu):

Bu gruptaki deney hayvanlarinin gene alti béigesine, deri ensizyonu yapildi.
Ensizyonu takiben 30. glinde, 1 ml / 300 gr canli viicut agirligi dozunda, orogastrik
sonda ile mutlak etil alkol (%99,5) verildi. Uygulamay takiben 24 saat sadece igme
suyu verildi. Daha sonra deney hayvanlari, Ketamin HCl ile 6tenazi edildi (n: 7).



15

Grup-4 (Sialoadenektomi+Alkol Grubu):

Deney hayvanlarinin genel anestezileri, 10 mg / 100 gr canh viicut agirhgi
dozunda Ketamin HCI (Ketalar-Eczacibagi) + 0.8 mg / 100 gr canh viicut agirhigi
dozunda %Z2'lik Xylazin (Rompun-Bayer) ile intraperitonal olarak yapiidi. Boyun
bdlgesinin transversal ensizyonu yapilarak, submandibular tukirik bezi, total
olarak ¢ikarildi (n:7).

Sialoadenektomi operasyonundan 30 giin sonra, 1 ml / 300 gr canl vicut
agirhg dozunda, orogastrik sonda ile mutlak etil alkol verildi. Uygulamayi takiben
24 saat sadece icme suyu verildi. Daha sonra deney hayvanlari Ketamin HCI ile
otenazi edildi.

Deney sonunda asagidaki incelemeler yapildi:

1.0tenaziden sonra, midenin &zofagus girisinden baslayarak piloris
bélgesine dogru ensizyon vyapilarak, mukozada sekillenen degisikliklerin
makroskobik incelemesi yapildi. Lezyon bélgelerinin makroskobik resimleri, E-OS
500 Canon (close up’li) fotograf makinasi ile gekildi.

2. Histolojik inceleme amaciyla mide dokusundan &érnekler alindiktan sonra
kalan mide dokusunda, mide mukus miktar, spekirofotometre ile Corne,
Morriessey ve Woods' un agagidaki metoduna gére 6lglldu (45).

Mukus 6lgimd: Mukus tayini igin sigcanlarin midelerinden alinan doku
ornekleri iki saat Alsiyen mavisi soliisyonu iginde tutuldu. 15. ve 45. dakikalarda,
stikroz gbzeltisine batinidi. Daha sonra absorbe ettigi boyay! vermek tizere, 37°C’
deki benmaride, MgCl, soliisyonu iginde 2 saat sire ile bekletildi. Daha sonra
MgCl, soliisyonun 605 nm'deki absorbanst, Unicam 8625 U.V. spektrofotometre ile
Olgllerek yas dokuda, ug/g biriminde mukus miktan &lguldi. Elde edilen veriler,
istatistiksel olarak Kruskal-Wallis One-Way Analysis of Variance testi ve Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi (46).
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3. Isik mikroskobik inceleme amaciyla, midenin fundus bdlgesinden doku
ornekleri alinip, Bouine fiksatifine birakilarak tespit edildi. Rutin histolojik
takiplerden elde edilen 4-5 um kalinlifindaki parafin kesitler, Hematoksilen-Eozin
( Mayer's Hematoksileni ) ve Periodik Asit Shiff (PAS) boyalari ile boyanarak, igik
mikroskobik degerlendiriimesi yapildi (47). Tespit edilen lezyonlarin, Olympus-
BH2 mikroskobu ile mikro fotograflan gekildi.

4. Elektron mikroskobik inceleme, Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Elektron
Mikroskobu Unitesi’'nde yapildi. Ince yapinin incelenmesi amaciyla, mideden kiigiik
doku odrneleri alinarak, % 2'lik gluteraldehitte (pH: 7.2 fosfat tamponiu) 24 saat siire
ile tespit edildi. Yikama iglemi, fosfat tamponu ile yapildi. Her 15 dakikada bir
degistirmek sarti ile 3 saat sire ile uygulandi.

Postfiksasyon, 2 saat siire ile %1’lik osmiyum tetroksit ile yapildi. Tespitten
sonra dokular, fosfat tamponu ile 10'ar dakika olmak Ulzere, 2 kez yikandi.
Dehidrasyon iglemi amaciyla dokular, %30, %50 ve %70’lik alkolierde 2'ser kez 15
dakika stre ile bekletildi. Dokular %70’lik alkolde, bir gece buzdolabinda birakildi.
Ertesi giin uranil boyasi taze olarak hazirlandiktan sonra dokular bu boya iginde, 2
saat sire ile buzdolabinda tutuldu. %90 ve %100’ltk alkollerde 2'ser kez 30 dakika
bekletildi. Ara gegis soliisyonu olan propilen oksitte dokular 2 kez olmak Uzere,
30’ar dakika bekletildi. Gémme ortami olan araldit Cy-212 ile propilen oksit yan
yariya karistinlarak dokular bu karnigimda, 1 gece siire ile buzdolabinda tutuldu.

Ertesi giin blok yapmak igin taze olarak hazirlanmig araldit karigiminda
dokular, oda isisinda, rotatorda (2 rpm / dakika) 2 saat sire ile déndlrtldia ve
kalan araldit ile bloklama yapildi. Sertlegtirme amaci ile bloklar, etlivde 24 saat
stire ile 45°C'de ve 24 saat sire ile de 60°C'de tutuldu. Bloklar etiivden
ctkariimadan sodumaya birakildl. Etivden g¢ikarildiktan sonra, doku tamamen
ctkacak sekilde, cam bigak ile ylizeyi ve yanlar tiraglandi. 1’er mikron kalinhginda,
yan ince kesitler alindi. Kesitler, toluidin mavisi ile 5 dakika siire ile boyandi. Yari
ince kesitler lam Uizerine alinarak, kuruduktan sonra entalen ile kapatildi. Yar ince
kesitler ile blok karsilagtiritarak, istenilen yer diginda kalan kisimlar tiragland. Ince
kesitler, Reichert Supernova ultramikrotomunda alindi. Kesitler, formuarla
kaplanmis bakir gridler {izerine alindi. Uranil asetat boyasi ile 30 dakika ve kursun
sitrat boyasi ile 5 dakika sire ile boyandiktan sonra Karl Zeiss EM-900 kodlu
transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile incelendi (48).
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4. BULGULAR

4.1. Mide Mukozasinda Sekillenen Makroskobik Lezyonlar

Kontrol grubuna ait deney hayvanlarinin midelerinin makroskobik
incelenmesinde, normal yapi izlendi. Mide ylzeyinde yer alan rugalar, normal
gérunimdeydi (Resim 2).

Resim 2 : Kontrol grubuna ait midenin makroskobik gérintima.

Alkol grubuna ait deney hayvaniannin midelerinin  makroskobik
incelenmesinde, midenin mukoza ylizeyinde yer alan ruga yapilarinin silindigi, yer
yer petesgial kanama (toplu ine basi buyuklugundeki kanama) ve bazi bélgelerde
yaygin kanama odaklar izlendi (Resim 3).
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Resim 3: Alkol grubuna ait midenin makroskobik goriinimi.

Sialoadenektomi (Sx) edilip serum fizyolojik verilen deney hayvaniarinin
mide ylzeyinde yer alan rugalar normal yapilarini korurken, mide mukozasinda
petesial kanama odaklan gozlendi (Resim 4).
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Resim 4: Sialoadenektomi (Sx)+serum fizyolojik grubuna ait midenin
makroskobik gérinim.
Sialoadenektomi+alkol (Sx+A) grubunda, mide mukoza ylzeyindeki
lezyonlar, alkol grubuna oranla daha siddetli idi. Rugalarin timden ortadan kalktigi
ve kanamanin yaygin oldugu gézlendi (Resim 5).



20

Resim 5: Sialoadenektomi+alkol (Sx+A) grubuna ait midenin makroskobik
gérinuma.
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4.2. Spektrofotometrik Olarak Mide Mukus Diizeyindeki
Degisiklikler

Deney sonunda, dort gruba ait deney hayvanlarinin mide dokusundan
érnekler alinip, spektrofotometrik yéntemle mide mukus miktart lglda (Tablo- 2).
Olcuimlerin sonuglari, istatistiksel olarak Kruskal-Wallis One-Way Analysis of
Variance testi ve Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi (Tablo -3, Grafik- 1).

Tablo -2 : Kontrol ve deney gruplarina ait mide mukus miktarlar (ug/ g

yas doku)
GRUPLAR
Kontrol Sialoadenektomi Alkol Sialoadenektomi+Alkol
164,52 160,07 142,16 80,28
167,36 157,05 | 136,18 75,26
163,28 154,36 123,78 82,46
165,16 150,18 135,36 70,96
162,52 155,01 146,32 92,28
166,66 164,22 132,6 80,66
160,17 151,12 130,66 85,14




Tablo-3: Kontrol ve deney
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gruplarindaki mide mukus degerlerindeki

degisiklikler.
Denek savisi Gruplardaki degerlerin
Gruplar (n) y sira numaralar toplami
(ng/ g yas doku )

Kontrol (K) 7 - 172.000
Sialoadenektomi (Sx) 7 129.000
Alkol (A) 7 77.000
Sialoadenektomi (Sx)+ Alkol (A) 7 28.000

Kruskal-Wallis testi istatistik degeri =24.762 (p<0.001).

180
1601
140 -
120-
100+

Sx A
Gruplar

Sx+A

Grafik- 1: Gruplar arasindaki mide mukus degerlerinin degisimi
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Gruplarin mide mukus ortalama degerleri arasindaki fark, Mann-Whitney

U testi ile degerlendirilefék, asagidaki sonuglar elde edildi.

Tablo- 4: Kontrol

ve sialoadenektomi

degerlerindeki degisiklikler.

gruplarinin  mide mukus

Denek Sayisi Gruplardaki degerlerin
Gruplar (n) sira numaralar toplami
(rg/ g yas doku )
Kontrol (K) 7 74.000
Sialoadenektomi (Sx) 7 31.000

Mann-Whitney U testi istatistik degeri=3.000

Sialoadenektomi edilen deney hayvanlarinin mide mukus miktarinda,

kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir distus oldugu gézlendi

(Tablo- 4, p<0.05).

Tablo-5: Kontrol ve alkol gruplarinin mide mukus degerierindeki

degisiklikler.
Gruplardaki degerlerin
Grup Dene:(n)Saylm sira numaralan toplami
(rg/ g yas doku )
Kontrol (K) 7 70.000
Alkol (A) 7 35.000

Mann-Whitney U testi istatistik degeri=42.000

Alkol verilen deney hay\)anlarlnm mide mukus miktarinda, kontrol grubuna

oranla istatistiksel olarak anlamli bir disls oldugu gézlendi (Tablo -5, p<0.05).
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Tablo-6: Kontrol ve sialoadenektomi+alkol gruplarinin mide mukus
degerlerindeki degisiklikler.

Gruplardaki degerlerin
Grup Den ern)Saym sira numaralar toplami
. (ng/ g yas doku )
Kontrol (K) 7 77.000
Sialoadenektomi (Sx) + Alkol (A) 7 28.000

Mann-Whitney U test istatistik degeri=49.000

Sialoadenektomi edilen ve alkol verilen deney hayvanlarinin mide mukus
miktarinda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamh bir disis oldugu
gozlendi (Tablo-6, p<0.01).
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4.3. Isik Mikroskobik Bulgular

4.3.1. Mide Yiizeyinde Yer Alan Mukus Tabakasindaki Degisikliklerin
Isik Mikroskobik Degerlendirilmesi

Istk mikroskobunda, mide ve ince barsaktaki mukus tabakasini géstermede,
baslica Periodik Asit Shiff ve Alsian mavisi histokimyasal boyalar kullaniimaktadir.
Periodik Asit Shiff boyas! ile mide mukus tabakasi, pembeden erguvan rengine,
Alsian mavisi ile maviden yesile degisen bir renk ile boyanmaktadir (47).

Kontrol grubu ile deney gruplarina ait mukus tabakasi ile midenin mukoza
tabakasinin karsilagtinimasinda asagidaki degigiklikler saptandi:

Grup-1: Kontrol grubuna ait mide kesitlerinde, mukus tabakasi normal
olarak izlendi. Midenin mukoza tabakasinin batiinliginde bir dedisiklik gézlenmedi
(Resim 6).

Resim 6: Kontrol grubuna ait mide kesiti. Ok, mide mukus tabakasini
gosteriyor (Boyama: PAS, orijinal buytitme: X 100).



26

Grup-2: Submandibular tukarik bezi ¢ikanlan siganlarin mide mukus
tabakasinda, kontrol grubuna oranla azaimanin oldugu, mukozada yer yer erozyon
odaklar: tespit edildi (Resim 7).

Resim 7: Sialoadenektomize edilen gruba ait midenin gériinim{i. Ok, mide
mukus tabakasini gésteriyor. E, erozyon odaklari (Boyama: PAS,
orijinal buytme: X 200).
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Grup-3: Alkol verilen grubun mide kesitlerinde, mide mukus tabakasinin
azaldidi ve yer yer ortadan kalktigh dikkat ¢ekici dizeydeydi (Resim 8).

Resim 8: Alkol grubuna ait mide kesiti Ok, mide mukus tabakasini
gosteriyor. E, genig erozyon odagi. (Boyama: PAS, orijinal
biyitme: X 100).
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Grup-4: Sialoadenektomi (Sx) uygulanmasi sonrasi mutlak etil alkol
verilmesi sonucu, mide mukus tabakasinin timden ortadan kalktidi, bu gruba ait
mide kesitlerinin, PAS (-) olarak boyandigi gozlendi (Resim 9). Ayrica mide
kesitlerinde erozyon odaklarinin, lamina propria ve submukoza tabakasinda
ddemin genigledigi gézlendi (Resim 9).

Resim 9: Sialoadenektomi+ alkol (Sx+A) grubuna ait midenin gérinima.
Ok, ylizeyin PAS (-) boyandigini gésteriyor. Submukozada édem
(0), mide yizeyinde belirgin erozyon odaklar (E) izlenmektedir
(Boyama: PAS, orijinal bllyatme: X 200).
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4.3.2. Mide Mukoza Tabakasindaki Histolojik Degigikliklerin
Isik Mikroskobik Degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile deney gruplanna ait érneklerin mide kesitlerinde mide
mukoza tabakasinin kargilagtinimasinda, agagidaki histopatolojik degisiklikler
saptandi:

Grup-1: Kontrol grubuna ait siganlarin mide kesitlerinde, mukoza
tabakasinin butinlagant  korudugu goézlendi ve herhangi bir histopatolojik
degisiklige rastlanmadi (Resim 10).

Resim 10: Kontrol grubuna ait mide kesitinin normal gériinimt. Dazenli
plika gastrikalar (P), foveola gastrika (ok), lamina muskularis
mukoza (L), submukoza (S) izlenmektedir (Boyama:
Hematoksilen-Eozin, orijinal blyitme: X 100).
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Grup-2: Submandibular takurik bezi gikarilan sicanlarda plika gastrikalarin
diizensiz bir hal aldigi, mukozal tahribatin gekillendigi, fokal erozyon odaklan ve
midenin lamina propria, submukoza tabakasinda, orta siddetli 6dem dikkati
cekmekteydi (Resim 11).

Resim 11: Sialoadenektori grubuna ait midenin gérinimi. Dizensiz plika
gastrikalar (P), mide mukozasinda erozyon odakian (E), lamina
propria ve submukozada 6dem (O) alanlan izlenmektedir
(Boyama: Hematoksilen-Eozin, orijinal biyltme X 200).
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Grup-3 : Alkol grubuna ait siganlann mide mukozasinda, tahribatin
siddetinin arth§ goézlendi. Mide kesitlerinde erozyonun yayginlagtig, lamina
propria ve submukozadaki 6dem siddetinin, sialoadenektomi grubuna oranla arttid
agikga gozlendi. Ayrica midenin submukoza tabakasindaki &demin yanisira,
mukozal tahribata bagh olarak mononuklear hicre infiltrasyonu (iltihabi durum)
gozlendi (Resim 12).

Resim 12: Alkol grubuna ait midenin gériinimi. Mukoza tabakasinda
yaygin erozyon odaklan (E), lamina propria ve submukoza
tabakasinda 6dem (O) ve monontiklear hicre infiltrasyonu (ok)
izlenmektedir (Boyama: Hematoksilen-Eozin, orijinal buyitme: X
100).
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Grup-4 : Submandibular tikarik bezinin gikariimasindan 30 glin sonra alkol
verilmesine bagl olarak, midenin histolojik yapisinin olduk¢a bozuldugu géziendi.
Mide mukoza tabakasinin ileri derecede erozyona ugradigdi, lamina propria ve
submukoza tabakasinda &dem siddetinin arthd, plika gastrikalarin dizeninin

bozuldugu ve mukozada yer yer genis hemorajik (kanama) alanlar oldugu géruldu
(Resim 13).

Resim 13: Sialoadenektomitalkol grubuna ait midenin gérantmi. lleri
derecede erozyon bolgesi (E), lamina propriada yaygin
hemoraji alanlan (ok), lamina propriada édem (O), duzensiz
plika gastrikalar (P) izlenmektedir. (Boyama: Hematoksilen-
Eozin, orijinal bilyitme: X 200).
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4.4. Mide Mukozasinda Sekillenen Degisikliklerin ince Yapi Diizeyinde
Degerlendiriimesi

Kontrol grubu ile deney gruplarninin mide mukoza tabakasininda yeralan
hicrelerin ince yapi dizeyinde karsilaghnimasinda, asagidaki histopatolojik
degisiklikler saptandt:

Grup-1: Kontrol grubuna ait siganlarin mide mukoza tabakasina ait
hticrelerin normal yapida oldugu géziendi.

Midenin ylizey ve boyun mikéz hicreleri arasinda baglants biriminin normal
yapida oldugu ve hiicrelerin apikal sitoplazmalarinin iri ve yogun salg: grandlleri ile
dolu oldugu izlendi (Resim 14).

Kontrol grubuna ait mide mukozal hiicrelerden parietal hucreler de normal
yapida idi (Resim 15).

Resim 14: Kontrol grubuna ait midenin ince yap: dizeyindeki gérlinumda.
Hucrelerin bazal bolgesi arasindaki baglanti birimlerinin normal
goruntimi (ince ok) ve hucrelerin apikal bolgelerinde yogun ve
iri mukus grandlleri (kalin ok) izlenmektedir (Boyama: Uranil
asetat-Kursun sitrat, X 3000).
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Resim 15: Kontrol grubuna ait midenin ince yapi dizeyindeki gérinimu.
Parietal hiicrenin normal goérinimi izienmektedir (Boyama:
Uranil asetat-Kursun sitrat, X 7000).

Grup-2: Sialoadenektomi grubuna ait mide mukozasini olugturan epitel
hiicrelerinde olugan degisikliklerin, diger deney gruplarina oranla daha hafif
olduju goézlendi. Sialoadektomi grubu, kontrol grubuna daha yakin bir gorinim
sergilerken, kismen apikal hiicre baglanti dejenerasyonu gézlenmektedir. Bu
grupta ylizey ve boyun mikoz hiicreleri, yogun salg: granilleri icermektedir (Resim
16, 17).
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Parietal hicrelerin, kontrol grubu parietal hiicrelerine benzer goranim
sergileyerek, normal hiicrelerden biraz fazla intrasitoplazmik kanaliklll ve
mikrovilluslara sahip oldugu izlendi (Resim 18, 19,20).

Resim 16: Sialoadenektomi grubuna ait midenin ince yap! diizeyindeki
gbéranimis.  Yuzey epitel hucrelerinin bazal bolgesindeki
baglanti birimlerinde hafif duzeyde bozulmanin oldugu (ok)
izlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kurgun sitrat, X 3000).
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Resim 17: Sialoadenektomi grubuna ait midenin ince yapi dizeyindeki
goérunimd. Yiuzey epitel hicrelerinin daha biytk buyitmeli
goéruntmierinde, apikal hiicre bélumleri arasindaki baglant)
birimlerinin hafif dejenerasyonu (ince ok) ve hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda iri mukus grantilleri ile dolu (kalin ok) oldugu
izlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat, X 7000).



Resim 18: Sialoadenektomi grubuna ait midenin ince yap! dizeyindeki
gérunimi. Parietal hicrelerde intrasitoplazmik kanaliktller

(ince oklar) ve mitokondriumlar (m) izlenmektedir (Boyama:
Uranil asetat-Kursun sitrat, X 3000 ).

37



38

Resim 19: Sialoadenektomi grubuna ait midenin ince yapi diizeyindeki
goérunimi. Epitel hicreleri arasinda bol intrasitoplazmik
kanalikullere sahip (ince okiar) parietal hticreler gézienmektedir
(Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat, X 3000).
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Resim 20: Sialoadenektomi grubuna ait midenin ince yap! duzeyindeki
gortinimii. lyi geligmis intrasitoplazmik kanalikilleri ile daha
buytk blyutmede iki parietal hiicre ve kanalikllere sarkmisg
cok sayida mikrovillus (ince oklar) gériilmektedir. Bu hiicrelerin
sitoplazmalarnin tubulovezikillerden fakir oldugu
izlenmektedir ( Boyama: Uranil asetat-Kurgun sitrat, X 7000).

Grup-3 : Alkol grubuna ait mide mukozasini olugturan epitel hiicrelerinde,
kontrol grubuna oranla degigikliklerin olustugu saptand.

Alkol, ylizey ve boyun mikoz hicrelerinde, hucreler arasi baglanti
birimlerinin yapisini bozarak (Resim 21), bazalde hucre bolinmesini ve yeni boyun
mikéz hicresi yapimini olumsuz etkilemektedir.
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Bu grupta, hem ylizey hem de boyun mukdz hicrelerinde apikal hicre
grantilleri tamamen salgi ile dolu olmasina ragmen, parietal hiicrelerde HCI
sentezinin arttiini gbsteren ultrastriktirel bulgular, yuzey epitelinin tam olarak
korunamadigin gbstermektedir (Resim 22, 23).

Intrasitoplazmik kanalikllerin son derece belirgin olusu ve iglerinin
mikrovilluslar ile dolu olusu, parietal hiicrelerin aktif hiicreler oldugunun kanitidir
(Resim 24).

Resim 21: Alkol grubuna ait midenin ince yapt dlzeyindeki gériinima.
Oklar, ytzey epitel hucrelerinin 6zellikle bazal boigesindeki
baglanti birimlerinin  bozulmus oldugunu go6stermektedir
(Boyama: Uranil asetat-Kurgun sitrat, X 3000).



Resim
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22: Alkol grubuna ait midenin ince yapi dizeyindeki géranama.
Ylzey epitel hiicreleri apikalinin iri mukus granulleri ile dolu
oldugu (ok) izlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat,
X 7000).
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Resim 23: Alkol grubuna ait midenin ince yap: duzeyindeki gérinamd.
Parietal hlcrelerde son derece gelismis intrasitoplazmik
kanalikiller (tek oklar) ve mikrovillus sayisinin  artigi

gézlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat, X 4400).
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Resim 24: Alkol grubuna ait midenin ince yap! dizeyindeki gériniimd.
Parietal hiicrenin daha buyik blyutmesinde intrasitoplazmik
kanalikiillerde artan mikrovillus yapisi (oklar) gozienmektedir.
Kanaliktllerin tamamen mikrovilluslar ile dolu yapilan
izlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat, X 12000).

Grup-4: Sialoadenektomi+alkol grubunda, ince yapi diizeyinde, dikkate
deger degisiklikler gézlendi. Oncelikle yiizey ve boyun miikéz hiicrelerin apikal zar
dejenerasyonu belirgin idi. Bu hiicrelerde, salgi graniillerinin son derece azalmasi,
mukus igeriginin de belirgin azaliginin bir gdstergesiydi (Resim 25, 26).

Ayrica bu grupta da hicrelerarasi baglanti birimlerinde dejenerasyon
gézlendi. Parietal hiicreler, aktif hiicre yapisi sergilemekteydi. Bu durum, asit
sekresyonunun inhibisyona ugramadiginin géstergesidir (Resim 27).



Parietal hiicrelerin aktif hiicre yapisinda olusu, EGF‘nin etkinliginin ortadan
kalkmasiyla agikianabilir.

Baz parietal hiicrelerde ise artan intrasitoplazmik tubulovezikiller ve azalan
kanaliktller, mikrovilluslar, inaktif hiicre ultrasttritktGrini sergilemekteydi. Bu
ender bulgu, ¢ok az sayidaki parietal hiicrenin ince yapisinda gézlendi (Resim 28).

Resim 25: Sialoadenektomi+alkol grubuna ait midenin ince yapi
dizeyindeki goérinimi. Kugtik biyitmede hiicrelerarasi apikal
ve bazal baglanti birimleri tamamen dejenere gérinimde (kalin
oklar), apikal hticre zan pargalanmig durumda ve belirgin olarak
salgi granillerinde sayisal azalma (ince ok) izlenmektedir
(Boyama: Uranil asetat-Kurgun sitrat, X 3000).
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Resim 26: Sialoadenektomi+alkol grubuna ait midenin ince yapi
diizeyindeki gorinimi. Oklar, ylzey hicrelerinde mukus
graniillerinin son derece azaldigini gostermektedir (Boyama:
Uranil asetat-Kursun sitrat, X 12000).
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Resim 27: Sialoadenektomi+alkol grubuna ait midenin ince yapi
duzeyindeki gérinimi. Bu grupta bazi parietal hicreler alkol
grubundaki hiicrelere benzer 6zellik g6stermektedir. Hicrelerde
intrasitoplazmik kanalliktllerin son derecede geligmisg yapilar
(ince oklar) izlenmektedir (Boyama: Uranil asetat-Kurgun sitrat,
X 4400).
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Resim 28: Sialoadenektomi+alkol grubuna ait midenin ince yapi

diizeyindeki gérinimil. Bazi parietal hicreler ise az sayida
mikrovillus (ince oklar) ve ¢ok sayida sitoplazmik
tubuloveziktller (kalin oklar) ile inaktif hiicre gérinimi
sergilemektedir (Boyama: Uranil asetat-Kursun sitrat, X 7000 ).
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5. TARTISMA VE SONUGLAR

Bu c¢alismada, siganlarin submandibular tiklrik bezinin tamamen
cikanimasi ile alkolin mide mukozasi Uzerinde etkinligini arttinp arttirmadig
konusu; makroskobik, i1sik mikroskobu, histokimyasal, mide mukus miktarinin
kantitatif degerlendiriimesi ve elektron mikroskobu diizeylerinde arastirildi.

Submandibular tokiriik bezinin ¢ikarilmasi ve orogastrik sonda ile mutlak
etil alkol uygulanmasinin olusturdugu etkiler, gesitli metodiar ile incelenmesine
kargin, mide mukozasinin elektronmikroskobik incelenmesi yapllmamlsﬁr.

Arastirmamizda, standart ilser modeli olugturmak Gzere etano‘l‘uygulanma&
segcilip, 300 gr vicut agirlik igin, 1 ml mutlak etil alkol orogastrik sonda ile
verilmigtir. Uygulamay! takiben 24 saat sonra mide Ulserlerinin sekillendigi,
makroskobik olarak gézlenmistir. |

Mizui ve Doteuchi (5), tipik gastrik lezyoniarin, % 40’Iin Gzerindeki etil alkol
ile olugabilecegini bildirmiglerdir. Ancak Tepperman ve Soper (21), mutlak etil alkol
uygulanmasini takiben bir ‘'saat sonra mide lezyonlarinin  sekillendigini
gézilemlemislerdir. ,

Sicanlara etanol verilmesine bagh olarak mide koruyucu epitelinde kayip,
kanama, lenfosit infiltrasyonu ve submukoza tabakasinda édemin gézlemlenmesi,
daha énce yapilan gahsmalar ile uyum igindedir (1, 5-8).

Deney hayvanlarinda Epidermal Growth Factor'in salindigi organlar
arasinda en biyuk payi, submandibular tiikurik bezi alir (9).

Siganlanin submandibular tiikiirik bezinin gikanimasin takiben ortalama 21
gun sonra plazma EGF dizeyinin dugtugu, mide mukozasinda ufak ulseratif
degisikliklerin sekillendigi ve irritan maddelere (aspirin, antiinflamatuar ve etanol)
duyarhlik kazandi§: dnceki galigmalarda ortaya konulmustur (12, 20-25).

Calismamizda, kontrol grubuna ait sicaniarin mide mukozalarinin
makroskobik incelenmesinde, herhangi bir degisiklik ve kanama odagi gdzlenmedi.
Alkol grubunda midedeki ruga yapilarnnin silindi§i ve yer yer kanama odaklart
oldugu izlendi (Resim 2).

Sialoadenektomi edilen siganlarin mide dokularinin makroskobik
incelenmesinde, petesial kanama odaklar izlendi (Resim 4). Sialoadenektomi
sonras! alkol uygulanmasinin, mide mukozasini daha duyarh hale getirdigi
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g6zlendi. Mide rugalarinin silindigi ve kanama odaklarinin genigledigi (Resim 5)
gorildi.

Tepperman ve Soper (32), sialoadenektomi sonrasi alkol vererek, mide
dlserinin sekillendigini tespit etmislerdir. Digaridan verilen EGF’nin Ulserlerin
ortadan kaldiriimasinda yetersiz kaldigini gézlemlemiglerdir. Bu bulgulari, plazma
EGF dizeyinin, mide mukozasini korumada daha etkin oldugu savini
desteklemektedir. |

Konturek ve arkadaglan (33), sialoadenektomi sonrasi hareketsizlik stresi
sonucu makroskobik olarak benzer bulgulart gézlemlemiglerdir.

Indometazin kaynakli Glserlerin giderilmesinde eksojen verilen EGF etkin
olmasina kargin (34), kortizon gibi nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin
sekillendirdigi mide mukozal bozukluklarda etkisiz kalmaktadir. Buna karsin,
etanoliin sekillendirdigi ulserlerde EGF dnemli dlgide mide asit sekresyonunu
inhibe ederek, mukozal yenilenmeyi arttirarak etki géstermektedir (29, 43).

Mide dokusunun histokimyasal incelenmesinde PAS boyasi kulanilarak,
mide koruyucu epiteli yiizeyinde bulunan mukus kaybi incelendi. Kontrol grubunda
ylizey mukus tabakast normal izlenirken, sialoadenektomi, alkol ve
sialoadenektomi+alkol gruplarinda, bu tabakanin ortadan kalktigi gdzlendi.
Sialoadenektomi+alkol grubunun timden PAS (-) boyandidi ¢arpict olarak izlendi.

Histokimyasal bulgularimiz, Sarosiek, Freng ve Mccallum'un (57)
calismalan ile uyum igindedir.

Kontrol grubuna ait siganlarin mide mukozal epitel hicrelerinin ylizey ve
boyun mukéz hicreleri arasindaki baglanti birimlerinin normal yapida oldudu ve
apikal sitoplazmalarinda iri ve yogun grandller igerdikleri izlendi (Resim 14). Ancak
sialoadenektomi grubunda hicreler arasindaki baglanti birimlerinin bozuldugu
gézlendi. Sialoadenektomi ile sadlanan EGF eksikli§i sonucu, parietal hiicrelerde,
kontrol grubundaki parietal hiicrelere oranla intrasitoplazmik kanalikillerin ve
mikrovillus yapilarinin gelismis oldugu dikkat ¢ekiciydi.

Murayeme, Miyagawa ve Higashiyama (23), yaptiklari immunohistokimyasal
caligmada, midenin fundus boéigesindeki parietal hiicrelerin plazma membrani ile
sitoplazmalarinda, EGF reseptérlerinin varligini ortaya koymuslardir. Bu aragtirma,
midenin fundus bolgesinin, EGF'ye duyarh hedef bir durumda oldudunu
gOstermektedir.
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Sialoadenektomi sonrast ince yapi diizeyindeki incelemede parietal
hiicrelerin bu denli etkilenmesi, reseptér diizeyinde bir etkilenmeyi
dustndirmektedir.

Sialoadenektomi sonucu asit sekresyonundaki artig, parietal hiicrelerden
kaynaklanmaktadir. Bu olgu, daha 6nce yapilan galigmalar ile uyum igindedir
(21,25). .

Alkol grubunda, ince yap! diizeyindeki incelemede, bozukluklarin daha agik
oldugu gbzlendi. Hucreler arasindaki baglanti birimierinin bozuldugu, baz! hiicre
bélinmelerinin kesintiye ugradigi ve boyun mikéz hiicrelerinin gekillenmesini
olumsuz ydnde etkiledigi belirlendi. Ayrica parietal hiicrelerin aktif hiicreler olmasi,
mide mukozal epitelinin bozulmasini kamgilayan etkenleri agiklamaktadir.

Etanol grubunda goézienen buigular, Evangelista ve arkadaslarinin (25)
calismalari ile uyum igindedir.

Sialoadenektomi+alkol grubunda, mide ylizey hiicreleri ve boyun mikéz
hicrelerinin apikal zar dejenerasyonu oldukg¢a belirgin idi. Hucrelerin apikal
sitoplazmalarinda salgi grandllerinin son derece azalmasi, mukus miktarinin
duststnia gostermektedir. Bu bulgu, histokimyasal ve mide mukus miktar tayini
sonucu elde ettiimiz bulgularimizi desteklemektedir. Sialoadenektomi+alkol
grubunda, parietal hiicrelerde mikrovillus yapilarinin azalmasina karsin,
sitoplazmik tubuloveziktllerin artmasi, ilging bulgularimizdandir (Resim 28).

Okita ve arkadaslan (20), EGF’nin, koruma ve mide lezyonlarini onarmadaki
etkinligini ortaya koymuslardir. Calismalarinin histokimyasal béliminde, hEGF
uygulanmasindan sonra siganlarin fundus bezlerinin, PAS ile pozitif boyanmasi,
boyun miikdz hicrelerini olumlu yénde etkileyerek mukus sentezini arttirdigini
gostermiglerdir. Ince yapi duzeyindeki incelememizde, deney gruplarinin boyun
mikoéz hlicrelerinde salgi granillerinin azalmasi, EGF eksikliginin sonucunu
yansitmakta, bu bulgumuz daha énceki galigmalan desteklemektedir (20, 22).

EGF, mide asiditesine duyarliigt ortadan kaldirmakta ve mideyi eroziv
etkilerden korumaktadir. EGF'nin antililser etkilerinden biri, mide sekresyonunu
inhibe etmesidir.

Bu galigmada, mide mukozal bariyerinin énemli komponentlerinden olan
mukus miktarinda, sialoadenektomi, alkol ve siaoloadenektomi+alkoliin neden
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oldugu degisiklikler de incelendi. Kontrol grubuna gére diger ¢ grupta, mukus
miktarinda anlamli diizeyde diigme oldudu gézlendi.

Deney sonunda mide dokusundan omekler alinip, spektrofotometre ile
mukus miktan 6l¢lildli. Kontrol grubunda mukus miktari normal olmasina kargin,
sialoadenektomi, alkol ve sialoadenektomi+alkol gruplarinda énemli dlglide dusis
gbdzlendi. En belirgin diisls, sialoadenektomi +alkol grubunda idi (Tablo -3, Grafik -
1).

Mide mukoza butinluguniin korunmasinda, endojen ve eksojen koruyucu
faktorlerin etkileri ve mukozal savunma bariyerinin komponentlerinin gesitli zararh
ajanlara karsi koruyucu mekanizmalari ile ilgili gok sayida g¢alisma mevcuttur. Cok
sayida karanlk noktanin aydinlatimasina kargin heniliz agiklanamamis
. mekanizmalarla ilgili tartismalar devam etmektedir.

Sialoadenektomi sonucu EGF salgilanmas! inhibisyonunun, gastrik hasara
yol agtifi gdsterilmistir (12, 17, 19, 25).

Sialoadenektomi sonucu mide hasarlan ile ilgili yapilan c¢alismalarin
cojunda, plazma EGF dizeyleri diisiik bulunmug fakat bu dastsin anlamlii
olmadi§t sonucuna varilmigtir. Bu durumda, dolagimdaki EGF’nin
sialoadenektomili hayvanlarin mide mukozasi Gzerine koruyucu etkisinin dnemli
olmadigi ve tukiritk EGF'sinin koruyucu etkili oldugu sonucu gikarilabitir (17).

EGF, epitelial dokularda, in-vivo ve in-vitro olarak degisik dokularda
proliferasyonda ve biyolojik yanitlarin olugsmasinda &nemli rol oynamaktadir
(14,23).

Gastroduodenal mukus tabakasi, asit diffizyonuna kargi fonksiyonel bir
bariyer olusturur. EGF, mukozal savunma hattinin mukus tabakasindaki yiizey aktif
fosfolipit salgilanmasina yol agip, hidrofobiliteyi gliglendirerek énemli fizyolojik rol
oynamaktadir (49).

Mide mukozasinin irritan ajanlara kargl korunmasinda ve mukozanin uygun
bir mikro gevre sartlaninin siirdirGimesinde, jelatinéz mukus tabakasinin roll
tartigiimazdir (50).

Son zamanlarda mide mukozal bariyeri (izerinde, endojen ve eksojen irritan
ajanlara kargi EGF’nin etkisi ile ilgili yodun galigmalar yapiimaktadir.

Etanol intragastrik olarak uygulandiginda, mide mukozasinin hidrofobilitesini
ve mukusun fiziksel 6zelliklerini bozdugu 6ne strlimagtir (51).
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Alkoliin, deney hayvanlarinda, akut eroziv gastritlerin olusumunda roi aldii,
gastrik mukozada Ulserasyonlara varan lezyonlar olugturdugu, bir gok aragtirmada
ortaya konulmustur (12, 562, 53).

Sialoadenektomi sonucu, EGF’'nin mide mukozal bariyeri lUzerine olan
koruyucu etkisinin kalkmasinin (16,40) yaninda, alkoliin lipid peroksidasyonunu
uyarmasi sonucu, hidroksil radikali olusumu artar (54). Serbest oksijen radikalleri,
birgok dokuda oldugu gibi, mide mukozasinda da hasara neden olur (55,56). Bu
olgu, sialoadenektomi+alkol grubunda, neden en dusik mukus degerini
saptadigimizi agiklar.

Sarosiek, Freng ve Mccallum (57), sialoadenekiomi yapilan siganiarda,
gerek 6zofagus, gerekse mide mukus 'kallnllﬁmm, fosfolipit yapisinin ve musinin
mukus igeriginin azaldigini gdstermiglerdir. Bizim spektrofotometrik bulgularmiz,
Sarosiek ve arkadaglarinin galismalari ile uyum igindedir.

Mide mukozasindaki mukus sentezi ve salgilanmasinin, sialoadenektomi ve
etanol uygulanmasi ile dogrudan veya dolayli yolla bozulmasinin, lserlerin
etmenlerinde 6nemli rol oynadigini séyleyebiliriz.

Sonug olarak, sialoadenektomi sonucu EGF’nin mukus arttirici etkisinin
ortadan kalkmasi ve parietal hiicreler lizerindeki HCI asit sentezini inhibe edici
etkisinin yok olmasi ile alkolle indlklenen gastrik Ulser, son derece ileri
ultrastriktirel dejenerasyonlan agikga sergilemektedir. Bu bulgular, EGF'nin
koruyucu etkisini desteklemektedir.
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