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OZET

Bu calismada, civcivde (Gallus gallus domestica) glandular midenin (proventrikulus)
farkli gelisim donemlerindeki histolojik yapist ile gastrin ve serotonin

immunoreaktivitesinin mukozal lokalizasyonlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Inkiibasyonun 9. giiniinde lamina epitelyalis’in yalanc1 ¢ok katli prizmatik karaktere
sahip oldugu gozlendi. inkiibasyonun sonuna dogru ise lamina epitelyalis’in tek kath
prizmatik epitel Ozelligi gosterdigi belirlendi. Epitelyal c¢okiintiiler tarzinda
inkiibasyonun 9. giiniinde sekillenmeye baslayan bez dnciileri epitelinin, bu donemde
yalanci ¢ok kath prizmatik karakterde oldugu gozlendi. Bu epitelin inkiibasyonun 12.
giiniinde tek katli prizmatik, inkiibasyonun 15. giinden itibaren ise tek kath kiibik bir
goriinim aldig1 belirlendi. Bez oOnciilerinin inkiibasyonun 10. giliniinden itibaren
dallanmalar yapmaya basladig1 gozlendi. Onceki donemlerde sadece sirkiiler kas
tabakasindan olusan tunika muskularis’in, 10. giinden itibaren i¢ ve dis longitudinal
kas tabakalarini da igerdigi tespit edildi. 1 haftalik civciv proventrikulus’unun
eriskinlerde oldugu gibi tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza’dan

olustugu belirlendi.

Gastrin immunoreaktivitesi gosteren hiicreler ilk kez inkiibasyonun 12. giinlinde
lamina epitelyalis ve bilesik bezlerde tespit edilirken, serotonin immunoreaktivitesi
gosteren hiicrelere ise aynm1 donemde sadece bilesik bezlerde rastlandi. Gastrin
immunoreaktif hiicre sayisinin inkiibasyonun 14. giiniinde, serotonin immunoreaktif
hiicrelerin ise inkiibasyonun 16. giiniinde artis gosterdigi tespit edildi. Inkiibasyonun
bu doneminde serotonin immunoreaktif hiicreler bag dokusunda da gozlendi.
Inkiibasyonun sonuna dogru her iki immunoreaktif hiicre sayisinin azaldig1 saptandi.
Bir haftalik civcivde ve eriskinlerde de her iki immunoreaktif hiicreye rastlandi,

ancak az sayida olduklar1 belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Proventrikulus, endokrin hiicre, gastrin, serotonin,

immunositokimya, civciv, Gallus gallus domestica
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ABSTRACT

In this study, histological structure of glandular stomach (proventriculus) and
mucosal localizations of serotonin and gastrin immunoreactivities have examined in

chicks (Gallus gallus domestica) in different growth periods.

On 9th days of the incubation, lamina epitelyalis was observed to have
pseudostratified columnar epithelium character. Lamina epitelyalis was observed to
have simple columnar epithelium character toward the end of incubation. Primordial
glands appearing as epithelial invagination by 9th day of incubation, on which it was
determined to have pseudostratified columnar epithelium character. This epithelium
was then observed to be composed of simple columnar cells and simple cuboidal
cells by 12th and 15th days of incubation respectively. Primordial glands begun
branching by 10th days of incubation were seen. Formerly composed only of a
circular muscle layer, tunica muscularis possessed also inner and outer muscle layers
by 10th days of incubation. It was determined that one week old chick proventriculus
was formed by tunica mucosa, tunica muscularis and tunica serosa as in the adult

chicken.

While cells immunoreactive for gastrin were determined to appear firstly on 12th
days of incubation in lamina epitelyalis and compound glands, cells immunoreactive
for serotonin were observed only in compound glands in same time. Gastrin
immunoreactivities increased in frequency on 14th days of incubation and cells
immunoreactive for serotonin had the increase on 16th days of incubation. This
period of incubation, cells immunoreactive for serotonin were also observed in
connective tissue. Towards the end of incubation, both immunoreactivities
decreased. In adult chicken, both immunoreactivities were always present, but were

not so numerous.

KEY WORDS: Proventriculus, endocrine cell, gastrin, serotonin,

immunocytochemistry, chick, Gallus gallus domestica
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1. GIRIS

Diger canlilarda oldugu gibi gerekli besinleri alabilme, sindirme ve sindirilmis
besinlerin emilimini yapabilme 6zelligine sahip sindirim sistemi, kuslarda bir takim
farkliliklar ve adaptasyonlar kazanmigtir. Barsak uzunlugunun memelilere gore daha
kisa olmasi, kuslarda sindirim kanalinin u¢gmaya kars1 kazandigi bir adaptasyondur

(Whittow, 2000).

Kuslarda ayrica digler ve giiclii ¢ene kaslari da bulunmamaktadir. Bu olusumlarin
fonksiyonunu gaga yerine getirmektedir (Whittow, 2000). Gaga besin maddelerinin
almmasin1 saglar. Duruma goére besin maddeleri burada kirilmakta veya
nemlendirilmektedir. Gaganin iist kismi genellikle sert bir keratin tabaka ile kaplidir.
Damak, oOzellikle tane ile beslenen kuslarda 6zel yapilar tagimaktadir. Bu yapilar
tanelerin tutulmasi, kirilmasi yada kabuklarinin soyulmasini saglar. Dil, beslenme
tipine gore farkli yapisal sekiller kazanmistir; yapiskan ve kavrayici sekilde, firca
seklinde emici yapida veya boru yada yar1 boru seklindedir. Dilin iizeri her zaman
keratinize bir epitelle Ortiiliidiir (Demirsoy, 1995). Kuslarda memelilerden farkli
olarak agiz ve farinks arasinda belirgin bir yutak bulunmaz. Ozofagus, besin
maddelerinin agizdan kursaga gec¢isinde boru seklindeki bir organdir (Tiirkoglu vd.,
1997). Torba veya ig seklinde olan kursagin esas gorevi, besinleri ilk agamada
depolayarak, mideye yavas yavas gecmelerini saglamaktir. Bunun yani sira tohum
yiyenlerde geng¢ yavrularin beslenmesi i¢in, besinin yumusatilip hazirlanmasin1 ve
kusularak yavrulara verilmesini saglar. Kursak, yeterince besin bulundugunda fazla
miktarda besin alabilme ve depolama imkami vermektedir. Ozellikle tohumla
beslenenlerde kursak daha biiyiiktiir. Etcillerde ise kursak, ya kiigiilmiis yada hig
olusmamustir (Demirsoy, 1995).

Midenin kisimlari, beslenme aligkanligina gore farkli yapisal ozellikler
gosterebilmektedir. Proventrikulus, sindirimin bagladig: ilk bolgedir. Proventrikulus
(bezli mide, glandular mide) ile gizzard (kasli, muskular mide) arasinda ¢ok az bez
iceren basit yapili bir gecis bolgesi bulunmaktadir. Gegis bolgesi, mideyi
bogumlayarak belirgin iki kisma ayirir (Whittow, 2000).



Gizzard, sindirim salgilarinin etki etmesi i¢in besinlerin bekletildigi, tohum, bocek ve
bitki yiyenlerde mekanik pargalanmanin gerceklestigi, ilk sindirimi yapilmis
besinlerin siirekli olarak bagirsaga diizenli bir sekilde gonderildigi yerdir. Gizzard’in
epiteli, kalin, sert, sarimtirak renkte, albumin ile keratin arasinda kimyasal yapi
gosteren keratinoid bir salgi ile ortiiliidiir. (Hassa, 1961). Bu tabaka periyodik olarak
coziilerek, kus tarafindan kusulur. Ozellikle tane ile beslenen kuslarda bu tabaka cok
kuvvetli yap1 kazanarak, sindirim sirasinda giitme yiizeyi olusturmaktadir. Gizzard,

besini kuvvetli kaslariyla mekanik olarak 6giitiir (Demirsoy, 1995).

Kimyasal sindirimin ve besin emiliminin biiylik kismi ince barsaklarda
gerceklesmektedir. Bagirsagin ic yiizey alani katlanmalarla arttirilmustir. Ince barsak,
bitki ile beslenenlerde oransal olarak uzun, buna karsin et ve meyve yiyenlerde
kisadir. Kalin barsak, ince bagirsagin genisledigi yerden kloaka’ya kadar olan
kisimdir. Oransal olarak daha diiz yapili ve ince bagirsaga gore daha kisadir. Cok
kuru besinlerle beslenenlerde kisa, sulu besin alanlarda ise daha uzundur. Kloaka ise,
son bagirsagin disa acildigi, diskinin ve idrarin belirli bir siire tutuldugu kisimdir.

Sindirilmis besinlerdeki su, burada geri emilmektedir (Demirsoy, 1995).

Omurgalilarin sindirim kanali, ¢ok sayida farkli peptitler lireten endokrin hiicrelere
sahiptir. Bu kadar yogun endokrin hiicre populasyonuna sahip olan sindirim kanali
bir anlamda organizmanin en biiyiik endokrin organi olarak kabul edilmektedir. Bu
peptitlerden bazilari, hormon olarak da tanimlanmaktadir (Rawdon ve Andrew,
1999). Sindirim kanali peptitleri, bu bdlgedeki endokrin hiicrelerde bulundugu gibi
sinir uglarinda da bulunmaktadir ve bunlar barsak-beyin peptitleri olarak

isimlendirilmektedir (Telatar ve Simsek, 1993).

Endokrin hiicreler tarafindan sentezlenen peptitler, insiilin hari¢ tek bir amino asit
zincirinden olugmaktadir. Sentezlendikleri hiicrede salgi graniilleri igerisinde depo
edilirler. Uyarim geldiginde hiicre membrani ile salg1 graniilii zar1 arasinda flizyon
gerceklesir ve salgi graniilii icerisindeki peptit hiicre disina salinir (Telatar ve
Simsek, 1993). Hiicre disina salinan peptit, hedef organlar1 farkli sekillerde

etkilemektedir. Bazilar1 klasik hormon seklinde endokrin etki gosterirken, bazilari



parakrin, bazilar ise norokrin etki gostermektedir. Baz1 peptitler ise, salgilandiklari
hiicre iizerindeki reseptorlere baglanarak otokrin etki olustururlar. Hiicreden dis
ortama salinan peptitin, hedef organ yada hiicrede etki gdsterebilmesi, hedef

hiicrenin membraninda kendine 6zgii ve yliksek affiniteli reseptdrlere baglanmasi ile

ger¢eklesmektedir (Solcia vd., 2000).

Sindirim kanali peptitleri endokrin, ndrokrin ve parakrin etkileri ile gastrointestinal
motiliteyi diizenlemeleri, sindirim ve emilimi kolaylagtirmalar1 ve biliylimeye
yardimci etkilerinden dolay1 regiilator peptitler olarak da isimlendirilmektedirler

(Telatar ve Simsek, 1993).

Kuslarda sindirim kanali endokrin hiicrelerinin gelisimleriyle ilgili ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir (Okammoto vd., 1980; Cowap, 1985; Dimaline ve Lee, 1990;
Castaldo ve Lucini, 1991; Campbell vd., 1994; Marks vd., 1994; You vd., 1995).
Bunun nedeni, kus embriyolarinin bu gibi c¢alismalarda, &zellikle deneysel
olanlarinda, memeli embriyolarina gore bazi avantajlara sahip olmasidir. Kus
embriyolarina in ovo kosullarda kolaylikla ulasilabilinmekte ve rahatlikla mikro
cerrahi islemler uygulanabilmektedir. Embriyonun farkli kisimlarinin karsilikli
kombinasyonlari, in vitro kosullarda, konak embriyosunun sélomu igerisinde veya
chorio-allantoic membran {iizerinde biiylitiilebilmektedir. Kus embriyolarinin en
onemli avantaji ise, Chimera isaretleyici geniyle hiicrelerinin biyoteknolojik olarak
isaretlenebilir olmasidir. Bu yontem, bazi 6zel hiicre tiplerinin embriyonik
orijinlerinin belirlenmesine imkan saglamaktadir. Kuslarin tek dezavantaji ise
kemirgenlere (fare, vb.) gore genetik yapisinin ¢ok az bilinmesidir (Rawdon ve

Andrew, 1999)

Bu calismada, kuslarda (Gallus gallus domestica) glandular midesinin
(proventrikulus) farkli gelisim donemlerindeki histolojik yapisi ile gastrin ve
serotonin  immunoreaktivitesinin mukozal lokalizasyonlarinin  belirlenmesi

amaglanmustir.



2. KAYNAK OZETLERI

Kuslarda mide, proventrikulus ve gizzard olmak iizere iki ayri boliim halindedir

(Hassa ve Ast1, 1997; Tiirkoglu vd., 1997; Kuru, 1999).

Midenin ilk boliimiinii olusturan mekik seklindeki proventrikulus’un duvar
kalinliginin biiytik bir boliimiinii, gruplar halindeki bilesik bezler olugturmaktadir. Bu
yiizden bezsel mide olarak da anilir. Mukoza, glandular bir yapiya sahiptir. Mukoza
tabakasi katlanmalar yaparak lumene dogru parmak seklinde uzanir (Tanyolag,
1999). Lamina epitelyalis, mukosekretorik hiicrelerden olusmaktadir (Martinez vd,
1991; Tanyolag, 1999; Rawdon, 2001). Bilesik bez gruplarini ise oksintikopeptik
hiicreler sekillendirir. Bu hiicreler hem hidroklorik asit hem de pepsinojen salgilarlar
(Martinez vd., 1991). Biiyiilk kan damarlar1 ve lenf damarlar1 ile sinir uglar

proventrikulus’un seroza tabakasi iginde bulunmaktadir (Martinez vd., 2000).

Gizzard, 6n mideden sonraki bolimdiir. Keratinize epitel gibi sert olan mukoza
ylizeyi diiriimlidiir. Bu haliyle kutan mukoza yapisin1 andirirsa da bu mide boliimii
de glandular 6zelliktedir. Mukoza ylizeyini kaplayan, keratin benzeri sert katman,
epitel hiicrelerinin salgilarindan ibarettir. Lamina propria’da bulunan bezler, biiyiik
cogunlukla prensipal hiicreler ile bezlerin dip tarafinda ¢ok ender rastlanan agik
renkli bazal hiicrelerden olusur (Tanyolag, 1999). Gizzard, buraya gelen besin
maddelerini pargalayabilecek iki ¢ift kalin sirkiiler ve kuvvetli kas tabakasi; musculi

intermedii ve musculi laterales’den olusmaktadir (Tiirkoglu vd., 1997).

Sindirim kanalinin mide dahil hemen hemen biitiin boliimlerinin mukozasi iginde,
degisik peptitler lireten endokrin hiicreler de mevcuttur. Degisik tiplerdeki endokrin
hiicrelerin salgiladiklar1 ¢ok sayidaki hormon veya peptitler, sindirim olaylarini
diizenleyici roller iistlenirler (Cizelge 2.1) ( Ward vd., 1984; Campbell vd., 1991;
Dockray vd., 1996; Solcia vd., 2000).



Cizelge 2.1 Kuslardaki Sindirim Kanali Hormonlar1

Hormon Salgilandig1 Biyolojik Gorevi
Bolge
Gastrin Proventrikulus Gastrik asit ve pepsin sekresyonunu stimule
eder.
Cholecyctokinin Duodenum, Safra kesesinin kontraksiyonunu,
jejenum pankreatik  enzim ve  gastrik  asit
sekresyonunu stimule eder.
Sekretin Duodenum, Pankreas’dan  bikarbonat sekresyonunu
jejenum stimule eder.
Vasoactive Duodenum, Diiz kaslarin kontraksiyonunu inhibe eder.
intestinal peptide  jejenum
Pankreatik Pankreas, Gastrik asit ve pepsin sekresyonunu stimule
polipeptit proventrikulus, eder.
duodenum
Gastrin-Releasing  proventrikulus Pankreatik enzim sekresyonunu ve kursagin
peptide kontraksiyonunu stimule eder.
(bombesin)
Somatostatin Pankreas, Diger gastrointestinal hormonlarin
gizzard, sekresyonunu inhibe eder.
proventrikulus,

duodenum, ileum

Bu calismada arastirilan peptitlerden biri olan gastrin, besinlerin sindirimi sirasinda

midede, hem asit hemde pepsin sekresyonunu arttirmaktadir. Gastrin,

cholecyctokinin (CCK) ile pek cok yapisal benzerligine sahip olmasina karsin,
CCK’dan farkli olarak safra kesesinin kontraksiyonu ve pankreatik sekresyon
tizerinde hicbir etkiye sahip degildir (Dimaline ve Lee, 1990; Dockray, 1999;
Larsson, 2000)



Bu calismada arastirilan peptitlerden digeri olan serotonin ise enterochromaffin
hiicreler tarafindan depo edilmektedir ve bu hiicrelerden salinimi, sindirim kanalinin
kan basincini ve gastrointestinal motilitenin diizenlenmesini saglamaktadir (Rawdon

ve Andrew, 1999).

Sindirim kanali peptitleri, amino asit dizilimleri ve baz1 fonksiyonlardaki
benzerlikleri nedeniyle farkli peptit ailelerine ayrilirlar. Sindirim kanali peptitlerinin

alt1 farkl ailesi bulunmaktadir (Cizelge 2.2) (Rawdon ve Andrew, 1999).

Cizelge 2.2 Sindirim Kanal1 Peptit Aileleri

Aileler Uyeleri

Gastrin / CCK ailesi Gastrin ve Cholecyctokinin

Sekretin / VIP / Glukagon ailesi Sekretin, Vasoactive Intestinal Peptide ve
Glukagon

PP / Fold ailesi Pankreatic ~ Polypeptide, Peptide YY ve
Neuropeptide Y

Gastrin-Releasing Peptide Gastrin-Releasing Peptide

Neurotensin Neurotensin

Tachykininler Substance P

Gelisen teknikler ve yeni peptitlerin tayini ile endokrin hiicrelerin sayis1 giderek
artmaktadir. Bundan dolay1 endokrin hiicrelerin sentezlendikleri salgi graniillerinin
ultrayapisal 6zellikleri temel alinarak ilgili hiicreler, uygun bir yada birkag¢ harf ile
sembolize edilmektedir (Cizelge 2.3). (Martinez vd., 1991; Rawdon ve Andrew,
1999; Bordi vd., 2000; Solcia vd., 2000).

Cizelge 2.3 Sembolize Edilmis Bazi Endokrin Hiicreler ve Igerikleri

Hiicre Icerdigi Peptit Hiicre Icerdigi Peptit

G Gastrin ENK Met-enkephalin

D Somatostatin EG Glukagon, neurotensin

EC Serotonin NT Neurotensin

GRP Gastrin-Releasing Peptide BN Bombesin

NPY Neuropeptide Y VIP Vasoactive Intestinal Peptide

PP Pankreatic Polypeptide




Ayni sindirim kanal1 endokrin hiicresi igerisinde bazen iki yada daha fazla regiilator
peptit birlikte bulunabilmektedir. Bu durumun, hiicre sitoplazmasinda bulunan bir
ana prekursér (procursor) molekiilden sekillenen farkli kimyasal yapidaki
peptitlerden yada ayn1 endokrin hiicre igerisinde birden fazla gen iiriiniiniin eksprese

olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Slack, 1995).

Bu konuda yapilan caligsmalarda kuslarin midesinde serotonin ile bombesin’in
(Usellini vd.1983) ve chromogranin ile serotonin’in (D’Este vd., 1992; Salvi vd.,
1995) ayni endokrin hiicre i¢inde birlikte bulunduklar1 bildirilmistir. Memelilerde
serotonin’in, substance P ve motilin’le birlikte bulundugunun bildirilmesine karsilik,
aynt durumun kuslarda s6z konusu olmadig1 one siirlilmiistiir (Rawdon ve Andrew,

1994).

Midenin pilorik bolgesinde gastrin / CCK ile chromogranin’lerin birlikte yerlesim
gosterdigi tespit edilmistir (Salvi vd., 1995). Ayrica gastrin / CCK ve neurotensin
peptitlerinin  kuluckadan yeni ¢ikmis civcivlerin pilorik  bolgelerinde ve
duodenumlarinda birlikte lokalizasyonu Rawdon ve Andrew (1981) ve Sundler vd.
(1982) tarafindan bildirilmistir. Alison (1995) da yaptig1 calismada benzer sonuglara
ulagmistir. Arastirict (Alison, 1995), hem gastrin / CCK hem de neurotensin
immunoreaktivitesi gosteren hiicrelere, inkiibasyonun 17. giinlindeki civciv

embriyolarinin pilorik bolgesinde ve duodenum’unda rastladigini bildirmistir.

Sindirim kanali mukozasinda morfolojik olarak farklilik gdsteren endokrin hiicreler,
viicutta pek c¢ok yerde bulunan APUD (Amin Prekiirsor Uptake ve
Dekarboksilasyon) hiicre serisinin bir boliimiinii olugturmaktadir. APUD hiicrelerinin
bir grubunu, sinir sisteminde yerlesik olan hiicreler, diger grubunu periferal
organlarda, ozellikle sindirim kanalinda bulunan hiicreler olusturmaktadir (Pan vd.,
2000). Bu hiicreler, amin prekursorleri olan amino asitleri alarak ya
dekarboksilasyonla etkin aminlere yada ribozomlarda etkin peptitlere

dontstiirmektedirler (Vassalo vd., 1969; Buddecke, 1980).



Sindirim kanali endokrin hiicrelerini de i¢ine alan APUD serinin, embriyonal
kokenine yonelik farkli goriisler 6ne siiriilmektedir. Andrew (1963), krista noralis
hiicreleri ¢ikarilmis civeiv blastodermlerinde sindirim kanalinin farklilastigini ve
farklilagsan sindirim kanalinda yogun endokrin hiicrelerin sekillendigini bildirmistir.
Buna bagli olarak da, sindirim kanali endokrin hiicrelerinin krista noralis’ten koken

almadigini ileri stirmiistiir.

Pearse (1980) ise tyroid C hiicreleri ve melanositler gibi bazi endokrin hiicrelerinin

krista noralis’ten kdken aldigini1 6ne stirmektedir.

Krista noralis hiicreleri ¢ikarilmis civciv endodermi ile bildircin mezoderminin
karsilikli kombine edildigi bir ¢alismada, civciv endoderminde sekillenen endokrin
hiicrelerde bildircina ait hicbir niiklear isaretleyici’ye rastlanmadigi bildirilmistir.
Ancak bildircin endodermi ile bildircin mezodermi kiiltiire edildiginde, sekillenen
endokrin hiicrelerinde bildircin niiklear isaretleyici’si gozlenmistir. Bundan dolay1
sindirim kanali endokrin hiicrelerinin endodermal kokenli oldugu ileri stirilmistiir

(Andrew, 1982).

Endokrin hiicrelerin farklilasmasi iizerine de gesitli arastirmalar yapilmistir. Rawdon
vd. (1984), farkli somit sayisina sahip embriyolarin farklilasan sindirim kanalinda
cesitli endokrin hiicre tiplerine ait ana hiicrelerin (progenitor) sindirim kanali
boyunca yerlesim gosterdigini bildirmislerdir. ve sindirim sisteminin sekillenmesinde

mezengim ve endoderm arasindaki interaksiyonlarin ¢ok 6nemli oldugu belirtilmistir

Rawdon ve Andrew (1988), endokrin hiicrelerin yogun olarak bulundugu
proventrikulus’un mezensimi ile az sayida endokrin hiicre igeren gizzard’in
endodermini  kiiltlire  ettiklerinde, proventrikular mezensimin  gizzard’in
endoderminde, yogun proventrikular endokrin hiicrelerin sekillenmesine neden
oldugunu bildirmislerdir. Gizzard endoderminin az sayida endokrin hiicreye sahip
olmasinin ise gizzard mezensimin inhibisyonundan kaynaklandigini bildirmisler, bu
nedenle endokrin hiicrelerin farklilagsmasinda mezensimin 6nemli rol oynadigini ileri

stirmiislerdir. Ayni sekilde Andrew ve Rawdon (1990), ince barsak mezensiminin de,



gizzard endoderminde intestinal tip endokrin hiicrelerinin farklilagsmasini sagladigini
tespit etmislerdir. Bu bulgulara gore arastiricilar (Rawdon ve Andrew, 1988, 1999),
sindirim kanalinin farkli bolgelerine ait mezemsimlerin, endodermde endokrin

hiicrelerin farklilagmasini ya inhibe ettigini yada destekledigini bildirmektedirler.

Memeli ve kuslarin sindirim kanali endokrin hiicrelerinin belirlenmesinde 6nceki
calismalarda, glimilis impregnasyonu ve formaldehit-induced flourescence (FIF)
metodu kullanilmistir. Bu ¢aligsmalarda arastiricilar, proventrikulus (Andrew, 1976a;
Yamada vd., 1985), pilorik bolge (Larsson ve Sundler, 1974; Yamada vd, 1979) ve
ince barsak (Andrew, 1976b; Watanabe vd., 1987) gibi bolgelerle ilgilenmislerdir.
Glimlis impregnasyonunun yerini giiniimiizde immunositokimyasal c¢aligmalar

almistir (Rawdon ve Andrew, 1999).

Endokrin hiicreler, kuslarin sindirim kanalinin biitiin bolgelerinde bulunmaktadirlar.
Gizzard ile duodenum arasindaki dar ve glandular bir kisim olan pilorik boélge,
endokrin hiicreler bakimindan en yogun bolgedir (Rawdon ve Andrew, 1981).
Endokrin hiicrelerin yogun olarak bulundugu bir diger bolge, proventrikulus’dur.
Gizzard ise diger kisimlara gore c¢ok az endokrin hiicre populasyonuna sahiptir
(Rawdon, 1984). Civciv embriyolarinda yapilan c¢alismalarda ¢ogu endokrin
hiicrenin ilk kez inkiibasyonun 12.-14. giinleri arasinda sekillendigi gozlenmistir (EI-
Salhy vd., 1982; Alison, 1989, 1990; Salvi vd., 1995). Serotonin immunoreaktif
hiicreler, barsaklarin her tarafinda ve midede dagilim gostermektedirler. Fakat en
yogun olarak ince barsaklarin yukar1 kisimlarinda bulunmalarina karsin, midede ¢ok
nadir olarak bulunmaktadirlar (D’Este vd., 1986; Martinez vd.,1991, 1993; Castaldo
ve Lucini, 1994; Rawdon ve Andrew, 1994). Gastrin hiicrelerinin ise
proventrikulus’da yerlesim gostermedigi, fakat midenin pilorik bélgesinde ¢cok yogun
olarak bulundugu bildirilmektedir (Rawdon ve Andrew, 1981; Yamaguchi vd., 1986;
Alison, 1989).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yapilan ¢alismada inkiibasyonun 9.-21. giinleri (inkiibasyonun 13. ve 17. giinleri
hari¢) ile kuluckadan sonra 1 haftalik ve eriskin, 60 adet Gallus gallus domestica’ya
ait midenin proventrikulus bolgesinden alinan 6rnekler materyal olarak kullanildi.
Ornekler Bouin solusyonunda 48 saat siireyle tespit edildi. Rutin histolojik doku
takibinden gecirilen O6rnekler, parafinde bloklandi. Parafin bloklardan 6-7 mikron
kalinliginda alinan kesitlere genel histolojik yapinin belirlenmesi i¢in Masson
Trichrome yontemi (Bancroft vd., 1996), elastik ipliklerin isaretlenmesi igin
Weigert’in Resorcin Fuchsin yontemi (Bancroft vd., 1996) ve kollagen ipliklerin
isaretlenmesi i¢in de Van Gieson yontemi (Bancroft vd., 1996) kullanildi.
Immunoreaktivitenin gozlenmesi icin ise kesitlere Hsu vd. (1981) tarafindan

modifiye edilen Avidin-Biotin-Immunoperoxidase metodu uygulandi.

Avidin-Biotin-Immunoperoxidase yontemine gore, ksilol ve alkollerden gegirilen
kesitler suda yikandiktan sonra hidrojen peroksit (H>O,) solusyonuna (%30’luk H,O,
5 ml/300ml Metanol) alindi. %0,9 NaCl ve %5 Normal Sheep Serum (S-3772
Sigma) igeren Tris Buffer solusyonundan (0,05 M, pH: 7,6) gecirilen kesitlere daha
sonra Normal Sheep serumu uygulandi. Kesitler ayr1 ayr1 Cizelge 3.1°de isim ve
diliisyonlart verilen antiserumlara +4 °C’de 18-24 saat siireyle tutuldu. Sonraki
asamalarda sirasiyla Biotin Conjugated Goat Anti-Rabbit IgG (B-8895 Sigma-
1/500), Avidin-Peroxidase kompleksi (A- 3151 Sigma- 1/2500) uygulandi. Hanker-
Yates (80 um H,O; ilave edilmis 5 ml Tris Buffer’da / 5 mg Hanker-Yates) boyasina
tabi tutulan kesitler Tris Buffer’da yikanarak alkol ve ksilollerden gegirilip entellan

ile kapatildi.

Cizelge 3.1: Uygulanan antiserumlar ve dilisyonlar1

Uygulanan Antiserumlar Uriin No Calisma Diliisyonu

Rabbit Anti-Gastrin G-0785 (Sigma) 1/500

Rabbit Anti-Serotonin C-2581 (Sigma) 1/200
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4. ARASTIRMA BULGULARI

A- PRENATAL DONEM

9.Giin: Midenin, mezensim ile kusatilmis bir epitelden olusan basit bir kese seklinde
oldugu, fakat proventrikulus ve gizzard boliimlerinin ayirt edilebildigi inkiibasyonun
9. giinlinde lamina epitelyalis’in, goblet hiicreleri gozlenmemesine karsin yalanci ¢ok
kathi prizmatik epitele benzer karaktere sahip oldugu gozlendi. Epitelin hemen
altindaki bag doku katinin, mezensimal bag doku karakteri gdsterdigi belirlendi
(Sekil 4.1). Tunika muskularis’in, tek katli sirkiiler diiz kas hiicrelerinde olustugu
gbzlenirken, tunika seroza katinin sekillenmis oldugu saptandi. Kan damarlarinin
seroza’da ve mezensimal bag doku icersinde olustugu tespit edildi. Lamina
epitelyalis’in mezengimal bag doku igerisine ¢okiintii yapmasi ile sekillenen (Sekil
4.1) bilesik bez oOnciilerinin epitelinin, lamina epitelyalis’deki gibi yalanci ¢ok katl
prizmatik epitele benzer bir epitelden olustugu gozlendi. Bez onciilerinin epiteli
altinda elastik ipliklerin, tunika seroza’da ise kollagen ipliklerin yogun olarak

bulundugu saptandi.

Immunositokimyasal c¢alismalar sonucunda, mukozada immunoreaktiviteye

rastlanmadi.

10.Giin: Bu donemde lamina epitelyalis’in, 6nceki donemle benzer karakterlere
sahip oldugu belirlendi. Onceki dénemlerden farkli olarak bu dénemde mezensimal
bag doku icerisindeki kan damarlarinin sayisinda bir artigin oldugu saptandi. Lamina
muskularis’in ilk defa gozlendigi bu donemde, lamina muskularis’in az sayida yeni
sekillenmis olan bezlerin ¢evresinde ikiye ayrilarak bezleri sardigi belirlendi. Tunika
muskularis de ise, orta tabakayr onceki donemde sekillenmis olan sirkiiler kas
tabakasi olusturacak sekilde, icte ve dista yeni sekillenmeye baglamis longitudinal
kas tabakalar1 gozlendi. Elastik ipliklerin, lamina epiteltalis’in altinda da
sekillenmeye basladig1 (Sekil 4.2), kollagen ipliklerin ise mezensim hiicrelerinin
arasinda sekillendigi gozlendi. Onceki donemde sekillenen bezlerde, sekonder

dallanmalarin olugmaya basladig1 belirlendi.
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Gastrin ve serotonin antiserumlarina karst gelisimin bu ddneminde de

immunoreaktiviteye rastlanmadi.

11.Giin: Inkiibasyonun 11. giiniinde lamina epitelyalis’in bdlgesel olarak iki farkli
karaktere sahip oldugu belirlendi. Proventrikulus’un, 6zofagus’a komsu yarisinda
epitelin yalanci ¢ok kathi prizmatik epitele benzer yapiya sahip oldugu goézlenirken
(Sekil 4.3a); gizzard’da bakan yarisinda ¢ok katl epitel yapisi kazandig tespit edildi
(Sekil 4.3b). Gelisimin bu donemde lamina epitelyalis’in gizzard’a komsu tarafinda
pilika gastrika’larin da olusmaya bagladigi gozlendi (Sekil 4.4). Lamina
epitelyalis’de gozlenen bu farkliliklara karsin, bez onciilerinin epitelinin, yalanci ¢ok
kathh prizmatik’e benzer epitelle Ortiili oldugu tespit edildi. Mukozadaki
kalinlasmanin yani sira, bez Onciilerinin sayisinda da artis oldugu gozlendi. Bez
onciilerinin, tgiinciil ve dordiinciil dallanmalar yaptigi, lamina epitelyalis’den
ayrilarak mezemsimal bag doku igerisinde bagimsiz olarak yerlesim gosterdikleri
belirlendi (Sekil 4.4). Tunika muskularis’in, i¢te ve dista longitudinal, ortada sirkiiler
ticlii kas tabakasindan olugan yapisi bu donemde daha belirgin olarak gozlendi (Sekil
4.5). Kollagen ipliklerin, bez Onciilerinin epitelinin ve lamina epitelyalis’in altinda
sekillendigi ve mezensimal bag doku igerisinde yogunlugunun arttigir belirlendi.
Elastik ipliklerin ise kan damarlarinin cevresinde sekillenmeye basladigi, bez

onciilerinin epitelinin ¢evresinde yogunluklarinin arttig1 gézlendi.

Gastrin ve serotonin immunoreaktivitesi gelisimin bu doneminde de tespit edilemedi.

12.Giin: Gelisimin bu doneminde proventrikulus’un histolojik yapisinda onemli
farklilasmalarin meydana geldigi gozlendi. Onceki dénemlerde proventrikulus’un
gizzard’a komsu yarisinda gozlenen cok katli epitel karakterinin, bu donemde
proventrikulus’un her tarafinda bulundugu tespit edildi. Yogun mezensim
hiicrelerinden olusan bag dokusunda, mezensim hiicrelerinin azaldig: ve ipliklerinden
zengin bir bag dokusuna doniistigli tespit edildi (Sekil 4.6). Bu donemde aymni
zamanda pilika gastrika’larin proventrikulus her tarafinda olusmaya basladigi
gbzlendi. Tek katli prizmatik yap1 kazanmaya baslayan bez onciillerinin (Sekil 4.7),

multilobar karakter kazanmasiyla bilesik bezlerin sekillendigi gozlendi. Bilesik
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bezlerin stroma ve parangim kisimlarinin sekillenmis oldugu, submukoza’nin
genislemesine bagli olarak bez liimenlerinin genisledigi belirlendi. Bag dokusunun
ise bilesik bezlerin arasinda dar bir alanda yayilim gosterdigi tespit edildi. Elastik ve

kollagen ipliklerin dagiliminin 6nceki donemle benzer oldugu gozlendi.

Inkiibasyonun bu giiniinden itibaren serotonin ve gastrin immunoreaktivitesine,
lamina epitelyalis’de ve daha yogun olmak {izere bilesik bezlerin epitellerinde
rastlandi. Immunoreaktivitenin cogunlukla lamina epitelyalis’in bazal kisimlarinda
yerlesim gosterdikleri tespit edildi. Bu donemde serotonin immunoreaktivitesine
sadece  bilesik bezlerin epitelinde rastlanirken  (Sekil 4.8), gastrin
immunoreaktivitesinin hem lamina epitelyalis’de hem de bilesik bezlerin epitelinde
(Sekil 4.9) yerlesim gosterdigi tespit edildi. Immunoreaktivite gézlenen hiicrelerde

graniillerin az sayida oldugu saptandi.

14.Giin: Lamina epitelyalis’in bu donemde tek katli prizmatik karakter kazandigi
tespit edildi. Tunika muskularis’deki longitudinal kas katmanlarinda kalinlagmalarin
oldugu belirlendi. Gelisimin bu doneminde bilesik bezlerin epitelini orten prizmatik
hiicrelerin boylarinda azalma gozlenirken, lob sayisinda ise artisin oldugu gozlendi.
Kollagen ipliklerin, tunika muskularis’i olusturan kas demetlerinin arasina kadar
uzandigi elastik ipliklerin ise tunika seroza boyunca uzandigi gézlendi.

Gastrin immunoreaktivitesinin yogunlugunda bir 6nceki doneme gore iki kat artisin
belirlendigi bu donemde, serotonin immunoreaktivitesi ise lamina epitelyalis’de ilk

defa bu donemde gozlendi.

15.Giin: Gelisimin bu doneminde pilika gastrika’larin yiiksekliklerinde artigin
oldugu belirlendi. Bilesik bezlerin epitelinin bu donemden itibaren tek kath kiibik
epitel Ozelligi gosterdigi saptandi (Sekil 4.10). Onceki doneme goére kollagen
ipliklerin ~ yerlesiminde farklilikk  gozlenmezken; elastik ipliklerin, tunika
muskularis’deki kas demetlerinin arasina yayilim gosterdigi ve kan damarlarinin

cevresinde yogunluklarinin arttigi tespit edildi.
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Gastrin ve serotonin immunoreaktivitesinin dagiliminin, onceki donemle benzer
oldugu tespit edildi. Hem gastrin hem de serotonin immunoreaktif hiicrelerinin

graniil sayilarinin 6nceki donemlere gore arttisin oldugu belirlendi.

16.Giin: Inkiibasyonun bu giiniinde pilika gastrika’larin yiiksekliklerinde artisin
devam ettigi saptandi. Bu donemde kollagen ipliklerin, tunika muskularis’deki kas
demetleri arasindaki yogunlugunun da arttig1 belirlendi. Bilesik bezlerin lob

sayisinda da artis gozlendi.

Inkiibasyonun bu giiniinde hem lamina epitelyalis’de hem de bilesik bezlerin
epitelinde serotonin immunoreaktif hiicrelerin yogunluklarinda belirgin bir artis
gozlendi. Gastrin immunoreaktif hiicrelerin yogunluklarinda ise artisa rastlanmadi

(Sekil 4.11).

18. Giin: Pilika gastrika’larin belirgin olarak ilk defa gozlendigi bu donemde, pilika
gastrika’larin limene bakan yiizeyinin tek katli prizmatik epitele, diger kisimlarinin
ise tek katl kiibik epitele sahip oldugu gozlendi. Bilesik bezlerin lob sayilarinin da,

onceki donemlere gore artig tespit edildi.

Gastrin ve serotonin immunoreaktivitesinin dagiliminda onceki donemlere gore
azalmanin oldugu belirlendi. Bu donemde bag dokusundaki az sayida hiicrede

serotonin immunoreaktivitesi gézlendi (Sekil 4.12).

19.Giin: Onceki doénemden farkli olarak gelisimin bu déneminde, pilika
gastrika’larin {izerini Orten lamina epitelyalis hiicrelerinin, limene bakan tarafta
prizmatik yapilarin1 korudugu belirlenirken, diger kisimlarii orten kiibik karakterli

hiicrelerin boylarinda artigin oldugu gézlendi.

Gastrin ve serotonin immunreaktivitesinin, hem lamina epitelyalis’de hem de bez

epitelinde azalmaya devam ettigi belirlendi.
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20. Giin: Mukozanin, histolojik yap1 itibariyle 6nceki doneme Onemli Olgiide
benzedigi gelisimin bu asamasinda, pilika gastrika’larin boylarindaki artisin devam
ettigi gozlendi. Pilika gastrika’lar1 Orten epitel hiicrelerinin, sadece pilika
gastrika’larin dip ve dibe yakin kisimlari hari¢ prizmatik karakter kazandiklar

belirlendi.

Gastrin ve serotonin immunreaktivitesinde énceki doneme gore dnemli farkliliklarin

olmadig1 gozlendi.

21.Giin: Bu donemde pilika gastrika’larin i¢inde bulunan bag dokusunun kalinlastig
tespit edildi. Pilika gastrika’larin sayisinda ise 6nceki donemlere goére artisin oldugu
gbzlendi. Tunika muskularis’deki kas tabakalarinda kalinlagmalar saptandi. Tunika

seroza’da biiyiik kan damarlarinin sekillendigi gézlendi.

Inkiibasyonun bu doéneminde, gastrin ve serotonin immunoreaktivitesi, hem lamina

epitelyalis hem de bez epitelindeki az sayida hiicrede tespit edildi.

B- POSTNATAL DONEM

1 Haftalk civeiv: 1 haftalik civeiv proventrikulus’unda pilika gastrika’larin
histolojik yap1 itibariyle, erigkin donemdekine benzer yapiya sahip olduklari
belirlenirken, pilika gastrika’larin sayilarinin, onceki donemlere gore oldukca
azaldig1 saptandi. Bu donemde submukoza’nin ¢ok kalinlastigi ve proventrikulus
duvarinin biiyiik kismini bilesik bezlerin olusturdugu gozlendi. Tunika muskularis’in
i¢ longitudinal tabakasini sekillendiren diiz kas katmaninin 6nceki giinlere goére daha
da kalinlastig1 ve bilesik bezlerin aralarina da girdikleri gozlendi (Sekil 4.14). Ayrica
tunika muskularis’in sirkiiler kas tabakalarinin da kalinlastig1 tespit edildi. Elastik ve
kollagen ipliklerin, mukozanin her katmaninda yogunlugunun arttigi ve elastik
ipliklerin pilika gastrika’larin da icine girdigi ilk defa bu déonemde gozlendi (Sekil
4.15).
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Gastrin ve serotonin immunoreaktivitesinin, o©onceki doneme gore farklilik

gostermedigi tespit edildi.

Eriskin donem: 1 haftalik civciv proventrikulus’unda seyrelmis oldugu goézlenen
pilika gastrikalarin sayisinda gelisimin bu doneminde artisin oldugu ve boylarinin
uzadig tespit edildi. Submukoza’daki bilesik bezlerin, dnceki donemlere gore daha
da genisledigi ve yogun bag doku ile sarildig1 gozlendi. Tunika muskularis’deki kas

tabakalarinin kalinliklarinda da artisin oldugu saptandi (Sekil 4.16).

Bu donemde de serotonin ve gastrin immunreaktivitesinde, 6nceki donemle 6nemli

farkliliklarin olmadig1 gézlendi.
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Sekil 4.1. Inkiibasyonun 9. giinii. Yalanci ¢ok kath prizmatik karakter gosteren
lamina epitelyalis ve bez epiteli (YCE). Mezensimal bag doku (MBD). Bez
onciilerinin olusumu (ok). Masson’s Trichrome. x 450

Sekil 4.2. Inkiibasyonun 10. giinii. Lamina epitelyalis ve bez epitelinin bazalinde
elastik ipliklerin goriiniimii (oklar). Weigert’s Resorcin Fuchsin. x 200
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Sekil 4.3a. Inkiibasyonun 11. giinii. Ozofagus’a komsu proventrikulus bolgesinde
yalanci ¢ok katli prizmatik epitel (YCE). Masson’s Trichrome. x 1000

Sekil 4.3b. Gizzard’a komsu proventrikulus bolgesinde ¢ok katli prizmatik epitel
(CKE). Masson’s Trichrome. x 1000

Sekil 4. 4. Inkiibasyonun 11. giinii. Gizzard’a komsu proventrikulus bdlgesinde yeni
olusmaya baglayan pilika gastrika’lar (oklar). Bez oOnciilerinde dallanmalar (d).
Masson’s Trichrome. x 180
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Sekil 4. 5. Inkiibasyonun 11. giinii. Tunika muskularis’in gériiniimii. Longitudinal
(L) ve sirkiiler (S) kas tabakalari. Weigert’s Resorcin Fuchsin. x 400

"“—;

Trichrome. x 200
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Sekil 4.7. Inkiibasyonun 12. giinii. Tek katli prizmatik 6zellik gdsteren bez epiteli
(oklar). Masson’s Trichrome. x 800

Sekil 4.8. Inkiibasyonun 12. giinii. Bez epitelinde serotonin immunoreaktif hiicre
(ok). Avidin-Biotin Immunoperoksidase. x 550
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Sekil 4.9. Inkiibasyonun 12. giinii. Bilesik bezlerde serotonin immunoreaktif hiicre.
Avidin-Biotin Immunoperoxidase. x 800

Sekil 4.10. Inkiibasyonun 15. giinii. Tek kath kiibik epitel 6zellik gdsteren bez epiteli
(oklar). Masson’s Trichrome. x 400
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Sekil 4.11. Inkiibasyonun 16. giinii. Bilesik bezde gastrin immunoreaktif hiicre.
Avidin-Biotin Immunoperoxidase. x 1400

Sekil 4.12. Inkiibasyonun 19. giinii. Bag dokusunda serotonin immunoreaktif hiicre.
Avidin-Biotin Immunoperoxidase. x 1500



23

Sekil 4.13. Inkiibasyonun 20. giinii. Lamina epitelyalis’de serotonin immunoreaktif
hiicre. Avidin-Biotin Immunoperoxidase. x 200

Sekil 4.14. 1 haftalik civciv. Bilesik bezlerin arasina yayilim gosteren tunika
muskularis’in i¢ longitudinal kas tabakasi. Masson’s Trichrome x 350



24

Sekil 4.15. 1 haftalik civciv. Pilika gastrika’larin bag dokusu igerisinde yogun elastik
iplikler (oklar). Wiegert’s Resorcin Fuchsin. x 150

Sekil 4.16. Eriskin donem. Proventrikulus’un genel goriiniimii. Masson’s Trichrome.
x 150
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5. TARTISMA ve SONUC

Kuslarda sindirim kanalinin baslangicta basit bir tiip olarak sekillendigi, daha sonra
bolgesel dzellesmeler ve morfogenesis gegirerek sindirim kanalinin diger organlarini
olusturdugu bildirilmis (Kedinger vd., 1988; Theodosiou ve Tabin, 2003) ve
sindirim  kanalmin  sekillenmesinde mezensim ile endoderm arasindaki
interaksiyonlarin ¢ok 6nemli oldugu belirtilmistir (Koike ve Yasugi, 1999; Narita
vd., 2000). Ilk sindirim (primitive) kanalinin, embriyonun kaudal ve rostal ucunda
sindirim kanali endoderminin ventral duvarinda iki invaginasyon olarak basladigi ve
bu invaginasyonlarin embriyonun 6n ve arka barsak kanallarini olusturdugu tespit
edilmistir (Theodosion ve Tabin, 2003). Ilerleyen dénemlerde de sindirim kanali
tiipliniin, fonksiyonel ve morfolojik olarak ilk barsak, orta barsak ve son barsak
seklinde ii¢ bolgeye ayrildig1 belirtilmistir (Carlson, 1999). Ilk barsak bdlgesinden,
kursak, proventrikulus ve gizzard’tan olusan mide, karaciger, tiroid ve pankreas, orta
barsaktan seka ve son barsak boliimiinden ise kalin barsaklarin ve kloaka’nin
sekillendigi bildirilmistir (Roberts vd., 1995). Midenin, inkiibasyonun 5. giiniinde 6n
barsak kanalinin yemek borusu ile duodenum arasinda genislemesi ile, mezensimal
bag dokuyla cevrelenmis kese seklinde olustugu belirtilmistir (Martinez vd., 1993;
Hassa ve Asti, 1997).

Bu c¢alismada da ¢ok erken donemlerden materyal alinmamasina karsin,
arastiricilarin (Martinez vd, 1993; Hassa ve Asti, 1997) bulgulariyla uyumlu olarak
midenin, epitel tabakasi ile bunu kusatan kalin bir mezensim tabakasindan olusan

basit bir kese seklinde oldugu; fakat midenin kisimlarinin ayirt edilebildigi gozlendi.

Romanoff (1965), inkiibasyonun 6. veya 7. gliniinde civciv proventrikulus’unda
lamina epitelyalis’in yar1 ¢ok kath prizmatik epitelle ortiilii oldugunu ve gelisim
ilerledikge epitelin tek katli prizmatik yapr kazandigini belirtmistir. Martinez vd.
(1993), inkiibasyonun 14. giiniine kadar lamina epitelyalis’in, yalanci ¢ok kath
prizmatik epitele benzer bir epitelle ortiilii oldugunu; inkiibasyonun 14. giiniinden
sonra lamina epitelyalis’in tek katl kiibik epitele sahip oldugunu ve bu epitelin

bilesik bezlerin de epitelini olusturdugunu bildirmistir. Koike ve Yasugi (1999),
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inkiibasyonun 6. giiniindeki civciv embriyolarinda proventrikulus’un, algak yalanci

cok katli epitele benzer bir epitele sahip oldugunu belirtmislerdir.

Bu ¢alismada materyal alimi inkiibasyonun 9. giiniinde baslamis, fakat aragtiricilarin
(Martinez vd., 1993; Koike ve Yasugi, 1999) bulgulariyla uyumlu olarak, epitel
yapisinin inkiibasyonun 9. ve 10. giinlerinde, goblet hiicreleri gézlenmemesine
ragmen yalanci ¢cok kath prizmatik epitele benzer bir epitel yapist gosterdigi tespit
edildi. Fakat inkiibasyonun 11. giiniinde lamina epitelyalis’in 6zofagus’a komsu
yarisinda yalanci ¢ok kathi primatik epitel karakterinin devam ettigi gozlenirken,
gizzard’a bakan yarisinda ¢ok katli yap1 kazandig tespit edildi. Inkiibasyonun 12.
giinlinde de c¢ok katli epitel yapisinin devam ettigi, fakat inkiibasyonun 14. giiniinden

itibaren tek katl prizmatik karakter kazanmaya bagladig: belirlendi.

Romanoff (1965), inkiibasyonun 11. giiniinde hem pilika gastrika’larin sekillenmeye
basladigini hem de lamina muskularis’in, biri bilesik bezlerin dis tarafinda; digeri
bilesik bezlerin aralarinda ve i¢ tarafinda uzanan iki tabakadan olustugunu
bildirmistir. Martinez vd. (1993) ise lamina muskularis’in inkiibasyonun 9. giiniinde

mevcut oldugunu belirtmistir.

Bu calismada ise inkiibasyonun 10. giiniinde gozlenmeye baglanan lamina
muskularis’in yeni sekillenmis az sayidaki bezi kusattigi gézlenmistir. Romanoff
(1965)’un bulgulariyla benzer olarak pilika gastrika’larin, inkiibasyonun 11.
giinlinde, fakat proventrikulus’un gizzard’a bakan yarisinda sekillenmeye basladigi

tespit edilmistir.

Yasugi ve Mizuno (1981a, b) ve Hayashi vd. (1988), inkiibasyonun 6. giiniinden
sonra proventrikular epitelyumun, mezensime dogru invagine olarak bilesik bezleri
sekillendirdigini bildirmislerdir. Romanoff (1965), bilesik bezlerin invaginasyonun
7. gliniinde sekillenmeye basladigini bildirmis ve inkiibasyonun 11. giiniinden sonra
ise bez epitelinin tek kath prizmatik epitelden olustugunu belirtmistir. Martinez vd.
(1993), bezlerin inkiibasyonun 9. giinlinde mezensimal bag doku igerisinde

invaginasyonlar halinde sekillenmeye baslamis oldugunu ve inkiibasyonun 14.
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giinline kadar ise ¢ok sayida dallanma yaptiklarin1 bildirmistir. Arastirict (Martinez
vd., 1993) bez epitelinin, inkiibasyonun 14. giiniinde ise tek katli kiibik bir karakter

kazandigini belirtmistir.

Bu c¢alismada ¢ok erken donemlerden materyal alinmamasina karsin, elde edilen
bulgular, arastiricilarin (Romanoff, 1965; Yasugi ve Mizuno, 1981a, b; Hiyashi vd.,
1988; Martinez vd, 1993) bulgulartyla uyum gostermektedir. Ancak bu c¢alismada
Martinez vd. (1993)’den farkli olarak inkiibasyonun 15. giiniinde bilesik bez
epitelinin tek katl kiibik karakter kazandig: tespit edilmistir.

Kulugka sonrasi donemlerdeki civcivlerin proventrikulus’unda tunika mukoza’nin,
tek kath prizmatik epitelle Ortiilii lamina epitelyalis, lamina muskularis ve ¢ok sayida
multilobar bez i¢eren kalin bir katman olan submukoza’dan olustugu belirtilmistir.
Tunika muskularis’in igte ve dista longitudinal, ortada sirkiiler olan ii¢ tabakadan
olustugu bildirilmistir. Tunika seroza’nin ise organi distan saran ve bilyiikk kan
damarlari iceren bag doku tabakasi oldugu belirterek, proventrikulus’u ii¢ tabakadan
olustugunu bildirmistir (Hassa, 1961). Martinez vd. (1991) ise kulugka sonrasi civciv
proventrikulus’unun, tek kathi prizmatik epitele sahip mukoza tabakasi, bilesik
bezlerin bulundugu submukoza, icte sirkiiler dista longitudinal kas tabakalarindan
olusan tunika muskularis ve seroza olmak fiizere dort tabakadan olustugunu
bildirmistir. Tanyolag, (1999) ise kuslarda proventrikulus’un tunika mukoza, tunika
muskularis ve tunika seroza olmak {izere ii¢ tabakadan olustugunu bildirmistir. Fakat
bilesik bezlerin, lamina propria yada submukoza’da yerlesim gdsterdiginin tartismali
oldugunu, tunika muskularis’in ise igte sirkiiller dista longitudinal iki kas

katmanindan olustugunu belirtmistir.

Bu calismada proventrikulus’un, arastiricilarin (Hassa, 1961; Tanyolag, 1999)
bulgulariyla uyumlu olarak tunika mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza olmak
lizere li¢c tabakadan olustugu tespit edildi. Bilesik bezlerin, Hassa (1961) ve Martinez
vd. (1991)’in bulgularina benzer olarak submukoza’da yerlesim gosterdigi tespit

edildi. Tunika muskularis’in ise Martinez vd. (1991) ve Tanyola¢ (1999)’in
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bulgularindan farkli olarak, i¢te ve dista longitudinal, ortada ise longitudinal ii¢ kas

tabakalarindan olustugu belirlendi.

Sindirim  kanalinda yerlesim gosteren endokrin hiicrelerinin  dagilimlarinin
arastirildigr calismalarda bir ¢ok arastirici, immunositokimyasal (Yamada vd, 1979,
1986; Rawdon, 1984; Yamaguchi vd, 1986; Alison, 1989; Castaldo ve Lucini, 1991;
Martinez vd, 1991, 1993;), floresans (Larsson ve Sundler, 1974; Brodin vd, 1981) ve
elektron mikroskobik (Timson vd, 1979; Rawdon, 1984; Watanabe vd., 1987;
Usellini vd, 1983; Martinez vd., 1991) yontemler kullanmistir. Glinlimiizde endokrin
hiicrelerin 151k mikroskobik diizeyde tespitinde en ¢ok kullanilan yontemlerden biri,
immunositokimyasal yontemlerdir. Bu yontemle tespit edilen immunoreaktif
hiicrelerden bazilarinin, sindirim kanali lumeniyle sitoplazmik uzantilar araciliiyla
baglant1 halinde oldugu tespit edilmistir ve bu tip hiicreler agik tip (open-type) hiicre
olarak isimlendirilmektedir (Rawdon, 1984; Yamada vd., 1986; Martinez vd., 1991).
Diger hiicrelerin ise lumenle herhangi bir baglantis1 olmadig1 gozlenmis ve bu tip
hiicreler de kapali tip (closed-type) hiicre olarak adlandirilmistir (Yamada vd., 1979,
Castaldo ve Lucini, 1991).

Bu calismada belirlenen endokrin hiicrelerin ise lumenle bir iligkisinin bulunmadig:

belirlenmistir.

Sindirim kanali endokrin hiicrelerinin ilk goriinme zamanlarinin arastirildigi
calismalarda, tripsin ile 6n muamele uygulanmis kesitlerde endokrin hiicrelerin ilk
goriinme zamanlarinin, tripsin ile 6n muamele yapilmayanlara gore daha erken
zamanlarda oldugu belirtilmistir. Bu durumun da enzim ile bir 6n muamelenin,
kesitleri, isaretleyicilere karsi daha gegirgen hale getirdiginden ve duyarlilig
arttirmasindan  dolayr  oldugu  bildirilmistir. ~ Tripsin ile 6n muamele
uygulanmadiginda ¢ogu endokrin hiicrenin ilk defa inkiibasyonun 12.-14. giinleri

arasinda gozlendigi belirtilmistir (Rawdon ve Andrew, 1999).

D’Este vd. (1986), kesitlere tripsin ile 6n muamele uyguladiktan sonra, serotonin

immunoreaktivitesine ilk defa inkiibasyonun 8. gilinlinde rastlamig ve
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immunoreaktivitenin, inkiibasyonun 16. giiniinde en yogun hale geldigini, bu
asamadan sonra ise kulucka zamanina dogru immunoreaktivite yogunlugunda
azalmanin oldugunu bildirmistir. Martinez vd. (1993) ise tripsin 6n muamelesi
uygulamadigi kesitlerde serotonin immunoreaktivitesine ilk kez inkiibasyonun 14.
giiniinde rastladigini bildirmistir. Castaldo ve Lucini (1994), 6rdeklerde yaptiklar
calismada serotonin immunoreaktivitesini, ilk kez inkiibasyonun 21. giiniinde
gbzlemisler ve inkiibasyon siiresi 28 giin olan o6rdeklerde 21. giinde tespit edilen
serotonin immunoreaktivitesinin, civcivlerde inkiibasyonun 16. yada 17. giiniine
esdeger oldugunu bildirmislerdir. Yamaguchi vd. (1986) ise inkiibasyon siiresi 16
giin olan bildircinda, serotonin immunoreaktivitesinin inkiibasyonun 11. gliniinden

itibaren gozlenmeye basladigini belirtmistir.

Tripsin ile bir ©6n muamelenin uygulanmadigi bu c¢alismada serotonin
immunoreaktivitesi, ilk kez inkiibasyonun 12. giiniinde bez epitelinde, inkiibasyonun
14. giliniinden itibaren ise hem lamina epitelyalis’de hemde bez epitelinde
gbdzlenmeye baslanmstir. Inkiibasyonun 16. giiniinde D’Este vd. (1986)nin
bulgulariyla uyumlu olarak serotonin immunoreaktivitesinin en yogun oldugu,
kulugkadan ¢ikis donemine dogru azaldigi ve sonrasinda sabit kaldigi tespit

edilmistir.

Martinez vd. (2000), kulugkadan yeni ¢ikmis civcivlerde endokrin hiicrelerin hem
bilesik bezlerde hem de luminal epitelde yerlesim gosterdigini, fakat en yogun pilika
gastrika’larin dibe yakin kisimlarinda yerlesim gosterdigini bildirirken; bu ¢alismada
endokrin hiicreler, en yogun bilesik bezlerde tespit edildi. Mukozanin diger

bolgelerinde ise endokrin hiicrelerin daha seyrek oldugu gozlendi.

Kulugkadan yeni ¢ikmis civcivlerin sindirim kanalindaki endokrin hiicrelerin dagilim
ve frekanslarinin, eriskinlerdeki duruma benzer oldugu bildirilmistir (Rawdon ve

Andrew, 1999).

Rawdon ve Andrew (1994), kulugkadan yeni c¢ikmis civcivlerde, serotonin

immunoreaktivitesinin en yogun barsaklarda gozlendigini, proventrikulus’da ise
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nadir  goriildiigiinii  belirtmislerdir. D’Este  vd. (1986), serotonin
immunoreaktivitesinin erigkinlerin proventrikulus’unda her zaman var oldugunu
fakat sayilarinin fazla olmadigini bildirmislerdir. Martinez vd. (1991) ve Yamanaka
vd. (1989)’da, D’Este vd. (1986) ile uygun olarak serotonin immunoreaktivitesinin
proventrikulus’da birka¢ hiicrede gozlendigini, en yogun ise barsaklarda tespit

edildigini bildirmislerdir.

Bu caligmada da kulucka sonrasi donemlerdeki civcivlerden elde edilen bulgularin,
arastiricilarin (D’Este vd., 1986; Yamanaka vd., 1989; Martinez vd., 1991; Rawdon
ve Andrew, 1994)’nin bulgulariyla benzerlik gosterdigi tespit edilmistir.

Gastrin  immunoreaktivitesinin ise kulugka donemi boyunca civcivlerin
proventrikulus’unda gozlenemedigini bildirilmistir (Alison, 1989). Yamaguchi vd.
(1986) ile Castaldo ve Lucini (1994) de, Alison (1989)’un bulgularina benzer
bicimde bildircin ve 6rdek proventrikulus’unda kulugka donemi boyunca gastrin

immunoreaktivitesinin gozlenmedigini bildirmislerdir.

Bu calismada gastrin immunoreaktivitesi inkiibasyonun 12. giiniinden itibaren hem

lamina epitelyalis’de hemde bez epitelinde tespit edilmistir.

Gastrin immunoreaktivitesinin ~ kulugkadan  yeni cikmis civcivlerin
proventrikulus’unda da tespit edilemedigi, fakat pilorik bdolgenin gastrin
immunoreaktivitesi bakimindan olduk¢a yogun oldugunu bildirilmistir (Rawdon ve
Andrew, 1981). Rawdon (1984), eriskinler iizerinde yaptig1 calismada da gastrin
immunoreaktivitesinin pilorik bolgede yogun olarak bulundugunu belirtirken,
proventrikulus’da tespit edilmedigini bildirmistir. Yamanaka vd. (1989) ise ¢esitli
peptitlerin lokalizasyonlarin1 arastirdigi calismada gastrin immunoreaktivitesine
sadece  pilorik  bolgede, duodenum’da ve jejenum’da  rastlamis ve

immunoreaktivitenin 6zellikle pilorik bolgede ¢ok yogun oldugunu bildirmistir.
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Bu calismada ise gastrin immunoreaktivitesi, arastiricilarin (Rawdon ve Andrew,
1981; Rawdon 1984; Yamanaka vd., 1989) bulgularindan farkli olarak kulucka

sonrast civcivlerin proventrikulus’unda nadir olarak gézlenmistir.

Bu aragtirmanin sonunda gelisimin Dbiitliin asamalar1 dikkate alindiginda,
inkiibasyonun 14. giiniide gastrin, inkiibasyonun 16. giinlinde ise serotonin
immunoreaktivitesi gosteren hiicre sayisinda artisin oldugu, kulucka déneminin

sonuna dogru azaldigi ve kulucka doneminden sonra da degismedigi belirlendi.

Baslangicta proventrikulus’da lamina epitelyalis’in ve bez epitelinin yalanci ¢ok kath
prizmatik epitel ile ortiilii oldugu, ilerleyen donemlere ise lamina epitelyalis’in tek
katli prizmatik bir yap1 kazanirken, bez epitelinin tek kath kiibik epitel yapi
kazandig1 tespit edildi. Inkiibasyonun 9. giiniinde sadece sirkiiler kas tabakasindan
olusan tunika muskularis’in, inkiibasyonun 10. giiniinde i¢ ve dista longitudinal,
ortada sirkiiler olmak {izere iiclii kas tabakasindan olusan yap1 gostermesi,
baslangi¢cta mezensim hiicrelerinden olusan bag dokusunun, birka¢ giin icinde bag
doku ipliklerinden yogun bir durum kazanmasi, memelilere gore ¢cok kisa bir prenatal
doneme sahip olan kuslarda gelisimin ¢ok hizli gergeklestigini gostermektedir.
Kuslarda proventrikulus’un prenatal donemin ilk zamanlarinda ¢ok hizli gelisim
gosterdigi, bu gelisimin, mide mukozasi tabakalarinin sekillenmesiyle kulucka
doneminin sonuna dogru azaldigi gozlendi. Eriskinlerde ise proventrikulus’un 1
haftalik civcivlerdekine histolojik yapt bakimindan benzer oldugu ancak mide

mukoza tabakalarinin daha kalin oldugu tespit edilmistir.
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