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OZET

Doktora Tezi

YENI ZELANDA BEYAZ TAVSANI (ORYCTOLAGUS CUNICULUS L.) MiDE VE
BAGIRSAKLARINDA BAZI ENDOKRIN HUCRELERIN BOLGESEL DAGILIMI
VE MUKOZAL LOKALIiZASYONLARI

Seval TURK

Siileyman Demirel Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dal

Damisman: Yrd. Dog¢. Dr. Kenan CINAR

Bu calismada Yeni Zelanda Beyaz Tavsani’nin mide (kardiya, fundus, pilorus), ince bagirsak
(duodenum, jejenum, ileum) ve kalin bagirsaklarinda (sekum, proksimal ve distal kolon,
rektum) glukagon, somatostatin, kolesistokinin (CCK-8), serotonin, substans P (SP), sekretin
ve histamin igeren hiicrelerin bolgesel dagilimi ve mukozal lokalizasyonlarinin belirlenmesi
amagclandi.

Sindirim kanalinda endokrin hiicreler, immunohistokimyasal PAP yontemi kullanilarak
belirlendi. Endokrin hiicrelerin ¢ogunun, bezlerin bazal kisimlarinda yer aldigi ve bu
hiicrelerin oval ya da ig biciminde oldugu tespit edildi. Mide boéliimlerindeki bezlerde
genellikle limene ulagsmayan immunoreaktif hiicreler belirlendi. Bu boliimiin lamina
epitelyalisinde ise daha ¢ok liimene ulasan hiicreler tespit edildi. Ince ve kalin bagirsaklarin
lamina epitalyalisinde liimenle baglantili, bezlerinde ise limene ulasamayan hiicrelerin varligi
tespit edildi.

Glukagon immunreaktif (IR) hiicrelerin Brunner bezleri disinda tiim sindirim kanalinin ortii
epiteli ve bezlerinde bulunduklar1 saptandi. Ince ve kalin bagirsak béliimlerinin lamina
epitelyalisindeki glukagon IR hiicrelerin limene acildigi ve kalin bagirsak bdliimlerindeki
bezlerde ise daha cok liimene ulagsmayan tiplerinin oldugu belirlendi. Somatostatin IR
hiicrelerin sindirim kanalinin ¢alisilan béliimlerinin tamaminda bulundugu, diger bolgelere
oranla mide boliimlerindeki bezlerde daha yogun oldugu tespit edildi. CCK-8 IR hiicrelerin
duodenuma yakin pilorus boliimiinde yogunlastigi, distal kolon ve rektum bezlerinde diger



boliimlere gore daha fazla sayida oldugu belirlendi. Serotonin IR hiicrelerin Brunner bezleri
disinda sindirim kanalinin tamaminda genis dagilim gosterdigi ve daha ¢ok bezlerde yerlestigi
saptandi. Somatostatin ve SP IR hiicrelerinin ince ve kalin bagirsak boliimlerinde istatiksel
olarak anlamli bir farka rastlanmadi. Sekretin, SP ve histamin IR hiicrelerin sindirim kanalinin
calisilan boliimlerinin tamaminda genellikle nadir bulundugu belirlendi. Sekretin IR
hiicrelerin ¢alisilan boliimlerin lamina epitelyalisinde yerlesim gdsterdigi tespit edildi. Ince ve
kalin bagirsak lamina epitelyalislerinde liimene agilan sekretin IR hiicreler tespit edildi.
Sekretin IR hiicrelerin kalin bagirsak boliimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermedigi belirlendi. Ince ve kalin bagirsak lamina epitelyalisinde histamin IR hiicrelerin
liimenle baglantili oldugu, rektum bezlerinde ise bu hiicrelerin liimene ulasmadigi belirlendi.

Kalin bagirsak boliimiinde histamin IR hiicrelerin yogunluklarinda farklilik oldugu tespit
edildi.

Anahtar kelimeler: Bagirsak, immunohistokimya, mide, tavsan.

2015, 63 sayfa



ABSTRACT

PhD Thesis

REGIONAL DISTRIBUTION AND MUCOSAL LOCALIZATION OF SOME
GASTROINTESTINAL ENDOCRINE CELLS IN NEW ZEALAND WHITE RABBIT
(ORYCTOLAGUS CUNICULUS L.)

Seval TURK

Siileyman Demirel University
Graduate School of Applied and Natural Sciences

Department of Biology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Kenan CINAR

This study was aimed to determine the regional distribution and mucosal localization of
endocrine cells that secrete glucagon, somatostatin, colecystokinin (CCK-8), serotonin,
substance P (SP), secretin and histamine in the stomach (cardia, fundus, and pylorus), small
intestine (duodenum, jejunum, and ileum) and large intestine (cecum, colon, and rectum) of
New Zealand White Rabbit (Oryctolagus cuniculus).

Immunohistochemical PAP method was used to determine endocrine cells of the
gastrointestinal tract. It was found that most of the immunoreactive endocrine cells, which are
oval- or spindle-shaped, are located in the basal parts of the relevant glands. It was
determined that immunoreactive cells in gastric glands do generally not reach the lumen.
Most of cells in the lamina epithelialis of stomach were determined to reach the lumen. On
the contrary, it was noticed that cells in the lamina epithelialis of small and large intestine is
linked to the lumen and that the cells in their glands cannot reach the lumen.

Glucagon immunoreactive (IR) cells were detected in epithelium and glands of the whole
gastrointestinal tract, except for the Brunner glands. It was observed that glucagon IR cells in
the lamina epithelialis of small and large intestine are connected to the lumen and that most of
glandular cells in the large intestine cannot reach the lumen. It was determined that
somatostatin immunoreactive cells are dispersed throughout the gastrointestinal tract and
more intensively distributed in the stomach parts than in the other gastrointestinal regions. It
was noticed that CCK-8 IR cells are concentrated in the pylorus close to the duodenum and



outnumber in the distal colon and rectal glands in comparison with other sections. It was
found that serotonin immunoreactive cells were widely distributed in the whole
gastrointestinal tract, except for the Brunner glands, and that they are localized in the glands.
It was found that there is not a statistically significant difference between the distribution of
somatostatin and SP IR cells in the small and large intestine. It was seen that Secretin, SP and
histamin IR cells are rarely distributed throughout the gastrointestinal tract. Secretin
immunoreactive cells were detected to localize in the lamina epithelialis of parts examined. It
was found that secretin IR cells in the lamina epithelialis are opened into the lumen. It was
noted that there is not a statistically significant difference between the distribution of secretin
IR cells in the large intestine. It was noticed that histamin IR cells in the lamina epithelialis of
small and large intestine is linked to the lumen and that histamin IR ones in rectal glands
cannot reach the lumen. It was found to be a difference in the density of histamin IR cells in
the large intestine.

Keywords: Intestine, Immunohistochemistry, Stomach, Rabbit.

2015, 63 pages
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1. GIRIS

Enerji elde edilebilmesi i¢in besin maddelerinin hiicrelerde daha kiigiik molekiillere
ayrilmasi1 gerekir. Besin maddelerinin, vitaminlerin, minerallerin ve suyun viicuda
alinmasi, kii¢iik molekiillere doniistiiriilmesi, tiim hiicrelere ulastirilmasini saglayan
kana karigmalar1 ve atik {iriinlerinin atilmasi olaylarinin gercgeklestirildigi yapilar ve
sindirime yardimci yapilar sindirim sistemini olustururlar (Yaman, 1999). Sindirim
sistemi, dudaklar ile anilis arasinda uzanan bir kanaldan ve salgilarin1 bu kanala
akitan bezlerden ibarettir. Sindirim kanal1 ag1z boslugu, 6zofagus, mide, ince ve kalin
bagirsaklar ile aniisten olusur (Tanyolag, 1999; Giilmez, 2003; Esrefoglu, 2009). Bu
organlardan bazilar1 besinleri emilecek duruma getirmek iizere hazirlarken, bazilari
besin maddelerinin i¢erdigi yararli maddelerin emiliminden sorumludurlar. Sindirim
kanalinin subdiyaframatik kisminda 6zofagus ile bagirsaklar arasinda kalan kese
tarzinda genislemis bir boliimii olan mide, yiyecekleri sindiren ve hem ekzokrin hem
de endokrin tarzda salgilama yapan bir organdir. Mide, besinlerin sindirimi
esnasinda, belli bir siire mekanik ve kimyasal par¢alanma olaylarinin gergeklestigi
yerdir (Ross ve Reith,1985; Noyan, 2004; Esrefoglu, 2009). Ince bagirsaklar, midede
baglayan kimyasal sindirimin devam ettigi ve maddelerin emildigi bagirsak
boliimiidiir. Kalin bagirsaklar ise o6zellikle su ve elektrolitlerin emildigi bagirsak
kismudir. Kalin bagirsaklarda daha ileri diizeyde emilmeyen atik ve zararli materyali
igeren diski, aniis yoluyla organizmay1 terk eder (Tanyolag, 1999; Marieb, 2001;
Esrefoglu, 2009).

Tiiketilen gidanin ¢esitliligine gore evcil hayvanlarin dis, dil, mide, ince bagirsaklar
gibi sindirim sistemi organlarinda yapisal farkliliklar goriiliir (Yoriik, 2008). Ayni
zamanda mide duvarimin lumene bakan boliimii (tunika mukoza) de, farkli yapisal
ozellikler gosterir. Bilesik mide ve basit mide olarak iki tip mide vardir. Bilesik
mide, tek yada c¢ok bosluklu olmak iizere iki tipe ayrilir. Tek bosluklu bilesik
midelerde tunika mukozanin bir béliimi Kutan diger bolimii ise glandular mukoza
ozelligindedir. Domuz ve tek tirnaklilarda bu mide tipinde glandular kisimlar
tamamen basit mide yapisindadir. Kutan mukozali olanin baglangi¢ kismi (pars
proventrikularis-pars 6zofagika) tek tirnaklilarda margo plikatusa kadar ulasan genis
bir alan1 kaplar. Domuzda ise daha kiiclik bir bolgedir. Duvar yapist kutan

mukozalarin genel Ozelliklerine sahiptir. Bilesik ¢ok bosluklu mideler gevis
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getirenlerde bulunur. Birbirini izleyen dért ayri bosluktan olusur. Ilk iigii (rumen,
retikulum ve omazum) kutan mukozaya sahiptir ve ©On mideler olarak
isimlendirilirler. Dordiincii bosluk (abomazum) ise glandular mukoza ile kaplidir ve

tamamen basit mide yapisindadir (Nickel vd., 1981; Dursun, 1994; Yoriik, 2008).

Basit mide, yemek borusundan sonraki genigleme olup midenin tamami glandular
mukoza ile kapldir. insan ve etgillerin midesi ile gevis getirenlerin abomazumu, tek
tirnaklilarda ve domuzun pars proventrikularis disindaki mide boliimii de basit mide

yapisindadir (Tanyolag, 1999; Y 6riik, 2008).

Mide duvarinda histolojik olarak icten disa dogru Tunika mukoza (Lamina
epiteliyalis, Lamina propriya, Lamina muskularis ve submukoza), Tunika muskularis
ve Tunika seroza seklinde ii¢ tabaka vardir. Mukoza lamina propriya icerisine uzanan
cukurcuklar igerir. Uzunluklari midenin farkli bolgelerine gore degisen bu
cukurcuklara “foveola gastrika” denir (Yorik, 2008; Esrefoglu, 2009). Mide
yiizeyini Orten lamina epiteliyalis, tek kath yiiksek prizmatiktir. Ayn1 yapidaki epitel,
foveola gastrika’larin iizerini de orter. Hem yiizey, hem de foveola epitel hiicreleri
glikozaminoglikan tiiriinde salgi olustururlar. Lamina propriya genistir ve tamamen
bezlerle doludur. Bezlerin birkag1 birlikte, ayn1 foveola gastrikaya acilir (Tanyolag,

1999; Yoriik, 2008; Esrefoglu, 2009).

Fonksiyonel ve yapisal olarak mide kardiya, fundus ve pilorus olmak tizere fi¢
bolgeye ayrilir (Tanyolag, 1999; Yorik, 2008; Esrefoglu, 2009). Kardiya bdlgesi,
0zofagusa komsu olan mideye giris bolgesidir. Bu bolgede yer alan bezlere kardiya
bezleri denir. Boydan boya tek bir hiicre tipi igerirler ancak fundusa yakin kisimlarda
pariyetal hiicrelere de rastlanabilir. Basit ya da dallanmis kisa tiibiiler bezlerdir.
Fundus bolgesi esas sindirimle ilgili bezlerin bulundugu ve HCI ile pepsinin
salgilandig1 mide kismidir. Fundus bezi yapisal ve fonksiyonel olarak farkliliklar
gosteren kollum hiicreleri, esas hiicreler, pariyetal hiicreler ve entero-endokrin
hiicreler olmak tizere dort tip hiicreden meydana gelir. Dallanmus tiibiiler 6zellikte
olan bu bezler lamina muskularise kadar uzanirlar. Pilorus bolgesi, glandular
bolgenin ince bagirsaklara komsu bolgesidir. Pilorus derin gastrik cukurlara sahiptir
ve bunlarin i¢ine dallanmig tubuler bezler agilir. Bu bezler lizozim enzimi ve mukus

salgilar. Mide mukoza alaninin %15-20’sinden ibaret olan pilorus bdlgesinde bu
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bezler kisa fakat kivrimlidir. Pilorus bezleri miikoz yapidadirlar ve g¢ogunlukla
kuvvetli alkali ozellik gosteren mukus salgilarlar. Baslica hiicresi, mukus ve
pepsinojen salgilayan boyun mukus hiicresidir. Bunlar arasinda bulunan endokrin
fonksiyonlu gastrin sentezleyen G hiicresi, somatostatin sentezleyen D hiicresi,
serotonin sentezleyen ve depolayan enterokromoffin hiicreleri de vardir (Ross ve
Reith,1985; Esrefoglu, 2009; Basimoglu Koca, 2012). Lamina muskularis, birkag
katman halinde hem sirkiiler hem de longitudinal seyreden diiz kas hiicrelerinden
meydana gelmistir. Genellikle ¢ok kalin olmayan bu katmandan ayrilan ince kas
telleri lamina propriya icindeki bezlerin arasindan lamina epitelyalise dogru
uzanirlar. Submukoza, gevsek bag doku yapisindadir. Bez igermeyen bu katmanda
sinir telleri ve sinir hiicreleri yaninda ¢ok sayida yag hiicresi de yer alir. Tunika
muskularis, memelilerde ve kuslarda icte oblik, ortada sirkiiler ve dista uzunlamasina
seyreden diiz kas tellerinden olusan {i¢ katman halinde iken (Tanyolag, 1999; Y oriik,
2008; Esrefoglu, 2009); baliklarda igte sirkiiler dista longitudinal olmak tizere iki
katmandan olusmaktadir (Aksoy, 2009; Genten vd., 2009). Sirkiiler ve longitudinal
katmanlar arasinda pleksus nervozus miyenterikus bulunur. Mideyi distan peritonun
viseral yapragi olan tunika seroza sarar (Tanyolag, 1999; Yoriik, 2008; Esrefoglu,
2009).

Ince bagirsaklar anatomik olarak duodenum, jejunum ve ileum olmak iizere iig
boliimden olusur. Sindirim kanalinin diger boliimlerinde oldugu gibi ince bagirsaklar
da Tunika mukoza, Tunika muskularis ve Tunika seroza’dan olusur (Marieb, 2001;
Yoriik, 2008; Esrefoglu, 2009; Basimoglu Koca, 2012). Yiizey epiteli ve altindaki
lamina propriya liimene dogru uzanarak villus olarak adlandirilan ¢ikintilar
olusturur. Absorbsiyon yiizeyini artirmaya yonelik olarak gelisen bu yapilar, klasik
olarak duodenumda yaprak seklinde, jejunumda dil seklinde ve ileumda parmak
seklinde tanimlanmistir (Esrefoglu, 2009). Villuslarin lamina propriyalar1 ¢cok sayida
fibroblast, diiz kas hiicresi, plazmosit, eozinofil graniilosit ve makrofaj i¢eren gevsek
bag dokusu karakterinde bir tabakadir. Absorbsiyon yiizeyini artiran bir baska yap1
da bagirsaklarin tek kath prizmatik epitel hiicrelerinin yiizeyinde yer alan g¢ok
sayidaki mikrovilluslardir. Lamina propriya, diffiiz veya nodiiler lenfoid doku igerir.
Bez epitelinde ve yiizey epitelinde yer alan enterosit ve goblet hiicrelerinin yani sira

paneth hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, M hiicreleri, intermediyer hiicreler ve kok



hiicreler bulunur (Marieb, 2001; Marshmann vd., 2002; Magalhaes vd., 2007; Miller
vd., 2007; Esrefoglu, 2009).

Duodenum, ince bagirsaklarin mideden sonra gelen ilk bolimidir (Zhang, 1999;
Mescher, 2013). Yiizey epitelinde absorptif hiicreler arasinda, mukus (miisin)
salgilayan goblet hiicreleri bulunur. Bu nedenle goblet hiicreleri, endoepitelyal
uniselliiler bez olarak nitelendirilir (Mescher, 2013). Goblet hiicrelerinin miisin
salgisi, asit veya notr olmasi bakimindan, memeli tiirleri arasinda farkliliklar gosterir
(Fawcett, 1986). Ayni sekilde Lieberkiihn kriptalar1 (intestinal bezler) ve Brunner
bezleri (duodenal bezler) de miisin tabiatinda salgi yapar (Fawcett, 1986; Mescher,
2013; Stevens ve Lowe, 2015). Lieberkiithn kriptalari, bagirsaklarin lamina
propriyasinda bulunan tubuler bezlerdir. Bu bezlerin epiteli absorbsiyon yapan
prizmatik hiicreleri, mukus salgilayan goblet hiicrelerini, antibakteriyal enzimleriyle
bagirsak florasim1 diizenleyen Paneth hiicrelerini, enteroendokrin hiicreleri ve
farklilasmamis  hiicreleri igerir. Brunner bezleri ise duodenumun tela
submukozasinda yer alan tubuloalveoler bezlerdir. Bu bezlerin alkali 6zellikteki
mukoid salgis1 (pH 8.1-9.3), duodenum mukozasini mide asitinin zararh etkilerinden
korur ve pankreas enzimlerinin maksimum etkisi i¢in uygun pH diizeyini saglar
(Fawecett, 1986; Kalayci, 1986; Zhang, 1999; Mescher, 2013; Stevens ve Lowe,
2015). Tunika muskularis, icte sirkiiler tabakali ve dista longitudinal tabakali diiz
kaslardan olusur. Bu iki kas tabakasinin arasinda miyenterik (Auerbach’s) pleksuslar
yer alir. Seroza ise mezoteliyal hiicrelerin olusturdugu zayif bir bag doku tabakasidir

(Zhang, 1999).

Jejunum ve ileum, duodenumdaki tabakalanmayi gostermektedir. Mukoza intestinal
epitelyum, lamina propriya ve muskularis mukozadan ibarettir. Yiizey epitelinde,
absorptif hiicreler arasinda, mukus (miisin) salgilayan goblet hiicreleri bulunur. [leum
villuslart jejunumunda bulunanlardan daha kisa ve sayica azdir. Ayrica dagimik
sekilde bulunan lenfositlere ilaveten ince bagirsagin uzunlugu boyunca lamina
propriya iginde kiiciik lenf folikiilleri bulunur. Soliter lenf folikiilleri denilen bu
folikiiller ileumda bir araya gelerek Peyer plaklarini olustururlar. Muskularis
mukoza, sirkiiller diiz kas fibrillerinin olusturdugu tabaka lamina propriyayi
submukozadan ayirir. Submukoza biiylik kan damarlari, lenfatik damarlar ve yag

hiicrelerini igeren bir gevsek bag dokusudur. Muskularis eksterna, icte sirkiiler ve
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dista longitudinal diiz kaslar bulundurarak ince bagirsagin devamli peristaltik
hakeretini saglar. Iki diiz kas tabaka arasinda miyenterik pleksus yer alir. Seroza,
mezotelyal hiicrelerle cevrilmis gevsek bag dokusu seklindedir (Zhang, 1999;
Basimoglu Koca, 2012).

Kalin bagirsaklar anatomik olarak sekum, kolon (ascendes, transverse, descendes ve
sigmoid), rektum ve aniisten olusur. Kalin bagirsaklar plika sirkiilaris ve villus
icermemeleri yoniinden ince bagirsaklardan farklilik gosterirler. Yiizey epiteli ince
bagirsaklara oranla ¢ok sayida goblet hiicresi igeren tek katli prizmatik epiteldir.
Lamina propriya sikica bir araya gelmis diiz seyirli, uzun tiibiiler bezlerle doludur.
Liberkiihn kriptalar1 olarak da bilinen bu bezlerin epiteli enterositler, goblet
hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, M hiicreleri, intermediyer hiicreler ve kok

hiicreleri igerir (Tanyolag, 1999; Marieb, 2001; Esrefoglu, 2009).

Sekum, at basta olmak iizere tavsan gibi basit tek bosluklu mideye sahip
herbivorlarda bakteriyel fermentasyon i¢in 6nemlidir. Boyutu hayvan tiirleri arasinda
degisir. Etcil tirlerde kisadir. Lenf folikiilleri gevis getirenlerde, domuzda ve
kopeklerde ostiyum-ileosekale c¢evresinde, at ve kedide organin u¢ kismina dogru
yerlesir. Domuz ve atta ise tunika muskularisin dis katmani tenya seki (Taeniae ceci)
denilen uzunlamasina diiz kas telleri ve elastik ipliklerden meydana gelen

katlanmalar yapar (Y 6riik, 2008).

Kolon, kalin bagirsaklarin en uzun boliimiidiir. Tunika mukozasi ince bagirsaklara
gore daha kalindir. Epiteli luminal yiizey ve intestinal bezlerden olusan ve ¢ok sayida
goblet hiicresi, baz1 absortif hiicreler, farklilasmamis hiicreler ve endokrin hiicreler
icerir. Bag dokusu bezlerinin arasinda lenfosit, plazma hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri yer alir. Kadeh hiicrelerin sayis1 belirgin bir sekilde
artmistir. Boylece fazla miktarda mukus salgilanir. Bu suyun geri emilmesi ile
katilagsan diskinin disar1 atilmasinda ortamin kayganlastirilmasi agisindan énemlidir.
Lamina muskularisi kopuntuludur. Buna bagl olarak kriptlere yer yer submukoza
igerisinde de rastlanir (Zhang, 1999; Yoriik, 2008; Basimoglu Koca, 2012).
Muskularis eksterna igte sirkiiler ve dista longitudinal diiz kas tabakalarini igerir

(Zhang, 1999).



Rektum, yapisal olarak kolona benzer. Epiteli tek katli prizmatik firgams1 kenarlidir
ve goblet hiicresi igerir. Kadeh hiicrelerinin sayis1 daha da artar. Rektal duvar at ve
inekte kolondan daha kalindir. Aniise dogru gidildik¢e lamina propriya icersinde
vendz pleksuslara rastlanir. Lamina propriya uzunlamasina kivrimlar yapar. Bu
kisimlara sirkiiler plikalar adi verilir. Tunika submukoza gevsek bag dokusu
yapisindadir. Tunika muskularis icte sirkiiler dista longitudinal diizenlenmis kas
tabakasidir. Retroperitoneal kisimda tunika seroza yerini tunika adventisyaya birakir

(Yoriik, 2008; Basimoglu Koca, 2012).

Tavsan sindirim kanali ise diger tiirlere oranla sekum ve kolonun 6nemiyle iligkili
olarak karakterizedir. Diger tiirlere oranla tavsanlarda ince duvarli sekum ve kolon,
sindirim ve farkli lifli gidalarin alinimina uyarlanmistir (Harcourt-Brown 2002).
Ayrica sekumun mikrobiyal aktivitesi besinlerin kullaniminda ve sindiriminde biiyiik
onem tasir (Richardson, 2006; Carabano vd., 2010; Cavendish, 2010). Tavsanlarin
sindirim sisteminin ilk Onemli bolimi midedir (Carabano vd., 2010). Mide
karacigerin arkasinda bulunur. Arka yiiziinde pankreas ve kolon transversus ile
temastadir. Mide bir torba seklinde olup kardia, fundus ve pilorustan ibarettir.
Midenin en genis kismi fundus bolimidir. Midenin kardiya kisminda kardia
sfinkteri ve pilor kisminda pilor sfinkteri bulunur. Mide dolunca bu sfinkterler
kapanir ve midede sindirim baslar (Bagsaran, 2003). Kardia kism1 6ne ve disariya
dogru bir divertikiil yapar. Pilorus, prosessus Kkaudatus’u karacigerin diger
loplarindan ayirir (Yavru ve Yavru, 1996). Midenin fundus bdlgesi depo olarak
gorev yapar. Boylece mide siirekli salgilama yapar ve pH’s1 asidiktir (Yavru ve
Yavru, 1996; Johnson-Delaney, 2006). Mide, yaklasik 3 m uzunlugundaki ince
bagirsakla kivrilmis ve sekumla baglantilidir. ince bagirsakta sindirim ve emilimin
bliyiik bir kism1 mukoza boyunca pasif veya aktif tasima ile gergeklesir (Carabano
vd., 2010). Duedonum pilorustan ¢ikar ve 6ne dogru yonelir (Yavru ve Yavru, 1996).
Jejunum, kolon ile lig. duedono-kalikum araciligiyla birlesir. Jejunum, karin
boslugunun sol kismini ¢ok sayida kivrim yaparak doldurur. Cok uzun bir
mezenteryum ile asilmistir. Daha sonra ileum devam eder. Ileum olduk¢a uzun olup,
sekuma agilmadan 6nce kolon askendes ile sekum arasinda belirli bir yol alir (Yavru
ve Yavru, 1996). Ileum distal ucu sakkulus rotundus olarak bilinen yuvarlak kalin
duvarli genisleme yapar (Basaran, 2003; Johnson-Delaney, 2006). Bu organ

tavsanlara 6zgiidiir. Sakkulus rotundus lenfoid doku ve makrofaj toplulugu oldugu
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icin ileosekal (ileocaecal) ya da sekal tonsil (caecal tonsil) olarak adlandirilir ve
ileum, sekum ve kolonun T-seklinde olustugu yerdir (Johnson-Delaney, 2006; Vella
ve Donnelly, 2012). Sekal epitel hem emme hem de salg1 gorevlerini tistlenmistir.
Luminal yiizey karakteristik kolumnar absortif epitel ile kaplidir ve siir gelismis
mikrovillus ve glikokaliks igerir. Hem lamina epitelyaliste hem de glandular Kript
epitelinde ¢ok sayida endokrin hiicre bulunmaktadir. fleokolik vana, sakkulus icine
ileumdan ingestanin hareketini kontrol eder ve ileum ig¢ine tekrar ingestanin ters
hareketini onler. Ileokolik kapak ileum, kolon ve sekumun birlesme yerinde ampulla
koli igine agilir. Sekum igine gegmek i¢in kimusun takip ettigi zayif bir ileosekal valf
vardir (Johnson-Delaney, 2006). Sekum’un kaputu kolon askendese baglidir. Kolon
askendens tizerinde 2 sira haustra ve fibroz bant (kabartma) bulunur (Johnson-
Delaney, 2006; Carabano vd., 2010). Kolon askendens once, sekumun halkalari
arasinda tamamen karin duvarinin altinda bulunur. Sonra dis sola dogru yonelerek
one konveks bir kivrim yapar. Midenin arkasina dogru ilerleyerek burada yeni bir
kivrim daha olusturur. Buradan itibaren kolon transversus ismini alir. Bunun
lizerinde fibroz bant ve kabartmalar bulunmaz. Kolon transversus midenin arka
yiizlinii 1zleyerek karin boslugunun saginda ve midenin arkasinda yine kivrim yapar.
Buradan sonra kolon deskendens olarak devam eder. Bu boliim bir¢ok halka
olusturur. Bu halkalar karin boslugunun istiinde bulunan jejunum halkalar1 ile
karisir. Sonra midenin kurvatura minorunun distal ucuna kadar ulasirlar. Kolon saga
dogru bir S ¢izerek, rektum olarak devam ederek aniisle son bulur (Yavru ve Yavru,

1996; Basaran, 2003).



2. KAYNAK OZETLERI

Sindirim kanalinin hemen hemen biitiin boliimlerinde mukoza i¢ine dagilmis, degisik
peptidler iireten, ¢ok cesitli hiicre tipini i¢ine alan enteroendokrin sistem s0z
konusudur. Bu sisteme ait yaygin hiicreler toplulugu, bir anlamda endokrin bir organ
olustururlar. Degisik hiicrelerin salgiladigir ¢ok sayidaki enterohormonlar sindirim
olaylarin1 diizenleyici roller iistlenirler. Bunlar mide-barsak mukozasinin, karacigerin
ve ekzokrin pankreasin sekresyonunu, barsak duvarindaki kaslarin hareketliligini ve
mukozanin kanlanmasini da etkilerler. Kimi peptid ya da amin yapisindaki doku
hormonlari, kan yoluyla hedef yapilara taginirlar. Bu bilinen endokrin salgilamadir.
Kimileri de hemen yakinindaki hiicreyi etkiler. Bu olaya ise parakrin salgilama,
etkileyen maddeye de parahormon denir. Enteroendokrin hiicreler sekretin, gastrin,
kolesistokinin gibi bazi gergek peptid hormonlar iiretirler. Enteroendokrin hiicre
sistemindeki doku hormonlarinin ¢ogu duodenum mukozasi basta olmak iizere ince
barsaklardan salinirlar. Bu hiicreler, viicutta bircok yerde bulunan APUD (Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation/Amin igerigi ve/veya Amin Onciiliiniin
Tutulumu ve Dekarboksilasyonu) hiicrelerin bir boliimiinii olustururlar (Pearse,
1969).

Ik kez 1870 yilinda Rudolf Peter Heidenhain tarafindan kdpek ve tavsan gastrik
mukozasinin epitel yilizeyinde kiigiik, graniillii ve sari boyanan hiicreler seklinde
enterokromaffin hiicreleri belirlendi (Dey ve Hoffpauir, 1984; Drozdov vd., 2009).
Bundan baska R. Virchow (1821-1902) rehberligi altinda Paul Langerhans (1847-
1888) ilk kez pankreatik adaciklarda néroendokrin hiicreler tespit ettigi bildirilmistir.
1891 yilinda Adolphe Nicolas kertenkele sindirim kanali enterokromaffin hiicrelerin
yogunlugu rapor edildi. Bdylelikle bu bulus DNES (Diffuse Neuro Endocrine
System) goriisiiniin sonraki gelismesine taslak olusturmaktadir. 1897 yilinda Nikolai
Kulchitsky tarafindan kedi ve kopek intestinal mukozasinda Lieberkuhn kriptlerinde
benzer graniiler hiicreleri belirlemistir. 1906 yilinda C. Ciacco enterokromaffin
hiicrelerin anatomik konumu ve 6zel boyanma 6zelliklerini yansittigi kabul edilebilir.
1914 te A. Gosset ve P. Masson giimiis boyama teknigini kullanarak apendiks
karsinoid tiimdrlerin argentaffin boyama 6zelligini ve ileri siiriilen enterokromaffin
hiicre kdkenini kanitladilar. 1925 te H. Kull tarafindan giimiis tuzlarina yanit olarak

argentaffinity ve argirofili sergilendi. 1938 de Friederich Feyrter klasik boyalarla
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boyanamayan veya diger bir ifadeyle geleneksel boyama ydntemleriyle
boyanamayan argentaffin ve argirofilik ‘berrak hiicrelerin’ bagirsaklarin tamaminda
ve pankreasta bulundugunu farketmistir (Drozdov vd., 2009). Feyrter, hemen
bitisiklerindeki hiicreleri etkileyen ve bodylece yapilar1 geregi endokrin olmaktan
ziyade parakrin olan bazi hiicreler ile birlikte bu hiicrelerin bir ¢esit difiize endokrin
organt olusturdugunu oOne slirmiistir. Bu ilk kavram, ozellikle bagirsaklar ve
yardimer organlarda yerlesim gosteren ¢ok sayida hiicrenin polipeptid hormonlarin
iretilmesi gibi ortak birincil goérevlerinin yan1 sira bazi sitokimyasal ve
ultrastriiktiirel 6zellikler paylastiklarin1 fark eden Pearse tarafindan daha ayrintili
olarak incelenmistir (Le Douarin, 1988). Bu gozlemlerden yola ¢ikarak Pearse, bu
hiicrelerin tamaminin néral krestten koken aldigini ve bu yiizden noro-ektodermal
kokenli olduklarini 6ne siirmiistiir (Le Douarin, 1988; Tanyolag, 1999; Mescher,
2013). Daha sonra onlari1 tanimlamak amaci ile APUD kisaltmasini tercih etmistir.
APUD hiicreler listesi 1969 yilinda 14 hiicre tipi (hipofiz kortikotroflar ve
melanotroflar, pankreas adaciklari, kalsitonin iireten hiicreler: karotid cisim tip I
hiicreleri, adrenal mediilla, bagirsak epitelinin ¢esitli endokrin hiicreleri) ile sinirh
tutulmus ve Pearse’in peptidleri veya noropeptidleri iirettigi gosterilen paratiroid ve
bagirsaklardaki, akcigerlerdeki ve derideki cok sayida hiicreyi dahil etmesi ile
birlikte 10 yildan daha kisa bir zaman i¢inde hiicre tipi sayis1 40 ¢ikmistir. Pearse
teorisinin 0zii; APUD serisi hiicrelerin, tiim intestinal organlarin islevinin kontrol
edilmesinde ikinci bir otonom boliim olarak davranan sinir sisteminin tiglincii bir
kolu olarak diisiindiigii “difiize bir noéroendokrin sistemi” olusturmasidir (Le
Douarin, 1988; Pan vd., 2000; Youson vd., 2001; Kara6z, 2002; Naruse vd., 2005).
Bu sistem salgilayan néronlart ve APUD hiicrelerini igerir. Sinir sistemiyle birlikte
organizmanin fizyolojik kontrollerinin diizenlenmesinde gorevlidir. Bu nedenle,
organizmanin yasam aktivitesinin kontroliinde 6énemli bir rol oynamaktadir (Pearse,
1977). DNES’e ait bu endokrin hiicreler tarafindan salgilanan hormonlar motilite,
kan akig hizi, hiicre proliferasyonu, sekresyon ve absorbsiyon gibi sindirim kanalinin
cesitli fonksiyonlarinda 6nemli rol oynarlar (Holst ve Schmidt, 1994; Chang vd.,
1998; Olsson vd., 1999). Bu hiicrelerin olusturdugu sistemler gastroenteropankreatik
(GEP) sistem (Pan vd., 2000; Youson vd., 2001) ya da gastroenteropankreatik-
noroendokrin sistem (Abad vd., 1987; Rodrigues vd., 1992;) olarak da

adlandirilmaktadir.



Gastrointestinal hormonlar mideden kolona kadar mukozada daginik olarak bulunan
endokrin hiicrelerden salgilanirlar. Bu ¢alismada arastirilan hormonlardan biri olan
glukagon bir hormon olmasina ragmen, sindirim kanali tarafindan da tiretilmektedir.
Pankreas A hiicrelerinde sentezlenen bu hormon sindirim kanalinda insiilin
sekresyonunu azaltmada, sindirim sekresyonu ve motiliteyi inhibe etmede gorev
yapmaktadir (Holst ve Orskow, 1994; Holst, 2000). Bu hormon ayrica serum glukoz
seviyelerini diizenler (Lee vd., 2010). Birgcok SKH-1 tiiysiiz fare (Ku vd., 2002),
C57BL/6 fare (Ku vd., 2003), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), Balb/c-nu/nu (Ku vd.,

2006) gibi memelilerde bu hiicreler belirlenmistir.

Calismada kullanilan bir diger hormon somatostatinin ilk dnce 14 amino asit igeren
tetradekapeptid yapisinda oldugu, daha sonra somatostatin-28 ve somatostatin ile
ilgili peptidler, ¢esitli hayvan tiirlerine 6zgii somatostatin varyantlar1 ve daha biiyiik
prohormon formlari bulunmustur. Somatostatinin sadece bir nérohormon olarak
degil, aynt zamanda parakrin kontrol, norotransmitter ve “lumone” olarak da
fonksiyon gordiigii ortaya konmustur (Kogar vd., 1989). Bu hormon hipotalamusta,
beyinde ve bazi sinir hiicrelerinde gosterilmistir. Ayni zamanda pankreas ve sindirim
sisteminde yaygin olarak bulunan D hiicrelerinden salgilanir (Brazeau vd., 1973;
Kogar vd., 1989; Ku vd., 2000) ve bunlar daha ¢ok midenin antrum boélgesinde
bulunurlar. Somatostatin salgilayan hiicrelerin mide ve bagirsak kriptlerinin
tabaninda bulundugu saptanmistir (Kogar vd., 1989). Bu hiicreler, pankreastan
salinan insiilin ve glukagon hormonlar1 ile sindirim sisteminde gastrin,
kolesistokinin, sekretin, motilin ve tuz asiti (HCl)’nin salinimin1 baskilamaktadir
(Brazeau vd., 1973; Ku vd., 2000). D hiicreleri, tavsan ve domuzda midenin pilorus
bolgesinde; kedi, domuz ve insanlarin duodenumlarinda, tavuklarin glandular mide
ve muskiiler mide-duodenum ge¢idinde ¢ok sayida bulunmaktadir (Aluments vd.,
1977). Sindirim kanalinda bagirsak liimenine salgilanan somatostatin yine ayni
hiicrelerin reseptorlerine etki ederek ger hormonlarin salinimini inhibe eder (Brazeau
vd., 1973). Ayrica sindirim sisteminin mukoza veya submukozasindaki sinir
aksonlarinin norosekretuvar graniillerinden salgilanarak bir ndrotransmitter olarak

fonksiyon goriir (Kogar vd., 1989).

Sindirim sisteminde gida alimina bagl aktivite gosteren epifiz bezinde ise 15181n

varhigina bagl olarak triptofandan sentezlenen serotonin, bir hormondur. Bu
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hormonu salgilayan hiicreler enterokromaffin ya da SHT hiicreleri olarak da
bilinmektedir (Cetin vd., 1994; Solcia vd., 2000). Serotoninin, epifizdeki melatonin
salgilayan hiicrelerin yani1 sira sindirim sistemindeki enterokromaffin hiicreleri,
miyenterik pleksuslardaki serotonerjik noronlar, bag dokusu mast hiicreleri ve
trombositlerce salindig1 bildirilmektedir. (Rawdon ve Andrew, 1994; Gershon ve
Tack, 2007). Bu hiicreler kriptlerde epitel proliferasyonuna (Gershon ve Tack, 2007),
diiz kaslarin kontraksiyonlarina, istah, uyku ve hafiza gibi pek cok Onemli
fonksiyonun regiilasyonuna aracilik etmektedir (Sikander vd., 2009). Ayrica
enterokromoffin hiicrelerinin asir1 derecede uyarilmasmin kolon motilitesini ve
suyun bagirsak limeninde tutulmasimi artirarak ishallere neden oldugu da

bildirilmektedir (Coleman vd., 2006; Bueno vd., 2007).

Aragtirilan hormonlardan bir digeri olan CCK-8, ince bagirsak endokrin hiicreleri,
gastrointestinal sinir lifleri ve Santral Sinir Sisteminde (SSS) bulunur.
Immunohistokimyasal ydntemler ve ultrastriiktiirel ¢alismalarla daha ¢ok proksimal
ince bagirsak I hiicrelerinde bulundugu gosterilmistir. CCK ayn1 zamanda beyin
korteksi, bulbus olfaktorius, hipotalamus ve orta beyinde de yogun olarak
bulunmaktadir. Ultrasiiktiirel olarak sindirim sisteminin endokrin hiicreleri, kapillerle
komsu bazal kisminda hormon bulunan konsantre graniiller igerirler (Bektas vd.,
1993). CCK hormonal ve ndrotransmitter tarzda etki yapmaktadir. CCK’nin CCK-
39, CCK-33, CCK-25, CCK-22, CCK-18, CCK-8, CCK-7, CCK-5 gibi farkl
formlar1 bulunmaktadir. insanlarda ana form CCK-58’dir. Sonra CCK-33 ve CCK-8
saptanmigtir. Bagirsaklarda en ¢ok CCK—4 bulunmaktadir. CCK—4 pankreasta
insulin ve glukagon’un salgilanmasmi gii¢lii bir sekilde stimiile eder. Dis salgi
tizerinde ise onemli bir etkisi yoktur. Halbuki CCK-8 tam tersi bir etkiye sahiptir.
CCK salgilayan hiicreler (I hiicreleri) memelilerde duedonum ve jejunumda fazla
sayida olup ileuma dogru gittikce azalir (Holmgren ve Nilsson 1983). CCK
salinimini uyaran en kuvvetli ajanlar yag ve proteinlerdir. CCK kapiller yatak
tarafindan stiratle dolasimdan uzaklastirilir (Karadz, 2002). CCK sindirilen yag ve
proteinlere cevap olarak duodenumdan salinan peptid yapili bir hormondur (Halford
ve Blundell, 2000; Wilding, 2002; Giiltekin vd., 2004). Sindirim sistemindeki besinin
hacmine ve kimyasal yapisina bagl olarak salgilanan kisa donem periferal tokluk
faktorlerinden biri olan CCK, kemirgenlerde ve maymunlarda besin alinimini doza

bagli olarak azaltir (Giiltekin vd., 2004).
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Mukozal lokalizasyonlar1 arastirilacak peptidlerden bir digeri olan sekretin,
duodenumdan jejunuma dogru gittikce azalan S hiicrelerinde bulunur. Duodenuma
gelen serbest hidrojen iyonlar1 en kuvvetli sekretin uyaricilaridir. Safra tuzlar ve
alkol, asit sekresyonunu uyararak sekretin salinimini artirirlar. Memelilerde sekretin
pankreasin ekzokrin salgisini uyarirken, gastrik salgiy1 inhibe eder. Asit ve gastrin
salinmasi ile birlikte, longitudinal bagirsak kaslarinin gevsemesini saglamaktadir

(Dezfuli vd., 2000; Dezfuli vd., 2002).

Kokeni beyin olan ve bagirsak kanalinda tespit edilen Substans P (SP), 11 amino
asitten olusan bir noropeptiddir (Otsuka ve Yoshioka, 1993). Sindirim kanal
endokrin hiicrelerinin yani sira beyinde de izole edilmis olan SP ndrotransmitter ve
endokrin  fonksiyonlarmin  her ikisini de yiriitmektedir. Serotonin (5-
hydroxytryptamine/5HT) salinimini uyarmak suretiyle diiz kaslar iizerinde dolayl bir
etkiye sahiptir (Creagh vd., 1980; Wang vd., 1985). Sindirim kanalinin hemen hemen
tamaminda varoldugu bildirilmistir (Otsuka ve Yoshioka, 1993). Buna ek olarak, kas
kasilmas1 ve damar genislemesinde diiz kaslarda ve kan damarlar1 ¢evresindeki
sinirlerde bulunmaktadir (Polak ve Bloom, 1986). SP, Vazoaktif intestinal peptit
(Vasoactive Intestinal Peptide/VIP) saliiminda ve sivi tasiniminda rol oynar

(Brunsson vd., 1995)

Bu c¢alisgmada sindirim kanali mukozasindaki lokalizasyonlar1 arastirilacak
peptidlerden bir digeri olan Histamin, histidinin dekarboksile formu olup hayvansal
dokularda giiclii bir vazodilatordiir. Histamin etkisini 4 tip reseptor iizerinden
gerceklestirir (HiR, H2R, HsR, HiR) ve G proteini araciligiyla hiicre igine sinyal
iletir (Kalpaklioglu vd., 2012). H1 reseptorleri bagirsak, brons ve kan damar diiz
kaslarinda yer alir (Yanai vd., 1998; Halpert vd., 2002; Nelson ve Cox, 2008). Ayrica
Histamin HiR ftizerinden, kasinti, kizariklik, sislik, rinit, bronkospazm, anafilaksi,
konjonktivit ve iirtikerden olusan erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarina sebep olur.
Ayrica uyku, dikkat, konviilsiyon ve gida tiiketimi gibi SSS etkilerine sahiptir
(Kalpaklioglu vd., 2012). Hz reseptorleri mide pariyetal hiicrelerinde ve merkezi sinir
sisteminde yerlesim gosterirken (Yanai vd., 1998; Halpert vd., 2002; Nelson ve Cox,
2008) mast hiicre degraniilasyonu, antikor sentezi, Thl sitokin yapimi gibi immiin

sistem aktivitelerine neden olur (Kalpaklioglu vd., 2012). Hs reseptorleri beyinde ve
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periferal sinir sistemindeki hiicrelerde bulunmaktadir (Yanai vd., 1998; Halpert vd.,
2002; Nelson ve Cox, 2008) ve uyku-uyaniklik dongiisiinde, kavrama-ogrenme,
inflamasyon ve enerji seviyesi diizenlenmesinde etkilidir. H4R ise, immiin hiicrelerin
kemotaksisi, sitokin iiretimi, otoimmiin hastaliklar, kolon ve meme Kkanseri,
nosisepsiyon tizerinde fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Kalpaklioglu vd., 2012).
Histamin, temel olarak entero-kromafin benzeri hiicreler (entero-cromaffin like cells,
ECL) tarafindan olusturulmaktadir. Oksintik mukozada yer alan endokrin hiicreler
arasinda ECL hiicreler fonksiyon acisindan 6nemli hiicrelerdir. Bu hiicrelerden
salgilanan histamin pariyetal hiicrelerden asit salgilanmasini stimiile etmektedir.
Mide ve bagirsak asiditesi histamin sayesinde belli bir seviyede tutulmakta ve
boylece gastrit ve duodenal iilser engellenmektedir. Bu peptid ayrica mide ve
bagirsak diiz kas kontraksiyonunu artirarak sindirime yardimci olmaktadir
(Bhagavan, 1992; Mathews ve Van Holde, 1996). Histamin ayni1 zamanda mastositler
tarafindan da iretilmektedir. Mastositlerde bulunan histamin duruma ve yerine gore
damar genisletici ya da daraltict ve kapilarlar ile kiiclik veniillerde gecirgenligi
artirict etkiler yapar (Saglam vd., 1997). Ayrica akut allerjide, inflamasyonda ve
travmalarda, mide asit sekresyonunun stimiile edilmesinde islev goriir. Bu peptid,
ayni zamanda norotransmitter etkilidir (Bhagavan, 1992; Reite, 1997; Bomgren
vd.,1998). Histamin mide mukozasindaki hiicrelerden serbestlenen parakrin
agonisttir ve paryetal hiicrelere diffiize olur. Histamin mide asit salinmasinin en

onemli medyatoriidiir (Lorenz vd., 1983).

Sindirim kanali endokrin hiicreler, agik ve kapali tip olmak iizere iki farkli tipe
ayrilabilir (Kiliaan vd., 1997; Solcia vd., 2000; Ku vd., 2006; Girgin vd., 2009; Lee
vd., 2010). Acik tip endokrin hiicreler, salgilarini akitict kanal ya da kollum
glandulaya ihtiyag duymadan mukozaya ekzositoz yoluyla veren, sindirim kanali
mukoza hiicreleri arasinda apikal ucu liimene kadar uzanan, bazal membran {izerine
oturmus ve sitoplazmik graniilleri daha ¢ok apikal ugta birikmis olan piramidal yapil
hiicrelerdir. Kapali tip endokrin hiicreler ise mukozal derinliklerde bulunan,
genellikle sitoplazmalart luminal yiizeye kadar ulasmayan, graniilleri bazal
membrana dogru birikmis ve salgilarin1 damarlar yoluyla ilgili reseptorlere gonderen,
yuvarlak ya da piramidal yapili hiicrelerdir (Cetin vd., 1994; Solcia vd., 2000).

Genellikle kapali tip endokrin hiicreler, mide mukozasinda goriiliirken acik tip
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hiicreler barsak kriptlerinde bulunmaktadir (Park vd., 1999; Ku vd., 2003; Ku vd.,
2004a,b; Ku vd., 2006; Lee vd., 2010).

ddN fare sindirim kanali endokrin hiicrelerine yonelik yapilan bir calismada
somatostatin IR kapali tip hiicrelerin, gastrik mukozanin pilorik bazal kisminda
gozlendigi, fakat seyrek olarak da agik tip hiicrelerin bu bolgede kapali tip hiicrelerle
birlikte bulundugu bildirilmektedir (Lee vd., 2010). Ince bagirsakta acik ya da kapali
tip hiicrelerin epitel ve bagirsak bez bolgelerinde bulundugu, kolonun intestinal bez
bolgelerinde de kapali tip somatostatin IR hiicrelerin bulundugu belirtilmektedir (Lee
vd., 2010). Acik tip gastrin IR hiicrelerin duodenum epitel bdlgelerinde saptandigi
bildirilmistir (Lee vd., 2010). Yine ayni1 arastirmacilar (Lee vd., 2010) serotonin IR
acik hiicrelerin epitel ve asiner hiicrelerin arasinda, kapali tip hiicrelerin ¢ogunun ise

bagirsak bez bolgelerinde gozlendigini bildirmektedirler.

BALB/c fare sindirim kanalinda kapali tip hiicrelerin mide ya da bagirsak bez
bolgelerinde yerlesim gosterdigi, acik tip hiicrelerin ise epitelyal bolgede lokalize
oldugu bildirilmektedir (Ku vd., 2004b). Acik tip hiicrelerin yarasa bagirsaklarinda
bol sayida bulundugunu (Santos vd., 2008), balik yiyen yarasalarin duodenal

bezlerinde ise az sayida (Komori vd., 2000) bulundugu bildirilmistir.

Farkli memeli (Agungpriyono vd., 1994; Liu vd., 2001; Ku vd., 2003; Ku vd.,
2004b; Ku vd., 2006; Santos vd., 2008; Timurkaan vd., 2009; Lee vd., 2010; Yaman
vd., 2012), kus (Martinez vd., 1993; Yamada vd., 1993; Atoji vd., 1994; Castaldo ve
Lucini,1994; Salvi vd., 1995; Salvi vd., 1998; Cmar ve Yilmaz, 2007; Simsek vd.,
2011) ve baliklarin (Agungpriyono vd., 2000; Cimar vd., 2001; Cinar ve Diler, 2002;
Genger Tarakg1 ve Simsek Kopriicii, 2005; Ku vd., 2004a; Lee vd., 2004; Cmar vd.,
2006, Senol, 2009) sindirim kanalina yonelik yapilan immunohistokimyasal
calismalar sonucunda CCK, serotonin, somatostatin, glukagon, gastrin, sekretin, SP,

bombesin, neurotensin, HPP, VIP gibi ¢ok sayida endokrin hiicre tespit edilmistir.

Farkli memeli tiirlerinin sindirim kanali mukozasindaki peptit salgilayan hiicrelerin
belirlenmesine yonelik immunohistokimyasal ¢alisma yapilmasina ragmen, Yeni
Zelanda Beyaz Tavsani’nin sindirim kanali immunohistokimyasal yapisina iliskin

kisitl sayida ¢alismaya rastlanmistir (Capella vd., 1969; Hakanson vd., 1972; Dey ve
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Hoffpauir, 1984; Pradal vd., 1988; Salvador vd., 2000; Denes vd., 2003). Bu
calismada bu tiirtin mide (kardiya, fundus, pilorus), ince (duodenum, jejenum, ileum)
ve kalin (¢ekum, kolon, rektum) bagirsaklarinda glukagon, somatostatin, CCK-8,
serotonin, SP, sekretin ve histamin i¢eren hiicrelerin dagilimimmin ve mukozal

lokalizasyonlarinin belirlenmesi amag¢lanmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada Isparta Tavsanciliktan temin edilen 10 adet erkek Yeni Zelanda beyaz
tavsan1 (Oryctolagus cuniculus)’na ait hayvanlarin mide (kardiya, fundus, pilorus),
ince bagirsak (duodenum, jejunum, ileum) ve kalin bagirsaklart (sekum, proksimal
ve distal kolon, rektum) (Sekil 3.1) materyal olarak kullanildi. Siileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvani Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvart (SDU-
HUDAL B.30.2.SDU.0.05.06.00-186) ndan alinan izinle ketamin/ksilazin anestezisi
(80/12 mg/kg) altindaki hayvanlarin karin bolgeleri agildiktan sonra, ilgili
bolgelerden alinan dokular Bouin fiksatifinde 15 saat siireyle fikse edildi. Daha sonra
alkol serilerinden (%50, %70, %80, %90, %2100(1), %2100(11), %2100(111) alkol)
gecirilerek dehidre edilen doku Ornekleri, ksilolde saydamlastirilarak parafine

gomiildii ve bloklandi. Parafin bloklardan her 60 pum aralikla 5-6 pm kalinliginda

5’er adet kesit alindi.

Sekil 3.1. Mide (M) boliimleri; Kardiya (K), Fundus (F), Pilorus (P), Ince bagirsak
boliimleri; Duodenum (D), Jejunum (J), Ileum (i), Kalin bagirsak
boliimleri; Sekum (S), Proksimal Kolon (PK), Distal Kolon (DK) ve
Rektum (R).
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Tavsanlarin beslenmesinde kullanilan temel besin maddesi degerlerinin oranlari
Cizelge 3.1’de ve beslenmede kullanilan katki maddesi (vitamin ve iz elementler)
miktarlar1 Cizelge 3.2°de verildi. Hayvanlarin beslenmesinde bugday kepegi, palm
cekirdegi kiispesi, melas, aycicegi kiispesi, kire¢ tasi ve sodyum Kkloriir

kullanilmaktadir ve hammadde olarak giinliik beslenmesine katildig belirtilmektedir.

Cizelge 3.1. Yeni Zelanda Beyaz Tavsaninin beslenmesinde kullanilan temel besin
maddesi degerlerinin oranlari

Temel besin maddesi degerleri Oranlan
Ham Protein %13
Ham Yag %4.2
Ham seliiloz %16.5
Ham Kiil 9.5

Na 0.3

Cizelge 3.2. Yeni Zelanda Beyaz Tavsanimnin beslenmesinde kullanilan katki
maddeleri ve miktarlar

Kullanilan Katki Maddeleri Miktarlan
Vitaminler

Vitamin A 7.000 IU/Kg
Vitamin D3 900 IU/Kg
iz Elementler

Demir (Demir Siilfat) 35 mg
Iyot (Kalsiyum Iyot Anhidrit) 0.7 mg
Kobalt (Kobalt Karbonat Monohidrat) 0.075 mg
Bakir (Bakir Siilfat Pentahidrat) 10 mg
Mangan (Mangan OKsit) 20 mg
Cinko (Cinko Oksit) 40 mg
Selenyum (Sodyum Selenit) 0.1 mg

Yeni Zelanda Beyaz Tavsani’nmin sindirim kanalinin farkli  bdlgelerine ait
mukozalardaki glukagon, somatostatin, CCK-8, serotonin, SP, sekretin ve histamin
iceren hiicrelerin lokalizasyon ve yogunluklarinin belirlenmesi igin kesitlere
peroksidaz-anti-peroksidaz (PAP) (Sternberger, 1986) yontemi uygulandi. Bu
yonteme gore; kesitler, ksilol ve alkol serilerinden gecirildikten sonra fosfat buffer
saline solusyonu (PBS; 0,01M, pH 7,2) ile yikandi. Daha sonra doku kesitleri,
sirastyla 20 dk siireyle %3’liikk hidrojen peroksit (H202) soliisyonu ve 30 dk siireyle

%10’luk normal ke¢i serumu ile inkiibe edilerek, endojen peroksidaz aktivitesinin ve
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spesifik olmayan reaksiyonun engellenmesi saglandi. Sonrasinda kesitler isimleri ve
diliisyon oranlar1 Cizelge 3.3’de gosterilen primer antikorlar ile 4°C sicaklikta 24
saat boyunca inkiibe edildi. Kesitler PBS ile yikandiktan sonra olusan antijen antikor
kompleksinin goriiniir hale gelmesi i¢in oda kosullarinda 30 dk siireyle sekonder
antikor (1:10), (goat anti-rabbit IgG) ile inkiibe edildi. PBS ile tekrar yikanan kesitler
oda sicakliginda 30 dk siireyle rabbit peroksidaz-anti-peroksidaz kompleks ile inkube
edildikten sonra PBS ile tekrar yikandi. Immunoreaktivitenin goriiniir hale
getirilmesi i¢in kesitlere 10 dk siire ile %0,05°lik 3,3’-diaminobenzidine (DAB)

uygulandi. Alkol ve ksilol serilerinden gegirilen kesitler entellan ile kapatildi.

Cizelge 3.3. Kullanilan primer antiserumlar ve dilusyon oranlari

Antiserumlar Kod No Diliisyon Oram Uretici
Glukagon SC223 1:200 Santa Cruz
Somatostatin SC13099 1:200 Santa Cruz
CCK-8 C2581 1:200 Sigma
Serotonin S5545 1:200 Sigma
Sekretin SC20938 1:200 Santa Cruz
SP S8305 1:1000 Sigma
Histamin H7403 1:200 Sigma

Hazirlanan preparatlar Olympus CX 41 tipi 151k mikroskobunda incelendi ve ilgili
kisimlardan Leica DM 2500 tipi makineyle fotograf ¢ekimi yapildi.

Pozitif kontrollerde, c¢alisilan hormonlari biinyesinde bulunduran fare endokrin
pankreasi, midesi ve bagirsagi kullanildi. Immunohistokimya uygulamasi ise ayni

sekilde uygulandi.

Negatif kontrolde ise yukarida da agiklandigi sekilde immunohistokimya metodu
uygulanirken, primer antikorun uygulandigi asamada, kontrol dokularinin yer aldigi
preparatlar PBS ile inkiibe edilerek kontroller olusturuldu. Immunohistokimya

uygulamasi bu agsama diginda aym sekilde uygulanda.

Boyanan 5 ayr1 preparatta milimetrekareye (mm?) diisen glukagon, somatostatin,
CCK-8, serotonin, SP, sekretin ve histamin immunoreaktif (IR) hiicrelerin sayimlari

yapildi.  Veriler semikantitatif degerlendirmede immunoreaktif hiicrelere
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rastlanilmamus ise - O; 1-10 arasinda + ; 11-20 arasinda ++ ; 21-30 arasinda +++ ;

30’dan daha fazla ise ++++ ile skorlanda.

3.1.istatistiksel Metot

Glukagon, somatostatin, SP, sekretin ve histamin IR hiicre 6zellikleri bakimindan
elde edilen verilere uygulanan V(x+3/8) transformasyonu sonrasinda parametrik
testlerin On sartlar1 saglanmadigi i¢in (normallik 6n sart1 i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi, varyanslarin homojenligi 6n sart1 i¢in Levene testi uygulanmistir) parametrik
olmayan testlerden Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Sindirim kanali bdlgelerinin
medyanlart arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde coklu karsilastirma testlerinden

Bonferroni- Dunn testi kullanilmistir.

Serotonin ve CCK-8 IR hiicre zellikleri bakimindan elde edilen veriler V(x+3/8)
transformasyonuna tabii tutulduktan sonra parametrik testlerin 6n sartlar1 saglandigi
i¢in (normallik 6n sart1 i¢in Kolmogorov-Smirnov testi, varyanslarin homojenligi 6n
sarti icin Levene testi uygulanmistir) tek yonli varyans analizi tekniginden
yararlanilmistir. Sindirim kanali bolgelerinin ortalamalar1 arasindaki farkliliklarin

belirlenmesinde ¢oklu karsilastirma testlerinden Tukey testi kullanilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Sindirim kanalina ait doku Kkesitleri tizerine glukagon, somatostatin, CCK-8,
serotonin, sekretin, SP ve histamin antikorlar1 kullanilarak uygulanan
immunohistokimyasal boyama yontemi ile immunoreaktif hiicrelerin sindirim
kanalinin farkli bolgelerinin lamina epitelyalisindeki ve bezlerindeki dagilimlar
Cizelge A.l.’de belirtildi. Yapilan incelemeler sonunda sindirim kanali
mukozasindaki  immunoreaktif hiicrelerin hem dagilimlarinda hem de
yogunluklarinda oldukca ¢ok farkliliklar oldugu belirlendi. Endokrin hiicrelerin
cogunun, mide bolimlerinin bezlerinde, bagirsak bolimlerinde ise lamina
epitelyalisinde yer aldigi ve bu immunoreaktif hiicrelerin oval ya da ig bigiminde
oldugu tespit edildi. Ince ve kalin bagirsaklarin lamina epitelyalisinde liimene kadar
uzanan, bazal membran {izerine oturmus piramidal yapili bazi immunoreaktif
hiicrelerin varlig1 tespit edildi. Mide boliimlerinde ise genellikle sitoplazmalari

luminal ylizeye kadar ulasmayan oval sekilde endokrin hiicreler belirlendi.

4.1.Glukagon IR Hiicreler

Glukagon IR hiicrelerinde elde edilen verilere yapilan Kruskal-Wallis testi
sonucunda sindirim kanali bolgelerinin rank (sira sayi) ort (medyanlar1) arasindaki
farklar istatistiksel olarak o6nemlidir (p<0.01). Bonferroni-Dunn testi sonuglari
Cizelge 4.1.’de sira sayr ortalamalar1 lizerinde verilmistir. Yapilan bu testin
sonuglarna gore en fazla pilorus rektum ve distal kolonda, en az ise sekum

boliimiinde dagilim gdsterdigi tespit edildi.

Cizelge 4.1. Sindirim kanali boliimlerinde glukagon IR hiicre yogunlugu

Sindirim kanali | N | Mean | SEMean | Minimum | Rank | Median | Maximum
bolgeleri ort.

Kardia 106,30 | 2,16 2,00 50,5 | 4,00° | 25,00
Fundus 106,00 | 1,90 2,00 45,6 | 3,50° 21,00
Pilorus 10 | 18,90 | 3,63 6,00 84,0 | 16,00 | 41,00
Duodenum 106,00 |1,96 2,00 49,3 | 4,50 | 23,00
Jejunum 10 | 3,500 | 0,601 1,000 37,6 | 3,000 | 8,000
[leum 10 | 4,100 | 0,809 2,000 39,0 | 3,000° | 8,000
Sekum 10 | 2,100 | 0,233 1,000 18,7 | 2,000¢ | 3,000
DistalKolon 10 | 15,00 | 4,24 3,00 68,7 | 10,00% | 39,00
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ProksimalKolon | 10 | 3,600 | 0,819 2,000 33,3 |2,000¢ | 10,000

Rektum 10 | 15,40 | 2,84 3,00 78,2 | 15,50* | 35,00

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gosterilmistir.

Sindirim kanalinin caligilan bolgelerin ¢ogunda gozlenen glukagon IR hiicrelerin
mide boliimlerinde az ve orta yogunlukta bulundugu ayni1 zamanda pilorus lamina
epitelyalisinde bezlere oranla daha fazla sayida oldugu belirlendi. Duodenum,
jejunum ve ileum lamina epitelyalisinde ayni yogunlukta bulunan bu hiicrelerin
Brunner bezlerinde ise gozlenmedigi belirlendi. Kalin bagirsak boliimlerinin lamina
epitelyalisinde az sayida bulunan glukagon IR hiicrelerin distal kolon ve rektum
bezlerinde orta yogunlukta olduklar1 tespit edildi. Kardiya (Sekil 4.1) ve fundusta
liimene kadar uzanmayan glukagon IR hiicrelerin yogun olarak bulundugu, az sayida
da limene kadar uzanan hiicrelerin oldugu tespit edildi. Pilorus boliimiinde (Sekil
4.2) ise daha ¢ok liimene kadar uzanan glukagon IR hiicrelerin yerlesim gosterdigi
tespit edildi. Kardiya, fundus ve pilorus bezlerinde ig ve oval sekildeki glukagon IR

hiicrelerin, lamina epitelyalisde ig seklinde yapiya sahip olduklar1 belirlendi.

Ince ve kalin bagirsak bdliimlerinin lamina epitelyalisindeki glukagon IR hiicrelerin
limene agildig1 (Sekil 4.3, 4.4) ve kalin bagirsak boliimlerindeki bezlerde ise daha
¢ok liimene ulasmayan tiplerinin oldugu belirlendi. Ince ve kalin bagirsak
boliimlerinin lamina epitelyalisinde ig sekilli glukagon IR hiicreleri saptandr (Sekil
4.5-4.7). Kalin bagirsak boliimlerindeki bezlerde ise 13 ya da oval sekilli glukagon IR
hiicrelerin varlig1 belirlendi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.1. Kardiya. Bezlerde glukagon IR Sekil 4.2. Pilorus. Lamina

hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50 epitelyalisde glukagon IR
pum. hiicre (0k). PAP. Bar: 100
pm.

Sekil 4.3. Ileum. Lamina epitelyalisde Sekil 4.4. Distal Kolon. Lamina

glukagon IR hiicre (ok). PAP. epitelyalisde  liimene

Bar: 50 um. kadar uzanan glukagon
IR hiicre (ok). PAP.
Bar: 100 pm.
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Sekil 4.5. Sekum. Lamina epitelyalisde Sekil 4.6. Distal kolon. Bezde glukagon
glukagon IR hiicre (ok). PAP. IR hiicre (ok). PAP. Bar: 50
Bar: 50 um. pm.

Sekil 4.7. Distal kolon. Lamina Sekil 4.8. Rektum. Bezlerde oval
epitelyalisde glukagon IR glukagon IR hiicreler (oklar).
hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50 PAP. Bar: 50 pm.
pm.

4.2. Somatostatin IR Hiicreler

Somatostatin IR hiicrelerin sindirim kanal1 bolgelerindeki dagilimi bakimindan elde
edilen verilere yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda bdlgelerin Rank. Ort.
(medyanlar1) arasindaki farklar istatistik olarak énemlidir (p<0.01). Bonferroni-Dunn
testi sonuglart Cizelge 4.2.°de sira sayr ortalamalar1 iizerinde verilmistir. Bu
sonuglara gore sindirim kanali bolimlerinden sekumda en diisiik, pilorus ve kardiya

boliimlerinde ise en yiiksek seviyede bu hiicreler goriilmektedir.
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Cizelge 4.2. Sindirim kanal1 boliimlerinde somatostatin IR hiicre yogunlugu

Sindirim kanali | N Mean | SEMean | Minimum | Median | Rank | Maximum
bolgeleri ort.

Kardia 10 | 36,80 |5,49 19,00 35,00® | 81,3 | 80,00
Fundus 10 | 32,20 | 4,14 8,00 31,50° |78,3 |56,00
Pilorus 10 | 73,9 10,9 30,0 67,52 92,8 | 135,0
Duodenum 10 |16,40 | 2,23 6,00 16,50° | 61,4 | 25,00
Jejunum 10 | 7,70 1,16 3,00 7,00°% 40,6 | 14,00
[leum 10 |6,300 | 0,978 2,000 5,50°¢ 35,4 | 11,000
Sekum 10 | 2,000 | 0,494 1,000 1,509 9,7 6,000
DistalKolon 10 | 7,70 1,83 3,00 5,00% 36,9 | 18,00
ProksimalKolon | 10 | 4,00 1,04 1,00 3,00f 21,1 | 13,00
Rektum 10 |9,90 1,66 4,00 8,50¢ 475 | 21,00

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gosterilmistir.

Sindirim kanalinin tamaminda yayilim gdsteren somatostatin IR hiicrelerin mide
boliimlerindeki bezlerde daha yogun bulunduklar: tespit edildi. Kardiya ve fundus
bezlerinde oval ve ig seklinde goriilen bu hiicrelerin faveola gastrikalarin dip
kisimlarinda yerlesim gosterdikleri saptandi (Sekil 4.9, 4.10). Kardiya ve fundus
bezlerinde daha ¢ok liimenle baglantis1 olmayan somatostatin IR hiicrelerinin oldugu,
az sayida ise liimene acilan hiicrelerin varlig1 belirlendi. Pilorus béliimiinde ise bu
hiicrelerin hem lamina epitelyalis hem de bezlerde lokalize oldugu ve bu hiicrelerin
liimene uzanan ve uzanmayan tiplerinin bulundugu tespit edildi (Sekil 4.11). ince
bagirsak boliimlerinde belirlenen somatostatin IR hiicrelerin  villuslarin  {ist
kisimlarindaki lamina epitelyaliste lokalize olduklar1 belirlendi (Sekil 4.12, 4.13). Bu
hiicrelerden bazilarinin bagirsak lamina epitelyalisinde liimene kadar uzandiklar
gozlendi (Sekil 4.14). Ince ve kalin bagirsak lamina epitelyalisinde ig bigimli
yapidaki somatostatin IR hiicrelerin (Sekil 4.15), bezlerde oval yapili (Sekil 4.16)
olduklar1 belirlendi.
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Sekil 4.9. Kardiya. Bezlerde
somatostatin IR hiicreler
(oklar). PAP. 100 pm.

Sekil 4.10. Fundus. Bezde somatostatin
IR hiicre (ok). PAP. Bar:
100 um.

Sekil 4.11. Pilorus. Lamina epitelyalis ve  Sekil 4.12.

bezlerde somatostatin

IR

hiicreler (oklar). PAP. Bar:

100 pm.
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Duodenum. Villus lamina
epitelyalisinde
somatostatin IR hiicre
(ok). PAP. Bar: 50 um.



Sekil 4.13. ileum. Villus lamina Sekil 4.14. Duodenum. Villus lamina

epitelyalisinde somatostatin epitelyalisinde limene
IR hiicre (ok). PAP. Bar: 50 uzanan somatostatin IR
pum. hiicre. PAP. 100 pm.

Sekil 4.15. Proksimal kolon. Lamina  Sekil 4.16. Distal kolon. Bezde somatostatin

epitelyalisde somatostatin IR hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50
IR hiicre (0k). PAP. 50 um.
pm.

4.3. CCK-8 IR Hiicreler

CCK-8 IR hiicrelerinin sindirim kanali bolgelerinde dagilimlari bakimindan elde
edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda bolgelerin ortalamalar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak onemlidir (p<0.01). Tukey testi sonuglar1 Cizelge 4.3.’te
ortalamalar iizerinde latin harfleriyle gosterilmistir. Bu sonuglara gére CCK-8 IR

hiicrelerinin kardiya, fundus, sekum ve proksimal kolon bdéliimlerinde bulunmadig:

26



icin teste alinmadi. Diger boliimlerde ise bu hiicrelerin en fazla pilorus, en az

jejunum ve ileum boliimlerinde lokalize olduklar tespit edildi.

Cizelge 4.3. Sindirim kanal1 boliimlerinde CCK-8 IR hiicre yogunlugu

Sindirim N Mean SEMean | Minimum | Median | Maximum
kanali

bolumleri

Pilorus 10 58,00 | 3,21 37,00 59,50 73,00
Duodenum | 10 26,70° | 2,81 15,00 26,00 45,00
jejunum 10 9,70¢ 2,80 2,00 7,00 32,00
[leum 10 6,20°¢ 1,37 2,00 5,00 12,00
DistalKolon | 10 23,30° | 2,71 9,00 23,00 37,00
Rektum 10 31,50° | 2,24 19,00 33,00 42,00

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gosterilmistir.

Kardiya ve fundus boliimlerinde rastlanmayan CCK-8 IR hiicrelerin, daha c¢ok
duodenuma yakin pilorus bolgesinde bez ve lamina epitelyalis kisimlarinda yerlesim
gosterdikleri belirlendi (Sekil 4.17). Pilorus bolgesinde lokalize olan bu hiicrelerin
acik ve kapali tiplerine de rastlandi. Bu bolgedeki hiicrelerin daha ¢ok oval ve ig
seklinde oldugu tespit edildi. ince bagirsak béliimlerinde CCK-8 IR hiicrelerin
genelde kriptlerde daha yogun bigimde, villuslarda ise az sayida bulunduklari
saptandi1 (Sekil 4.18, 4.19). Sekum ve proksimal kolonda rastlanmayan bu hiicrelerin
distal kolon ve rektumda cogunlugunun bezlerde lokalize oldugu belirlendi (Sekil
4.20, 4.21). Kalin bagirsak bdliimlerinin lamina epitelyalisinde bu hiicrelerin liimene
acildigi, bezlerde ise hem liimenle baglantili hem de liimenle baglantis1 olmayan
CCK-8 IR hiicrelerin varhig: tespit edildi (Sekil 4.22, 4.23). Ince ve kalin bagirsak
boliimlerinin lamina epitelyalisinde ig bi¢iminde goriillen CCK-8 IR hiicrelerin, kalin

bagirsak boliimlerindeki bezlerde ig ya da oval sekle sahip olduklar: belirlendi.
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Sekil 4.17. Pilorus. Lamina epitelyalis ve
bezlerde CCK-8 IR hiicreler

(oklar). PAP. Bar: 50 pm.

Sekil 4.19. Jejunum. Kript lamina
epitelyalisinde CCK-8 IR
hiicre (ok). PAP. Bar: 50
pm.

Sekil 4.18. Duodenum. Villus lamina
epitelyalisinde CCK-8 IR
hiicre (ok). PAP. Bar: 50
pm.

Sekil 4.20. Distal kolon. Bezlerde CCK-8
IR hiicreler (oklar). PAP. Bar:
50 pm.
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Sekil 4.21. Rektum. Bezde CCK-8 IR Sekil 4.22. Distal kolon. Bezde

hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50 liimene agilan CCK-8 IR
pum. hiicre (ok). PAP. Bar: 100
pm.

Sekil 4.23. Distal Kolon. Bezde liimene ulasmayan CCK-8 IR hiicre (ok). PAP. Bar:
100 pm.

4.4 Serotonin IR hiicreler

Serotonin IR hiicrelerin sindirim kanali bolgelerindeki dagilimi bakimindan elde
edilen verilere yapilan varyans analizi sonucunda bolgelerin ortalamalar1 arasindaki
farklar istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.01).Tukey testi sonuglar1 Cizelge 4.4.’te
ortalamalar tizerinde latin harfleriyle gosterilmistir. Bu sonuglara gore en diisiik

serotonin IR hiicreleri sekumda, en yiiksek ise distal kolon bdliimiinde saptandi.
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Cizelge 4.4. Sindirim kanal1 boliimlerinde serotonin IR hiicre yogunlugu

Sindirim kanal1 | N Mean SEMean | Minimum | Median | Maximum
bolumleri

Kardia 10 26,30b 1,65 18,00 26,00 37,00
Fundus 10 30,40ab | 3,87 12,00 27,00 53,00
Pilorus 10 33,70ab | 2,77 24,00 32,00 54,00
Duodenum 10 39,10ab | 2,63 28,00 37,00 58,00
Jejunum 10 37,10ab | 3,15 22,00 36,50 54,00
[leum 10 35,50ab | 2,23 21,00 36,50 43,00
Sekum 10 15,80c 2,15 7,00 16,50 29,00
DistalKolon 10 43,70a 5,85 28,00 33,00 85,00
ProksimalKolon | 10 35,40ab | 1,47 29,00 34,50 42,00
Rektum 10 41,30a 2,86 32,00 38,50 57,00

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gosterilmistir.

Serotonin IR hiicrelerin mide boliimlerine oranla ince ve kalin bagirsaklarda daha
yogun bulundugu belirlenirken Brunner bezlerinde bu hiicrelere rastlanmadi. Kardiya
kisminda lamina epitelyalis ve bezlerde gozlenen bu hiicrelerin ¢ogunlukla liimene
ulasmadig1 ve oval sekilde olduklari; az sayida hiicrenin de liimene acildig1 saptandi
(Sekil 4.24). Fundus ve pilorus boliimlerinde de daha ¢ok bezlerde yerlesim gosteren
hem liimene acilan hem de liimenle baglantis1 olmayan tipte oval sekilli IR hiicreler
tespit edildi (Sekil 4.25). Duodenum (Sekil 4.26), jejunum (Sekil 4.27) ve ileum da
kriptlerde daha yogun olan serotonin IR hiicrelerin ig sekilli oldugu ve bu hiicrelerin
limene agildig: belirlendi. Distal kolonda hem lamina epitelyalis hem de bezlerde
yerlesim gosteren bu hiicrelerin proksimal kolonda ve rektumda ise bezlerde
yogunlastigr saptandi. Sekumda ise daha ¢ok bezlerde yerlesen serotonin IR
hiicrelerine rastlandi. Kalin bagirsak boliimlerinde hem liimene ulasan hemde liimene
ulagsmayan serotonin IR hiicrelerin varligi tespit edildi (Sekil 4.28-4.30). Bu

hiicrelerin daha ¢ok oval ve ig yapili oldugu belirlendi.
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Sekil 4.24. Kardiya. Bezde serotonin Sekil 4.25. Fundus. Bezlerde serotonin IR
IR hiicre (ok). PAP. Bar: hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50

Sekil 4.26. Duodenum. Villus iist Sekil 4.27. Jejunum. Kript lamina
kisimlarinda lamina epitelyalisinde serotonin
epitelyalisinde serotonin IR IR hiicre (ok). PAP. Bar:
hiicre (ok). PAP. Bar: 50 um. 50 um.
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Sekil 4.28. Sekum. Bezde serotonin IR Sekil 4.29. Distal kolon. Bezlerde farkli
hiicreler (oklar). PAP. Bar: morfolojik goriinimli
100 pm. serotonin IR hiicreler

(oklar). PAP. Bar: 50 pm.

Sekil 4.30. Rektum. Bezlerde liimenle baglantili serotonin IR hiicreler (oklar). PAP.
Bar: 50 pm.

4.5.Sekretin IR Hiicreler

Sekretin IR hiicreler sindirim kanali bolimlerindeki dagilimlarina bakilarak elde
edilen verilere yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda bdlgelerin ran ortalamalari
(medyanlar1) arasindaki farklar istatistiksel olarak onemlidir (p<0.01). Bonferroni-

Dunn testi sonuglari1 Cizelge 4.5.’te sira say1 ortalamalari tizerinde verilmistir.
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Cizelge 4.5. Sindirim kanali boliimlerinde sekretin IR hiicre yogunlugu

Sindirim kanali | N Mean | SEMean | Minimum | Median | Rank | Maximum
bolumleri ort.

Kardia 10 |1,900 | 0,781 0,000 1,500 | 66,8 | 8,000
Fundus 10 | 2,500 | 0,898 1,000 1,000 | 82,7 | 10,000
Pilorus 10 | 0,500 | 0,224 0,000 0,000 | 51,1 | 2,000
Duodenum 10 |1,600 | 0,618 0,000 1,000®® | 64,7 | 5,000
Jejunum 10 | 0,200 | 0,200 0,000 0,000¢ | 38,5 |2,000
[leum 10 | 0,100 | 0,100 0,000 0,000¢ | 37,2 |1,000
Sekum 10 | 0,300 | 0,213 0,000 0,000¢ | 42,7 | 2,000
ProksimalKolon | 10 | 0,100 | 0,100 0,000 0,000¢ | 37,2 | 1,000
DistalKolon 10 | 0,400 | 0,221 0,000 0,000 | 46,9 | 2,000
Rektum 10 | 0,100 | 0,100 0,000 0,000¢ |37,2 |1,000

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gosterilmistir.

Mide boliimlerinden sadece fundus bezlerinde rastlanmayan sekretin IR hiicrelerin
diger boliimlerde az sayida bulunduklart saptandi. Bu IR hiicrelerin morfolojik
goriinlimlerinin oval ve 1§ seklinde olduklar1 gozlendi. Duodenum lamina
epitelyalisinde az sayidaki sekretin IR hiicrelerin (Sekil 4.31), jejunum ve ileumda
nadir oldugu belirlendi. Kalin bagirsak boliimlerinin lamina epitelyalisinde nadir
gozlenen (Sekil 4.32) bu hiicrelere, sekum, proksimal kolon ve rektum bezlerinde

rastlanmadi. Ince ve kalin bagirsak lamina epitelyalislerinde liimene agilan sekretin

IR hiicreleri tespit edildi.

Sekil 4.31. Duodenum. Lamina Sekil 4.32. Distal kolon. Lamina
epitelyalisde sekretin IR hiicre epitelyalisde sekretin IR
(ok). PAP. Bar: 50 um. hiicreler (oklar). PAP. Bar:
50 pm.
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4.6.SP IR Hicreler

Sindirim kanal1 bolgelerinde SP IR hiicrelerin dagilimina yonelik yapilan Kruskal-
Wallis testi Cizelge 4.6.’da verilmistir. Bu test sonucunda elde edilen verilerin rank
ortalamalar1 (medyanlar1) arasindaki fark istatistiksel olarak ©Onemli olmadig:
saptand1 (p<0.01). Bu sonuglara gére SP IR hiicreleri kardiya ve pilorus

boliimlerinde bulunmadigi i¢in teste alinmadi.

Cizelge 4.6. Sindirim kanali boliimlerinde SP IR hiicre yogunlugu

Sindirim kanali | N Mean SEMean | Minimum | Median | Maximum
bolumleri

Fundus 10 0,300 0,153 0,000 0,000 1,000
Duodenum 10 1,000 0,365 0,000 1,000 4,000
Jejunum 10 0,400 0,163 0,000 0,000 1,000
[leum 10 1,100 0,348 0,000 1,000 3,000
Sekum 10 0,400 0,163 0,000 0,000 1,000
ProksimalKolon | 10 0,600 0,221 0,000 0,500 2,000
DistalKolon 10 0,200 0,200 0,000 0,000 2,000
Rektum 10 0,800 0,359 0,000 0,000 3,000

Kardiya, fundus ve pilorus boliimlerinde ig sekilli SP IR hiicreler bu bolgelerde nadir
gbzlendi. Jejunum ve ileumda da nadir olarak gozlenen bu hiicrelerin duodenum
lamina epitelyalisinde az sayida yerlesim gosterdigi tespit edildi. Kalin bagirsak
boliimlerinde ise ¢ok az sayida SP IR hiicrelere rastlandi. Ince ve kalm bagirsak
boliimlerin lamina epitelyalisinde liimene acilan hiicrelerin oldugu saptandr (Sekil

4.33).
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Sekil 4.33. Duodenum lamina epitelyalisinde SP IR hiicre (ok). PAP. Bar: 50 um.

4.7 Histamin IR Hiicreler

Histamin IR hiicreleri sindirim kanali bolgelerinde bakildiginda elde edilen verilere
yapilan Kruskal-Wallis testi sonucunda bdlgelerin rank ortalamalar1 (medyanlar)
arasindaki farklar istatistiksel olarak onemlidir (p<0.01). Bonferroni-Dunn testi
sonuclar1 Cizelge 4.7.°de sira say1 ortalamalar1 iizerinde verilmistir. Bu sonuclara
gore histamin IR hiicrelerinin jejunum, ileum, sekum ve proksimal kolon

boliimlerinde bulunmadigr icin teste alinmadi.

Cizelge 4.7. Sindirim kanal1 boliimlerinde histamin IR hiicre yogunlugu

Sindirim N Mean | SEMean | Minimum | Median | Rank | Maximum
kanali ort

bolumleri

Kardia 10 | 0,700 | 0,153 0,000 1,000a | 27,5 | 1,000
Fundus 10 | 1,300 | 0,260 0,000 1,000a | 39,0 | 3,000
Pilorus 10 | 1,100 | 0,100 1,000 1,000a | 37,0 | 2,000
Duodenum |10 | 0,200 | 0,133 0,000 0,000b | 15,0 | 1,000
DistalKolon | 10 | 0,300 | 0,153 0,000 0,000b | 17,5 | 1,000
Rektum 10 | 1,600 |0,163 1,000 2,000a | 47,0 |2,000

*P<0.05: 0.05 6nem seviyesinde farkliliklar latin harfleriyle gdsterilmistir.

Mide boliimlerinde genellikle nadir gozlenen histamin IR hiicrelerin oval ve ig
sekilde olduklar1 tespit edildi. Ayrica pilorus bolgesinde lamina propria bag doku
mast hiicrelerinin de pozitif reaksiyon verdigi saptandi. Bu hiicrelere ince bagirsak
boliimlerinden sadece duodenum lamina epitelyalisinde rastlandi (Sekil 4.34). Kalin

bagirsak boliimlerinde sekum ve distal kolonda nadir (Sekil 4.35), rektumda ise az
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sayida gbzlenen histamin IR hiicrelere proksimal kolonda rastlanmadi. Distal kolon
lamina propriasinda mast hiicrelerinde de pozitif reaksiyon belirlendi. Ince ve kalin

bagirsak lamina epitelyalisinde histamin IR hiicrelerin liimenle baglantili oldugu,

rektum bezlerinde (Sekil 4.36) ise bu hiicrelerin liimene ulasmadig: belirlendi.

Sekil 4.34. Duodenum. Lamina Sekil 4.35. Distal kolon. Lamina
epitelyalisde histamin IR epitelyalisde histamin IR
hiicre (ok). PAP. Bar: 50 pum. hiicre (ok). PAP. Bar: 50 um.

Sekil 4.36. Rektum. Bezlerde histamin IR hiicreler (oklar). PAP. Bar: 50 um.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢alismada Yeni Zelanda Beyaz tavsaninin sindirim kanali mukozasinda glukagon,
somatostatin, CCK-8, serotonin, sekretin, SP ve histamin i¢eren endokrin hiicrelerin,
bolgesel dagilimlarinda ve mukozal lokalizasyonlarinda farkliliklarin oldugu tespit
edildi. Endokrin hiicrelerin sindirim kanalinin farkli bolgelerinde farkli
yogunluklarda lokalize olduklar1 gozlendi. Farkli memeli tiirleri iizerinde yapilan
calismalarda sindirim kanali endokrin hiicrelerinden bazilarinin limene kadar
uzandiklar1 (agik tip), bazilarin ise sindirim kanali epitelinin bazalinde yerlestikleri
ve organin limenine kadar uzanamadiklar1 (kapali tip) belirtilmistir (Baltazar vd.,
1998; Dall’Aglio vd., 1998; Ku vd., 2004a; Santos vd., 2008; Lee vd., 2010;
Adnyane vd., 2011)

5.1. Glukagon IR Hiicreler

Pankreas A hiicrelerinden sentezlenen glukagon, serum glukoz seviyesini diizenler.
Glukagon IR hiicrelerinin Kore agag sincabi (Lee vd., 1991) kardiya ve fundus
bezlerinde, geyik domuzu (Agungpriyono vd., 2000), kizil yanakli su kaplumbagasi
(Ku vd., 2001), C57BL/6 fare (Ku vd., 2003), kiigiik yarasa (Santos vd., 2008), ddN
fare (Lee vd., 2010), fundus ve pilorusunda az sayida, Asya ev faresinde (Kitamura
vd., 1990) ise sadece fundus bezlerinde gézlendigi bildirilmistir. Babl/c fare (Ku vd.,
2004a), Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) ve Anadolu tarla sincabi1 (Timurkaan vd.,
2009) fundus, yaban domuzu (Dall’Aglio vd., 1998) pilorus ve Hint mungagi
(Adnyane vd., 2011) abomasumunda da az sayida glukagon IR hiicrelerin bulundugu
belirtilmistir. Bu calismada ise glukagon IR hiicrelerin kardiya ve fundusda az,
pilorus bolgesinde ise orta yogunlukta oldugu belirlendi. Asya mandasinin (Baltazar

vd., 1998) abomasumunda ise bu hiicrelere rastlanmadigi bildirilmistir.

Tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), C57BL/6 fare (Ku vd., 2003), ddN fare (Lee vd., 2010),
Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), Balb/c-nu/nu fare
(Ku vd., 2006) ve Anadolu tarla sincabinda (Timurkaan vd., 2009) yapilan
caligmalardan elde edilen bulguya benzer olarak bu ¢alismada da fundus bolgesinde
kapal1 tip glukagon IR hiicreler saptandi. ddN fare (Lee vd., 2010) pilorus bolgesinde
kapal1 tip glukagon IR hiicrelerin bulundugu bildirilirken, bu ¢alismadaki bulgulara
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paralel olarak kii¢iikk yarasalarin (Santos vd., 2008) pilorus bezlerinde agik tip

glukagon IR hiicrelerin bulundugu belirtilmistir.

Geyik domuzu (Agungpriyono vd., 2000), ¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004) ve
Hint mungaginda (Adnyane vd., 2011) elde edilen bulgulara paralel olarak bu
calismada da ince bagirsak boliimlerinde az sayida glukagon IR hiicre belirlendi.
Asya mandasi1 (Baltazar vd., 1998), ¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004) ve ddY
farede (Ku vd., 2004b) elde edilen bulgulara benzer olarak bu ¢alismada duodenum
lamina epitelyalisinde glukagon IR hiicrelerin az sayida yer aldigi belirlendi. Kaz
duodenumun lamina epitelyalisinde ise bu hiicrelerin yogun olarak yer aldigi
belirtilmistir (Giilmez vd., 2003). Evcil o6rdek (Castaldo ve Lucini, 1991) ve Kaz
jejunumunda (Giilmez vd., 2003) bu hiicrelerin orta yogunlukta bulundugu
bildirilirken, bu ¢alismada glukagon IR hiicrelerin az sayida yerlesim gosterdigi
tespit edildi.

Deve kusu (Bezuidenhout ve Van Aswegen, 1990) Asya mandasi (Baltazar vd.,
1998) ve kaz (Giilmez vd., 2003) ileumunda glukagon IR hiicrelerin orta yogunlukta

gozlendigi bildirilirken, bu ¢aligmada bu hiicrelerin az sayida bulundugu tespit edildi.

Tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) ve ddN fare (Lee vd.,
2010) ince ve kalin bagirsak boliimlerinde glukagon IR hiicrelerin bulunmadigi
bildirilirken, agag faresi (Yamada vd., 1999) ince ve kalin bagirsak boliimlerinde bu
hiicrelerin yogun, kiiciik yarasada (Santos vd., 2008) nadir oldugu belirtilmistir. Bu
caligmada ise ince bagirsak bolimlerinde az, kalin bagirsak boliimlerinde orta

yogunlukta glukagon IR hiicreler saptandi.

Kaz (Gtlilmez vd., 2003) ince bagirsak boliimlerinin mukozasinda agik ve kapali tip
glukagon IR hiicrelerin yerlesim gosterdigi bildirilirken, bu ¢aligmada sadece agik tip

glukagon IR hiicrelere rastlandi.
Bu calisma sonucuna paralel olarak Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), Asya

mandas1 (Baltazar vd., 1998), C57BL/6 fare (Ku vd., 2003) ve kaz (Giilmez vd.,
2003) kolonunda az sayida glukagon IR hiicrelerin bulundugu bildirilmektedir.
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Dall’Aglio vd., (1998) yaban domuzu kolonunda bu hiicrelere rastlanmadigini

belirtmiglerdir.

C57BL/6 fare (Ku vd., 2003) ve kaz (Giilmez vd., 2003) kalin bagirsak mukozasinda
kapal1 tip, yaban domuzu (Dall’ Aglio vd., 1998) kolonunda ise agik tip glukagon IR
hiicrelere rastlandigi bildirilmistir. Bu ¢alismada da kalin bagirsak boliimlerinin
lamina epitelyalisinde agik tip, bezlerde ise kapali tip glukagon IR hiicresi tespit
edildi.

5.2. Somatostatin IR Hiicreler

Yamada vd., (1999) agag faresi ve Agungpriyono vd., (2000) geyik domuzu mide
boliimlerinde orta yogunluktaki somatostatin IR hiicrelerini bildirmesine ragmen,
Yaman vd., (2007) oklu kirpi mide bdliimlerinde bu hiicrelere rastlanmadigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada ise mide boliimlerindeki bezlerde bu hiicrelerin genis

dagilim gosterdigi belirlendi.

Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990) Balb/c fare (Ku vd., 2004a) ve Hint mungagi
(Adnyane vd., 2011) fundusunda az sayida gozlendigi bildirilen somatostatin IR
hiicrelerin kizil yanakli su kaplumbagasi, tilysiiz fare, Anadolu tarla sincab1 ve ddN
fare (Ku vd., 2001; Ku vd., 2002; Timurkaan vd., 2009; Lee vd., 2010) fundus
bolgesinde orta yogunlukta oldugu bildirilmistir. C57BL/6 fare (Ku vd., 2003) ve
Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) fundusunda ise bu caligmaya paralel olarak

somatostatin IR hiicrelerin ¢ok sayida olduklar1 belirlendi.

Bu ¢alismadaki bulgularla benzer olarak, Sibirya orman gelengesi (Lee vd., 1998) ve
¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004) piloruslarinda cok sayida tespit edilen
somatostatin IR hiicrelerin gerbil pilorus bolgesinde (Lee vd., 2000) sinirli sayida

yerlesim gosterdigi belirtilmistir.

C57BL/6 fare (Ku vd., 2003) ve anadolu tarla sincabinda (Timurkaan vd., 2009)
yapilan calismalarda elde edilen bulgulara benzer sekilde bu ¢alismada da fundus

boliimiinde agik ve kapali tip somatostatin IR hiicreleri saptandi. Tiysiiz fare (Ku
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vd., 2002) ve Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) fundusunda ise kapali tip hiicrelerin

yerlesim gosterdigi belirtilmistir.

C57BL/6 fare (Ku vd., 2003), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), Balb/c-nu/nu fare (Ku vd.,
2006) ve ddN fare (Lee vd., 2010) pilorus bolgelerinde bulundugu bildirilen agik ve
kapali tip somatostatin IR hiicreler bu c¢aligmada da saptandi. Yaban domuzu
(Dall’Aglio vd., 1998) ve tiiysiiz fare pilorus bolgelerinde (Ku vd., 2002) kapal tip,
agac faresi pilorus bolgesinde (Yamada vd., 1999) ise agik tip somatostatin IR

hiicreleri belirtilmistir.

Deve kusu (Bezuidenhout ve Van Aswegen, 1990), ¢im kertenkelesi (Lee ve Ku,
2004) ve tek horgiigli deve (Althnaian vd., 2012) duodenumunda ¢ok sayida
saptanan somatostatin IR hiicrelerin, bu c¢alismada orta yogunlukta bulundugu

belirlendi.

Sigan ve Hint mungagi (Karadag Sar1 vd., 2007; Adnyane vd., 2011) ve () duodenum
bezlerinde elde edilen bulgulara benzer sekilde bu calismada da orta yogunlukta
somatostatin IR hiicreler saptandi. Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990) duodenal

bezlerinde ise bu hiicrelere rastlanmadig: belirtilmistir.

Asya ev faresi, yaban domuzu, agac faresi, kizil yanakli su kaplumbagasi, tiiysiiz
fare, C57BL/6 fare, oklu Kirpi, ddN fare, bildircin ve tek horgiiglii deve (Kitamura
vd., 1990; Dall’Aglio vd., 1998; Yamada vd., 1999; Ku vd., 2001; Ku vd., 2002; Ku
vd., 2003; Yaman vd., 2007; Lee vd., 2010; Simsek vd., 2011; Althnaian vd., 2012)
ince bagirsak boliimlerinde somatostatin IR hiicrelerin az sayida bulundugu
belirtilirken, bu ¢alismada sadece jejunum ve ileumda az sayida bu IR’yi gdsteren

hiicrelerin yerlesim gosterdigi tespit edildi.

Bu calisma sonuglari ile uyumlu olarak, Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), agac
faresi (Yamada vd., 1999), oklu kirpi (Yaman vd., 2007) ve ddN fare (Lee vd., 2010)
kalin bagirsak boliimlerinde somatostatin IR hiicrelerin az sayida bulunduklari
bildirilmektedir. Yaban domuzu (Dall’Aglio vd., 1998), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002),
C57BL/6 fare (Ku vd., 2003) ¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004), Balb/c fare (Ku
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vd., 2004a) ve Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) kalin bagirsak boliimlerinde ise bu

hiicrelere rastlanmadig1 belirtilmistir.

Yaban domuzu (Dall’Aglio vd., 1998), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002) ve C57BL/6 fare
(Ku vd., 2003) de elde edilen bulguya benzer sekilde bu ¢alismada da ince bagirsak
boliimlerinde agik tip somatostatin IR hiicreleri saptandi. Balb/c-nu/nu fare (Ku vd.,
2006), ddN fare (Lee vd., 2010) ve Hint mun¢agi (Adnyane vd., 2011)
duodenumunda ise agik ve kapali tip somatostatin IR hiicrelerin varligi

bildirilmektedir.

ddN fare kolon bezlerinde (Lee vd., 2010) kapal1 tip, Balb/c-nu/nu sekum bezlerinde
(Ku vd., 2006) ise agik tip somastatin IR hiicreleri bildirilirken bu ¢alismada hem

kolon hem de sekum bezlerinde agik tip somatostatin IR hiicreler belirlendi.

5.3. CCK-8 IR Hiicreler

Intestinal 1 hiicreleri tarafindan salgilanan CCK-8’in beyinde yaygin bir sekilde
dagilim gosterdigi ve enterik sinir sistemi ndronlart tarafindan {retildigi
bilinmektedir. Bagirsak mukozal epitelyal hiicrelerinden salgilanarak, safra
kesesinden safra ve pankreastan sindirim enzimlerinin ince bagirsaga gonderilmesini
uyarir (Moran ve Schwartz, 1994). CCK-8, memelilerde yiyeceklerin mideye
alinmasin1 inhibe eder. Esas hiicreler tarafindan pepsinojen salgisini uyarir ve

uyarimin iletimine de yardim eder (Santos vd., 2008).

Kizil yanakli su kaplumbagasi (Ku vd., 2001) ve Hint mungagi (Adnyane vd., 2011)
fundus bolgesinde az sayida CCK-8 IR hiicrenin varligi bildirilirken, geyik domuzu
(Agungpriyono vd., 2000) fundusunda bu hiicrelerin orta yogunlukta yerlesim
gosterdigi belirtilmistir. Bu ¢alismada ise tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), Balb/c fare (Ku
vd., 2004a), kiiciik yarasa (Santos vd., 2008) ve ddN farede (Lee vd., 2010) elde

edilen bulgulara paralel olarak fundus bolgesinde CCK-8 IR hiicrelere rastlanmadi.

Kizil yanakli su kaplumbagasi (Ku vd., 2001) ve Hint mungag (Adnyane vd., 2011)
pilorus bolgelerinde az sayida bulundugu bildirilen CCK-8 IR hiicrelerin, geyik
domuzunda (Agungpriyono vd., 2000) orta yogunlukta bulundugu bildirilmistir.
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Kore agag sincabi, yaban domuzu, gerbil, tiiysiiz fare, Balb/c fare, Cim kertenkelesi
Kiigiik yarasa ve ddN farede (Lee vd., 1991; Dall Aglio vd., 1998; Lee vd., 2000; Ku
vd., 2002; Ku vd., 2004a; Lee ve Ku, 2004; Santos vd., 2008; Lee vd., 2010) elde
edilen bulgulara benzer sekilde bu calismada da pilorus bolgesinde CCK-8 IR
hiicrelerin yogun olarak bulundugu belirlendi. Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990),
agac faresi (Yamada vd., 1999) ve oklu kirpi (Yaman vd., 2007) mide boliimlerinde

ise bu hiicrelere rastlanmadigi belirtilmistir.

Yaban domuzunda (Dall’Aglio vd., 1998) ve ddN fare (Lee vd., 2010) elde edilen
bulgulara benzer olarak bu galismada da pilorus boliimiinde lokalize olan agik ve
kapali tip CCK-8 IR hiicreleri saptandi. Kiigiik yarasa (Santos vd., 2008) ve hint
mungag1 (Adnyane vd., 2011) pilorus boliimiinde ise agik tip CCK-8 IR hiicrelerin
yerlesim gosterdigi bildirilmektedir.

CCK-8 IR hiicrelerinin koyun (Calingasan vd., 1984), inek ve dana (Kitamura vd.,
1985), domuz (Ito vd., 1987), kangil (Agungpriyono vd., 1994) ve Sibirya orman
gelengesi (Lee vd., 1998), ince bagirsaklarinda yerlesim gosterdigi, oklu kirpi
(Yaman vd., 2007) ince bagirsak bolgelerinde ise bu hiicrelere rastlanmadigi
bildirilmistir. Bu calismada ise duodenumda c¢ok, jejunum ve ileumda az sayida

CCK-8 IR hiicreleri tespit edildi.

Evcil 6rdek (Castaldo ve Lucini, 1991), Kore agag sincab1 (Lee vd., 1991), yaban
domuzu (Dall’Aglio vd., 1998), aga¢ faresi (Yamada vd., 1999), gerbil (Lee vd.,
2000), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), ¢cim kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004) ve ddN fare
(Lee vd., 2010) duodenumda az, geyik domuzu (Agungpriyono vd., 2000), kizil
yanakli su kaplumbagas1 (Ku vd., 2001), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), tek horgiiglii
deve (Al Haj Ali vd., 2007) ve kiiciik yarasalarin (Santos vd., 2008) duodenumunda
CCK-8 IR hiicrelerin orta yogunlukta oldugu bildirilmistir. Hint mungag1 (Adnyane
vd., 2011) bulgulan ile paralel olarak bu c¢alismada da duodenumda CCK-8 IR

hiicrelerin ¢ok sayida bulunduklar1 belirtilmistir.

Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), yaban domuzu (Dall’Aglio vd., 1998), agag
faresi (Yamada vd., 1999), kizil yanakli su kaplumbagas: (Ku vd., 2001), tiiysiiz fare
(Ku vd., 2002), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), oklu kirpi (Yaman vd., 2007), ddN fare
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(Lee vd., 2010) ve hint mungagi (Adnyane vd., 2011) kalin bagirsak boliimlerinde bu
hiicrelere rastlanmadigi bildirilirken, bu ¢alismada bu hiicrelerin sekum ve proksimal
kolonda bulunmadigi, distal kolon ve rektum bdlgelerinde cok sayida yerlesim

gosterdigi belirlendi.

Kiigiik yarasa (Santos vd., 2008), ddN fare (Lee vd., 2010), hint mungagi (Adnyane
vd., 2011) ince ve kalin bagirsak boliimlerinin lamina epitelyalisinde agik tip hiicre,
hint mungagi (Adnyane vd., 2011) bezlerinde ise kapali tip hiicrenin yer aldigi
bildirilmektedir. Bu c¢alismada ise ince ve kalin bagirsak boliimlerinin lamina

epitelyalisinde ve bezlerde agik tip CCK-8 IR hiicreler tespit edildi.

5.4. Serotonin IR Hiicreler

Serotonin, sinir sistemi, sindirim kanali ve endokrin pankreasta genis bi¢imde
dagilim gosteren bir mono amindir (EI-Salhy vd., 1985). Serotonin ekzokrin bezlerin
sekresyonunu (Furness ve Costa, 1982; Fujita vd., 1988) ve sindirim kanalinda diiz
kaslarin kontraksiyonunu diizenler (Fink vd., 2006) ve gastrik asit sekresyonunu
inhibe eder (Guyton ve Hall, 2011). Serotoninin glandular epitelin mukus salgisini
kontrol ettigi de ileri stirilmiistiir (Timurkaan vd., 2005). Buna ek olarak serotonin

bagirsak epitelinden liimene sivi gecisinden de sorumludur (Munck vd., 1994).

Gerbil, geyik domuzu, kizil yanakli su kaplumbagasi, C57BL/6 fare, Balb/c fare, tatli
su kaplumbagasi, Balb/c-nu/nu fare, Oklu kirpi, kiigiik yarasa, hint mungag:
(YYamada vd., 1999; Agungpriyono vd., 2000; Ku vd., 2001; Ku vd., 2003; Ku vd.,
2004a; Genger Tarake¢1 ve Simsek Kopriicii, 2005; Ku vd., 2006; Yaman vd., 2007;
Santos vd., 2008; Adnyane vd., 2011) mide béliimlerinde serotonin IR hiicrelerin
yogun olarak bulundugu belirtilmistir. Asya ev faresi, Asya mandasi, evcil 6rdek,
Sibirya orman gelengesi, yaban domuzu tiiysiiz fare, oklu kirpi ve ddN fare
(Kitamura vd., 1990; Castaldo ve Lucini, 1991; Baltazar vd., 1998; Lee vd., 1998;
Dall’Aglio vd., 1998; Ku vd., 2002; Timurkaan vd., 2005; Lee vd., 2010) mide
boliimlerinde ise dagilimin orta yogunlukta oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada ise

mide boliimlerinde ¢ok sayida serotonin IR hiicrelerin yerlesim gdsterdigi belirlendi.
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Tiiystiz fare (Ku vd., 2002), C57BL/6 fare (Ku vd., 2003), Balb/c fare (Ku vd.,
2004a), Balb/c-nu/nu fare (Ku vd., 2006) ve Hint mungagi (Adnyane vd., 2011)
fundusunda kapali tip serotonin IR hiicreleri bildirilirken, bu c¢alismada fundus
bolgesinde hem acgik hemde kapali tip serotonin IR hiicreler belrilendi. Yaban
domuzu (Dall’Aglio vd., 1998), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), C57BL/6 fare (Ku vd.,
2003) ve hint mungaginda (Adnyane vd., 2011) elde edilen bulgulara paralel olarak
pilorus bolgesinde acik ve kapali tip serotonin IR hiicreleri tespit edildi. Balb/c fare
(Ku vd., 2004a), oklu kirpi (Timurkaan vd., 2005) ve Balb/c-nu/nu fare (Ku vd.,

2006) pilorus bolgelerinde ise agik tip serotonin IR hiicreleri bildirilmistir.

Asya mandasi, kizil yanakli su kaplumbagasi, tiiysiiz fare, oklu Kirpi ve ddN fare
(Baltazar vd., 1998; Ku vd., 2001; Ku vd., 2002; Timurkaan vd., 2005; Lee vd.,
2010) ince bagirsak boliimlerinde serotonin IR hiicresinin az sayida; Asya ev faresi,
Sibirya orman gelengesi, C57BL/6 fare, kaz, Balb/c fare, Balb/c-nu/nu fare, Cin su
ejderi, tek horgiiclii deve, kirmizi seritli yilan, kiigiik yarasa ve bildircin (Kitamura
vd., 1990; Lee vd., 1998; Ku vd., 2003; Giilmez vd., 2003; Ku vd., 2004a; Ku vd.,
2006; Xia vd., 2007; Al Haj Ali vd., 2007; Zhi-giang ve Xiao-bing, 2007; Santos vd.,
2008; Simsek vd., 2011) ince bagirsak bolgelerinde orta yogunlukta oldugu
belirtilmektedir. Bu ¢alisma sonucuna paralel olarak evcil 6rdek (Castaldo ve Lucini,
1991), dev panda (Deng ve Ping, 1995), gerbil (Yamada vd., 1999), geyik domuzu
(Agungpriyono vd., 2000) ve altin konu kaplumbagasi (Chao vd., 2007) ince
bagirsak boliimlerinde ¢ok sayida yer aldig1 bildirilmistir.

Inek, dana, koyun, keci, berberi koyunu (Mimoda vd., 1998), tatli su kaplumbagasi
(Genger Taraker ve Simgek Kopriicii, 2005), oklu kirpi (Yaman vd., 2007), sican
(Karadag Sar1 vd., 2007) ve tek horgii¢lii deve (Althnaian vd., 2012) duodenumunda
yogun olarak yerlesim gdsterdigi bildirilen serotonin IR hiicrelerinin bu ¢aligmada

da duodenum lamina epitelyalisinde ¢ok fazla sayida bulundugu saptandi.

Yaban domuzu, kizil yanakli su kaplumbagasi, C57BL/6 fare, kaz, Balb/c fare, Oklu
Kirpi ve Hint mungagi (Dall’Aglio vd., 1998; Ku vd., 2001; Ku vd., 2003; Giilmez
vd., 2003; Ku vd., 2004a; Timurkaan vd., 2005; Yaman vd., 2007; Adnyane vd.,
2011) kalin bagirsaginda az sayida; asya ev faresi, asya mandasi,Sibirya orman

gelengesi ve geyik domuzu tatli su kaplumbagasi, Balb/c-nu/nu fare, kiigiik yarasa ve

44



ddN fare (Kitamura vd., 1990; Baltazar vd., 1998; Lee vd., 1998; Agungpriyono vd.,
2000; Genger Tarak¢r ve Simsek Kopriicti, 2005; Ku vd., 2006; Santos vd., 2008;
Lee vd., 2010) kalin bagirsaginda orta yogunlukta serotonin IR hiicre tespit edildigi
bildirilmistir. Evcil 6rdek (Castaldo ve Lucini, 1991), gerbil (Yamada vd., 1999) ve
tek horgiiclii devede (Al Haj Ali vd., 2007) elde edilen bulgulara paralel olarak bu
calismada da kalin bagirsakta ¢ok sayida serotonin IR hiicrelerin oldugu belirlendi.
Tlysiiz fare (Ku vd., 2002) kalin bagirsak bolgelerinde ise bu hiicrelere

rastlanmadig bildirilmistir.

Yaban domuzu (Dall’ Aglio vd., 1998), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), C57BL/6 fare (Ku
vd., 2003), kaz (Giilmez vd., 2003), Balb/c fare (Ku vd., 2004a), Balb/c-nu/nu fare
(Ku vd., 2006), ddN fare (Lee vd., 2010) ve hint muncaginda (Adnyane vd., 2011)
elde edilen bulgulara benzer sekilde, ince ve kalin bagirsak bolgelerindeki lamina

epitelyalisinde agik, bezlerde kapali tip serotonin IR hiicreleri bildirilmistir.

5.5. Sekretin IR Hiicreler

Asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), kral kertenkelesi (Arena vd., 1990), aga¢ faresi
(Yamada vd., 1999), geyik domuzu (Agungpriyono vd., 2000), kizil yanakli su
kaplumbagas1 (Ku vd., 2001), tiiysiiz fare (Ku vd., 2002), ¢im kertenkelesi (Lee ve
Ku, 2004), tatli su kaplumbagasi (Genger Tarak¢i ve Simsek Kopriicii, 2005)
midesinde sekretin IR hiicrelerine rastlanmadig: bildirilirken, bu ¢alismada az sayida

sekretin IR hiicresinin yerlesim gdsterdigi tespit edildi.

Benzer sekilde, asya ev faresi (Kitamura vd., 1990), inek, ke¢i (Mimoda vd., 1998),
tilystiz fare (Ku vd., 2002) ve ¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004), duodenumunda da
az sayida sekretin IR hiicrelerin yerlesim gosterdigi bildirilmistir. Asya mandasi
(Baltazar vd., 1998), koyun (Mimoda vd., 1998) ve geyik domuzu (Agungpriyono
vd., 2000) duodenumunda orta, evcil o6rdek (Castaldo ve Lucini, 1991), dana ve
berberi koyunu (Mimoda vd., 1998) ile aga¢ faresi (Yamada vd., 1999)
duodenumunda ¢ok sayida sekretin IR hiicresinin bulundugu bildirilmistir. Deve
kusu (Bezuidenhout ve Van Aswegen, 1990), kral kertenkelesi (Arena vd., 1990),
kizil yanakli su kaplumbagasi (Ku vd., 2001) ve tathh su kaplumbagasi (Genger
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Tarak¢1 ve Simsek Kopriicli, 2005) ince bagirsaginda ise bu hiicrelere rastlanmadigi

belirtilmistir.

Deve kusu (Bezuidenhout ve Van Aswegen, 1990), kral kertenkelesi (Arena vd.,
1990), Asya mandasi (Baltazar vd., 1998), agag¢ faresi (Yamada vd., 1999), geyik
domuzu (Agungpriyono vd., 2000), kizil yanakli su kaplumbagasi (Ku vd., 2001),
¢im kertenkelesi (Lee ve Ku, 2004) ve tatli su kaplumbagasinin (Genger Tarak¢1 ve
Simsek Kopriicii, 2005) kalin bagirsak bolgelerinde bu hiicrelere rastlanmadigi
bildirilirken, bu ¢aligmada kalin bagirsak bolgelerinde sekretin IR hiicrelerin nadir

yerlesim gosterdigi belirlendi.

Agac faresi (Yamada vd., 1999) ve tiiysiiz fareden (Ku vd., 2002) elde edilen
bulgulara paralel olarak bu c¢alismada da duodenum bolgesinde agik tip sekretin IR

hiicresi saptandi.

5.6. SP IR Hiicreler

[k olarak beyin ve intestinal kanalda bulunan SP IR hiicresi bir néromodulatdr ve
ndrotransmitter gibi fonksiyonlar1 yapan kisa polipeptid zincirli bir néropeptiddir

(Otsuka ve Yoshioka, 1993).

Kobay, kedi, sigan, domuz ve tek horgiiclii deve (Keast vd., 1984; Gronstad vd.,
1985; Lundgvist vd., 1990; Schmidt vd, 1991; Al Haj Ali vd., 2007) jejunumunda
orta yogunlukta; deve kusu (Bezuidenhout ve Van Aswegen, 1990) duodenumunda
ise orta yogunlukta saptanan bu hiicrelere ileumda rastlanmadigi bildirilmistir. Bu
caligmanin bulgulari Asya mandas1 (Baltazar vd., 1998) ve Sibirya orman
gelengesinin (Lee vd., 1998) ince bagirsak boliimlerinde SP IR hiicrelerin nadir

oldugu bulgular ile paraleldir.

Inek, dana (Kitamura vd., 1985), evcil érdek (Castaldo ve Lucini, 1991) ve tek
horgiiclii deve (Al Haj Ali vd., 2007)ince ve kalin bagirsak bolgelerinde SP IR
hiicrelerin yogun olarak bulundugu bildirilirken, tatli su kaplumbagasinin (Genger

Tarake¢1 ve Simsek Kopriicli, 2005) ince ve kalin bagirsak bolgelerinde bu hiicrelerin
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bulunmadig: belirtilmistir. Bu ¢alismada ise ince ve kalin bagirsak bolgelerinde bu

hiicrelerin nadir yerlesim gosterdigi tespit edildi.

5.7. Histamin IR Hiicreler

Histamin, sindirim kanali diiz kaslarmin kontraksiyonunu saglayan ve mide asit
sekresyonunu stimiile eden bir peptiddir ve ECL hiicreleri tarafindan iiretilmektedir
(Kose ve Hall, 2000; Solcia vd., 2000). Kobay (Tahara vd., 2000) mide ve bagirsak
lamina epitelyalisinde ¢ok sayida, gastrik ve intestinal bezlerde ise orta yogunlukta
histamin IR hiicrelerinin bulundugu bildirilmistir. Kopek (Douglas vd., 1951) mide,
ince ve kalin bagirsaklarinda ¢ok sayida histamin IR hiicreleri tespit edilmistir. Sican
(Fan ve Iseki, 1999) midesinde histamin IR hiicrelerine rastlanmadigi, ince ve kalin
bagirsaklarda 6zellikle sekumda bu hiicrelerin ¢ok sayida tespit edildigi belirtilmistir.
Hakanson vd., (1986) rat gastrik mukozasinda histamin IR hiicrelerinin ¢ok sayida;
domuz, fare, hamster, kobay, kirpi, tavsan ve kedi gastrik mukozasinda orta
yogunlukta; sincap maymunu, kopek ve insan gastrik mukozasinda ise az sayida bu
hiicrelerin varligini bildirmislerdir. Bu ¢aligmada ise jejunum, ileum ve proksimal
kolon disinda ¢alisilan diger sindirim kanali bolgelerinde az sayida histamin IR

hiicreler gozlendi.

Sonug olarak bu calismada sindirim kanalinda tespit edilen endokrin hiicrelerin
hayvan tiirleri arasinda ve sindirim kanalinin galisilan bolgelerinde farkliliklar
gosterdigi belirlendi. Mukozal lokalizasyonu ve bolgesel dagiliminda immunoreaktif
hiicrelerin bolgelere gore yogunlugunun degistigi tespit edildi. Somatostatin IR
hiicrelerin mide kisimlarinda fazla olmasi, gastrin salgisin1 inhibe edilmesine yonelik
oldugu seklinde agiklanabilir. CCK-8 IR hiicresinin pilorus ve duodenumda yogun
bir sekilde bulunmasi, daha ¢ok proksimal ince bagirsak 1 hiicrelerinde
bulundugunun kaniti niteligindedir. Serotonin IR hiicreler, sindirim kanalinin
tamaminda genis dagilim gostermektedir. Ozellikle sindirim kanali bezlerinde gok
sayida bulundugu tespit edilmistir. Bu da serotonin IR hiicrelerin gorevlerinden biri

olan ekzokrin bezlerin salgilanmasindaki roliinii agiga ¢ikarabilecegi kanisindayiz.
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Cizelge A.1. Sindirim kanalinda immunoreaktif hiicrelerin bélgesel dagilimi

IR hiicre tipi Mide Ince Bagirsaklar Kalin Bagirsaklar
Distal Proksimal
Kardiya Fundus Pilorus  Duodenum Jejunum  ileum Sekum Kolon Kolon Rektum

LE B LE B LE B LE LE LE LE B LE B LE B LE B
Glukagon + o+ o+ +  ++ + + + + +  —+ o+ ++ + + + o+t
Somatostatin -+  ++++  +  +++ HH+ HHHE 4+ + + + —/+ o+ + + + + +
CCK-8 — — — — ++  ++++ + + — — + +++ — — + +++
Serotonin I T = R o o ++++ ++++  ++ + + .+ +++ + Attt
Sekretin + + -+ I+ o+ + —/+ I+ + -+ + I+ _ v
SP - - —+ —+ — - + —+ + -+ - J+ I+ + —+ —+ |+
Histamin 1+ I+ I+ o+ + —+ —+ — - - -+ I+ — _ + +

—, hiicre yok; —/+ nadir ya da cogu hayvanda yok; + az sayida; ++ orta; +++ ¢ok; ++++ ¢ok fazla.

LE: Lamina Epitelyalis, B: Bez
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