MUGLA SITKI KOCMAN UNiVERSITESI

SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

HiSTOLOJI VE EMBRIYOLOJi ANABILiM DALI

INSAN MIiDESINDEKi ENTEROENDOKRIN HUCRELERIN
HiSTOKIMYASAL VE iMMUNHISTOKIMYASAL

OLARAK INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZi

OKSAN UYAR GAZEZOGLU

Damisman: Prof. Dr. Feral OZTURK

Bu ¢alisma MSKU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklenmistir.

Proje No:15/265
TEMMUZ, 2017

MUGLA



MUGLA SITKI KOCMAN UNiVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJi ANABILIiM DALI

INSAN MIDESINDEKI ENTEROENDOKRIN HUCRELERIN
HiISTOKIMYASAL VE IMMUNHISTOKIMYASAL
OLARAK INCELENMESI

OKSAN UYAR GAZEZOGLU

Saghk Bilimleri Enstitiisiince
“Yiiksek Lisans”
Diplomasi Verilmesi i¢in Kabul Edilen Tezdir.

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih : 22 /o8 |25\F
Tezin Sozlii Savunma Tarihi  :jy (05 | 2o 1¥

Tez Damsmam : Prof.Dr.Feral OZTURK /)//{ ‘[{Lé.

Jiiri Uyesi : Prof.Dr.Meltem KURUS

Jiiri Uyesi : Yrd.Do¢.Dr.Hiilya ELBE |

Enstitii Miidiirii : Prof. Dr.Feral OZTURK 49@{? é&
TEMMUZ, 2017

MUGLA



TUTANAK

Mugla Sitki Kogman Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii’niin
.o 201> tarih ve 42172, sayill toplantisinda olusturulan jiiri, Lisansiistii
Egitim-Ogretim Yﬁnetmeligi’nincﬁ.hlé maddesine gore,Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali Yiksek Lisans 6grencisi Oksan Uyar Gazezoglu'nun “Insan
Midesindeki Enteroendokrin Hiicrelerin Histokimyasal ve Immiinhistokimyasal
Olarak incelenmesi” adli tezini incelemis ve aday I4../93./.221 tarihinde saat

a0
lJ..2.>da jiiri 6niinde tez savunmasina alinmistir.

Adaym kigisel ¢alismaya dayanan tezini savunmasindan sonra .-1Q dakikalik
stire i¢cinde gerek tez konusu, gerekse tezin dayana@i olan anabilim dallarindan

sorulan sorulara verdigi cevaplar degerlendirilerek tezin keakesal.... olduguna

G\‘:}HA‘?I ile karar verildi.

Tez Danigmani
Prof. Dr.Feral OZTURK
- E(:/(,«'\..
Uye Uye

Prof. D uUs Yrd. Dog. Dr‘\ Hiilya EB,BE

v




YEMIN

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum “Insan Midesindeki Enteroendokrin
Hiicrelerin  Histokimyasal ve Immiinhistokimyasal Olarak Incelenmesi” adh
¢alismanin, tarafimdan bilimsel ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir yardima
basvurulmaksizin  yazildigini  ve  yararlandigim  eserlerin  Kaynakga’da
gosterilenlerden olustugunu, bunlara atf yapilarak yararlanmis oldugumu belirtir ve

bunu onurumla dogrularim.

15/06/2017

OKSAN UYAR GAZEZOGLU




YUKSEKOGRETIM KURULU DOKUMANTASYON MERKEZI
TEZ VERI GIRiS FORMU

YAZARIN MERKEZIMIZCE DOLDURULACAKTIR.

Soyadi :UYAR GAZEZOGLU
Ad1  : Oksan Kayit No:

TEZIN ADI

Tiirke : Insan Midesindeki Enteroendokrin Hiicrelerin Histokimyasal ve
Immiinhistokimyasal Olarak Incelenmesi

Y. Dil : Histochemical and Immunohistochemical Investigation of
Enteroendocrine Cells in Human Stomach

TEZIN TURU: Yiiksek Lisans Doktora Sanatta Yeterlilik
X o) 0
TEZIN KABUL EDILDiGi
Universite
Fakiilte
Enstitii

Diger Kuruluslar :

Tarih

TEZ YAYINLANMISSA

Yaymlayan

Basim Yeri

Basim Tarihi

ISBN

TEZ YONETICISININ
Soyadi, Adi : OZTURK FERAL

Unvam : Prof.Dr.




TEZIN YAZILDIGI DIL : TURKCE  TEZIN SAYFA SAYISI:95

TEZIN KONUSU (KONULARI):
1.Insan Midesindeki Enteroendokrin Hiicreler

2.Mide Enteroendokrin Hiicrelerinin Histokimyasal ve Immiinhistokimyasal

Olarak Incelenmesi

TURKCE ANAHTAR KELIMELER :
1.Mide

2.Gastrin

3.Somatostatin

4.Immiinhistokimyasal Boyama

INGILIZCE ANAHTAR KELIMELER: Konunuzla ilgili yabanei indeks,

abstract ve thesaurus’u kullaniniz.

1.Stomach
2.Gastrin
3.Somatostatin

4.Immunohistochemical Staining

1- Tezimden fotokopi yapilmasina izin vermiyorum (0]
2- Tezimden dipnot gisterilmek sartiyla bir b6liimiiniin fotokopisi alinabilir
3- Kaynak gosterilmek sartiyla tezimin tamaminin fotokopisi alinabilir X

Yaza‘rm Imzas: : Tarih : 15/06/2017
| ()

A
/




ICINDEKILER

TESEKKUR.........coooioieoeeeeee ettt |
SEKILLER DIZINI .........cocooiviiiiiiiicceeeeeeeeeee e I
KISALTMALAR DIZINI.........cooiiiiiiinec s VI
OZET ...t aa e e e e VI
A B ST R A C T e e e e e e e rae e X
LGIRIS VE AMAC .........ooiiiieiiieeeeeeete et n sttt 1
2.GENEL BILGILER.....ccctuuuiiiriiiiiiiieeereeeeinnneeeeeeeennnneneeeeennnnnnnnssnees 3
2.1 Mide EMDBIIYOIOJISI. .....ovie i 3
2.2 MIdenin ANALOMISI. .. ...ttt e 5
2.2.1 Midenin BOIUmIeri. ...t 6
2.2.2 Midenin Duvarlart............ooooiiiii e, 7
2.2.3 Midenin Ostiumlari..............ooiiiiii e 7
2.2.4 Midenin Ligamentleri...........oooiiiiii e 8
2.2.5 MIdenin Arerleri. . ..o 8
2.2.6 Midenin Venleri.... ..o 9
2.2. 7 Midenin Lenf Drenaji.......oouvviiiiiiiiiiii e 9

2.2.8 MIdenin SINITIEM . ..o e e, 9



2.3 Midenin HiStOIOJIST. ......ooviei i 9

2.3.1 TUNICA MUKOZA. .....coeiviiiieiisieeese e 11
2.3.2 TUNICA SUDMUKOZA.......ccuiiiiiiiiiiiieeee e 18
2.3.3 TUNICA MUSKUIAIIS. .....veviiiiiieiirciciee e 18
3.3.4 TUNICA SBIOZA.......eeiuieieeiieie ettt sneeneas 19
2.4 MIdenin FIZYOIOJISH.....cveveieiiiiisiesieeeee e 19
3.ENTEROENDOKRIN HUCRELER...........ccccosuiimiininiiniiniinsisissinsineeessseenn. 26
3 L GeNEI BIGIIE......ecie s 26
RN € 5 11163 (<] (S o DRSSP 30
R I I B 5 L1163 (<] (< o TR 31
3.4 Enterokromaffin Benzeri HUCTEIET...........ccoviiiiiiiiiiici e 33
3.5 Enterokromaffin (EC) HUCTEIErT.........coveiiiiiiiiiiiieiee e 34
3.6 X (A) HUCTEIETL.....coiiiiiic e 35

4 ENTEROENDOKRIN HUCRELERE OZGU GUMUS BOYAMA

VE IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA YONTEMLERI...........cccovvvinniinn, 37
4.1 Giimils Boyama YONtemIeT........ccceeviiriiriininiinic i 37
4.1.1 Argirofil Hiicre Giimiis Boyama Yontemleri.........ccoovvvverencncnenennnns 38
4.1.2 Argentaffin Hiicre Giimiis Boyama Yontemleri..........cccocvvvveiieiiinenn. 38

4.2 PAS BOYAMa YONIEMI....ecuviiiieiiieiiiiiesieeie sttt 39



4.3 Polipeptit Hormon Goriintiileme YOntemleri........cocvvveiiiiiiieniiiseciecc e 40

4.3.1 Elektronmikroskobik Yontemler...........ccoovveiniiiiiiiiininicen, 40

4.3.2 Histokimyasal YOntemler..........ccccovviierienienie e 40

4.3.3 Immiinhistokimyasal YONtemIer...........cococveverererererereereieeeseeeseseesennn, 41
S5.MATERYAL VE METOT ...ttt 46
B5.LIMALEIYAL ... et 46
5.2 Kesit Alma ve Boyamaya Hazirlik...........cccoooiiiiiiiiii e 46
5.3 Histokimyasal BOYamaIAr............ccocoiiiiiiiiiiiieeesiese e 46

5.3.1 Hematoksilen-Eozin (H-E) BOYama..........ccccovevveivivieiieie e 46

5.3.2 Periyodik asit Schiff (PAS) BOYAMA........ccccooviiriiienieiene e, 47
5.4 Immiinhistokimyasal BOYamalar...............ccocoeueveveveceererereseeeeeseseeeeeese e, 48
B. BULGULAR. ...ttt 51
6.1 Hematoksilen-Eozin Boyama Bulgulart............cccoeiiiiniiiiiiiiiiiciec e 51
6.2 PAS Boyama Bulgulart...........ccccooiiiiiiiiiiiicc 59
6.3 Antigastrin Immiin Boyama Bul@Ulari..............ccceeveiriieuerereniecereeeseeeee s 61
6.4 Antisomatostatin Immiin Boyama Bulgulari.............cccceevrireuenirersncrennerenne, 70
T TARTISMA ...ttt e bbb 77
BUSONUC ... bbbttt n e 83

KAYNAKCA. ... 85



EKLER
EK-1 OZGECMIS

EK-2 MUGLA SITKI KOCMAN UNIVERSITESIi BiLiMSEL
ARASTIRMALAR VE YAYIN ETiGIi KURULU DEGERLENDIRME
FORMU



TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimimin her agsamasinda bilgisi, kaynaklar1 ve tecriibesiyle
ilgi ve destegini hi¢ birakmayan, usta ¢irak iliskisini yasayabilmekten dolayir onur
duydugum, tezimde biiyiik katkilar1 olan hocam Prof. Dr. Feral Oztiirk’e sonsuz

tesekkiir ediyorum.

Yiiksek lisans egitimimde bana bilgi ve tecriibelerini aktararak destek olan
Yrd. Dog. Dr. Hiilya Elbe’ye, MSKU Patoloji Anabilim Dali 6gretim iiyelerinden
Yrd. Dog. Dr. Ozgiir ilhan Celik ve Yrd. Dog. Dr. Yelda Dere’ ye, teknisyenimiz

Mehmet Ertemur’a tesekkiirii bir borg bilirim.

Akademik c¢alisma yolunda 1sitk olan Dog¢. Dr. Biilent HUDDAM’a,
tecriibelerinden faydalandigim, hayata bakis acimi degistiren Uzm. Dr. Dilek
GIBYELI GENEK’e, ¢alismam boyunca bana destek olan MSKU Hemodiyaliz

Unitesindeki tiim ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ediyorum.

Egitim siirecimi sabirla bekleyen basta kizlarim Duru, Berrak ve sevgili esim
Sumur GAZEZOGLU’na, bugiinlere gelmemde pay sahibi olan anne, baba ve

kardesime sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.



SEKILLER DiZiNi Sayfa No
Sekil-1: Embriyolojik gelisim sirasinda midenin donme hareketi........................ 4

Sekil-2: Midenin komsulugunda olan organlarin ve

midenin anatomik bOIUMIETi........ ... 5
Sekil-3: Mideye ait boliimlerin ve damarlarinin goriinimi.....................oooeeee. 6
Sekil-4: Mide boliimleri ile biiyiik ve kiiglik kurvaturlar......................coooeinie. 7
Sekil-5: Mide duvari tabakalari................cooiiiiiiiiiiiiii i 11
Sekil-6: Mide duvar yapisi ve bez hiicrelerinin sematik gorinimii...............cceevueeene. 14

Sekil-7: Mide kok hiicrelerinin diger hiicrelere farklilasmasinin

SEMALTK OTTUNTIMTUL ...e.vviuvieiiciee sttt 17

Sekil-8: Mide pariyetal hiicrelerinde HCI ve su tiretimi ile

kanal 1yon de@ISIMICTL.......ccc.cccuiiiiieiieiie ettt et saeeseesase e 23
Sekil-9: Mide, T. mukozaya ait tabakalar H-E boyama............cccccoovviiiiiieiicnn, 51
Sekil-10: Mide, T.submukoza alan1 H-E boyama.............ccooevviiiiiiniiiice 52
Sekil-11: Mide, T.submukoza alant H-E boyama...........cccccccevvevviiinieenesie e 52
Sekil-12: Mide, submukozal tabaka H-E boyama............cccocviiiiiicniii 53
Sekil-13: Mide, muskularis tabakasi ve seroza tabakas1 H-E boyama....................... 53
Sekil-14: Mide, foveola ve mukus hiicreleri, mide bez yapis1t H-E boyama.............. 54
Sekil-15: Mide, ylizey mukus hiicreleri H-E boyama...........cccceoeiiiiniiiiiiiicee, 55

Sekil-16: Mide, boyun mukus hiicreleri ve pariyetal hiicreler H-E boyama.............. 56



Sekil-17: Mide, bezleri, esas hiicreler ve pariyetal hiicreler H-E boyama.................. 56
Sekil-18: Mide, lamina muskularis mukoza tabakas1 H-E boyama................c.cccec.... 57
Sekil-19: Mide, Myenterik (Auerbach) pleksusu H-E boyama.............cccceoiinnnnne. 58
Sekil-20: T. seroza tabakasina ait mezotel hiicresi ve bag dokusu H-E boyama........ 58

Sekil-21: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit

T 010 ) 0 - VOSSOSO PRUR PR 59

Sekil-22: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit

PAS DOYAMA. ...t 60

Sekil-23: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit

PAS DOYAMA. ...t 60
Sekil-24: Mide, lamina propria tabakasi antigastrin immiinreaktiVitesi..................... 61
Sekil-25: Antigastrin immuUNreaktiVItESI..........cceriiiriiininiecee e 62

Sekil-26: Mide, bez orta tabakasi degisen derecelerde

antigastrin IMMUNTEAKIIVIEEST. ......vevviiiiiiiiiiiciie s 62
Sekil-27: G hiicreleri antigastrin immiinreaktivitesi ve graniillii hiicre yapisi........... 63
Sekil-28: G hiicre antigastrin immiinreaktivitesi ve graniiler yapist........ccccoeevvreenne. 64

Sekil-29: Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gosteren

acik tip enteroendokrin hlCTe.........ccooviiiiiiiiii 65



Sekil-30: Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gosteren acik tip ve

Kapall tip RUCTEICT......vviiiiiiie i 65
Sekil-31: Antigastrin immiinreaktivitesi gézlenen hiicrelerde graniil yapisi.............. 66

Sekil-32: Antigastrin immiinreaktivitesi gézlenen hiicrelerin

sitoplazmik grantil dagilimi.........cocoviiiiiiiiiiici e 66
Sekil-33: Liimene ulasan, agik tip, G RUCTES1......ccivviiiiiiiiiiiiesieeee e 67
Sekil-34: Antigastrin immiinreaktif hiicrelerde gastrin grantilleri..........c..cocvevernnenn. 67
Sekil-35: Antigastrin immiinreaktif hiicre gekirdeKleri.........ooovvvriiiniiiniiniiiciiiiies 68
Sekil-36: G hiicrelerine ait hiicre graniilleri ve ¢ekirdek yapisi.........cccveveiiiiiiinenn, 68
Sekil-37: G hiicrelerinin ortalama SaY1art..........c..ceivviiieiiiieniciise e 69

Sekil-38: Bez, boyun ve taban kisimlarindaki antisomatostatin

Imminreaktif RUCTEIET..........cveiiiii e 70
Sekil-39: Antisomatostatin immiinreaktivitesi gosteren D hiicreleri............c..coeueee.. 71

Sekil-40: Bezler arasinda boyanmig seyrek D hiicreleri,

antisomatostatin IMMUNTEAKtIVITESI.......ccvviiriiiriiiiieee s 71
Sekil-41:Immiinboyama ile farkli sekillerde tespit edilmis D hiicreleri .................... 72
Sekil-42: Yuvarlak ¢ekirdekli D hlicreleri..........cccovvviiiiiiiiiii i 72
Sekil-43: Bez epiteli arasina dagilmig D hiicreleri ...........coovvviiiiiiiiiiniicicie 73

Sekil-44: Kapali tip D hllCTelert.........coooviiiiiiiiieeece e 74



Sekil-45: AGIK tip D MUCTEIETI.....ccuvieiiiiiiieiiecie ettt 74
Sekil-46: Ayni1 bezde yerlesmis D hiicreleri........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiie e 75
Sekil-47: Agik tip ve kapali tip enteroendokrin D hiicreleri.........cooovvvrvviiinciiinnnenne. 75
Sekil-48: Liimene acgilan, agik tip enteroendokrin D hiicresi........ccccvvvveiiiiiiiieninnen, 76

Sekil-49: D hiicrelerinin ortalama Say1llart..........ccocvicviiieiiiiiiieiicece s 76



\

KISALTMALAR DiZiNi

ABC

AEC

APAAP

APUD

bFGF

C

CCK

DNES

EC

ECL

GAG

GER

GHRH

GRP

HCI

HCO;~

H-E

HRP

Avidin Biotin Complex

Amino -9-etilkarbazol

Alkalinfosfataz Antialkalinfosfataz

Amin Prekiirsor Uptake and Decarboxylation

Basic Fibroblast Growth Factor

Cilt

Kolesistokinin

Diffiiz Noroendokrin Sistem

Enterokromaffin

Enterokromaffin Like

Glukoz oksidaz — antiglukozoksidaz

Graniilli Endoplazmik Retikulum

Growth Hormon Releasing Hormon

Gastrin Releasing Peptid

Hidroklorik Asit

Bikarbonat

Hematoksilen ve Eosin

Horse Radish Peroksidaz



5-HT

PACAP

PAP

PAS

PBS

SS

SS

VMAT-2

5-hidroksitriptamin

Pituiter Adenilat Siklaz1 Aktive Eden Polipeptit

Peroksidaz Antiperoksidaz

Periyodik Asit Schiff

Phosphate Buffer Saline

Sayfa sayis1

Say1

Somatostatin

Tunica

Vesikiiler Monoamin Transporter Tip 2

VI



Vil

OZET

Konu: Insan Midesindeki Enteroendokrin Hiicrelerin  Histokimyasal —ve

Immiinhistokimyasal Olarak incelenmesi

Amag: Bu c¢alisma; saglikli insan antral mukozasinda mevcut enteroendokrin
hiicrelerden olan, gastrin ve somatostatin hormonlarini salgilayan G ve D
hiicrelerinin yerlesim, morfoloji ve sikliklarinin immiinohistokimyasal teknikler

kullanilarak gosterilmesi amaciyla yapilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada materyal olarak, Mugla Sitki Kogman Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Boliimii arsivlerindeki, 2016 yilinda 30
hastadan alinmis mide biyopsi 6rneklerinden patolojik olmayan antrum bolgesine ait
doku bloklar1 segilmistir. Immiinhistokimyasal boyamada kontrol olarak Bouin
solusyonunda tespit edilmis sican duodenum ve pankreas doku bloklar
kullanilmigtir. Bloklardan elde edilen kesitlere Hematoksilen Eozin, PAS, antigastrin
ve antisomatostatin immiinboyalar1 uygulanmistir. Bu kesitler 151k mikroskobunda

incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda somatostatin immiinreaktivitesi gosteren hiicreler bezlerin
boyun ve bazal bolgelerinde daha yogun iken, gastrin immiinreaktivitesi gosteren

hiicreler bezlerin boyun kisimlarinda daha yogun olarak gozlendi.

Hiicreler (+) ile (+++) arasinda degisen yogunlukta immiinreaktivite gosterdi.
Gastrin immiinreaktivitesi gosteren hiicreler ¢ogunlukla piramidal sekilliydi. Bu
hiicrelerin biiyiik kisminin kapali tip enteroendokrin hiicre oldugu, az bir kisminin ise
limene ulasan agik tip oldugu goriildii. Somatostatin immiinreaktivitesi gdsteren
hiicreler ise yuvarlak, eliptik veya piramidal degisik sekillerde izlendi. Bu hiicreler

de acik tip veya kapali tip enteroendokrin hiicreler olarak gézlendi.

Sonug¢: Antigastrin ve antisomatostatin boyamalar1 ile insan midesi antrum
bolgesindeki enteroendokrin hiicreler izlendi. Antigastrin ve antisomatostatin ile
pozitif boyanan hiicrelerin bezlerde belirli bolgelere yerlestigi, kendilerine 6zgii

sekilleri ve sikliklar1 oldugu tespit edildi.



Gastrin ve somatostatin hormonlarma ait hiicre yapisindaki ve sayilarindaki
goreceli degisiklikler ve bunlarin salgilart genellikle sindirim sisteminin normal
islevlerini etkilemekte, hatta klinik belirtilere neden olmaktadir. Saglikli hiicrelere ait
yerlesim ve dagilimlarin  belirlenmesinin, hastalik durumlarindaki yapisal
degisikliklerle karsilastirilip hastalik ve hiicrelerarasi iligkilerin ortaya konulmasinda

kaynak olacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Mide, Enteroendokrin Hiicreler, Gastrin, Somatostatin,

Immiinhistokimyasal Boyama



ABSTRACT

Subject: Histochemical and Immunohistochemical Investigation of Enteroendocrine

Cells in Human Stomach

Objective: The aim of this study is to investigate the location, morphology and the
frequency of the enteroendocrine cells named as G and D cells, which secrete gastrin
and somatostatin hormones consequently, in healthy human antral mucosa samples

using immunohistochemical techniques.

Materials and Methods: Tissue blocks of antral mucosa specimens of 30 patients
that were evaluated as histopathologically normal in 2016 are obtained from Mugla
Sitk1 Kocman University Training and Research Hospital Pathology Unit archive.
Rat duodenum and pancreatic tissue blocks which were fixed in Bouin solution are
used as control specimens. Hematoxylin-Eosin, PAS, antigastrin and
antisomatostatin immunoassays are applied to the sections and examined under light

microscope.

Results: In this study, while somatostatin immunoreactivity showing cells were
observed as more frequent in neck and base of the glands, gastrin immunoreactivity

presenting cells were found to be more frequently located at the neck of the glands.

Density of the immunoreactivity present in the cells are rated as (+), (++) and
(+++). Gastrin immunoreactivity showing cells were mostly pyramidal in shape.
Majority of these cells were found to be closed type enteroendocrine cell and few
were open and in contact with the lumen. Cells showing somatostatin
immunoreactivity were observed in round, eliptical or pyramidal shapes. These cells

were also observed as open type or closed type enteroendocrine cells.

Conclusion: Antigastrin and antisomatostatin enteroendocrine cell stainings were
observed in human gastric antrum. Antigastrin and antisomatostatin positive cells

were found to have specific patterns, locations and frequencies in the glands.



Xl

Relative changes in structure and number of gastrin and somatostatin
secreting cells and their secretions, usually effect the normal function of the digestive
system and even cause clinical symptoms. We suggest that comparison of the healthy
and the pathological cells in the way of their location and distribution, will lead us to
make a statement on the structural changes of the enteroendocrine cells in different
diseases.

Keywords: Stomach, Enteroendocrine Cells, Gastrin, Somatostatin,

Immunohistochemical Staining



1.GIRIS VE AMAC

Mide, insan beslenmesinde Onemli rolii olan sindirim sistemine ait bir
organdir. Mide salgi, motor ve humoral islevlere sahiptir. Bu faaliyetler ayr1 ve farkli
olmayip, normal sindirim siirecini baglatmak i¢in gerekli olan birbiriyle iligkili

fonksiyonlar1 temsil eder.

Mide birkag 6zel salgi iiriiniine sahiptir. Midenin en 6nemli salgis1 olan
mide asidine ek olarak, pepsinojen, mukus, bikarbonat (HCO;?) da salgilar
arasindadir. Agizda tiikriik enzimleri araciligiyla baslatilan besin sindirimi de bu
salgilar ile devam eder. Bu salgilarin bazilart Sindirim islevine ek olarak mideyi
hasarlanmaya karst korur. Midenin ayrica gidalarin 6zefagustan alimini, gastrik
sekresyonlarla karismasini ve pargacik boyutunun azaltilmasini ve kismen sindirilmis
kimusun duodenum igine girmesini diizenleyen birka¢ 6nemli motor fonksiyonu da
vardir. Ayrica midede hem endokrin hem de parakrin etkilere sahip iki onemli
humoral ajan olan gastrin ve somatostatin ftiretilir. Bu peptidler mide salgisinin

diizenlenmesinde Oncelikle dnemlidir.

Midenin boliimleri (kardiya, korpus, fundus, pilor/antrum) kendi arasinda
bezlerinin dizilimi ve icerdikleri hiicrelerin degisken dagilimlariyla ayrilirlar.
Midenin fundus boliimiinde uzun tlibliler bezler genellikle dallara ayrilarak
sonlanirken, kardiya bolgesinin tiibiiler bezleri siklikla kivrimli gézlenmektedir. Pilor
bolgesinin bezleri ise genellikle diiz seyirli olup muskularis mukoza yakininda
kivrimli goriiniim almaktadir. Mide duvarmin temel yapisi tiim gastrointestinal
sistemle benzerdir. Mukoza, submukoza, muskiiler ve serdoz tabakalar tiim

gastrointestinal kanal boyunca bulunmaktadir (1).

Gastrik mukozanin ana gorevlerinden bir1 olan asit salintmiin biytik
kismini saglayan korpus mukozasi ve antral mukoza arasinda hiicrelerin yerlesim ve
dagilimlart ile ilgili birtakim farkliliklar mevcuttur. Mide kardiya bdlgesindeki
bezlerde ¢ogunlukla yiizey mukus hiicreleri bulunurken az sayida da enteroendokrin
hiicre vardir. Korpus ve fundusta hiicre cesitliligi fazla olup tiim hiicre ¢esitlerinden
(pariyetal hiicre, esas hiicre, enterokromaffin like cell (ECL) hiicreleri, miikoz

hiicreler) bol miktarda bulunmaktadir. Midenin pilor/antrumundaki bezlerde mukus



hiicreleri, enteroendokrin hiicreler bulunurken az sayida da esas hiicre ve pariyetal
hiicre bulunur. Sindirim sisteminde bulunan enteroendokrin hiicrelerin salgist peptit
yapisinda hormon ya da hormon benzeri maddeler olup komsuluk ya da kan dolasimi
yoluyla hedef hiicrelerin fonksiyonlarmi diizenlerler. Enteroendokrin hiicrelerin
yerlesimleri ve dagilimlari, hem mide bolimleri hem de bez tabakalari arasinda

farkliliklar gostermekle birlikte antrumda daha sik gézlenmektedir (2).

Enteroendokrin hiicreler sindirim sistemi mukozasinda bulunan hormon
tireten hiicrelerdir ve mideden kolona kadar dagilmiglardir. Epitel icinde bulunan
kiiciik piramidal hiicreler olup embriyonik endodermden koken alirlar. Mide
bezlerinde, intestinal bezlerde ve villuslarda yaygin olarak bulunan enteroendokrin
hiicreler mukozaya sinirlt yerlesmislerdir (2). Enteroendokrin hiicrelerden olan, mide
antrum mukozasinda yerlesik gastrin ve somatostatin salgilayan G ve D hiicreleri
sindirim mekanizmasinda olduk¢a onemlidir. Mide boliimleri arasinda bu hiicrelerin

yerlesimleri de farkliliklar gostermektedir.

Bu c¢alismada; saglikli insan antral mukozasinda mevcut enteroendokrin
hiicrelerden olan, gastrin ve somatostatin hormonlarmni salgilayan G ve D
hiicrelerinin yerlesim, morfoloji ve sikliklarinin histolojik boyama yontemlerinden

olan immiinhistokimyasal teknikler kullanilarak gosterilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 Midenin Embriyolojisi

Embriyo erken donemlerde onciil germ yapraklari olan ektoderm, mezoderm
ve endodermden olusan ti¢ tabakali yassi disk seklindedir. Endodermle kapli ventral
yiizeyi vitelliis kesesiyle iligkilidir (2). Sindirim sistemine ait organlar menseini
embriyonun ventral tarafinda endodermin kivrilmasi sonucunda meydana gelen
primitif barsak kanalindan alirlar (3). Primitif barsak epitelinin biiyiik bir kism1 ve
sindirim kanalinin bezleri endodermden gelisir. Sindirim kanalinin duvarina katilan
kas, bag dokusu ve diger tabakalar ise primitif barsagin endodermini ¢evreleyen

splanknik mezensimden gelisir (4).

Primitif barsak kanali farinksten aniise kadar forgut (6n barsak), midgut (orta
barsak) ve hindgut (son barsak) olmak iizere {i¢ boliime ayrilir. Bu boliimlerin her
birinden farkl1 yapilar gelisir (5). On barsaktan farinks, zefagus, mide, duodenumun
proksimal parcasi, karaciger, safra kesesi ve pankreas gelisir. Orta barsaktan
duodenumun kalan kismi, jejenum, ileum, ¢ekum, ¢ikan kolon ve proksimal
transvers kolon geligir. Son barsaktan da transvers kolonun kalan kismi, inen kolon,
sigmoid kolon, rektum ve anal kanalin iist kismi sekillenir (2). Kivrilma sirasinda
lateral ve ventral viicut duvari olusur ve vitelliis kesesinin bir kismi orta barsaga
(midgut) katilarak embriyo igine alinir. Orta barsagin vitelliis kesesi (yolk salk) ile

baglantisi, vitelliis sap1 seklinde daralir (6).

Intrauterin 4. haftada 6zefagus taslaginin hemen altinda primitif barsak
borusunda ig bigiminde bir genisleme sonucu mide taslagi olusur (7). Primordiyal
mide genisler ve ventrodorsal olarak biiyiir. Bu hizl1 gelisme bolgesi midenin biiyiik
kivrimint (biiyiik kurvatiir) olusturur. Mide genisledikce, uzun ekseni boyunca saat
yoniinde 90° donmeye baslar. Ventral kenar (kiiciik kurvatiir) saga dogru, dorsal
kenar ise (biiyiik kurvatiir) sola dogru yer degistirir. Donme hareketi 6ncesi, midenin
kraniyal ve kaudal uglari medyan diizlemdeyken, midenin biiyiimesi ve donme
hareketi sirasinda, kraniyal bolge sola ve hafifce asagiya dogru kayar. Kaudal bolgesi
ise sag tiste dogru yer degistirir. Mide donme hareketi sonrasinda, uzun ekseni ile

viicudun uzun eksenini ¢aprazlayacak sekildeki en son halini alir (Sekil-1) (8).



Midenin donme hareketi ve biiylimesi, eriskinde sol vagal sinirin midenin 6n
duvarinda, sag vagal sinirin ise midenin arka duvarinda sinir agi olusturmasinin

nedenini agiklamaktadir (9).

Bu sekilde mide taslagi c¢ok kiigiik olmakla beraber sekil ve durum
bakimindan embriyonal hayatin 7. haftasinda erigkin insan midesine benzer bir hal
alir (10). Mukozanin erken glandiiler differansiasyonu fetus boyu 80 mm’ye
ulastiginda olusur. Enzim ve asit tiretimi ilk olarak fetal hayatin 4. ayinda olusur
(11). Mide, karin boslugu dorsal duvarina dorsal mezenter -primordiyal dorsal
mezogastrium- araciligi ile asilidir. Bu mezenter, ilk 6nce medyan diizlemde yer
alirken, midenin donme hareketi sonrasi sol tarafa dogru taginir. Primordiyal ventral
mezogastrium, mide ve duodenumun karacigere ve on karin duvarina tutunmasini

saglar (9).
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Sekil-1:Embriyolojik gelisim sirasinda midenin donme hareketi (8)



2.2 Midenin Anatomisi

Mide diafragma altinda, epigastrik, umblikal ve sol hipokondriak bolgede yer
alan sindirim sisteminin en genis boliimiidiir. Ozefagogastrik bileske T12
hizasindadir, pilor ise L1 hizasindadir (12). Midenin 6n duvari ve arka duvari uzun
eksen boyunca sag ve solda birer egrilikle birlesmislerdir. Sagdaki konkav egrilige
‘kurvatura minér’, sol taraftaki konveks egrilige ‘kurvatura major’ denir.
Ozefagogastrik bileskeden ve insisura angularisten ¢ekilen iki horizontal cizgi ile
mide boliimlere ayrilir (Sekil-2) (13). Ozefagogastrik bileskeden cekilen ¢izginin
tizerindeki boliime ‘fundus’, her iki ¢izgi arasinda kalan bolime ‘korpus’, insisura
angularisten ¢ekilen ¢izginin altindaki alana ‘antrum’ denir (14). Mide kabaca J harfi
seklinde olup iki kurvaturu, iki duvari (6n ve arka),iki deligi (ostium kardiakum ve

ostium pilorikum) ve doért boliimii vardir (Sekil-3) (15).
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Sekil-2:Midenin komsulugunda olan organlarin ve midenin anatomik boliimleri (13)
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Sekil-3: Mideye ait boliimlerin ve damarlarinin goriiniimi (15)
2.2.1 Midenin Béliimleri:

Kardia: Ust kismi1 ince alt kismi genis olan bu alan, tstte diafragma altinda ostium
cardiacum ile 6zefagusa agilir, fundus ile devam eder. Midenin diger boliimleri kadar
belirgin degildir (16).

Fundus: Midenin kardia diizeyinin iizerinde kalan kubbe seklindeki bolimidiir.
Korpus: Midenin orta boliimii olup fundus ile antrum arasindaki bolgedir.

Pilor ve Antrum: insisura angularisten baslayarak midenin 1/3 distal kismin
olusturur. (Sekil-4) (17). Midenin korpustan sonraki antrum ve pilorik kanalin
olustugu bolimdiir. Pilor kanalinin sonunda bulunan pilorik sfinkter, mide igeriginin
duodenuma gecisini kontrol eder (14). Pilor duvarmin kalinligi duodenumdan
farklidir.
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Sekil-4:Mide bolumleri ile biiyiik ve kiigiik kurvaturlar (17).

2.2.2 Midenin Duvarlari:

Kiiciik kurvatura omentum minus yapisir. iki yapragi arasinda sag ve sol
gastrik damarlar seyreder. Biiyiik kurvatur {istte gastrointestinal ligaman, altta
omentum majus ile baglantilidir. Omentum majusun iki yapragi arasinda sag ve sol
gastroepiploik damarlar bulunur. Mide bos iken yukariya ve asagiya, dolu iken
arkaya ve 6ne bakar. Bu nedenle yiizlere ‘anterosuperior ve posteroinferior yiizler’
denir (16). Anterosuperior yiiziin sol yar1 kism1 diyafragma, st ve sol kismi1 dalak ile
sag yar1 kisim karacigerin sol lobu ile komsuluk yapmaktadir. Posteroinferior yiiz
diafragma, sol suprarenal bez, sol bobregin on yiiziiniin iist pargasi, splenik arter,
pankreasin On yiizii, kolonun splenik fleksurasi ve transvers mesokolonun iist yapragi

ile komsudur (Sekil-2).
2.2.3 Midenin Ostiumlari:

Ostium Cardiacum; o6zefagusun mideye giris yaptigi yerdir. Anatomik bir
sfinkter olmamasimna ragmen burada var olan fizyolojik bir mekanizma mide

iceriginin dzefagusa geri donmesini engeller (18).



Ostium Pyloricum; Canalis pyloricus’tan olusan 2.5 cm’ lik bir kisimdir.
Midenin sirkiiler kas tabakasinin ¢ok daha kalin oldugu ve anatomik bir sfinkter
olarak gbrev yapan bu kisma ‘sphincter pylorici’ adi verilir. Pilor, planum

transpyloricum seviyesinde bulunur ve mide tizerindeki daralmadan taninabilir (18).
2.2.4 Midenin Ligamentleri:

1) Hepatogastrik ligament (Kiiciik omentum): Bu ligament kiigiik omentumun
proksimal kismidir. Porta hepatisten mide kiiciik omentumuna ve abdominal
ozefagusun ventral mezenteri olarak yukartya dogru uzanir. Ligament icinde sol
gastrik arter ve ven, vagus sinirinin hepatik boliimii, vagus sinirinin 6n ve arka mide
bolimi (laterjet siniri) ve lenf nodiilleri bulunur. Nadiren sag gastrik arter ve venin

dallar1 ile aberan hepatik arter de bulunabilir.

2) Hepatoduodenal ligament: Karacigerden duodenum ilk 2.5 cm’ne uzanan kiigiik
omentumun distal pargasidir. Serbest kenar hepatik pleksus ve lenf nodlar1 yaninda

hepatik arter, portal ven ve koledoktan olusan hepatik triad1 igerir.

3) Gastrokolik ligament: Mide biiyiik kurvaturu ve duodenum ilk kismindan

transvers kolona uzanan ligamenttir.
4) Gastrosplenik ligament: Mide biiyiik kurvaturundan dalaga uzanan ligamenttir.

5)Gastrofrenik ligament: Hepatogastrik ligamanin devamidir, st kismi

avaskiilerdir, alt kismi kisa gastrik arter, venleri ve lenf nodiillerini igerir (19).
2.2.5 Midenin Arterleri

Mide trunkus ¢olyakus’un her {i¢ dalindan da kan alir (20). Kiigiik kurvaturda
ilerleyen a.gastrika sinistra (tr.¢olyakusun dali) ve a.gastrika dekstra (a.hepatika
kommunis’in, bazende a.hepatika propria’nin dali), a.gastroomentalis sinistra ve
aa.gastrika breves (a.splenika’nin dallar1) mideyi besler. Bu arterlerden ayrilan dallar,
peritonun altinda 6n ve arka yiizde uzanarak kas lifleri arasina girer, daha sonrada
tunica (t.) submukozaya gelerek bir ag olustururlar. Midenin fundus kismini aa.

gastrika breves (a.splenika’nin dallar1) besler (21).



2.2.6 Midenin Venleri

Arterleri takip ederler ve aymi ismi alirlar. Midenin venleri, portal sisteme
drene olurlar. V. gastrika sinistra ve v.gastrika dekstra direkt olarak vena portaya
dokiiliirler. Vv. gastrika breves ve v. gastro-omentalis sinistra, v. lienalise katilirlar.
V. gastro-omentalis dekstra ise Vv. mesenterika superiora dokiilir. Kardia
boliimiindekiler de 6zefagusun venleri ile 6nemli anastomoz (porto-kaval) yaparlar
(22).

2.2.7 Midenin Lenf Drenaji

Midenin lenf damarlari biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca arterlerine eslik
eder (19). T. submukozada ve t. seroza altinda iki pleksus olustururlar. Bu
pleksuslardan ¢ikan lenf damarlari, midenin 6n ve arka yiizlerinde kenarlarina dogru
uzanarak buralarda bulunan nodi lymphatici gastrici’lere agilirlar. Bu nodiillerden
¢ikan lenf damarlar1 da midenin arterlerini takip ederek nodi lymphatici coeliaci’ye
baglanirlar (21).

2.2.8 Midenin Sinirleri

Parasempatikler n. vagus’tan gelirler. Preganglionik sempatikleri 6-9. Torakal
medulla spinalis segmentlerinden ¢ikan n. splanchnicus’lar araciligi ile pleksus
c¢oliyakusa gelir. Bu lifler ganglion ¢6liyakumda néron degistirirler. Postganglionik
lifleri midenin damarlar etrafinda aglar olusturarak mideye giderler. Mideden
kaynaklanan agr1 duyusunu ileten lifler sempatik liflerle birlikte seyreder ve bu agri

g6begin lstiinde epigastrium bolgesinde hissedilir (22).
2.3 Midenin Histolojisi

Mide yiyecekleri sindiren ve hormon salgilayan hem ekzokrin hem de
endokrin bir organdir (23). Mide sindirim kanalinin en genislemis pargast olup
Ozefagus ve incebarsagi baglayan fibromiiskiiler bir kesedir. Yetiskinlerde 1,5-3 litre
kapasiteye sahiptir. Yiyecekleri karistirir ve gegcici olarak depolar (2). Ozefagustan
islatilarak  yumusatilmig  yiyecekleri bolus olarak alir. Midede yiyeceklerin

karistirtlmasi ve gastrik salgilarla kismi sindirimi ile Kimus denen bir karisim olusur.
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Bu kimus daha ileri sindirim ve absorbsiyon i¢in incebarsaga geger (24). Midede

histolojik olarak dort bolge tanimlanir:

1-Kardiya: Ozefagusun bitip midenin basladigi 2-3 cm genisligindeki bolgedir.

Ozefagusun alt ucunu sarar. Kardiya bezlerini igerir.

2-Fundus: Kardiyanm solunda yer alir. Ozefagus alt ucundan gegen horizontal

¢izginin iistiinde kalan boliimdiir. Midenin fundus bezlerini (gastrik bezleri) igerir.

3-Korpus: Kardiya ile pilor arasinda uzanan genis merkezi bolgedir. Bu bolge

midenin fundus bezlerini igerir.

4-Pilor-Antrum: Mide ile duodenum arasinda bulunan dar sfinkterik alandir. Pilor

bezlerine sahiptir. Midenin duodenuma agildig: yerde son bulur.

Midenin motilite 6zellikleri esas alindiginda; ‘orad alan’, fundus ve korpusun
iist kismindan ibarettir, yutkunma esnasinda gevser. ‘Kavdad alan’, korpusun alt

kismindan ve antrumdan ibarettir, mide bosalmasinin diizenlenmesine katilir (25).

Bos midenin i¢ yiizeyinin incelenmesi ile ‘ruga’ adi verilen birkag
longitudinal katlant1 ya da kabart1 goriiliir. Rugalar midenin dar bolgelerinde daha
belirgindir, iist kisminda ise az gelismistir. Mide tam olarak gerildiginde mukoza ve
altindaki submukozadan olusan rugalar fiilen kaybolur. Rugalar toplam yiizey alanim

degistirmez. Bunlar midenin genislemesine ve dolmasina uyumu saglamaktadir.

Mide yiizeyinde, yiizeyi siskin, diizensiz alanlara bolen oluklar ya da sig
cukurlar bulunur. Bu oluklar salgilama igin yiizey alaninda bir miktar artig saglar.
Daha biiyiikk biiylitmede mukozal yiizeyde c¢ok sayida girinti izlenebilir. Bunlar
‘gastrik ¢ukurcuklar’ ya da ‘foveola’lardir. Gastrik bezler gastrik ¢ukurcuklarin
tabanina agilir (24). Gastrointestinal kanalin tamami bazi genel yapisal ozellikler
gosterir. Ortasinda degisen ¢aplarda bir liimen igerir (Sekil-5) (25). Bu liimen 4 ana
tabakadan olusan bir duvarla ¢evrilidir; i¢ten disa dogru sirasiyla t. mukoza, t.

submukoza, t. muskularis ve t. seroza olarak adlandirilmaktadir. (23).
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Sekil-5: Mide duvari tabakalar1 (25)

2.3.1 Tunica Mukoza

Lamina epitelyalis, lamina propria ve lamina muskularis mukoza
tabakalaridan olusmustur. Mukoza siklikla ‘miikoz membran’ olarak isimlendirilir
(23).

a-Lamina Epitelyalis: Midenin yiizeyini ve gastrik ¢ukurcuklarin1 doseyen epitel
tek katli prizmatiktir. Prizmatik hiicreler ‘ylizey miikoz hiicreleri’ olarak adlandirilir.
Her hiicre miisinojen graniiller ile dolu biiylik bir apikal yiizeye sahiptir. Boylece,
glandiiler bir hiicre tabakast meydana gelir (24). Yiizey mukus hiicreleri tarafindan
olusturulan bu bariyer, mukoza yiizeyini korur. Yiizey mukus hiicreleri, apikal
Periyodik Asit Schiff (PAS) pozitif graniiller icerir ve siki baglantilarla birbirine
baglanir (26). Gastrik gukurcuklar ve bezler, mukus salgisi, asit salgist ve sindirim

enzimleri salgisi i¢in genis bir yiizey olusturur (2).

b-Lamina Propria: Gevsek bag dokusu 6zelliginde olan lamina propria, foveolalara

acilan mide bezleri ile isgal edilmistir. Mide bezleri, dalli tiibiiler bezlerdir. Bag
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dokusu i¢inde, makrofajlar, plazma hiicreleri, eozinofil 16kositler, mast hiicreleri v.b.
bulunur (27).

Mukozal bezlerin ¢ok sayida ve ¢ok yogun olmasindan dolayr lamina
proprianin goriilmesi zor ve genellikle yetersizdir. Ana gastrik bezler uzun, diiz ve
siklikla catallagmigdir. Bez liimeni bez epiteli denilen tek katli bir epitelle doselidir.
Epitelde farkli histolojik yap1 ve fonksiyona sahip hiicreler yer alir. Uzunlamasina
kesitte bezler (6zellikle fundusta olanlar) ii¢ boliime sahiptir. Ust bdliim ‘istmus’
gastrik ¢ukura agilir. Yiizey mukus hiicreleri ile doselidir. Orta bolge ‘boyun’ boyun
mukus hiicreleri ve pariyetal hiicrelerden olusur. Hem istmus hem de boyun
bolgesinde bezlerdeki hiicreleri arttiran kok hiicreler de burada bulunur. ‘Taban
bolge’sinin {ist kismi pariyetal ve bir miktar mide esas (chief) hiicresi igerir, alt
kisimda tabanda ise c¢ogunlukla esas hiicreler bulunur. Her ii¢ bolgede de
enteroendokrin hiicreler bulunabilir (2). Midenin genel yapisal plan1 ayn1 olan ancak

bolgesel farkliliklar gosteren 3 tip bezi vardir:

Kardiya Bezleri: Ozefagus girisinin oldugu kiigiik bir bolgede bulunan en
kisa ve sayisi en az olan bezlerdir. Mide mukozasinin % 10’dan daha azini kaplar (2).
Basit ya da dallanmus tiibiiler kardiyak bezlerdir. Bu bezlerin son kisimlar1 genellikle
kivrimlidir ve genis bir liimene sahiptir. Salgi yapan hiicrelerin ¢ogu mukus ve
lizozim iretir ancak arada hidroklorik asit (HCI) salgilayan birkag pariyetal hiicre
bulunabilir. Bu bezler yapi olarak &zefagusun son pargasindaki kardiyak bezlere

benzer (23). Ozefagusa yakin boliimde foveolalar s1g ve seyrektir (27).

Fundus ve Korpus Bezleri: En biiyiik ve en fazla bez korpus ve fundusta
bulunur. Bu bezler ana gastrik bezlerdir ve mukozanin yaklasik %75’ini olusturur
(2). Bu bolimlerin lamina propriasi dallanmig gastrik bezler ile doludur. Gastrik
bezler bes tip hiicre igerir. Bunlar;

-Boyun mukus hiicreleri,
-Kok hiicreleri,

-Esas hiicreler,
-Pariyetal hiicreler ve

-Enteroendokrin hiicrelerdir.
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Bezlerin istmus bdliimii yiizey mukus hiicrelerinden olusur. Boyun pargasinda
kok, pariyetal ve boyun mukus hiicreleri, tabaninda ise pariyetal, esas ve
enteroendokrin hiicreler bulunur (28). Tipik olarak tek bir gastrik ¢ukurcuga birkag
bez agilir. Her bir bezin dar, nispeten uzun bir ‘boyun segmenti’ ve kisa, genis tabani
ya da ‘fundik segmenti’ bulunmaktadir. Bezin taban1 genellikle iki ve bazen ii¢ dala

boliinerek muskularis mukoza yakininda hafifce sarmal haline gelir (24).

Pilor Bezleri: Pilor bezleri midenin duodenuma yakin son 4-5 cm’lik
kisminda, pilorik antrumda bulunur. Mide mukozasmin yaklasik %15-20’sini
olusturur (28). Pilor boliimiinde foveolalar midenin diger boliimlerine oranla daha
derindir (27). Buradaki bezler dalli sarmallagmus tiibiiler bezlerdir. Liimen nispeten
genistir ve salgilayici hiicreler goriinlim olarak yiizey mukus hiicrelerine
benzemektedirler ve bu gOriiniim nispeten viskéz bir salgi irettiklerini

distindiirmektedir.

Enteroendokrin hiicreler, seyrek pariyetal hiicreler ile beraber bez epiteli
icerisine karismistir. Bezler mukozanin kalinliginin yarisini isgal eden derin gastrik
cukurcuklara bosalir (24). Pilor bezleri; mukus hiicreleri, pariyetal hiicreler,
enteroendokrin hiicreler ve kok hiicrelerini igerir (28). Bu bezler dikkate deger
miktarda lizozim enzimi yani1 sira mukus salgilar. Gastrin salgilayan G hiicreleri pilor
bezinin mukus hiicrelerinin arasinda bulunur. Gastrin, gastrik bezlerin pariyetal
hiicrelerinden asit salgilanmasini uyarir. Diger enteroendokrin hiicrelerden olan D
hiicreleri somatostatin salgilar. Bu hormon gastrin dahil diger hormonlarin

salgilanmasini inhibe eder (23).

Mide bezlerinde bulunan salgi yapan hiicreler, midenin anatomik bdliimlerine
gore farklilik gosterir. Bezleri doseyen epitelde birbirinden farkli 6zelliklere sahip

bes tiir hiicre vardir:

1-Boyun Mukus Hiicreleri: Bu hiicreler gastrik bezlerin boyun bolgesinde bulunur
(29). Boyun mukus hiicresi, yiizey mukus hiicresinden daha kisadir ve apikal

sitoplazmasinda daha az miisinojen graniil igerir. Bu nedenle bu hiicreler belirgin bir
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miik6z kadeh sergilemezler. Ayn1 zamanda yiizey mukus hiicresinin belirgin, uzun
¢ekirdegi ile kiyaslandiginda boyun mukus hiicresinin ¢ekirdegi kiire sekilli olma
egilimindedir (24). Bu hiicrelerin sekilleri diizensiz ve ¢ekirdekleri hiicre
bazalindedir (30) (Sekil-6) (31). Hematoksilen ve Eosin (H-E) boyali kesitlerde
goriilmeleri zordur. PAS ile daha iyi goriiniirler. Mukuslar1 alkalen olan ylizey
hiicrelerinden farkli olarak boyun mukus hiicreleri daha asitli veya siyalomusin gibi

daha no6tral mukus tretirler (2).
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Sekil-6: Mide duvar yapisi ve bez hiicrelerinin sematik goriinimii (31)

2- Esas (Chief) Hiicreler: Daha cok bezlerin alt yarisinda bulunan, protein
sentezleyen hiicrelerdir (27). Bez hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturduklarindan ‘esas
(chief) hiicre’ olarak adlandirilirlar (30). Protein sentezi yapan ve salgilayan
hiicrelerin biitiin 6zelliklerine sahiptirler (23). Bazal sitoplazmalari iyi gelismis
graniillii endoplazma retikulumu (GER) nedeni ile bazofil, apikal sitoplazmalari
igerdigi protein yapisindaki salgi graniilleri nedeni ile asidofil boyanir. Bu graniillere

ayni zamanda ‘zimojen graniil’ de denir (27).
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Ozellikle bazofili bu hiicrelerin H-E kesitlerinde kolayca taninmasina olanak
saglamaktadir. Salgi vezikiilleri yeterince korunmadiginda eozinofili soluk olabilir ya
da bulunmaz (24). lIyi gelismis golgi kompleksi supraniiklear bdlgede yerlesmistir.
Mitokondriyonlar sitoplazma i¢inde dagmik sekildedir ve 6zellikle hiicre salgilama
durumundayken genis ve ¢ok sayidadir. Golginin konkav yiiziinden gelisen genis,
elektron yogun membranla sinirli salgi vezikiilleri apikal sitoplazmanin en belirgin

szelligidir (2).

Esas hiicreler kardiya bezlerinde yoktur ve pilor antrumunda nadir bulunur.
Esas hiicreler ekzokrin pankreasin zimojen hiicreleriyle yapisal bir benzerlige
sahiptirler (26). Esas hiicreler pepsinojen I ve II olarak adlandirilan iki ayri
proteolitik enzim grubunu, aktif olmayan proenzim olarak iiretir. Piramit sekilli her
bir hiicre bazal laminaya oturur ve apikal sinir1 gastrik bez liimeniyle iliskilidir (2).
Pepsinojen iceren salgi graniilleri (zimojen graniiller) hiicrenin apikal bolgesinde
gbzlenir. Pepsinojen, zimojen graniillerde depolanan bir proenzimdir, bezin liimenine
salgilanir ve midenin asit ortaminda cogu proteinleri sindirebilen proteolitik bir
enzim olan pepsine donistiiriiliir. Pepsinojenin disa verilmesi hizlidir ve yemekle

stimiile edilir (26). Insanda bu hiicreler ayrica lipaz enzimini de iiretirler (32).

3-Pariyetal (Oksintik) Hiicreler: Fundus bezlerinin boyun kisminda, boyun mukus
hiicrelerinin arasinda ve bezin daha derin kisminda bulunurlar. Boynun iist ve orta
kisminda daha fazla sayida bulunma egilimindedirler (24). Biiyiikk (20 um ¢apinda),
yuvarlak, tek, merkezi yerlesimli ¢ekirdekleri vardir. Pariyetal hiicreler
mitokondriyondan zengin ve GER’den goreceli olarak fakir oldugu igin sitoplazmasi
koyu eozinofilik boyanir (2). Kesitlerde tiggene benzer sekilde, apeks bezin liimenine
dogru, taban ise bazal laminaya oturmus bi¢imde goriiniirler. Boyutlar1 ve belirgin
boyanma oOzellikleri fundus bezinde bulunan diger hiicrelerden kolayca ayirt

edilmelerini saglar (24).

Elektron mikroskop ile incelendiginde; en belirgin 6zellikleri apikal plazma
membraninin yaptig1 derin sirkiiler invajinasyonlar (intraselliiler kanalikiiller) ve ¢ok

sayida bulunan mitokondriyonlardir. Dinlenme halindeki hiicrenin apikal bolgesinde
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sitoplazmanin hemen altinda ¢ok sayida tiibiilovezikiiler yapilar goriilebilir. Bu
asamada hiicre az sayida mikrovillusa sahiptir. HCI salgist i¢in uyarildiginda,
tiibiilovezikiiler hiicre membrami ile kaynasir ve daha fazla mikrovillus olusur.

Boylece hiicre membrani yiizeyinde biiytik bir artis saglanmis olur (23).

Tiibiilovezikiiller arasinda, bu yapilarin etkilesimlerinde rolleri oldugu sanilan
aktin filamentleri bulunur (32). Kanalikiil ve mikrovillus membranlar1 asit
salgilanmasi i¢in proton pompasi H*,K*-ATPase igerir. Sitoplazmada kristalar1 yogun
matriks graniilleriyle dolu mitokondriyonlar hiicre hacminin %40’in1 olusturur ve
iyon tasinmasi ic¢in gerekli enerjiyi saglar. Lizozomlar yaygin olup organellerin
otofagositozuyla iliskilidir. ClI” ve K* ileten kanallara sahip tiibiilovezikiiler sistem
ayni zamanda hiicre yiizeyine ve kanalikiillere yakindir. HCI iiretmeyen dinlenme
donemindeki hiicreler ¢ok sayida tiibiilovezikiillere sahiptir. Aktif salinim sirasinda
tiibiilovezikiiller kanalikiil membranlari ile birlesirler. Tiibiilovezikiil sayisinda ortaya
¢ikan dislis beraberinde mikrovillus ve kanalikiillerde biiylik bir artisa sebep olur.
Aktif olarak tasinan H* iyonlar1 apikal hiicre membranina gecer ve liimende CI~
iyonlartyla HCI olusturmak icin birlesirler. Cl™ degisiminde HCOj; tasinmasini
kolaylastirmak i¢in bazal plazma membraninin ige katlantis1 yiizey alanini arttirir.
Bazal membranda asetilkolin, gastrin ve asit salinimini tetikleyen histamin igin

reseptorler vardir (2).

Pariyetal hiicrelerin bir salgis1 da ‘intrinsek faktor’diir. Intrinsek faktor bir
glikoproteindir. Bs, vitamini ile kompleks yaparak ileum tarafindan absorbe
edilmesini saglar (32). Bu islev i¢in hiicre kiigiik bir golgi kompleksi, birkag serbest
ribozom ve GER igerir (2).

4-Farkhlasmamis Yetiskin Kok Hiicreleri: Boyun boélgesinde bulunur. Algak
prizmatik hiicrelerdir. Oval ¢ekirdekleri hiicre bazaline yakindir. Bu hiicreler yiiksek
mitotik aktiviteye sahiptir, bazilar1 ¢ukurcuk ve yiizey mukus hiicrelerinin yerini
almak iizere yiizeye dogru hareket eder. Mukus hiicrelerinin turnover siiresi 4-7

giindiir. Diger yavru hiicreler bezlerin daha derin kisimlarina go¢ eder ve boyun
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mukus hiicreleri ile pariyetal, esas ve enteroendokrin hiicrelere farklilasirlar (Sekil-7)

(33). Bu hiicreler yiizeyde olanlardan ¢ok daha yavas yenilenirler (23).

Parietal
cell Endocrine

Gastric lumen
Base of unit

Surface Stem Zymogenic
associated cell cell

mucous

(pit) cell

Sekil-7:Mide kok hiicrelerinin diger hiicrelere farklilagmasinin sematik goriiniimii (33)

5-Enteroendokrin Hiicreler: Gastrik bezlerin her bolgesinde bulunabilirler ancak
en sik taban bolgesinde bulunurlar. Kiiciik, oval ya da piramidal sekilli hiicrelerdir
(32). Enteroendokrin hiicrelerde az miktarda golgi kompleksi ve az gelismis GER ve
bol serbest ribozom bulunur. Hiicrenin graniilleri bazale yakin yerlesmistir ve

salgisin1 bag dokusuna dogru bosaltir (34). Cekirdegi bazale yakin yerlesmistir.

Bu hiicrelerden bazilari, sindirim kanalinin kaslarini etkileyerek peristaltik
hareketlerini arttiran serotonin ve pariyetal hiicrelerden HCI’nin salinimini uyaran
gastrini salgilarlar (35). Biiyiik ¢ogunlugunun bazal sitoplazmasinda yer alan
graniillerinin igerigi bag dokusu i¢indeki kan damarlarina endokrin yolla salgilanir.
Bu hiicrelerin tiplerini belirlemek i¢in en uygun yontemler immiinohistokimyasal
yontemlerdir. Midenin fundus boéliimiinde yer alan enteroendokrin hiicrelerden
serotonin (EC), pilor bolimiinde yer alan hiicrelerden gastrin ve somatostatin
salgilanmaktadir (27). Sitoplazmik graniilleri glimiis veya kromium tuzlari ile
boyanabilirler. Bu yilizden ‘argentaffin’ ya da ‘enterokromaffin hiicreler’ olarak
adlandirilirlar (32).
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c-Lamina Muskularis Mukoza: Lamina propriya ile t. submukoza arasinda yer alan
icte dairesel dista uzunlamasina seyreden diiz kas tabakalarindan olusur (36). Bazi
bolgelerde iigiincii bir tabaka bulunabilmektedir ve bu tabakanin yonelimi sirkiiler
olma egilimindedir (24). Muskularis mukoza, bezlerden salgilanmay1 kolaylastirmak
icin mukozaya ince kas hiicre seritleri gonderebilir (26). Bu uzantilarin
kontraksiyonu miikdz membrana baski uygular ve bezlerin bosalmasini kolaylastirir

(32).

2.3.2 Tunica Submukoza

Fibroelastik bag dokusundan olusur ve uzunlamasina kivrimli bir yapisi
vardir (36). Siki bag dokusu, kan ve lenf damarlarindan olusmustur. Lenfoid
hiicreler, makrofajlar ve mast hiicreleri igerir (23). Submukozal pleksus (Meissner),

submukozanin damarlarini ve muskularis mukozanin diiz kasini innerve eder (24).

2.3.3 Tunica Muskularis

Ug diiz kas tabakasindan olusur. Diiz kas hiicreleri dis kisimda uzunlamasina,
orta kisimda dairesel, i¢ kisimda ise oblik sekilde yerlesim gosterir:
-Stratum Longitudinale: Bu kas lifleri midenin uzunluguna paraleldir. Yukarida
O0zefagusun asagida ise duodenumun longitudinal kas lifleri ile devam eder.
Longitudinal kas lifleri midenin her bélgesinde aym yogunlukta degildir. Ozellikle
kiiglik kurvaturda kalin bir tabaka olusturur. Buna karsin midenin on-iist ve arka-alt
duvarinda ince ve aralikli huzmeler seklinde seyreder. Pars pylorica da ise kalin
huzmeler halinde seyreder (37).
-Stratum Circulare: Bu kas lifleri mideyi uzun ekseni etrafinda yukaridan asagiya
dogru eksiksiz olarak sarar ve pilor kisminda ¢ok kalinlagir. Bu bélgede musculus
sphincter pylori adin1 alir. Bu sfinkter mideyi duodenumdan ayiran valva pylori adi
verilen kapagi meydana getirir. Bu kapak piloru tamamen kapatamadigindan
ortasinda ostium pyloricum adi verilen bir delik bulunur. Bu kapaga mide tarafindan
(valva pylori) bakinca bir huni gibi gériindiigii halde duodenum tarafindan bakilinca
ortasi delik dairesel bir kapak seklindedir (38).
-Stratum Obliquae: Bu kas lifleri curvatura ventriculi minér, pars pylorica ve

curvatura ventriculi major’un yan sag tarafinda hi¢ bulunmaz. Bu kas lifleri
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kardiyadan baslayarak midenin 6n-iist ve arka-alt yiizlerinde asag1 ve sola dogru egik
olarak ilerleyerek curvatura ventriculi major’a dogru uzanirlar (39).

Kas tabakalarinin diizenlenisi fonksiyonel olarak onemlidir, ¢ilinkii sindirim
islemi sirasinda kimusun karistirilmasindaki roliiyle ve kismen sindirilmis icerigi
ince barsaga dogru itme yetenegiyle iligkilidir. Kas tabakalarinin arasinda gangliyon
hiicre gruplar1 ve miyelinsiz sinir lifleri bulunmaktadir. Bu yapilar toplu olarak, kas
tabakalarimin innervasyonunu saglayan Miyenterik (Auerbach) Pleksusu temsil
etmektedir (24).

2.3.4 Tunica Seroza

Mideyi en distan drten peritondur. On ve arka yiizlerini drten periton, kiigiik
kurvaturda bir araya gelerek omentum minus’u, biiyiik kurvaturda ise omentum
majus’un On iki yapragini olusturur. Midenin damarlar1 ve lenfatikleri, iki periton
yapragi arasinda, kiigiik ve biiyiik kurvaturlar boyunca uzanir (22). Seroza, periton
bosluguna bakan tek sira mezoteliyal hiicrelerden, onun altinda bazal lamina ve en
altta da gevsek bag dokusundan olusur. Plevral ve perikardiyal bosluklar1 ¢evreleyen
mezotelyal hiicreler gibi bu basit tek katli olan epitel hiicreleri embriyonik olarak
mezodermden koken alir. Hiicrelerarasi baglantilarla birbirine baglanan hiicreler
apikal yiizeylerinde mikrovilluslara sahiptirler. Hiicreler, abdominal organlarin
serbestce hareket etmesine izin veren ve nemli bir yiizeyin olugsmasini saglayan ince

ser6z sividan olusan bir film tabakas tiretirler (2).

2.4 Midenin Fizyolojisi

Gastrointestinal sisteme alinan yiyeceklerin ilerleyisi agizdan aniise kadar
senkronize hareketler ile olur, bu islemlerin sonucunda besin igerikleri viicudun
kullanimina sunulur. Bunu gergeklestirmek icin;

1. Besinlerin gastrointestinal kanalda ilerlemesi,

2. Gastrointestinal sistem salgilarinin salgilanmasi ve gidanin sindirimi,

3. Sindirim sonucu olusan tirtinler, su ve farkl elektrolitlerin emilmesi,

4. Emilim sonras1 maddeleri uzaklastirmak i¢in sindirim sisteminde dolasimin
olusu,

5. Bu islevlerin sinirsel ve hormonal olarak kontrolii gerekmektedir (40).
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Bu fonksiyonlarin diizenli isleyebilmesi igin ¢esitli kontrol sistemleri
bulunmaktadir. Baslica kontrol sistemleri endokrin, parakrin ve noéral sistemlerden

olusur.

Endokrin diizenleme mekanizmasi gastrointestinal sistemde, enteroendokrin
hiicrelerden salgilanan peptid veya peptid olmayan hormonlarin kan yolu ile hedef
hiicredeki etkilerinin olusmasiyla gergeklestirilir. Enteroendokrin hiicrelerden
salgilanan tirtinler mekanik ve kimyasal uyaranlar (asid, osmolarite, gida) sebebiyle
salgilanirlar. Endokrin hiicrelerinden gastrin, histamin, somatostatin, enkefalin,
bombesin, vasoaktif inhibitor peptit, sekretin, kolesistokinin (CCK), ghrelin gibi
maddeler salgilanmaktadir. Gastrin, parasempatik sistem araciligiyla antrumdaki
enteroendokrin hiicrelerden salgilanir ve midede asid salgilanmasini artirir. Sekretin,
incebarsak S hiicrelerinden salgilanan bir peptiddir, safra ve pankreas kanallarindan
bikarbonat sekresyonunu uyararak etki eder. Kolesistokinin, duodenumdan salgilanir

ve pankreasin ekzokrin salgilarinin liimene akmasini saglar (41).

Parakrin diizenleme mekanizmasi, kimyasal aracinin veya diizenleyici
peptidin sindirim sistemindeki komsu hiicrelere etkisi ile olugur. Histamin en 6nemli
parakrin aracilardan biridir. Histamin enterokromafin hiicrelerden salinir ve pariyetal
hiicrelerden asid salgisina neden olur. Somatostatin de antral mukozadan asid

salgisina cevap olarak salinir ve gastrin salgilanmasini inhibe eder (42).

Gastrointestinal sistem es zamanli ekstrensek ve intrensek sinir sistemi
tarafindan kontrol edilir. Ekstrensek sinir sistemi otonom sistemin bir parcasidir.
Hem parasempatik hem sempatik innervasyonu vardir. Parasempatik innervasyon n.
vagus ile olmaktadir. Intrensek sinir sistemi, organ duvari i¢inde bulunan myenterik
(Auerbach) ve submukozal (Meissner) pleksuslardan olusur. Enterik sinir sistemi
afferent, internoral ve efferent noronlardan olusur, bu néronal sistem kismi olarak
santral sinir sistemi tarafindan kontrolu saglansa da asil kendi iginde kisa refleks
arklar1 ile fonksiyon olusturur. Gastrointestinal sistemde pek ¢ok hormon enterik
sistemdeki noronlarda tespit edilmistir. Bu peptid ve hormonlar beyin-barsak

peptidleri olup bu diizenleme mekanizmasi beyin-barsak aksi olarak adlandirilir (43).
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Mide salgi kapasitesi ile kompleks bir organdir. Mide mukoza ve bezleri
midenin liimenine sekresyon salgilarlar. Bu sekresyon iiriinleri; su, HCI, gastrik
intrensek faktor, pepsinojen, rennin, gastrik lipaz, mukus, HCO;™ve prostaglandinleri
icerir. Mide gastrik bezleri giinde yaklasik 2-3 litre gastrik siviyr sekrete ederler.
Sekresyonlari su sekildedir:

1-  Su; interstisyel bag dokudaki ekstraselliiler sividan elde edilmis ve pariyetal
hiicreler araciligiyla taginmustir.

2-  HCI ve gastrik intrensek faktor; pariyetal hiicreler tarafindan tiretilir.

3- Enzimler; pepsinojen, rennin ve gastrik lipaz esas hiicreler tarafindan
retilir.

4- Koruyucu glikoprotein olan yiizeyel mukus; yilizey mukus hiicreleri
tarafindan dretilir.

5-  Coziinebilir mukus; gastrik bez bolimiiniin olusturdugu boyun mukus

hiicreleri tarafindan uretilir.

Muskularis eksternanin ii¢ kas tabakasi kontraksiyon siiresince etkilesirken mide
icerigi karistirilir ve midedeki yiyecekler kimus formuna sivilagtirilir. Gastrik
mukoza ile temas eden kimus muskularis mukoza kontraksiyonlarina bagimlidir.
Myenterik ve submukozal pleksuslar arasi etkilesim liimen i¢i basincin stirekliligini
saglar. Muskularis mukozanin koordineli kontraksiyonu ve pilorik sfinkterin anlik
gevsemesi mide iceriginin kiigiik parcalar halinde duodenuma gegmesini saglar.
Mide i¢indeki kimusun duodenuma salinma hiz1 asiditeye, kalori ve yag icerigine ve

kimusun osmolalitesine baglidir (44).

Mide liimeninde asiditeyi saglayan HCl sekresyonu farkli uyaranlarla ig

fazda gerceklesir:

1- Sefalik Faz: Sekresyona sebep olan fizyolojik faktorler; yiyecek, stres,
diisiince, koku, yiyecegin goriintiisiidiir. N. vagustan ¢ikan parasempatik lifler
araciligiyla korpus ve fundustaki bez hiicrelerine direkt etki eden asetilkolin
salinimu ile asit ve pepsin sekresyonu artis1 gergeklesir. Vagal stimiilasyonun
bir etkiside gastrin serbestlestirici peptid aracilifiyla gastrin sekresyonunu

arttirmaktir (45).
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Gastrik Faz: Midedeki bir kisim yiyecek maddeleri ile mide duvarinin
gerilmesi parakrin hormonlar olan gastrin, histamin ve asetilkolin tarafindan
saglanir. Bunlar da besin midedeyken gastrik sivi sekresyonuna sebep olurlar.
Sekresyonun gastrik fazi toplam gastrik sekresyonun yaklasik %70’inden
sorumludur (37).

intestinal Faz: Gidalar ince barsaklara gectiginde, duodenumdaki G
hiicreleri tarafindan salinan gastrin araciligiyla saglanir. Kana gegen
aminoasitler ve diger ¢esitli hormonlar veya refleksler ise mide sivilarmin

salgilanmasinda daha az 6nemlidir (40).

HCI1 diretimi gastrin, histamin ve asetilkolinin pariyetal hiicre plazma

membranina baglanmasiyla baglatilir. Pariyetal hiicreler hiicre zarinda gastrin,

histamin ve asetilkolin reseptorlerine sahiptirler. Ozellesmis reseptdrlere baglanan

sinyal

saglar.

1-

molekiilleri hiicrelerin sekillenip intraselliiler kanalikiillere HCl salinimini

Bu islemler asagidaki sirayi takip eder:

H,O ve CO, birlesimi karbonik anhidraz enzimi araciligiyla karbonik asit
olusturur, daha sonra karbonik asit pariyetal hiicre sitoplazmasi i¢inde H* ve
HCO; ’a ayrilir.

H*,K* ATPase araciligiyla hiicre i¢gi H* ,hiicre disina dogru intraselliiler
kanalikiillere pompalanir. Aynit zamanda K* hiicre i¢ine alinir.

K* hiicre zarindan intraselliiler kanalikiil mikrovilluslar1 araciligiyla etkin bir
sekilde hiicreye alinir, boylelikle K*un hiicre i¢i diizeyi artar. Yiiksek hiicre
ici K* hiicre zar1 lizerindeki 1yon bagimli kanallar araciligiyla hiicreden
uzaklastirilir. Boylece K* hiicre i¢ine ve disina siirekli sirkiile olur.

Su ekstraselliiler sividan ayrilir, pariyetal hiicreye girer daha sonra iyon
degisimine bagli ozmotik gradiyent sonucunda intraselliiler kanalikiillere
gecer.

Cl™ iyonlar1 da pariyetal hiicre sitoplazmasindan membrandaki Cl~ kanallar

araciligiyla kanalikiiliin liimenine taginir. Kanalikiiliin liimenine tasinmis olan

H* ve Cl”den HCI olusumu gergeklesir (Sekil-8) (46).
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Sekil-8: Mide pariyetal hiicrelerinde HC1 ve su tiretimi ile birlikte kanal iyon degisimleri
(46)

Mide mukozasi yiiksek asidik igerikten boyun mukus hiicreleri ve yiizey
mukus hiicreleri tarafindan salgilanan mukus tabakasindaki HCOs tamponu
sayesinde korunur. HCOs; mukus tabakasi i¢inde H* ile birleserek karbondioksit ve
su olusturur béylece H* nin hiicre igine difiizyonu engellenir. Ustelik epitelyal
hiicreleraras1 zonula okludens tiirii baglantilar HCI’iin lamina propriyaya kagisini
engeller. Boylece mukoza hasardan korunur. Prostaglandinler de yalnizca gastrik
mukoza hiicrelerini korumayip ayni zamanda lokal kan akimini arttirarak epitelyal
bariyerin biitliinliiglinii korurlar. Bu artmis kan akimi sayesinde H* lamina

propriyadan uzaklastirilir (47).

Somatostatin, prostaglandin ve Gastrik Inhibitér Peptit (GIP) hormonlari
gastrik HCl salinimini inhibe ederler. Somatostatin, G ve ECL hiicreleri {izerinden
onlarin gastrin ve histamin salgilarin1 inhibe ederek, prostaglandinler ve GIP ise
direkt olarak pariyetal hiicrelerin HCI {iretimini inhibe ederek etki gosterir. EK olarak

Urogastron (EGF; Epidermal Growth Faktor, GIP) duodenumdaki Brunner bezleri
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tarafindan tiretilir, direkt olarak pariyetal hiicrelerin HCI iiretimini inhibe edici etkide
bulunur (44).

Besinlerin sindirim sistemi boyunca ilerlemesi, salgilarin salgilanmasi ve
gidanin sindirimi, Sindirim sonucu olusan {iriinler, su ve farkli elektrolitlerin
emilmesi, emilim sonrasi maddeleri uzaklastirmak i¢in sindirim sistemi kan dolagimi
ve bu islevlerin sinirsel ve hormonal olarak kontrolii koordineli olarak
gerceklesmektedir. Tiim bu koordineli hareketler ‘motilite’ olarak tanimlanir. Motilite
tanimi ilk kez, bilimsel olarak, 1983 yilinda Beaumont tarafindan arastirilmistir.
1899°da Bayliss ve Starling ince barsagin ritmik kasilmalarimin nitelik ve niceligini
aciklamistir. Bu temel gozlemler ve bunlar takip eden arastirmalar, barsagin

kasilmalarinin elektrik aktivitesi ve motilite calismalarina temel olusturmustur (48).

Mide yapisal olarak tek bir organ oldugu halde iki farkli kisim olarak ele
alimmalidir. Proksimal kismi olusturan fundus ve midenin govdesi primer olarak
rezervuar gorevi yapar, yutma aninda 6zefagusun genislemesi ile vagovagal refleks
mide dilatasyonunu tetikler. Govde ve fundusa ait kasilmalar zayif nitelikli
olduklarindan gastrik icerik uzun siire karismadan kalir. Besin girisi olduk¢a hacim
ve basinci degistirmeden tutmak igin sekresyonlarini arttirir. Distal kisim olan
antrum ise karigtirma, 6gilitme ve bosaltma islemini yapar. Kontraksiyon dalgalari
midenin orta kismindan baglar peristaltik olarak pilora dogru ilerleyerek bir ‘antral
pompa’ mekanizmasi yaratir. Bu mekanizma mide bosalmasi iizerinde sadece
peristaltik kontraksiyonlarin frekansi ve kuvveti ile degil ayn1 zamanda antrumun
boyutlari ile de yakindan iligkilidir (49).

Antrumdaki kasilmalar ¢ok giiclii oldugu icin besinler kiigiik pargalara
boliinlir. Antrum kasilmalart kimusun duodenuma gecisine kolaylik saglar.
Asetilkolin ve gastrin hormonu mide yavas dalgasinin plato evresinin siiresi ve
genisligini arttirarak mide kasilmasimi uyarir (50). Yiyeceklerin oldugu alanda
antrumun dakikada 3 hizindaki ritmik kontraksiyonlari pilor ile koordineli olarak
yiyeceklerin sivilastirilmast igin mekanik pompa gorevi goriir ve yiyecekleri

duodenuma dogru ilerletir.
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Lipid igerigi zengin yiyecekler yavas gastrik bosalma gosterir. Bu igerik
antral bolgede inhibitdr etki ederken pilorik kontraksiyonlar: uyarir ve proksimal
midede maksimum gevseme yaratir. Bu etki esas olarak kolesistokinin’in CCK-1
reseptorleri araciligiyla olur. Gastrik bosalma siiresi degiskenlik gosterir, 5 saate

kadar uzayabilir. Hafif yiyecekler ve sivilar yaklasik 1 saat iginde bosalir (51).

Gastrointestinal sisteme gidalarin girisi vagal uyari ile santral sinir sistemini
harekete gecirir, bununla birlikte pek ¢cok hiimoral faktor de etki eder. Kolesistokinin,
glukagon benzeri peptid, ghrelin ve peptid YY gibi enteroendokrin hiicreden salinan
peptidlerin gida alimini azalttiklar1 tespit edilmistir. Ghrelin midedeki endokrin
hiicrelerden salgilanir, aglik durumunda artar, gida alimi ile birlikte azalir (52). Tim
bu diizenleme mekanizmalar1 g6z 6niine alindiginda mide, degisik derecelerde etki

altinda olan bir pompa olarak goriilebilir (53).
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3. ENTEROENDOKRIN HUCRELER
3.1 Genel Bilgiler

Enteroendokrin hiicreler gastrointestinal sistem mukozasinda bulunan 6zellik
arz eden hiicrelerdir. Peptid hormon iireten bu hiicreler mideden kolona kadar
dagilmiglardir. Epitel i¢inde bulunan kii¢iik piramidal hiicreler olup embriyonik
endodermden kdken alirlar. Mide bezlerinde, intestinal bezlerde ve villuslarda yaygin
olarak bulunan enteroendokrin hiicreler mukozaya sinirlt yerlesmislerdir. Sindirim
sisteminde bulunan epitelyal kokenli hiicrelerin %]1’inden azini olusturmalarina
ragmen biitin halinde viicudun en biiyiik endokrin organmidirlar. Metabolik ve

boyanma Ozelliklerine gore farkli isimlerle anilirlar (2):
-Glimiis boyama yontemleri ile boyandiklari i¢in Argentaffin ve Arjirofil hiicreler,

-Bir kisim hiicreler amin prekiirsorlerini alip, aminoasit dekarboksilasyonu

sagladiklari icin APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) hiicreleri,

-Tim gastrointestinal sistem boyunca dagildiklar1 i¢in DNES (Diffiiz Noéroendokrin

Sistem) hiicreleri,

-Enterik kanala lokalize hiicreler olup, hormon benzeri madde sekrete ettikleri igin

Enteroendokrin hiicreler olarak adlandirilirlar.

Bu hiicreler endokrin pankreas ve solunum sisteminde de bulunurlar.
Genellikle enteroendokrin hiicreler tek tip salgi yapar, bazen 2 farkli salgi sekrete
edebilirler (45). Gastrointestinal sistemdeki enteroendokrin hiicrelerinin en az 12
farkli tipi mevcut olup 20°den fazla hormon ve ndrotransmitter madde sentezledikleri

bilinmektedir (54). Bu hiicreler;
-Somatostatin
-Gastrin

-Kolesistokinin (pancreozymin)
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-Sekretin

-Serotonin

-Vasoaktif Intestinal Peptit (VIP)
-Ghrelin

-GIP

-Motilin

-Noropeptit Y

-Glisentin

-Peptit YY v.b. hormonlar1 salgilarlar.

Enteroendokrin hiicrelerin salgist G protein-bagh reseptorler ve tirozin kinaz
aktivitesi tarafindan diizenlenmektedir. Yogun merkezi kisimli salgi graniillerinin
biyosentezinin kromogranin-A tarafindan diizenlendigi ve iiretilmis olan peptitlerin
bir araya getirilip salgi vezikiilleri halinde paketlenmesini ise kromogranin-B

tarafindan kontrol edildigine ait kanitlar vardir.

Bir kisim hiicreler APUD olarak tanimlanir, noral kristadan koken alan bu
hiicreler gastrointestinal sisteme ait tiim epitelyal hiicreleri ile aym kok hiicreden
cogalirlar. Enteroendokrin hiicreler endokrin hormonlarin yaninda parakrin
hormonlar1 da tiretmektedir. Somatostatin inhibe edici etkileri iyi bilinen parakrin
hormonlardan biridir. Gastrik mukozadan salgilanan diger lokal aracilardan biride
norotransmitterlerdir. Hedef hiicreye yakin sinir sonlanmalarindan salinan bu
mediyatorlerin hedefi muskularis mukoza, muskularis eksterna ya da kan damarinin
t. mediyasinin diiz kasidir. Bu nérotransmitterler asetilkolin, gastrointestial sistemin

sinir liflerinde bulunan peptitler, VIP, bombesin ve enkefalinlerdir (24).

Gastrik bezlerin tiim tiplerinde enteroendokrin hiicreler bulunur fakat mide
govde ve fundusunda daha sik yerlesmislerdir. Bezin derin kisimlarinda esas hiicreler
arasina dagilmislardir. Genellikle bazale yerlesmis, pleomorfik sekilli ve yogun
sekretuar graniiller igeren sitoplazma ile ¢evrili ¢ekirdegi olan hiicrelerdir (14).

Sentez {iriinii olan maddenin daha ¢ok peptid yapida olusu nedeniyle sitoplazmada
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bol miktarda GER bulunur. Golgi aparati belirgindir, daha ¢ok bazal sitoplazmada

olmak lizere ¢ok sayida sekretuar graniil goriiliir (1).

Sindirim kanali mukozasinda 2 farkli tip enteroendokrin hiicre tanimlanmustir.
Bazal laminaya oturan ve limene ulagsmayan hiicreler ‘enteroendokrin kapali
hiicreler’ olarak adlandirilir. Bunlar enteroendokrin hiicrelerin biiyiik kismini
olusturur. Bazilar1 ise bezin liimenine uzanan mikrovilluslu ince sitoplazmik
uzantilara sahiptir, bu hiicrelere de ‘enteroendokrin agik hiicreler’ adi verilir. Agik
hiicreler primer kemoreseptdr olarak gdrev alir. Bu hiicrelerin bez limenine bakan
serbest ylizeylerinde, tat tomurcuklarinda bulunan tat reseptorlerine benzer
reseptorlere sahip olduklari ve bu reseptorlerle bez liimeninin igerigini drnekleyip,
elde edilen bilgiye dayanarak hormonlarini salgiladiklari kabul edilmektedir. Bu
reseptorler, G protein-bagli reseptorlerin TIR ve T2R ailesine aittir. Kapali

hiicrelerin salgilamasi ndral ve parakrin mekanizmalar ile olmaktadir (24).

Mide bezlerinin mukoza yapist 2 ana tipte degerlendirilir. Asit sekrete eden
govde ve fundusun oksintik mukozasi ile farkli grup endokrin hiicreleri igeren antral
mukozadir. Oksintik bez epitelinin endokrin hiicreleri bazal lamina boyunca uzanir,
endokrin olmayan epitelyal hiicrelerin sitoplazmik uzantilari ile glandiiler limenden
ayrilirlar. Bu hiicrelerin gastrik icerikten bagimsiz olmasi, fizikokimyasal uyaranlar
tarafindan etkilenmemesi, aksine parakrin diizenleme mekanizmalarini igermesi, kan
damarlar1 ve sinir kokenli uyaranlarin aracit rol oynamasi bu karakteristik kapali tip

konfigilirasyona kanit olabilir (55).

Antral mukoza oksintik mukozanin aksine pek c¢ok acik tip endokrin hiicre
igerir. Bu hiicrelerin glandiiler liimene dogru uzanan kisa mikrovilluslu ve bol
pinositotik vezikiil igeren uzantilar1 vardir (56). Oksintik mukozada endokrin
hiicreler gastrik bez epitelinin i¢inde daginik ayr1 elemanlar olarak goériiniirken yiizey
epitelinde ¢ok nadir bulunurlar (57). Oksintik bezde bulunan spesifik endokrin hiicre
tiplerini belirlemede elektron mikroskobu oldukg¢a giivenilir bir yontemdir. Sekretuar
graniillerin yapisal 6zellikleri bu belirlemede temel alinir (58). Antral bolgede hem
sayisal hem de fonksiyonel olarak ¢ok 6nemli endokrin hiicreler bulunmaktadir (G,D

ve EC hiicreleri). Antroplorik mukozanin farkli boélgelerinde antral endokrin



29

hiicrelerin sik sik ve dengesiz dagilimi farkli hiicre tiplerinin sayisal tahminini

zorlagtirir (59). Tablo 1 de gastrointestinal sistemden salgilanan endokrin hormonlar

ve etkileri verilmistir (60).

Ana Etki
Hormon Sentezlenme Bolgesi Stimiile Eder inhibe Eder
Gastrin Midedeki G hiicreleri Gastrik asit salgilanmasi
Ghrelin Midedeki Gr hiicreleri GH salgilanmasi Lipid metabolizmasi

Kolesistokinin (CCK)

Duodenumdaki ve
jejunumdaki | hiicreleri

istah ve agligin algilanmasi

Safra kesesinin kasilmasi
Pankreatik enzim salgilanmasi

Adipoz dokuda yag kul-
lanimi

Gastrik bogalma

Pankreastan bikarbonat iyonu sal-
gllanmasi
Pankreatik bliyiime
Sekretin Duodenumdaki S hiicreleri  Pankreatik enzim salgilanmasi Gastrik asit salgilanmasi
Pankreastan bikarbonat iyonu
salgilanmasi
Pankreatik blytiime
Gastrik inhibitér peptit Duodeneum ve instilin saliverilmesi Gastrik asit salgilanmasi
(GIP) jejunumdaki K hiicreleri
Motilin Duodenum ve jejunumdaki ~ Gastrik motilite
Ana Etki
Hormon Sentezlenme Bolgesi Stimlile Eder inhibe Eder
Aday hormonlar

Pankreatik polipeptit

Peptide YY

Glukagon-benzeri
peptit-1 (GLP-1)

Parakrin Hormonlar

Somatostatin

Histamin

Nérokrin Hormonlar
Bombesin

Enkefalinler

Vazoaktif intestinal
peptit (VIP)

Pankreasdaki PP hiicreleri

lleumdaki ve kolondaki L
hticreleri

ileumdaki ve kolondaki L
hiicreleri

Gi kanal boyunca mukozadaki
D hiicreleri

Gi kanal boyunca mukoza

Mide

Gi kanal boyunca mukoza ve
duiz kas

Gi kanal boyunca mukoza ve
diiz kas

Gastrik bosalma ve bagirsak
motilitesi

Kolonda elektrolit ve su
absorbsiyonu

instilin saliverilmesi

Gastrik asit salgilanmasi

Gastrin saliverilmesi

Diiz kas kasilmasi

Pankreatik enzim salgilanmasi
Intestinal salgilama

Tablo 1:Gastrointestinal hormonlar ve etkileri (60)

Pankreatik enzim salgilanmasi
Pankreastan bikarbonat
salgilanmasi

Gastrik asit salgilanmasi
Gastrik bosalma
Yiyecek alimi

Gastrik asit salgilanmasi
Gastrik bosalma

Gastrin saliverilmesi

Gastrik asit salgilanmasi

Diger Gi hormonlarin
saliverilmesi

intestinal salglama

Diiz kas kasilmasi
Sfinkter kasiimasi
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3.2 G HUCRELERI

Gastrik hormonun varligi 1905 yilinda asit sekresyonunun uyarildiginin
tespitiyle fark edilmistir. 1964 yilinda Gregory ve Tracey tarafindan saf gastrinin

aminoasit serileri belirlenerek izole edilmistir. Gastrinin 3 major etkisi vardir:
1-Pariyetal hiicrelerden asit salgisini uyarmak
2-ECL hiicrelerden histamin salinimini saglamak
3-Mide korpusunda mukozal biiylimenin diizenlenmesini saglamak (61).

Gastrin gida alimi sirasinda asit sekresyonunun ana uyaranidir. Gastrik
antrumun G hiicreleri tarafindan tiretilir, daha az sayida incebarsak proksimali, kolon
ve pankreasta da bulunur (62). G hiicreleri pek ¢ok gastrin graniilii igeren genis
tabanlart ve mukozaya uzanan dar bas kisimlariyla konik sekildedirler. Apikal
uclarinda mikrovilluslart mevcuttur. Midede gida sonrasi olusan degisikliklere
verilen yanitlar mikrovilluslar iizerindeki reseptorler araciligiyla olur. G hiicreleri ve
diger gastrik mukoza endokrin hiicreleri noradrenalin ve serotonin ile ilgili aminleri

icerirler, bu nedenle APUD hiicreler olarak da adlandirilirlar (47).

Gastrin hem makroheterojenite hem de mikroheterojenite gosteren diger
hormonlara benzer. Makroheterojenite dokular ve viicut sivilarinda degisik uzunlukta
peptit zincirlerinin olusumunu ifade ederken mikroheterojenite bir tek aminoasidin
molekiiler yapisindaki degisimi anlatmaktadir. Gastrin 101 aminoasitten olusan
prekiirsorden sentez edilir. Preprogastrin boliinerek hepsi ayni C terminal koluna
sahip farkli gastrin formlar1 olusur. G34, G17 ve G14 temel gastrin formlaridir. N
terminalde uzayan bir formu da 45 den fazla aminoasit igerir. Farkli formlarindan biri
de C terminalde 6. aminoasit olan tirozinin siilfatlanmasidir. Kan ve dokularda esit
derecede siilfatlanmis ve siilfatlanmamis formlar bulunur, hepsi de esit derecede
aktiftirler (63). G14 ve G17’nin yar1 omrii 2-3 dakika iken, G34’iin 15 dakikadir.

Gastrin esas olarak bobrek ve incebarsaklarda inaktive olur (47).

Gastrin ve CCK C terminal ucunda benzer tetrapeptitleri tasidiklarindan

dolay1 birbirleriyle iliskili hormonlardir. Gastrin ve CCK reseptorleri 2 ana sinifa
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ayrilir: CCK-1 ve CCK-2 olarak ayrilan bu reseptorlerden CCK-1 kolesistokinine
0zgl olup CCK-2 reseptorleri CCK ve gastrine yiiksek afinite gosterirler. CCK-2

reseptorleri insan pariyetal ve ECL hiicrelerinde tespit edilmistir (64).

Antral G hiicrelerinde G 17 primer iken, duodenal G hiicrelerinde G34 primer
formdur. G hiicreleri limendeki peptit ve aminoasitlere cevap olarak Gastrin
Releasing Peptid (GRP) etkisiyle gastrin salgilarlar. GRP, vagal sinir ug¢larindan
salinan 27 aminoasitli bir peptitdir. Komsu D hiicreleri tarafindan salinan
somatostatin araciliiyla gastrin salinimi inhibe edilir (65). Antrumda bulunan fazla

miktardaki asit sekresyonu da gastrin salinimini inhibe eder.

G hiicreleri yapisal Ozellik olarak; ayni tilirler arasinda bile sekretuar
graniillerinin farkli goriinimleri ile karakterizedir. Cok g¢esitli ve taninmasini
saglayan patern diisiik-orta dansitede yogun icerikli graniillerin varligidir. Yiiksek

dansitede kompakt tip ara graniiller de bulunabilir (66).

Yiiksek dozlarda gastrinin ¢esitli etkileri vardir. Ancak temel fizyolojik
etkileri mide asidi ile pepsinin salgilanmasi ve mide, ince ve kalin barsak
duvarlarinin mukozasinin biiyiimesini uyarmaktir (trofik etki). Gastrin ayn1 zamanda
ozefagogastrik sfinkterin de kasilmasina neden olmaktadir, fakat bu etkinin fizyolojik

onemi kesin degildir (47).
3.3 D HUCRELERI

Siklik peptit yapisina sahip olan somatostatin ilk kez 1973 yilinda koyun
hipotalamusundan izole edilmistir (67). Daha sonra yaygin olarak gastrointestinal
sistemde bulundugu tespit edilmistir. Duodenum, antrum ve gastrointestinal
fonksiyonlarda inhibitor etkisi gosterilmistir. Somatostatin inflizyonunun gastrin ve
asit sekresyonunu inhibe ettigi, yiiksek konsantrasyonda somatostatinin
gastrointestinal kanal boyunca ve antrumda mevcut oldugu, giiclii bir barsak inhibitor
faktorii oldugu 1974-1975 yillar1 arasinda gosterilmistir (68). Somatostatinin tiim

etkileri bilinmese de mide asit sekresyonu {izerine olan etkisi agiktir.
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Somatostatin 116 aminoasitli preprosomatostatin olarak sentezlenir. 1-24
aminoasitler sinyal peptit igerir. 92 aminoasit iceren prosomatostatin onciiliinden
somatostatinin 2 formu sentezlenir. Bunlar Somatostatin 14 (SS-14) ve Somatostatin
28 (SS-28) dir. SS-14 mide, pankreas adacik hiicreleri ve enterik noronlarda
predominant iken SS-28 incebarsaklarda predominanttir (69).

Total viicut somatostatininin % 65’1 barsaklardan, yaklasik %35 kadar1 da
pankreasdan salgilanir (70). Somatostatin antrumda yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Somatostatin D hiicrelerinde sentezlenir. insan ve diger memeli tiirlerinde
somatostatin lireten hiicreler; orta derece dansite 6zelliginde homojen bir ¢ekirdege
sahip, yuvarlak ve biiyiik (200-400 nm) membranla sarili graniiller i¢erirler. Pankreas
ve diger gastrointestinal sistem SS {iireten hiicreler de benzer ozellikler gosterir.
Immiinhistokimyasal analizlerde yapisal goriintiiler incelendiginde; SS-28 in
immatiir graniillerinin golgi aparatinda biriktigi, matiir formlarininda {iriin olarak

ayrildigi tespit edilmistir (71).

Somatostatin salgilayan D hiicreleri yapisal ¢esitlilik gosterebilir. Antrumdaki
hiicreler agirlikli olarak agik tiptir ve uzantilari ile limenle baglantili ve muhtemelen
limen igerigine duyarhdirlar. Oksintik ya da fundik mukoza hiicreleri daha ¢ok
kapali tipleri icerir (72). Bu hiicrelere 6zgii olan bu uzantilar D hiicreleri ile ona
komsu olan pariyetal hiicreler arasinda hiicreden hiicreye direkt baglanti kurarlar,
boylece parakrin etki yaratirlar. Mide somatostatin hiicreleri yakin iliskili olduklari
hedef hiicreleri olan pariyetal, ECL ve gastrin hiicreleriyle direkt sitoplazmik

uzantilari ile ya da indirekt lokal dolasima katilarak etki ederler (73).

Somatostatinin gastrik asit sekresyonunu inhibe edici etkisi hem direkt hem
de indirekt mekanizmalarla olur. Direkt yolda somatostatin, hem pariyetal hiicrelerin
bazolateral kenarindaki Ga; iliskili reseptorii (SST) hem de adenil siklaz1 inhibe eder.
Histaminin uyarici etkisini antagonize ederek inhibe eder ve pariyetal hiicrelerden
gastrik asit sekresyonunu engeller (74). Noral ve hormonal mekanizmalar korpustaki
D hiicrelerini uyarirken (liimen i¢i pH’ya duyarli degildirler) diisiik intraluminal pH

antrumdaki D hiicrelerini uyarir.



33

Gastrin, GRP, VIP, pituiter adenilat siklaz1 aktive eden polipeptit (PACAP),
b2/b3 adrenerjik agonistler, sekretin, atriyal natriiiretik peptit (ANP),
adrenomediillin, amilin, adenozin ve Xkalsitonin gen iligskili peptit (CGRP)
somatostatin salinimin1 uyarirken, asetilkolin ve interferon gama somatostatin
salmimin inhibe eder (75). Somatostatinin indirekt etkileri iki sekilde olup bunlarin
her ikiside parakrin etkilidir. Mide korpusundaki D hiicrelerinden salinan
somatostatin, ECL hiicrelerinden histamin salinimini inhibe ederek gastrik asit
salinimin1 engeller. Antrumdan salinan somatostatin G hiicrelerinden gastrin
salmimin1 engelleyerek inhibe eder. Somatostatinin asit sekresyonunu farkl
sekillerde inhibe etmesi, asit sekresyonunun kontroliinde yedek diizenleme

yolaklariin varligina 6rnektir (76).
3.4 ENTEROKROMAFFIN BENZERi HUCRELER

1960’ larda argirofil boyanan, argentafin olmayan bir grup hiicre oksintik
mukozada bulunmus ve enterokromaffin hiicrelere benzerliklerinden dolay1
Enterokromaffin Benzeri (Enterochromaffin-Like) hiicre adi verilmistir. ECL
hiicreleri tiim organizmalarda oldukg¢a 6zel olup, oksintik mukozanin baskin ve
fonksiyonel olarak olduk¢a Onemli hiicre tipidir. Genellikle mukozanin bazal
kisminda yerlesmis ve esas hiicrelerle yakin temas halindedirler. Insan ECL
hiicrelerinde genellikle bazal sitoplazmik uzantilar gorilir (77). ECL hiicreleri
dolasan gastrinin kontrolu altindadir. ECL hiicrelerinden baslica histamin salgilanir.
Ayrica kromograninler, enteroglukagon, alfaglikoprotein gibi ¢ok ¢esitli amin ve

peptitler de salgilanir.

Antral G hiicrelerinden, yiyecek alimina cevap olarak gastrin salgilanir ve
gastrin ECL hiicreleri {izerinde bulunan CCK-2 reseptorlerine (bazal plazma
membraninda yer alan endositoz aracili reseptorlerdir) baglanarak, ECL
hiicrelerinden histamin salgilatir. Histamin pariyetal hiicrelerin lokal aktivasyonunda
cok onemlidir ve pariyetal hiicre yiizeyinde bulunan H, reseptorlerine baglanarak
proton pompasini aktive eder (78). Gastrin uyarisina cevap; dakikalar iginde
sekretuar triinlerin salinimi, saatler ya da giinler iginde salgilanacak proteinlerin

hiicre ve organellerin hipertrofisi, birtakim enzimatik aktiviteyle sentezlenmesi,
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islenmesi ve haftalar icinde hiicre proliferasyonuyla karakterizedir. ECL hiicreleri
1s1k mikroskop altinda, Grimelius ve Sevier-Munger giimiis boyama yontemleriyle

ya da kromogranin A immiinboyama yontemiyle goriilebilirler (79).

Yapisal olarak ECL hiicrelerinin membranla kapli sekretuar vezikiiller iceren
kiigiik, dens, ekzantrik yerlesimli ¢ekirdekleri olduk¢a karakteristiktir. ECL
hiicrelerinin ana sekresyon {iriinii olan histamin pariyetal hiicrelerden asit
sekresyonunda oldukc¢a onemli role sahiptir. Sentez ve sekresyonun intraselliiler

mekanizmalart su sekildedir:

ECL hiicrelerinin histamin sentezleyebilmeleri, histidin doniistiiriicii enzim
olan, yliksek konsantrasyonda Histidin Dekarboksilaz enzimi i¢cermelerine baghdir
(80). Enzim ve yeni formu olan histamin hiicre sitoplazmasinda lokalize olur (81).
Daha sonra, insan ve si¢anlarin ECL hiicrelerinde tesbit edilmis bir protein olan
Vesikiiller Monoamin Transporter Tip 2 (VMAT-2) kontrolu altinda ECL
hiicrelerinin sekretuar kompartmanlarina girer (82). Histamin iceren vezikiiller ya da
graniiller plazma membranina vezikiiler ekzositik proteinler tarafindan baglanirlar.
ECL hiicrelerinde tanimli ekzositik proteinler sinaptofizin, sinaptotagmin Ill,

sinaptobrevin I, sintaksini igerirler (83).

Kalsiyum baglayici bir protein olan kalbindin ECL hiicrelerinin {iriinlerinden
biridir. Kalbindin muhtemelen gastrik mekanizmalarin diizenlenmesi sirasinda
kalsiyum dengesini saglamaktadir (84). Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF)
heparin baglayict proteinler grubunda olup ECL hiicrelerinden sekrete edildigi
immiinhistokimyasal yontemlerle gosterilmistir (85). Transforming Growth Factor -o
(TGF- o) ve BCL-2 de ECL hiicrelerinden eksprese edilmektedir (86).

3.5 ENTEROKROMAFFIN (EC) HUCRELERI

EC  hiicreleri gastrik hiicre c¢esitlerinden biridir ve bu hiicreler 5-
hidroksitriptamin (5-HT) diger adiyla serotonin sentezlerler. Cubuk benzeri ya da
bikonkav goériinlimde yogun graniillii ve pleomorfik goriiniimleriyle karakterizedirler
(87). EC hiicreleri oksintik mukozada agik tipte bulunan endokrin hiicrelerdir, gland

limenine uzanan apikal uzantilar1 vardir (88). 5-HT den tiireyen tasikinin ve
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opioidler gastrointestinal motilitenin  diizenlenmesinde belirleyicidir. Antral
mukozanin proksimalinde sik yerlesimli olup nadiren pilora yakin bulunurlar. EC
hiicreleri mukozanin bazal bdéliimiinde yogunlasmis olup, antral bezlerin alt

taraflarinda bazal laminaya oturmustur (89).

Serotonin, insanda mutluluk, canlilik ve zindelik hissi veren bir
norotransmitterdir. Eksikliginde depresif, yorgun, sikilgan bir ruh hali goriiliir.
Yapisal olarak monoamin grubuna girer ve triptofan aminoasitinden sentezlenir.
Beyinde serotonin salindiginda damarlarda vazokonstriiksiyon gelisir, Serotonin

diizeyi diistiikge vazodilatasyon olur.
3.6 X (A) HUCRELERI

Wren ve arkadaslari tarafindan istah hormonu olarak adlandirilmis olan
Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Kojima ve ark. tarafindan fare midesinde tespit
edilmistir (90). Mide oksintik mukozasinda enteroendokrin hiicrelerden olan X/A
hiicreleri tarafindan {iiretilen 28 aminoasitten olusan peptit yapisinda bir hormondur
(91). Ghrelin 6nciil molekiilii preproghrelin 117 aminoasitten olusur. Sitoplazmada
enzimatik islem sonrasi hem growth hormon salgilatict hormonu (GHRH)
indiikleyici 6zellik kazanir hem de hidrofobik 6zellik kazanarak beyin dokusuna

kolayca gegisi saglanir (92).

Gastrik  ghrelin  sekresyonu  hormonal ve besinsel faktorlerden
etkilenmektedir. Ghrelin iiretimi ile ilgili iki bolge mevcuttur. Birincisi; mide fundus
mukozas1 oksintik bezi i¢indeki X/A hiicreleri, ikincisi ise; ndronal hiicre gruplarinin
sinaptik ileti ile ghrelin salinim1 yaptig1 santral sinir sistemidir. Ghrelin ayrica az
miktarda plasenta, testis, bobrek, hipofiz, prostat, ince barsak, pankreas, beyin ve
tilkriikkde gosterilmistir (93). Ghrelin salgilayan hiicreler kan damarlarina yakin
yerlesimli olup bez liimeni ile iligkili degillerdir. Bu da endokrin etkili olmalarina
sebep olur. Gastrik ghrelin salgisi mekanik uyari, mide limenindeki sindirim
tiriinlerinin hareketi, sistemik dolasimdaki maddeler ve merkezi sindirim sisteminden

gelen uyarilarla diizenlenir (94).


https://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%B6rotransmitter
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Monoamin&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Beyin
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Ghrelin organizmada pek cok sistem iizerine etkilidir. Biiylime hormonu
salgilatict etkisi, istah gida alimi, karbonhidrat metabolizmasi, hiicre proliferasyonu

ve reproduktif sistem iizerine olan etkileri lizerinde ¢alisilmakta olan konulardir (95).

Ghrelin, GHRH salinimin1 uyarir, her hiicre iizerine direkt olmasa da dolayl
olarak etki eder. Basta kemik, kikirdak ve iskelet kasi olmak tizere viicudun biiyiime
yeteneginde olan hemen biitiin doku hiicrelerine etki eder. Ghrelin GHRH arttirirken
somatostatin salinimini azaltmaktadir (96). Ghrelinin en yiiksek seviyesi gece 2-4
saatleri arasinda olup acglikla ghrelin seviyesi artmaktadir (97). Ghrelinin yag dokusu
ve istahin artmasi yoniindeki etkileri biiylime hormonu iizerine olan etkilerinden
bagimsiz olup bunun leptin aracili merkezi sinir sistemine ait 6zel ndronlar
tarafindan diizenlenmis oldugu disiinilmektedir (98). Ghrelin kardiyak kan atim
miktarini arttirmaktadir ve bu etkisinin sistemik vaskiiler direnci azaltmasina baglh
oldugu saptanmistir (99). Ghrelinin ayrica testikiiler steroidogenez ve Leydig
hiicrelerinden  testesteron salimiminda ve endometrial stromal hiicrelerin

kalinlagmasinda rol aldig1 belirlenmistir (100).
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4 ENTEROENDOKRIN HUCRELERE OZGU GUMUS BOYAMA
VE IMMUNHISTOKIMYASAL BOYAMA YONTEMLERI
4.1 Giimiis Boyama Yontemleri

Dokularin bazi boliimleri {izerine indirgenmis olan ¢ok ince bir metal
tabakanin c¢okertilmesi bir cesit histolojik boyama ydntemidir. Impregnasyon adi
verilen bu yontemde kullanilan metal, tuzlu eriyikler seklinde doku ile reaksiyona
girer ve indirgenme doku tarafindan bir miktarda ultraviyole gibi fiziksel aracilarin
yardimuiyla olur. Sinir sistemi ile argirofil fibrillerin gosterilmesinde olduk¢a 6nemli
olan bu yontemde en ¢ok giimiis nitrat kullanildig1 i¢in bu yonteme ‘Gilimiisleme
Yontemi’ de denir. Bu yontemde giimiisiin yaninda altin ve osmiumda
kullanilmaktadir (101). Altin ve giimiis tuzlarinin yer aldigi pek ¢ok teknik
bulunmaktadir. Bu teknikler arasinda Camillo Golgi (1843-1926) ve Santiago Ramon
y Cajal (1852-1934) i gelistirdikleri teknikler onemlidir. Bu teknikler 6zellikle
noronlara ait gosterimlerde onceliklidir. Giimiisleme ile noronlar ve glial hiicreler
gosterilebilir. Ramon y Cajal tekniginde tek giimiis ¢oktiirme isleminde indirgenme
progallol, hidrokinon veya aminofenol 6zelligindeki maddelerden biri tarafindan
gerceklesmektedir (102). Gumiis indirgendiginde néronlar sar1 ya da turuncu,

norofibriller kahverengi-siyah arasi, noroglialar siyah renkte gortiliir.

Metalik ¢oktiirme teknikleri, sinir hiicre uzantilar1 ve retikiiler fibrillerin
gosteriminde ideal bir yontemdir. Metalik ¢oktiirme yontemi dokulardaki indirgeyici
ajanlar yeterli giicte ise tek basamakli bir tekniktir. Fakat fibrillerin ¢oktiirme ile
gosteriminde argirofil hiicrelere benzer olarak genellikle iki basamakli indirgenme

olur. Giimiig yerine altin da kullanilabilir.

Baz1 metalik bilesikler dokular tarafindan opak, genellikle siyah birikinti
olusturarak metalik duruma indirgenebilirler. Kolayca indirgendiginden ve depo
edilmis giimiis stabil oldugundan amonyakli glimiis ¢ozeltileri histoloji i¢in ¢ok
uygundur. Melanin gibi tirozin tiirevleri ve intestinal bezlerin enteroendokrin
hiicrelerinde bulunan fenolik bilesikler amonyakli giimiis solusyonunu goriilebilen

birikim olusturarak indirgerler. Bu tip hiicreler ‘arjentaffin hiicreler’olarak bilinir.
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Amonyakli giimiis solusyonunu direkt olarak indirgeyemeyen fakat disaridan
eklenen bir indirgeyici ajanla gergeklestiren hiicreler ‘argirofil hiicreler’ olarak bilinir

(103).
4.1.1 Argirofil Hiicre Giimiis Boyama Y ontemleri

Gumiis boyama tekniklerinde kullanilan giimiis tuzu ©Once doku
kompenentlerine tutunur, ardindan hiicre yapisinda bulunan indirgeyici madde ile ya
da eklenen bir indirgeyici ajanin (hidrokinon veya formalin) etkisiyle indirgenme
tamamlanir. Buna Argirofil Teknik denir. Argirofil teknikler yar1 spesifik olup
goriintiilemede 6nemli yerleri vardir. Kullanilan fiksatifdeki ve glimiis tuzundaki
degisiklikler, sonuclarinda farkli olmasina sebep olur. Bu sebeple gecerli bir
karsilagtirma yontemi olmasi i¢in kullanilan fiksasyon ve glimiis tuzu standart
olmalidir (104). Formaldehit ile tespitten sonra Grimelius yontemi segildiginde
noroendokrin sisteme ait hiicreler bu yontemle negatif bulunmussa baska teknikler
kullanilabilir. Grimelius glimiis yontemi pankreasin A hiicreleri i¢in, alkolik giimiis
nitrat yontemi pankreasin D hiicreleri i¢in ve argirofil hiicreler i¢in indirgeyici giimiis

yontemleri 6rnektir (105).

4.1.2 Argentaffin Hiicre Giimiis Boyama Yontemleri

Dokulardaki biyolojik aminlerin gosterilebilmelerinin temeli, aminlerin
aldehitlerle ve bazi asitlerle birleserek spesifik floresans yayan ve spektrum yayan
bilesikleri iizerine gdzlemlere dayanmaktadir. Bu bilesiklerden bazilar1 ayn1 zamanda

indirgeyici ajandir. Cogu biyolojik amin, bulunduklari hiicreden hizla yayilirlar.

Argentaffin hiicreler gastrointestinal alanin hemen tiim bdliimlerinde
goriilebilirler. Siklikla pankreas, safra kesesi ve genitoliriner sistemde yer alirlar.
Duodenum, ileum ve appendiks igindeki Lieberkiihn kriptalarinda pek ¢ok
argentaffin hiicre vardir. Midede esas olarak argirofil hiicreler goriilirken az

miktarda argentaffin hiicrelerde bulunmaktadir.

Argentaffin hiicreler genellikle armut bi¢imli olup eozinofilik sitoplazmaya

sahiptir. Graniilleri ¢ekirdek ve bazal hiicre membran: arasinda uzanir. Formalin
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fiksasyonunu takiben bu graniiller direkt olarak giimiisii indirgerler (Argentaffin
reaksiyon). Beta karbolin indirgeyici bir ajandir ve giimiis tuzlarin1 metalik gimiise
veya ferrisiyanidi ferrosiyanide indirger (Schmorl reaksiyonu). Ayni zamanda da
diazonium tuzlar ile ¢oziinemeyen renkli bir azo boyasi olusturmak {izere birlesir.
Boylelikle parlak otofloresan ozellik gosterirler. Teorikte, her biyolojik amin, al-
dehitle floresans veren bir bilesik olusturmak iizere baglanabilir. Fakat pratikte
fiksasyonun ve takibin normal sartlarinda sadece 5-hidrositriptamin iyi sonuglar
verir. Pozitif boyanma i¢in erken ve uygun bir fiksasyon yapilmalidir. Post-mortem
dokular iyi sonu¢ vermez. Masson-Fontana, Singh' in modifikasyonu, alkalin diazo
yontemi (Gomori), kursun hematoksilen ve Gibbs reaksiyonu diger uygulama
yontemleridir (106).

4.2 PAS Boyama Y éntemi

Komsu glikol gruplar1 iceren maddeler veya bunlarin amino veya alkilamino
tiirevleri periyodik asit ile oksitlenir ve dialdehitler olusur; bunlar, schiff reaktifi ile
birlestirilerek ¢dziinmez bir magenta bilesigi (pembe-mor renkli) olusturulur. Bu tiir
maddeler karbonhidrat grubundandir. Periyodik asit, olusan aldehitleri zayif veya
negatif reaksiyon veren karboksil gruplarina asir1 oksitlemediginden tercih edilen
oksidandir. Bazik fuksinin kromofobik gruplarindan biri olan Schiff reaktifi,
stilfirlesme yoluyla pargalanarak renksiz bir solusyona doniismiistiir. Serbest aldehid
gruplarinin mevcudiyetinde orijinal boya ile benzer fakat 06zdes olmayan
¢oziinmeyen bir renkli bilesik olusturulur (105). Yiiksek bir polisakkarit icerige sahip
doku komponentleri koyu pembeden menekse renginin farkli tonlarina kadar degisen

derecelerde boyanirlar (107). Farkli doku komponentlerine 6rnek olarak;

1
2
3
4

Polisakkaritler: Glikojen (hepatositlerde, vagina epitelinde)

Notral Mukopolisakkaritler: Notral miisinler (mide miisini)

Glikolipitler: Noronal glikolipitler, gangliositler

Doymamis Lipit ve Fosfolipitler: Merkezi sinir sistemindeki ak cevherdeki

lipitler verilebilir (108).
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4.3 Polipeptit Hormon Goriintiileme Yontemleri

Endokrin hiicre graniillerindeki polipeptit hormonlar1 birkag yontemle

gostermek olasidir.
4.3.1 Elektronmikroskobik Yontemler

Ozel polipeptitleri iceren graniiller immiinhistokimyasal ydntemler
kullanilarak graniil biiyiikliigii, yogunlugu ve sekline gore kendine 6zgli goriiniimleri
incelenerek taniirlar. Yapisal goriiniimlerine bakilarak aldehitle tespit edilip resine
gomiilmiis dokulardan alinan yar1 ince-ince kesit teknigi ile elde edilen
immunohistokimyasal bulgular arasinda baglanti kurulabilir. Yar1 ince kesit 1-2
mikrometre olarak kesilir ardindan birka¢ tane ince kesit onun da ardindan bir yari
ince kesit daha alinir. Materyalin tiim kalinlig1 4 mikron oldugundan, hiicre kesitlerin
hepsinde de wvardir. Birinci  kesit, pozitif hormon tayini olusturan
immunositokimyasal reaksiyonlar i¢in kullanilir; aradaki ince kesitler nérosekretuar
graniil goriniimi tayininde, en son kesit ise (yari-ince) immiinolojik kontrol kesiti
olarak kullanilir. Bu teknik, polipeptit hormonun antijenik komponenti fiksasyon

veya gomme esnasinda denature olmadi ise bir degere sahiptir (103).
4.3.2 Histokimyasal Yontemler

Hiicre ve dokuda bulunan maddelerin miktarini, yerlesimini Saptamaya
yonelik arastirma yontemleridir. Ozellikli gruplar, reaktif maddeler veya enzim
katalizorleri ile bu caligmalar yapilabilir. Kimyasal reaksiyonlarin kombinasyonu
1825’ lerde kullanilmaya baslayip 1970’ lerden itibaren gelistirilmistir. Bu

reaksiyonlar dort ilke temeline dayanir:
-Basit iyon etkilesimleri

-Aldehitlerin Schiff veya glimiis bilesikleri ile etkilesimi
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- Aromatik diazonyum taslarinin proteinler veya hormonlardaki aromatik tuzlar ile

birlesmesi
-Enzimlerin primer reaksiyon tiriinlerinin renklendirilmis ¢okeltiye dontismesi (109).

Calismalar birkag teknigi ayni anda uygulayarak ve sonuglarini karsilagtirarak
yapilmaldir. Ozellikle de farkli argirofil yontemler uygulanmalidir. Ciinkii bazi
polipeptid hormonlar, 6zel bir fiksatiften sonra bir glimiis teknigi ile boyanirken,

baska bir teknikle boyanmayabilir (103).
4.3.3 Immiinohistokimyasal Yontemler

Immiinhistokimya yonteminde isaretlenmis antikorlar kullanilarak hiicre ve
doku antijenlerinin lokalizasyonlar1 saglanir. Tarihte ilk kez Albert H. Coons
tarafindan kullanilan bu yontemde antikor bir floresan boya ile isaretlenerek
antijenlerin gosterilmesi saglanmigtir. Zaman iginde gelisen tekniklerle cok daha

fazla doku antijeninin tespiti saglanmustir.

Ilk gelisen teknik direkt immiinofloresans yontemidir. Bu yodntemle
isaretlenmis olan monoklonal veya poliklonal primer antikor dogrudan dokudaki
antijenle reaksiyona girer. Diger bir yontem ise indirekt immiinofloresans
yontemidir. Bu teknikte dokudaki bir antijen ile primer antikor reaksiyona girer,
fluorokrom ile isaretlenmis sekonder bir antikorda primer antikor ile etkilesimde

bulunur.

Immiinohistokimyasal yontemler dokudaki antijenin spesifik antijen-antikor
etkilesiminden yararlanilarak gosterilmesini saglayan bir yontem oldugundan

temelde iki ¢esit antikor kullanilmaktadir.

1-Poliklonal Antikorlar: Tavsan ya da kobaylar antijenle immiinize ederek
iretilen poliklonal antikorlar farkli hiicreler tarafindan iretildikleri i¢in
immiinokimyasal olarak da farklidirlar. Kendilerini olusturan antijen molekiilii
istiindeki ¢esitli epitoplarla reaksiyon verir. Bu sebeple pozitif goriinen bir reaksiyon
kontroller yapilmadan 6zgiin ve beklenilen antijen-antikor reaksiyonu olarak kabul

edilmemelidir.
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2-Monoklonal Antikorlar: Saf antikor elde etmek igin farede plazma hiicre
klonlar1 tarafindan monoklonal antikorlar olusturulur ve farenin dalagindan elde
edilen lenfositler antikor kaynagi olarak kullanilir. Belirli bir klona ait olan antikorlar
immiin olarak benzer yapida olup kendilerini olusturan antijen tizerindeki spesifik bir

epitop ile reaksiyon verirler (110).

Iyi bir antikor antijene kars1 yiiksek ilgili olmal, yiiksek baglanma kuvvetinde olmali
ve yiiksek konsantrasyonda olmalidir. Iyi bir immiinhistokimyasal boyamada belli

basli bazi sartlar yerine getirilmelidir:

-Antijenin iyi ve dogru uygulanmis doku fiksasyonu ve dogru doku hazirlama

teknikleri ile korunmasi ilk dnemli basamaktir.

-Immiinhistokimyasal boyanmanin 6zgiil olmasi ve korunmasi gereklidir.
Pozitif kabul edilen sonuc¢ yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. Sonucun

dogrulugu metot kontrolleri ile yapilmalidir.
-Antikorun iyi nitelikli olmas1 6nemli bir 6zelliktir.

-Kolay gozlenebilen bir isaretleyiciyi kullanmak gereklidir. Bu amagla
fluoresan boyalar, enzimler (peroksidaz, alkali fosfataz v.b.), altin tanecikleri
(ferritin), biyotin kullanilabilir (102).

Saf 6zgiin antikorlar kullaniliyorsa ilk sorun fiksatif se¢imidir. Hiicrelerin ve
dokularin miimkiin olan en verimli ve canli halde saklanmasi tiim histolojik ve
sitolojik tekniklerin en Onemli kismini olusturmaktadir. Kullanilan fiksatifler
lizozomal enzimleri inaktive ederek otolizi Onler, bakterilerin ve clriitiicii etkilere
neden olacak kiiflerin gelismesini inhibe eder. Ayrica fiksatifler uygulanan
islemlerden ve boyama tekniklerinden kaynaklanan hasarlara karsi hiicre ve dokulari
stabilize eder. Fiksatifler dokuyu koruyucu iglev gosterirken koagiilasyon ile ya da ek
bilesikler olusturarak protein denatiirasyonu yaparlar. Hiicre kimyasal yapisinda
degisiklik olustururken bir yandan da hiicreye ait ve hiicre dis1 yapilarda fiziksel

degisikliklere sebep olurlar.
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Hiicre ya da dokuya ait yapilarin goriinebilir olmasi i¢in farkli tekniklere
farkl1 fiksatifler uygulanmaktadir. Immiinhistokimya igin daha ¢ok parafin kesitler
kullanilir. Bu amagla formaldehid veya formalin bazli fiksatifler (n6tral tamponlu
formalin solusyonu, Bouin’s solusyonu), civa klorid bazli fiksatifler (B5 calisma

solusyonu, Zenker’s ¢alisma solusyonu) kullanilabilir.

Fiksatif kullanimi ile ayni zamanda doku proteinleri, niikleik asitler ve
polisakkaritlerin aralarinda ¢apraz baglar olusur. Olusan bu baglar, immiin boyama
reaksiyonlar1 sirasinda, doku kesitlerinin antikor gecirgenligini sinirlar (111). Aym
zamanda antijenik belirleyicilerin erisilebilirligini azaltir (112). Bu nedenle pek ¢ok
antijen icin immiinoreaktivite azalir. Bu durum ozellikle tek bir epitopu taniyan
monoklonal antikorlarin kullaniminda sorun yaratmaktadir (113). Dokuda olusan ve
‘antijen maskelenmesi’ olarak bilinen bu sorunun giderilmesinde, ak6z ortamlardaki
dokularin 1sitilmasmin 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu amagla, etiiv, didikli
tencere, otoklav ve mikrodalga firin kullanilmaktadir (114). Ayrica, yanlis negatif
immiin boyanma ve nonreaktif antikor problemini ¢ozebilmek i¢in doku kesitlerine
proteaz ve formik asit 6n uygulamasi, ultrasound gibi cesitli yontemlerde

uygulanmaktadir.

Shi ve arkadaslari, parafine gdmiilmiis doku kesitlerinde immiinhistokimyasal
boyama oOncesi tuz soliisyonu icinde mikrodalga i1sitmasi ile immiinreaktivitenin
iyilestigini ve ‘Antigen Retrieval’ (AR) olarak isimlendirdikleri metotlari ile erisilen

yiiksek sicakligin doku antijenitesini olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir (115).

Temelde uygulama sekilleri ayn1 olmakla birlikte kullanilacak olan antikora

baglanan isaret maddelerine gore yontemler cesitlenir:

1-Direkt Yontem: Dokuya ait goOsterilmek istenen antijenin ilgili antikoruyla
dogrudan baglanmas1 ile uygulanan yontemdir. Parafin kesitlerden ziyade
dondurarak alinan kesitlere uygulanir. Kullanilan primer antikor enzim ya da

fluoresan madde ile isaretlenebilir.
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2-Indirekt Yontem: Tayin edilecek antijen primer antikoru ile baglanir daha sonra
isaretlenmis ikinci bir antikor (sekonder antikor) primer antikora baglanir. Bu

yontem daha hassas olup daha yogun isaret gozlenir.

3-Protein A Yontemi: Stafilokokus aureus bakterisine ait protein A, memeli
tiirlerinin IgG molekiiliiniin Fc parcasina baglanir. Enzim ya da altin isaretleme ile

gorlniir hale getirilebilir.

4-Solubl Enzim Immiin Kompleks Metot: Bu yontem immiinhistokimya igin
oldukg¢a sensitif olup parafin kesitlerde 151k mikroskobunda olduk¢a miikemmel
sonuglar verir. Bu yontemde bir enzim ve enzime karsi bir antikor kullanilir. Primer
antikor ve enzim kompleksi ayni hayvan tiirlerinden elde edilmelidir. Sekonder
antikor, primer antikor ve enzim — antienzim kompleksine kars1 kullanilan belirteg
olup, primer antikor ve enzim kompleksinin koken aldigi hayvanlardan elde edilir.
Sekonder antikor ikisi arasinda koprii islevi goriir. Enzim ve antienzim kompleksi
olusturan solubl enzim immiinkompleks metodu enzim molekiillerinin daha fazla
saptanmasina katkida bulunabilir. Her antijenik alanda daha fazla canli enzim

kompleksi lokalize ederek bu islemi yaparlar.

Enzim-antienzim kompleksi kullanilan enzim kompleksine gore adlandirilir.
Ornegin PAP (Peroksidaz-Antiperoksidaz) yonteminde peroksidaz enzimi, APAAP
(Alkalinfosfataz- Antialkalinfosfataz) yonteminde alkalinfosfataz, GAG (Glukoz

oksidaz — antiglukozoksidaz) yonteminde glukoz oksidaz enzimleri kullanilmaktadir.

5-Avidin-Biotin Yontemi: Bu yontemde avidin proteini kullanilir. Yumurta
beyazinda bulunan avidin, biotin vitaminine karsi yiiksek affinite gosterir. Bu
teknikte sekonder antikor konjuge olmus peroksidaz avidin-biotin kompleksini
kapsamaktadir. Bu kompleksle kromojen tepkimeye girerek doku antijenini goriiniir

hale getirir (116).

6-immiinogold Yéntemi: Bu teknik yiiksek sensitif immiinohistokimyasal bir
yontemdir. Horseradish peroksidaz (HRP) gibi bir enzim isaretleyicisinden daha iyi
absorbe olan kolloidal altin partikiilleri ile isaretlenmis sekonder antikor kullanilir.

Bu yontem elektron mikroskopta kapsamli olarak kullanilmaktayken 11k
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mikroskopta son zamanlarda 6nem kazanmistir. Isik mikroskop kullaniminda
kolloidal altin isareti etrafina onu kaplayan giimiis (gilimiis laktat solusyonu)
kullanilarak goriinebilirlik arttirilir. Parafin, rezin ve kriyositat kesitlere kolayca

uygulanabilir (117).

Immiinhistokimya y&ntemleri uygulanirken bazi temel basamaklar mevcuttur.
Kullanilan tekniklerin biiyiikk bir kisminda peroksidaz enzimi kullanilmaktadir.
Dokuda mevcut olan peroksidaz nedeniyle boyama sirasinda 6zgiin olmayan boyama
sonuclartyla karsilasilmaktadir. Dokudaki endojen peroksidazlarin goriiniir hale
gelmesini engellemek i¢in %3 lik hidrojen peroksit kullanilmaktadir. Endojen
peroksidaz genellikle kan hiicrelerinde mevcut olup kemik iligi, plasenta ve dalak

gibi kan hiicrelerinden zengin organlarda fazla miktardadir.

Endojen biotin vitamin ve koenzim olup pek ¢ok dokuda bulunmaktadir.
Avidin-Biotin ya da Streptavidin-Biotin ile yapilan boyamalarda dokuda bulunan
endojen biotinden kaynaklanan istenmeyen boyanmalar olabilir. Bu istenmeyen
boyanmalari ortadan kaldirmak i¢in % 0,1 avidin ve %0,01 biotin bloklama

sistemleri kullanilmaktadir.

Immiinhistokimyada kullanilan antikorlar1 goriiniir hale getirmesi amaglanan
bazi kromojenler kullanilir. Peroksidaz sistemi i¢in 3’-Diaminobenzidin-
tetrahidroklorid (DAB), Amino -9-etilkarbazol (AEC), Kloro-1-naftol (CN), p-
Fenilendiamin dihidroklorit kullanilmaktadir. Alkalin fosfataz sistemleri i¢in Fast

red, New fucsin, Fast blue kullanilan boyar maddelere 6rnektir (118).
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5.MATERYAL VE METOT
5.1 Materyal

Bu calisma Mugla Sitki Kogman Universitesi Saglik Bilimleri Etik
Kurulu’nun 02/07/2015 tarih, 98 numarali karar ile gerceklestirilmistir. Bu
calismada materyal olarak Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Boliimii arsivlerindeki, 2016 yilinda 30 hastadan alinmis mide
biyopsi Orneklerinden patolojik olmayan antrum bdlgesine ait doku bloklar
secilmisgtir. Immiinhistokimyasal boyamada kontrol grubu olarak Bouin

solusyonunda tespit edilmis fare duodenum ve pankreas doku bloklar1 kullanilmastir.
5.2 Kesit Alma ve Boyamaya Hazirhk

Isik mikroskobik incelemeler i¢in mikrotomda (Thermo Scientific) 5 um
kalinliginda 4’er kesit alinarak 37 °C su banyosunda kesitlerin acgilmasi saglanip
rodajli ve polilizinli lamlar {izerine doku kesitleri alindi. Alinan kesitler 60°C etiivde

1 saat bekletilerek deparafinizasyona hazir hale getirildi.

Kesitlere genel yapiyr izlemek amaciyla H-E, PAS (+) salgilar1 gérmek
amaciyla PAS boyamasi ve enteroendokrin gastrin ve somatostatin salgilayan
hiicrelerin  izlenmesi amaciyla immiinhistokimyasal olarak antigastrin ve

antisomatostatin boyamalar1 yapildi.
5.3 Histokimyasal Boyamalar
5.3.1 Hematoksilen Eosin (H-E) Boyama

e Etiivde 60 ° C de kesitler 1 saat bekletildi.
e Sicak ksilol 15-20 dk.

e Kailol I 1 dakika

e Ksilol I1'5 dakika

e Kailol 115 dakika

e 9% 90 Alkol 3 dakika
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e % 70 Alkol 5 dakika

e %70 Alkol 5 dakika

e (esme suyunda 5 dakika yikama

e Harris Hematoksilen 5 dakika

e Akarsu 5 dakika

e % 1’lik HCI 3 saniye (Doku pembe renk alana kadar batirilip ¢ikarildi)
e Akarsuda 5 dakika

e Amonyakli su 10 saniye (Doku mor renk alana kadar batirilip ¢ikarildi)
e Akarsuda 5 dakika

e % 1’lik Eosin 3 dakika

e Akarsu 2 dakika

e 9% 70Alkol 10 saniye

e 9% 96 Alkol 10 saniye

e 9% 100 Alkol 10 saniye

e Sicak kurutma

e Ksilol I 3 dakika

o Kailol Il 3 dakika

e Siizdiirme 1 dakika
Boyanan lamlar entellan damlatilarak kapatildi.
5.3.2 Periyodik Asit Schiff (PAS) Boyama

Schiff solusyonu hazirlamak igin distile su kaynatildi (asir1 kopiirmeyi
onlemek i¢in) ve bazik fuksin eklendi. Karigim 50°C' ye sogutuldu ve metabisiilfit
eklendi, oda sicakligina sogutulmadan once hidroklorik asit ve renksiz charcoal
eklendi. Oda sicakliginda, karanlik ortamda bir gece boyunca sogumaya birakildi.
Ertesi giin filtre edilerek karanlikta 4°C’ de birakildi. Boyama teknigi asagidaki

basamaklar kullanilarak uygulandi.
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Kesitler ksilen ve alkol serilerinden gegirildikten sonra;

e (Cesme suyu 4 dakika

e Alcian Blue 5 dakika

e Akarsu 4 dakika

e Periyodik asit solusyonu (% 1 lik) 10 dakika
e Akarsu 5 dakika

e Schiff ayirac1 20 dakika
e (Cesme suyu 5 dakika

e Hematoksilen 3 dakika
e Akarsu 5 dakika

e Alkol % 96 1 dakika

e Alkol absolu 5 saniye

e Sicak kurutma 5 dakika
e Ksilen 2 dakika

e Ksilen 1 dakika

Kesitler entellan ile kapatildi. PAS (+) olan miisin koyu pembe-mor renkli hiicre

¢ekirdekleri mavi-siyah renkli izlendi.
5.4 immiinhistokimyasal Boyama
Boyanacak kesitlere Avidin Biotin Peroksidaz (ABC) yontemi uygulandi.

o Kaesitler 60°C etiivde 1 saat bekletildi.
e Kasilol I 5 dakika

o Kasilol I1'5 dakika

o Kasilol I11'5 dakika

e 9% 100 Alkol I 5 dakika

e 9% 100 Alkol Il 5 dakika

e % 90 Alkol 5 dakika

e 9% 70 Alkol 5 dakika

e Distile suda 5 dakika bekletildi.
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Kullanilacak antikora goére Onerilen antijen retrieval uygulamasi igin sitrat
buffer (pH=6) distile su ile karistirilarak hazirlandi. Bu solusyon igine alinan
lamlar mikrodalga firinda 800 watt 1sida 10 dakika, ardindan 400 watt 1sida
10 dakika bekletilerek oda 1sisinda 20 dakika sogumaya birakildi.

Distile su ile karigtirilarak hazirlanan Phosphate Buffer Saline (PBS) ile 5
dakika yikama yapildi.

SensiTek HRP Anti-Polyvalent (AEC) Ready to Use (Scytek Laboratories,
AENO080-1FU) boyama kitinde bulunan % 3’ likk Hidrojen peroksit bloktan
her kesite 1 damla damlatilip nemli ortam kabinda 10 dakika bekletildi.
Kesitler PBS ile 2 kez yikandi.

Kullanima hazir Scytek kit iginde bulunan siiper bloktan damlatilip nemli
ortam kabinda 5 dakika bekletildi.

PBS ile lamlar tek tek yikandi.

Antigastrin ve Antisomatostatin i¢in kullanilacak olan primer antikorlar
(poliklonal rabbit antihuman gastrin 20 pl, poliklonal mouse antihuman
somatostatin 40 pl ) firma Onerisine gore diliie edilerek kesitlere damlatildi.
Bouin solusyonunda fikse edilmis 2 pankreas kesitinden 1 tanesine primer
antikor yerine diliient damlatildi. Kapali nemli ortamda 2 saat bekletildi.
(Primer antikor diliisyonlari; Gastrin: 1/100, Bioss, USA/ Somatostatin:1/100,
eBioscience, Inc.)

4 kez PBS ile yikama yapildi.

Kesitlere primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor
damlatildi, nemli ortam kabinda oda 1sisinda 15 dakika bekletildi.

4 kez PBS ile yikama yapildi.

HRP damlatilarak 20 dakika bekletildi.

4 kez PBS ile lamlara tek tek yikama yapilda.

AEC kromojenden substrata 2 damla damlatilarak kromojen hazirlandi,
kesitler iizerine birer damla damlatilarak dokularin kirmizi renk almasi
gozlendi.

Kabin i¢ine alinan PBS solusyonu ile lamlar yikandi.

Distile su ile yikama yapildi.

Harris hematoksilende 1 dakika tutularak ¢ekirdek boyamasi yapildi.
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e Akan ¢esme suyunda yikama yapildi.
e Distile suya alind1.

e Kapama mediumu damlatilip lamel ile kesitler kapatildi (119).

Boyanan lamlar Leica ICC 50 HD mikroskop ve Leica Application Suite

(LAS EZ) goriintiileme sistemi ile incelendi ve fotograflari gekildi.

Motic Images Plus 2.0 ML goriintiileme sistemi ile immiinhistokimyasal
olarak boyanmis G ve D hiicreleri 100x (10x lens 10x mercek) biiyiitme ile her biri

0.5 mm? olan 4 alanda sayilarak ortalamalari hesaplandi.
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6.BULGULAR
6.1 Hematoksilen Eozin Boyama Bulgulari

Midenin antrum béliimiine ait genel yapist H-E ile boyanmis kesitlerde 151k
mikroskopik (Leica ICC 50 HD) olarak incelendi. Midenin igten disa dogru t.
mukoza, t. submukoza, t. muskularis ve t. seroza tabakalarindan olustugu gozlendi
(Sekil 9-13). T. mukoza tabakas1 incelendiginde lamina epitelyalis, lamina propria ve
lamina muskularis mukoza tabakalari izlendi (Sekil 9). Lamina propriada sikica

yerlesmis mide bezleri ve bezler arasinda bag dokusu izlendi (Sekil 9, 10, 14).
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Sekil-9:Mide, T. mukozaya ait tabakalar; icten disa dogru L.epitelyalis (Le), L. propriya
(Lp), L. muskularis mukoza (Lmm) goriilmektedir. H-E boyama; bityiitme x40

T. submukoza siki bag dokusu olarak izlendi (Sekil 10). T. submukoza
tabakasinda genis kan damarlar1 gozlendi (Sekil 11).
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Sekil-11: Mide, T. submukoza alani igerisinde kan damarlari (ok) goriilmektedir. H-E
boyama; biiyiitme x40
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Sekil-12: Mide, mukoza ve muskularis tabakalar1 arasinda submukozal tabakanin (Tsm)
goriiniimii H-E boyama; biiylitme x40

Sekil-13: Mide, muskularis tabakasi (Tm) ve en dista bulunan seroza tabakasi (Ts) H-E
boyama; biiyiitme x40
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Lamina epitelyalisin yiizeyinde foveolalar izlendi (Sekil 14). Lamina
epiteliyalis tek katli prizmatik epitelden olusmaktaydi. Mide yiizeyini ve foveolalarin
icini ylizey mukus hiicreleri désemekteydi (Sekil 15).

Sekil-14: Mide foveolalar1 (0K) ve yiizeyde yer alan mukus hiicrelerinin, lamina propriada
(Lp) bulunan mide bez yapisinin enine kesit goriintiisii. H-E boyama; biiyiitme x100
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Sekil-15: Mide yiizey mukus hiicrelerini olusturan tek katli prizmatik epitel yapis1 (oklar)

goriilmektedir. H-E boyama; biiyiitme x200

Mide bezlerinin istmus bolgesinde boyun mukus hiicreleri ve pariyetal

Bezlerin boyun bolgesinde pariyetal hiicreler agirlikli olarak

hiicreler izlendi.

hiicreler gozlendi (Sekil

17).

bulunmaktaydi (Sekil 16). Bezlerin taban bolgelerinde esas

16
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Sekil-16: Mide epiteline ait boyun mukus hiicreleri ve aralarinda sik yerlesmis olarak
gozlenen pariyetal hiicreler (oklar) gériilmektedir. H-E boyama; biiyiitme x200

Sekil-17: Mide bezleri, taban kismina yakin agirlikli olarak bulunan esas hiicreler (Siyah
oklar) ve pariyetal hiicreler (beyaz oklar) goriilmektedir. H-E boyama, biiyiitme x400
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Lamina proprianin altinda iki tabaka olarak diizenlenmis olan lamina

muskularis mukoza izlendi (Sekil 18).

Sekil-18: Mide, epitel tabakasinin en altinda yer alan lamina muskularis mukoza (Lmm)
tabakasina ait goriiniim (oklar arasi) H-E boyama; biiyiitme x100

T. muskularis oldukc¢a kalin, degisik yonlerde seyreden ii¢ tabaka olarak

izlendi. Kas tabakalar1 arasinda myenterik pleksus mevcuttu (Sekil 19).
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Sekil-19: T.muskularis tabakasina ait kas dizilimleri arasinda yerlesen Myenterik (Auerbach)
pleksus (oklar aras1) goriilmektedir. H-E boyama; biiyiitme x40

T. serozanin mezotel ve bag dokusundan olustugu goriildii (Sekil 13, 20).

> »
Sekil-20: T. seroza (Ts) tabakasina ait mezotel hiicresi (0K) ve bag dokusu goriilmektedir.
H-E boyama; biiyiitme x400
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6.2 PAS Boyama Bulgulari

PAS boyamas: ile mide antrum boélgesi ylizey mukus hiicrelerinin salgi
graniillerinin kuvvetli PAS (+) koyu pembe-mor renkli boyandigi izlendi. Bu
hiicreler yiizey epitelinde ve gastrik foveolalarda yerlesmisti (Sekil 21-23).

Sekil-21: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit. PAS boyama
biiyiitme x40
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Sekil-22: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit. PAS boyama;
biiylitme x100

Sekil-23: Yiizey mukus ve boyun mukus hiicrelerine ait histolojik kesit. PAS boyama
biiylitme x400
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6.3 Antigastrin Immiinhistokimyasal Boyama Bulgular

Immiinhistokimyasal antigastrin boyama ile pozitif boyanan hiicrelerin mide

antrum bezlerinin boyun bélgelerinde yogunlastigi gozlendi (Sekil 24,25).

Sekil-24: Mide, lamina propria tabakasi icerisinde bulunan gastrik bezlerin orta kisimlarinda
(boyunbolgesi) izlenen antigastrin immiinreaktivitesi (oklar), (Biiytitme x40)

Gastrin ifadesi degisik derecelerde izlendi. Hiicrelerde (+) ile (+++) arasinda

degisen derecelerde boyanma goriildii (Sekil 26).
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Sekil-26: Mide bez orta tabakasi, degisen derecelerde antigastrin immiinreaktivitesi (kirmizi
renkli hiicreler), (Biiyiitme x400)
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Bezlerin enine kesitlerinde antigastrin pozitif olan hiicreler, diger hiicrelerin
arasinda yerlesmis piramidal sekilli sitoplazmalarinda graniiller igeren hiicreler

olarak izlendi (Sekil 26,27).
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Sekil-27: G hiicreleri antigastrin immiinreaktivitesi ve bu hiicrelere ait piramidal sekilli (0k)
graniillii hiicre yapisi (Biiyiitme x400)
Antigastrin pozitif boyanan hiicreler biiyiik biiyiitmelerde incelendiginde bazi
hiicrelerde graniillerin biitlin sitoplazmaya dagildig1 bazi hiicrelerde hiicrelerin bazal

bolgelerinde toplandig gozlendi (Sekil 26, 27, 28).
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Sekil-28: Antigastrin immiinreaktif endokrin hiicre ve graniiler yapisi (Biiyiitme x1000)

G hiicrelerinin liimene ulaganlar1 genis tabanlar1 ve mukozaya uzanan dar bas

kisimlariyla konik sekilde izlendi (Sekil 29-33).

Hiicrelerin biiylik kismi 6zellikle bezlerin bazalinde yerlesmis olanlar kapali
tip enteroendokrin hiicre goriiniimiinde izlenirken bazi hiicrelerin ise liimene ulastig

gozlendi (Sekil 29-34). Hiicrelerin ¢ogu kapali tipteydi ve bir liimen baglantisi yoktu.
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Sekil-29: Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gosteren liimene agilan agik tip enteroendokrin
hiicre (oK) (Biiyiitme x1000)

Sekil-30: Mide, antigastrin immiinreaktivitesi gozlenen liimene (L) agilan agik tip (siyah
oklar) liimene ulagmayan kapali tip (beyaz ok) hiicreler (Biiylitme x1000)



Hiicrelerin ¢ogunda graniiller sitoplazmada daginik halde gozlendi (Sekil 31,32).

LS

Sekil-31: Antigasfrin immiinreaktivitesi gozlenen hiicrelerde graniil yapisi, liimen (L),
(Biiyiitme x1000)

Sekil-32: Antigastrin immiinreaktivitesi gosteren hiicrelerin sitoplazmaya dagilmis kirmizi
renkli graniil yapisi, liimen (L) (Biiyiitme x1000)
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Sekil-34: Antigastrin immiinreaktif hiicrelerin gekirdekleri etrafinda dagilmis olarak
gozlenen gastrin graniilleri (Biiyiitme x1000)
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Hiicrelerin genellikle yuvarlak, merkezi veya hafif bazale itilmis ¢ekirdekleri
vardr (Sekil 35, 36).

Sekil-35: Antigastrin immiinreaktif hiicrelerin yuvarlak, merkezi yerlesimli ¢ekirdekleri
Biiyiitme x1000)

Sekil-36: G hiicrelerine ait hiicre graniilleri ve gekirdek yapisi (Biiyiitme x1000)
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Isik mikroskobi ile immiinhistokimyasal olarak tespit edilen G hiicreleri,
100x (10x lens 10x mercek) biiyiitme ile her biri 0.5 mm? olan 4 alanda sayildi ve
ortalamasi alindi. Buna gore gastrin G hiicrelerinin 0.5 mm? deki ortalama degeri

21.6+15.9 olarak tespit edildi (Sekil 37).

Sekil-37: G hiicrelerinin dort bolgede her biri 0.5 mm? de hesaplanan ortalama sayilari
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6.4 Antisomatostatin Immiinhistokimyasal Boyama Bulgular

Antisomatostatin pozitif hiicreler bez epiteli arasina dagilmis olup kuvvetli
boyanma  gosterdiler. Mide antrum mukozasmin  antisomatostatin
immiinhistokimyasal boyama sonucunda D hiicrelerinin graniillerinin  pozitif
boyandig1 goriildii. Antisomatostatin immiinboya ile boyanan hiicreler bezlerin
boyun ve taban bolgelerinde izlendi (Sekil 38, 39, 40).

Sekil-38: Bezlerin boyun ve taban kismina yayilmis somatostatin immiinreaktif hiicreler
(Biiyiitme x40)
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Sekil-39: Antisomatostatin immiinreaktivitesi gésteren kirmizi renkli boyanmis D hiicreleri
(Biiyiitme x100)

Sekil-40: Bezler arasinda boyanmis seyrek D hiicreleri (oklar), somatostatin
immiinreaktivitesi (Biiytitme x200)
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Immiinreaktif hiicrelerin yuvarlak, eliptik ya da piramidal degisik sekillerde
oldugu izlendi (Sekil 41, 42, 43).

Sekil-41: Iimmiinboyama ile farkli sekillerde tespit edilmis D hiicreleri (0k) (Biiyiitme x200)

-

Sekil-42: Yuvarlak ¢ekirdekli D hiicreleri (0k) (Biiyiitme x400)
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Sekil-43: Bez epiteli arasina dagilmig D hiicreleri (Biiyiitme x400)

Cekirdekleri hiicre govdesinin orta boliimiinde ve yuvarlak bir yapi
gosteriyordu (Sekil 44-48). Bu hiicrelerin bir kismimin agik tip, bir kismimnin ise

kapal1 tipte oldugu izlendi (Sekil 44-48).

Incelenen kesitlerde D hiicrelerinin G hiicrelerine gére daha seyrek oldugu

izlendi.
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Sekil-44: Kapali tip, yuvarlak merkezi ¢ekirdekli, liimene (L) ulasmayan enteroendokrin D
hiicreleri (ok) (Biiyiitme x1000)

Sekil-45: Acik tip, eliptik ¢ekirdekli, liimene (L) agilan D hiicreleri (oK) (Biiyiitme x1000)



Sekil-47: Agik tip (Siyah ok) ve kapali tip (beyaz ok) enteroendokrin D hiicreleri
(Biiytitme x1000)
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. 8
Sekil-48: Limene (L) agilan, agik tip enteroendokrin D hiicresi (0k) (Biiyiitme x1000)

Isik mikroskobi ile immiinhistokimyasal olarak tespit edilen D hiicrelerinin
sayis1 100x (10x lens 10x mercek) biiyiitme ile her biri 0.5 mm? olan 4 alanda immiin
pozitif hiicrelerin sayimi yapilarak ortalamasi alindi. Buna gore somatostatin D
hiicrelerinin ortalama degeri 10.68 + 9.07 olarak tespit edildi (Sekil 49).

oT i N Y N

Sekil-49: D hiicrelerinin dort bolgede her biri 0.5 mm? de hesaplanan ortalama sayilari
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7. TARTISMA

Sindirim sisteminin motilite, sekresyon ve emiliminin noéral ve hormonal
yollarla kontrol mekanizmalari giiniimiizde iyi bilinmektedir. Tim bu kontrol
mekanizmalar1  gesitli  hormonlar, norotransmitterler, sitokinler ve biiylime
faktorlerinin olusturdugu kompleks bir sistem tarafindan diizenlenir. Burada yer alan
kontrol sistemleri endokrin, parakrin ve noral yollardan olusur. Esas rol intrensek
diffiiz néroendokrin sistem adi verilen gesitli biyoaktif maddelerin sekresyonunu
gerek kana gerek cevre hiicrelere gonderen bir grup hiicrenin olusturdugu sisteme
aittir. Enteroendokrin hiicrelerden salgilanan iirtinler mekanik ve kimyasal uyaranlar
(asid, osmolarite, gida) sebebiyle salgilanirlar. Salgilanan hormonlardan bazilar
gastrin, histamin, somatostatin, enkefalin, bombesin, vasoaktif inhibitor peptit,
sekretin, kolesistokinin (CCK), ghrelin gibi maddelerdir (41). Bu hormonlar arasinda
onemli iki hormon gastrin ve somatostatin olup her ikisi de endokrin ve parakrin

Ozelliklere sahiptir.

[lk tamimlanan peptit olan gastrin, G hiicreleri olarak adlandirilan spesifik
endokrin tip hiicrelerde lokalize bulunmustur (120). Bazi hormon ve
norotransmitterler gastrin salinimini arttirirlarken somatostatin gibi bazilar1 gastrin
salmimini inhibe etmektedir (121). Gastrin ve diger endokrin hiicrelerle ilgili pek¢ok
fizyolojik hayvan c¢alismalari bildirilmistir (120, 122). Ancak insan gastrik
mukozasindaki endokrin  hiicre yerlesimine odaklanan az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (123, 124, 125, 126).

Bu calismada saglikli insan antral mukozasinda yerlesmis gastrin ve
somatostatin immiinreaktif hiicrelerin sikligin1 ve dagilimimi belirlemeye caligtik.
2012 yilinda Kasacka ve ark. (127) yapmis olduklari ¢alismada; G ve D hiicrelerini
mukoza epitelindeki prizmatik hiicreler arasina dagilmis olarak gostermislerdir. Yine
ayni ¢alismada pilorik mukozanin alt yarisinda-bazalinde somatostatin salgilayan D
hiicrelerini, mukozanin orta 1/3’iinde gastrin salgilayan G hiicrelerini tespit etmis ve
saglikli insan pilorik mukozasinda G hiicre sayisin1 D hiicre sayisindan daha fazla
bulmuslardir. Bizim g¢aligmamizdaki dagilim paterni Kasacka ve ark.” nin (127)
caligmasma benzerdir. Calismamizda somatostatin immiinreaktivitesi gosteren

hiicreler bezlerin bazal bolgesinde daha yogun iken, gastrin immiinreaktivitesi
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gosteren hiicreler bezlerin orta kisimlarinda daha yogun olarak goézlenmistir. Bir
diger benzer sonugta somatostatin salgilayan D hiicre sayisinin G hiicre sayisindan

daha az bulunmasi olmustur.

Kasacka ve ark.’nin (127) ¢alismasinda, pilorik endokrin hiicreler sitoplazmik
koyu kahverengi boyanma gostermislerdir. Ayni c¢alismada hiicre goévdesinde
sitoplazmik ¢ikintilar ve hiicre iginde sekretuar graniiller gézlemislerdir. Kasacka ve
ark. (127) endokrin hiicrelerin ¢ekirdeklerini merkezi ve yuvarlak sekilli olarak
gozlemis, ayrica gastrin immiinreaktif hiicrelerin bir kismini yuvarlak bir kismini ise
elonge veya diizensiz sekilde saptamistir. Tzaneva M.A.’nin (125) ¢alismasinda ise
G hiicreleri yuvarlak ya da diizensiz sekilli, gastrin yogunlugu bazi hiicrelerde
oldukg¢a giiclii baz1 hiicrelerde orta derecede tespit edilmis ve gastrin boyanmasi
bazilarinda subnukleer iken bazilarinda supranukleer bulunmustur. Bizim
calismamizda da gozlenen G hiicreleri diger hiicrelerin arasinda yerlesmis genellikle
piramidal sekilli, sitoplazmalarinda graniiller iceren hiicreler olarak izlenmistir.
Gastrin  immiinreaktif hiicreler biiylik biiyiitmelerde incelendiginde; hiicrelerin
cogunda graniillerin biitiin sitoplazmaya dagildigr bazi hiicrelerde graniillerin
hiicrenin bazalinde toplandigi gézlenmistir. Hiicrelerin genellikle yuvarlak, merkezi

veya hafif bazale itilmis ¢ekirdekleri goriilmustiir.

Kasacka ve ark.’nin (127) ¢alismasinda G hiicrelerinin biiyiik bir kismi1 kapali
tip hiicre olup liimen ile iliskisi bulunmamaktadir. Bazi hiicrelerin ise limene
ulagtigini  gozlemislerdir. Calismamizda tespit edilen endokrin hiicrelerde ise,
hiicrelerin biiyiik kismi 6zellikle bezlerin bazalinde yerlesmis olanlar kapali tip
enteroendokrin hiicre goriiniimiinde izlenirken bazi hiicrelerin ise liimene ulastig
gozlenmistir. Hiicrelerin ¢ogu kapali tipte olup, bir limen baglantisinin olmadigi,
limene ulasanlarinin ise genis tabanlari ve mukozaya uzanan dar bas kisimlariyla

konik sekilde oldugu izlenmistir.

Calismamizda tespit edilen endokrin hiicrelerde gastrin immiinreaktifligi
degisik derecelerde gozlenmistir. Hiicrelerde (+) ile (+++) arasinda degisen

derecelerde boyanma goriilmiistiir. Kasacka ve ark.’nin (127) ¢alismasinda da yine
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benzer sonuglar elde edilmis olup bazi hiicrelerde gastrin boyanma yogunlugu

oldukga giiglii olup bazi hiicrelerde orta derecede boyanma gozlenmistir.

Kasacka ve ark.’min (127) calismasinda antisomatostatin immiinreaktif
hiicreler uzun ince uzantilara sahip olup daha az sayida tespit edilmistir. Bu hiicreleri
daha farkli sekillerde (piramidal, elonge, diizensiz) saptamislardir. Apikal
sitoplazmik uzantilar1t mide liimenine uzanirken bazal uzantilar1 bazal membrana ya
da yakin komsuluktaki epitelyal hiicrelere uzanmaktadir. Tzaneva M.A.’nin (125)
caligmasinda somatostatin immiinreaktif hiicreler giiglii boyanma gostermis olup
bazilar1 orta derecede boyanmis olarak gozlenmistir. Baslica subniikleer nadiren
supraniikleer boyanma tespit edilmistir. Calismamizda da benzer sekilde tespit edilen
somatostatin immiinreaktif hiicreler bez epiteli arasina dagilmis olup kuvvetli
somatostatin boyanmasi1 gosterdiler. Antisomatostatin immiinboyama ile saptanan
hiicreler bezlerin boyun ve taban bdlgelerinde yuvarlak, eliptik ya da piramidal
degisik sekillerde izlenmistir. Cekirdekleri hiicre gdvdesinin orta bdliimiinde ve
yuvarlak bir yap1 gostermekte olup bir kisminin agik tip, bir kisminin ise kapali tipte

oldugu izlenmistir.

Kasacka ve ark’.nin (127) ¢alismasina kadar saglikli insan sindirim sistemi
icerisindeki endokrin hiicre sayisina ait onlarin yaptig biiyiikliikte baska bir ¢alisma
yapilmamistir. Kasacka ve ark. 0.785 mm? alanda ortalama 83.6 G hiicresi
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise 0.5 mm? alanda 21.6 G hiicresi tespit
edilmistir. Kasacka ve ark.’min ¢alismasinda 0.785 mm? alanda bulunan D
hiicrelerinin ortalama degeri 31.8 iken bizim calismamizda bulunan D hiicrelerinin
ortalama degeri 10.68 olarak bulunmustur. Bu farklilik ¢alismalara alinan deneklerin
genis bir evrende yer almasindan ve boyama yontemlerinin standart olmamasindan

kaynaklanmis olabilir.

Kasacka ve ark.’dan (127) once Liu ve ark.’min (123) yapmis oldugu
caligmada dispeptik sikayetli hastalarin gastrik antral biyopsilerinde gastrin ve
somatostatin boyanmasi yapilmistir. Bu ¢alismadaki hiicre dagilimi da hem bizim
hem Kasacka ve ark. nin ¢alismasindaki dagilim paternine uymaktadir. Fakat Liu ve

ark.(123) ile Kasacka ve ark.’nin (127) ¢alismalarimi karsilastirdigimizda D ve G
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hiicreleri saglikli antral mukozada, gastrit saptanmis mukozaya gore daha yiiksek
sayida bulunmustur. Helicobacter pylori saptanmis dokulardaki G hiicre sayisi,
normal ve gastritli mukozadan yiiksek saptanmis olup, D hiicre sayis1 ise diger iki

gruptan diisiik saptanmistir.

Ote yandan Tzaneva M.A.’nin (125), 2003 de yapmis oldugu calismada G
hiicreleri antral bezin iist yarisinda bulunmustur. Antisomatostatin pozitif hiicreler
tim mukoza boyunca diizgiin yerlesmis ve bu hiicreler 6zellikle antral bezin tist-
ortasinda dagilmiglardir. Buradaki D hiicrelerinin yerlesimine ait bulgular hem
Kasacka ve ark.’nin (127) hemde bizim yapmis oldugumuz ¢alismanin sonuglarindan
farklidir. Bu farklilik da farkli antiserumlar, farkli boyama yontemi ve farkli

orneklemeden kaynaklanmais olabilir.

Sican mide mukozasinda yapilan ¢alismalardaki G ve D hiicrelerinin dagilimi
ve sekilleri insan pilorik mukozasindaki sonuglarla benzerdir. Ancak gastrin ve
somatostatin igeren sican antral mukozasindaki hiicre sayisi insan midesindekinden

daha az bulunmustur (128).

Cesitli  endokrin  hiicrelerin  dagilim, yogunluk ve lokalizasyonlari
fonksiyonlaria bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Gastrik pilorik antrumun en
onemli endokrin fonksiyonu gastrin sekresyonudur. Gastrin antral ve duodenal G
hiicrelerinde iiretilsede ana kaynagi antral G hiicreleridir. Antral G hiicrelerinin ana
inhibitorii antral D hiicrelerinden somatostatin salgilatmasina neden olan intraluminal
asittir (129). D hiicreleri fonksiyonel ve anatomik olarak G hiicreleriyle yakin iligki
icindedir. Kasacka ve ark. cgalismalarinda somatostatin pozitif hiicrelerin uzun
immonoreaktif bazal uzantilar1 oldugunu géstermislerdir (127). Giincel hipotez tek
bir somatostatin hiicresinin birden fazla uzantilari yoluyla komsu bir¢ok hiicreyi ayni
anda etkiledigi yoniindedir. D hiicrelerinin uzun sitoplazmik ¢ikintilari ile komsu
antral G hiicrelerine sik1 bagl olduklar1 gosterilmistir ve bu sonug¢ gastrin igeren
hiicrelerin fonksiyonunda diizenleyici bir potansiyeli oldugunu diisiindiirmektedir
(130). Somatostatin gastrin sekresyonunu inhibe eder, gastrin gen transkripsiyonunu

ve mRNA stabilitesini etkileyerek gastrin mRNA seviyelerini azaltir. Pekg¢ok veri,
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somatostatinin gastrin hiicre fonksiyonunun fizyolojik parakrin regiilatorii oldugu
hipotezini desteklemektedir (131).

Gastrointestinal sistemin epitelinde yer alan enteroendokrin hiicrelerin
dengesi, ¢evresinde gelisen mekanik olaylarin ve kimyasal degisikliklerin sonucunda
stirdiirtiliir (132). Normalde antrum liimenindeki pH diistiigiinde gastrin salinimi
baskilanir. Buna ek olarak gastrin salinimai {izerine kolesistokininin inhibitor kontrolii
s0zkonusudur. Antral mukozadaki D hiicrelerinden salinan somatostatin tarafindan
kolesistokinin salinimi diizenlenir. Hem gastrik asit hemde kolesistokinin gastrin
salinimini inhibe eder (123). G hiicrelerinden daha fazla gastrin salinimi pH daki
arti, besin alimi, midenin basincinin artisi, vagus sinirinin uyarilmasi veya mukozal
sinir agmin uyarilmasi ile arttirilabilir. Somatostatin ve diger gastrointestinal
hormonlarin aracilifiyla pH’nin diismesi ve sempatik sinir sisteminin uyarilmasiyla
gastrin salinimi inhibe olur (121,133). Gastrin hiicrelerinin dagilimi ve siklig1 izerine
vagus sinirinin etkisi Sochartono’nun ¢alismasinda agik¢a gosterilmistir. Vagotomize
dana abomasumunda kontrol grubuna gore gastrin immdiinreaktif hiicre sayist anlamh
derecede azalmistir benzer sekilde somatostatin pozitif hiicre sayisindada azalma

gorilmistiir (134).

Mideden salinan somatostatinin iizerinde gastrin tek bagma bolgesel
diizenleyicidir. Somatostatin gastrointestinal sistem boyunca yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Bununla birlikte antropilorik bolgede en yiiksek seviyede
bulunmaktadir (122,133). Midede somatostatin hiicreleri etki ettikleri hedef hiicreleri
ornegin pariyetal hiicreler, ECL hiicre ve gastrin hiicreleriyle yanyana gelecek
sekilde yerlesime sahip olup direkt olarak sitoplazmik uzantilar araciligiyla, indirekt
olarakda lokal kan dolasimi1 yoluyla etkilemektedirler.

El-Salhy ve ark.’nin yapmis oldugu irritabl barsak sendromlu hastalarla ilgili
bir calismada hastalar {ic gruba ayrilip kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Bu
caligmada hasta grubun hepsinde gastrin G hiicre yogunlugu kontrol grubuna goére

anlamli artig gostermistir (135).

Fonksiyonel dispepsili hastalarda yapilan bir ¢alismada ise kontrol grubu

fonksiyonel dispepsisi olup gastrik bosalma zamani gecikmis hastalar ve fonksiyonel
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dispepsisi olup gastrik bosalma zamani normal olan hastalarla karsilastirilmistir. Bu
calismada gastrik antrumdaki G hiicreleri agirlikli olarak alttaki 2/3 mukoza ve
nadiren Ust 1/3 mukozada goériilmiistiir. G hiicreleri yuvarlak, elips, liggen ya da
diizensiz sekillerde gozlenmis olup D hiicreleri agirlikli olarak alt 1/3 mukoza ve
nadiren Ust 2/3 mukozada gozlenmistir. D hiicre goriiniimleri de G hiicrelerine benzer
saptanmistir. Bu dagilim bizim yaptigimiz ¢alismadaki normal birey gastrik mukoza

G ve D hiicre dagilimu ile paralel sonuglanmistir (136).

Gastrointestinal sistem hastaliklarinda G ve D hiicrelerinin sayis1 dagilimi
sekli baz1 hastaliklarda degisirken bazi hastaliklarda degismeden kalmaktadir. Bu
durum hastaligin patofizyolojisinde neyin rol oynadigi ile iliskili olabilir. Bu nedenle
gastrik mukozanin normal bireylerdeki 6zelliklerini bilmek hastalik durumunda ayirt

edici 6zellik olarak bizlere yol gosterici olacaktir.
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8. SONUC

Bu ¢alismada, midede bulunan enteroendokrin hiicrelerden olan, gastrin ve
somatostatin salgilayan G ve D hiicreleri, immiinhistokimyasal teknikler kullanilarak

151k mikroskobik diizeyde incelenmistir.

H-E boyama ile oOncelikle saglikli insan mide antrum duvar yapisi
incelenmistir. Bu yontem ile elde edilen goriintilerde mukozaya ait lamina
epitelyalis, lamina propria ve lamina muskularis mukoza tabakalari ile t. submukoza,

t. muskularis ve t. seroza tabakalar1 gdzlenmistir.

PAS boyama yontemi kullanilarak mukozadan salgilanan ve mukoza

yiizeyi ile limeni kaplayan miik6z tabaka gosterilmistir.

Immiinhistokimyasal ~teknikler kullanilarak gastrin ve somatostatin
salgilayan G ve D hiicreleri saptanmistir. Bu yontemle tespit edilen hiicreler 6rnekler
arasinda farkli yogunluklarda gézlenmistir. Gastrin antikoru ile saptanmis hiicrelerin
genellikle bez epitelinin orta 1/3’lik kisminda yogunlastigi sayilarmin da
somatostatin salgilayan hiicrelerin sayisina oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Somatostatin  salgilayan D hiicreleri antisomatostatin antikoru kullanilarak
gosterilmistir. Bu hiicre yapisinin da farkli 6rneklerde farkli yogunlukta olmasinin
yaninda, lamina propriada bulunan bez yapisina ait daha siklikla bazal 2/3’liik
kisminda yogun oldugu goézlenmistir. Somatostatin salgilayan hiicre sayisi1 ise gastrin

salgilayan hiicre sayisina oranla daha az sayida bulunmustur.

Gastrin ve somatostatin hormonlarma ait hiicre yapisindaki ve sayilarindaki
goreceli degisiklikler ve bunlarin salgilar1 genellikle sindirim sisteminin normal
islevlerini etkiler, hatta klinik belirtilere neden olur. Saglikli hiicrelere ait yerlesim ve
dagilimlar hastalik durumlarindaki yapisal degisikliklerle karsilagtirilip hastalik ve
hiicreleraras iligki gelecek ¢alismalarda hastaligin patofizyolojisini anlamada bizlere
yardimci olacaktir. Farkli genetik 6zelliklere sahip toplumlarda hatta kadin ve erkek
arasindaki farklar1 gorebilmek i¢in bu gruplardan olusmus yeni ¢aligmalar gerekli
olacaktir. Boylelikle gastrointestinal sisteme ait 6zellikle mideye ait hastaliklarin

patofizyolojine katkida bulunulabilir.
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Bu calismadan elde edilen antrumda bulunan G ve D hiicrelerine ait
immiinhistokimyasal 6zellikleri ve dagilimlar ile ilgili bulgularin ileride yapilacak

olan histomorfolojik ve fizyolojik caligmalara kaynak olabilecegi diistiniilm{istir.
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