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I. GIRIS

Bagirsaklar, embriyolojik gelisimin 4.haftasinin  baginda,
embriyonun bas-kuyruk ve lateral yonde katlanmasina baglh olarak
endoderm ile doseli vitellus kesesinin dorsal duvarinin embriyonun igine
alinarak ilkel bagirsak kanalini olusturmaya baslamasiyla gelisir. ilkel
badirsak, sefalik bolgede 6n bagirsak, vitellus kesesi ile iligkisini surdtren
orta bagirsak ve klokal membrana kadar uzanan son bagirsaktan olusan

kor sonlu bir tup seklindedir. Duodenum; on bagirsagin distal kismi ile orta

bagirsagin baslangi¢ bolimunden olusturulur. "2

ince bagirsagin ilk ve en kisa bdlimi olan duodenum; genis ve
kisa villuslar, mukozada tek katli mikrovilluslu prizmatik hucreler ve bu
hicreler arasinda epitel ylzeyi koruyan salgi yapan goblet hicrelerini
igerir. Tunika submukozada ise mideden gelen asitin etkisinden

duodenum’u koruyan salgi olusturan 6zel bezler olan Brunner bezlerini

(gl.submucoae) kapsar. 5e

Bagirsak boyutlarinda histolojik farklarin belirlenmesinin en
bilinen yontemi villus boyunun olcilmesidir. Ayrica duodenal bezler ve
goblet hacreleri gibi 6nemli mukozal olugsumlarin sayisi ve yapisi ile
katmanlarinin kalinlik Olgumleri de ilerleyen yasa kosut olarak farklarin

belirlenmesine yardimcidir.  Yapilan c¢alismalarda insanlarda ve



hayvanlarda villus boyunun ve ylzey alaninin proksimal bagirsakta yasla

azaldigi ve villus yapisinin degiskenlik gosterdigi, Goblet hucrelerinin ve

duodenal bezlerin sayilarinin artti§i gésterilmistir 52,935,589

Peristaltik hareket ve geri emilim ince bagirsagin proksimalinde
son boélimine karsin daha fazladir. ince bagirsaktaki salgilamanin
cogunlugu limende kimusun ve duodenum’daki Brunner bezlerinin
varhgina baghdir. Mide-bagirsak sistemi ve bezlerinde gerceklesen
salgilama ve besin hareketliligindeki duzensizlikler yaslanmayla

artmaktadir. Bunlar mide —bagirsak bozukluklarinin ortaya cikmasinda

; . 23,24,56,57
onemli rol oynarlar.

Besin alimini, vicut agirigini ve enerji harcanmasini
denetleyen leptin , yag hucrelerinde Ob gen UrunlU olarak sentezlenen
protein yapida bir hormondur. Etkisini dokulardaki 6zgin reseptorleri
araciligi ile gosterir. Leptin reseptord, sinif-1 sitokin reseptér ailesinin bir
uyesidir. Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re ve Ob-Rf olarak alti farkli
leptin reseptdr izoformu tanimlanmistir. Leptin reseptoru ilk kez fare koroit
pleksus’unda izole edilmigtir. Reseptdr ayrica hipotalamus, beyin korteksi,
beyincik, hipokampus gibi sinir sistemi bdlgelerinde ve akciger, karaciger,
bdbrek, kalp, mide, pankreas, dalak, kolon, timus, testis, prostat ovaryum,

meme, plasenta, tiroit ve ince bagirsak gibi organlarda gosterilmistir.



Leptin’in en dnemli iglevi beslenme davranisini ve metabolizma
hizini duzenlemektir. Ayrica Is1 dizenlenmesi, néroendokrin ve immun

islevler, puberteye erigsim Uzerine etkisi, Ureme, buyume, gelisme ve kan

yapimi gibi birgok olaya katildi§i da bilinmektedir, “**" %>

Tum molekullerin emilebilecek buyuklikte son uUrlnlere kadar
hidrolizi ve emilimi ince bagirsaklarda yapilmaktadir. insanlar gerekli
enerjiyi ince bagirsaklardan emilen karbonhidrat, yag, protein ve sudan
saglar. Vucutta enerji dengesinin surdurulebilmesi igin bu besinlerin uygun
oranda ve yeterli miktarda alinmalari gerekir. Bu nedenle ince bagirsagin

gecis yollarindan biri igstah ve genel metabolizmayi dolayl olarak etkiler.

Leptin’ in mide-bagirsak fonksiyonlarinin dizenlenmesinde rol

25,29,34,45

aldigi ve siganlarda ince bagirsak boyunu uzattigi,mukozal

kiitleyi artirdigi ve emilim islevierini gelistirdigi gosterilmistir. * "

Leptin reseptori olan Ob-Rb, sican ve insan ince bagirsaginda
immunohistokimyasal olarak belirlenmigtir. Leptin reseptord, villuslar ve
kriptalarda  enterositlerin sitoplazmasinda, bazolateral plazma

membraninda, saptanmistir. Ayrica insan ince bagirsaginda ek olarak

e . .. .. 25323545
enterositlerin firgamsi kenarinda gdsterilmistir.



Simdiye degdin yapilan c¢alismalarda leptin reseptori ince
bagirsakta tanimlanmis olmakla birlikte , leptin reseptoru ve ince bagirsak
arasindaki etkilesimi yasa bagl olarak inceleyen bir arastirmaya

rastlanilamamistir.

Bu nedenle, biz de bu caligmada yasa bagl olarak
immunohistokimyasal yontemler kullanarak sigan duodenum’unda leptin
reseptdorunun olasi konumunu ve histokimyasal yontemler kullanarak
yaglanmayla, sigcan duodenal villus boyu, tunika muskularis kalinhgi,
goblet hicre sayisi ve duodenal bezler arasindaki iligkiyi incelemeyi

amacladik.



Il. GENEL BILGILER

1. INCE BAGIRSAGIN GELISiMi

Bagirsaklar, embriyolojik gelisimin 4. haftasinin baginda,
embriyonun bas-kuyruk ve lateral yonde katlanmasiyla endoderm ile doseli
vitellus kesesinin bir bolumunun embriyonun iginde kalarak tup sekilli ilkel
bagirsak kanalini olusturmasiyla gelisir. ilkel bagirsagin kraniyal kismi
on,ara boliumu orta ve kaudal kismi son (arka) bagirsak olarak isimlendirilir.
Orta bagirsak, gelisimin bu evresinde omfalomezenterik kanal (vitellin
kanal) aracihgi ile vitellus kesesiyle iliskidedir. Baslangicta daha genis olan
bu kanal embriyonun blylUmesiyle iyice daralir ve uzar. Orta bagirsak,
vitellin kanal kapandiktan sonra vitellus kesesiyle iligkisini yitirir ve karin
boslugu iginde yer alir. On bagirsak kranial ugta bukkofaringeal membran
ile kapatiimistir. Bu zar 4.haftada yirtilir ve ilkel bagirsak amniyon sivisiyla
iliskiye geger. Son bagirsagin distal ucu da kloaka zari ile kapatiimistir. Bu
zarda 7. haftada yirtilir ve anis olusur. Bagirsak kanali epiteli

endodermden, bagirsak duvarinin kas, bag dokusu ve peritoneal yapilari

splanknik mezodermden geligir. "2



ilkel bagirsaktan gelisen yapilar 4 farkli kisimda incelenir:

1. Bukkofaringeal zardan trakeobrongiyal divertikile kadar uzanan
farinks

2. Farinks’in  altindan karaciger tomurcuguna kadar uzanan On
bagirsak

3. Karaciger tomurcugunun kaudalinden transvers kolon'un 2/3
proksimal kismi ile 1/3 distal kisminin birlesim yerine kadar uzanan
orta bagirsak

4. Orta bagirsagin sonlandidi kisimdan kloakal membrana dek uzanan

son bagirsak.

Gelisimin ilerleyen evrelerinde 6n bagirsaktan; 6zafagus, mide,
duodenum’un  1/3'lUk  proksimal kismi, karaciger, safra kesesi ve

pankreas olusur.

Orta bagirsak ; bagirsak ve mezenterinin hizli uzamasi ile
gelisir. Gelisimin 5.haftasinda orta bagirsak karin arka duvarina dorsal
mezenter ile tutunmustur ve vitellin kanal araciliiyla vitellus kesesi ile
baglantihdir. Orta bagirsak halkasinin hizla uzamasi ile es zamanl olarak
karacigerin buylk bir hacime ulasmasi ve bir cift bébregin varligi karin
boglugunun bagirsaklari barindiramamasina neden olur. Bagirsaklar

6.haftada gdbek kordonu icindeki ekstraembriyonik kélom bosluguna go¢



ederler. Bu olaya fizyolojik gobek fitigi (umblikal herniasyon) denir. Orta
bagirsak halkasi gobek kordonu icindeyken kanlanmasini saglayan
a.mesenterica superior ekseni etrafinda doner. Donus sirasinda bagirsak
halkasi boyca uzamasini surdurur ve jejenum ve ileum kivrintili bir

gorunum alir.

Gelisimin 10.haftasindan baslayarak karaciger ve bdbregin
bdylme hizinin azalisi ve karin boslugunun genislemesine kosut gdbek
kordonu igindeki bagirsak halkalari karin boslugu icine geri dénmeye
baslarlar. Geri donlUs sirasinda bagirsak halkalari saat hareketinin tersi
yonunde 180°lik bir donls daha yaparlar. Boylece bagirsaklar toplamda
270°%lik dénus yapmis olurlar.Jejenum’un proksimal kismi karin boslugu
icine donen ilk bolimdidr ve son olarak da ¢ekum (caecum) doner.
Bagirsaklar karin igcine dondikce mezenterleri karin arka duvarina dogru

sikisir ve pariyetal periton ile kaynasarak bagirsak halkalari karin arka

. . 1,2
duvarina sabitlenmis olurlar.

Orta bagirsak halkasinin kranial kismindan; duodenum’un
2/3'luk distal kismi, jejenum, ileum’'un proksimal kismi, halkanin
kaudalinden ise ; ileum’un distal kismi, ¢ekum, apendiks vermiformis,
clkan kolon (colon ascendens) ve transvers (enine) kolon'un 2/3’luk

proksimal kismi gelisir.



Duodenum; on bagirsagin distal kismi ile orta bagirsagin
baslangi¢ kisimlarinca olusturulur.Bu iki pargcanin birlesim yeri karaciger

tomurcugunun hemen altindadir. Mide’nin donusu sirasinda duodenum da

donerek C seklinde bir halka halini alir ve anatomik konumuna yerlesir. 1

Jejenum ve ileum lumenindeki hicreler gelisimin ikinci ayinda
hizla boélinerek limenin kapanmasina neden olurlar. Daha sonra bu

hlcreler apoptozis ile ortadan kalkar ve [imen yeniden olusur.

Son bagirsaktan transvers kolon’un 1/3’lik distal kismi ve inen

kolon geligir.1’2

2. INCE BAGIRSAK ANATOMISi

Sindirim kanalinin en uzun bdlimu olan ince bagirsaklar,
pilorus’tan baslayarak valva ileocaecalis’e kadar uzanir. Pylorus, ince
bagirsak iceriginin mideye, valva ileocaecalis ise, kalin bagirsak igeriginin
ince bagirsaja gecisini onler.ince bagirsak,yaklagik olarak 6-8 m

uzunlugundadir. Karin ve pelvis bogslugunda kivrimlar halinde bulunur.

Cap1 baglangig¢ yerinden bitis yerine dogru gidildikge daralir. 4



ince bagirsaklar, karin boslugunun orta ve alt kisminda bulunur.
On tarafta omentum majus ve karin 6n duvari ile komsudur. Kiglk bir
bolimi pelvis bosluguna girerek rektum éniinde yer alir. ince bagirsak ;
duodenum, jejenum ve ileum olarak 3 bolime ayrilir. Duodenum’un

bulbus’u intraperitoneal, geri kalan kismi ise ikincil retroperitonealdir.

: : o , s g 4
Jejenum ve ileum ise intraperitoneal’dir.

a. DUODENUM’UN ANATOMISI

ince bagirsagin ilk ve en kisa bélimii olan duodenum, ortalama
23-25 cm uzunlugunda, 3.5 cm capinda ve 110-150 cm?® hacmindedir.
Acikhgi sola bakan C harfine benzeyen yarim halka seklindedir ve C’sinin
konkavligina caput pancreatis oturur.ince bagirsaklarin en genis capli, en
kisa, en kalin duvarli ve en az hareketli bolumudur. Bulbus kismi disinda,

arka yuzu peritonsuz oldugu ig¢in karin arka duvarina vyapigiktir.

Duodenum’un timu, gobek dizeyinin yukarisinda bulunur. e

Duodenum,6nden karaciger ve safra kesesi, kolon transversum,
ince bagirsak kivrimlari; arkadan sag ureter, aorta abdominalis, ductus

choledochus, v. porta ve v. cava inferior ; asagidan pankreas bagsi ile

komsuluk yapar. °



Duodenum; pars superior, pars descendes, pars horizontalis

(inferior) ve pars ascendes olarak 4 kisimdan olusur.

Duodenum’un ilk bolumd olan pars superior, en hareketli
kisimdir ve yaklagik 5 cm uzunlugundadir. Pyloris’ten baslar ve safra
kesesinin boynu yakininda, pars descendes ile devam eder. Pars
superior'un ilk 2-2,5 cm'lik sigkin bélimine Ampulla (bulbus) duodeni
adi verilir. Bursa omentalis’in 6n duvarinin bir boliumunu olusturan ampulla
duodeni'nin 6n ve arka yuzu peritoneum ile ortali oldugundan
(intraperitoneal) hareketlidir. Pars superior’'un ikinci yarisinin arka yuzu
peritonsuz olup karin arka duvarina yapigiktir. Bu nedenle bu bolumun

hareketi kisithidir.

Duodenum’un inen pargasi pars descendes, safra kesesi
boynundan, L3 vertebranin alt duzeyine degin uzanir. Yaklagik 8-10 cm
uzunlugunda olan bu bolumun sadece On yuzu peritoneum ile
ortuludur,arka yuzu peritonsuzdur. Pars descendes retroperitoneal

yerlesimli olup, mesocolon transversum’u ¢aprazlar.

Duodenum’un dglncl bolimU  pars horizontalis (inferior),
yaklasik 8-10 cm uzunlugunda olup , L3 vertebra’nin sag tarafindan baslar,
vena cava inferiorun éninden gecgerek sola ve biraz da yukari dogru

uzanir.On ylz(; peritoneum araciligi ile ince bagirsak kivrimlari ile

10



komsudur. Arka yuzu; solda kalan peritonlu kiglk bir alan diginda
peritonsuzdur.Ust yUz(i pankreas, alt yiz( ise jejenum kivrimlari ile

komsudur.

Yaklasik 2,5 cm uzunlugunda olan duodenum’un son pargasi
pars ascendes, aorta’nin 6n yuziunln sol yarisinda veya biraz sol tarafinda
yer alir. L2 vertebra’nin Ust duzeyine dogru ilerleyerek sola kivrilir. Bu
kivrim yerine flexura duodenojejunalis denir. Pars ascendes ve flexura

duodenojejunalis, ligamentum suspensorium duodeni (Treitz bagi) ile karin

45
arka duvarina asimistir.

Duodenum’un__Arterleri: Duodenum’un duvarlari damar

destedi yonunden oldukga zengindir. Duodenum’un ust yarisi arteria
gastroduodenalis’in dali arteria pancreaticoduodenalis superior, alt yarisi
ise arteria mesenterica superiorun dali arteria pancreaticoduodenalis
inferior tarafindan beslenir .Ayrica arteria gastrica dextra, arteria
supraduodenalis, arteria gastroomentalis dextra’dan da duodenum
duvarina dallar gelir. Duodenum’un Ust bodlumu,arteria hepatica

propria’dan da dallar alir. Bu dallar omentum minus’un sag béliminde

4,5
seyrederler.

Duodenum’un_Venleri: Duodenum’un venleri v.splenica

. . . . , 4
(lienalis), v.mesenterica superior ve v.portae’ye acllir.

11



Duodenum’un Lenf Damarlari: Duodenum’un Oon ve arka

yuzlerinde bulunan lenf damarlari kendi aralarinda bolca anastomoz
yaparlar.On tarafta yer alan lenf damarlari arterleri izleyerek nodi
lymphatici pancreaticoduodenales superiores ile nodi lymphatici pylorici'ye
actlirlar. Bu lenf dugumlerinden de nodi lymphatici coeliaci’'ye katilirlar.

Duodenum’un arka yuzindeki lenf damarlari nodi lymphatici mesenterici

) . , 45
inferiores’e aclilirlar.

Duodenum’un__Sinirleri: Duodenum’un sinirleri plexus

coeliacus ve plexus mesentericus superiordan c¢ikan sempatik ve

parasempatik (nervus vagus) sinir liflerinden gelir. °

b. JEJENUM ANATOMISI

ince bagirsagin duodenum’dan sonra gelen boéllimleri jejenum
ve ileum,yaklasik 6-7 metre uzunlugunda olup, L2 vertebra dizeyinde
bulunan flexura duodenojejenalis’ten baglar,kalin bagirsakla birlestigi
ostium valva ileocaecalis’e kadar uzanir. ince bagirsagin 2/5 proksimalini
yapan jejenum, mesenterium denilen yelpaze seklinde iki kath bir periton
yapragl ile karin arka duvarina asilidir. Jejenum’un , mesenter’in
tutundugu serit bigcimindeki dar gizgisi disinda her tarafi peritonla ortaludur.

Karin boglugu icinde kivrimlar yaparak yerlesmis olan ileum ve jejenum

arasinda kesin bir sinir yoktur.5

12



Jejenum’un ¢api yaklasik 4 cm’dir. ileum’a karsin duvari daha
kalin ve damar destegi daha fazladir.Damarlarinin daha g¢ok olmasi
nedeniyle rengi daha kirmizidir. Jejenum’un mukozasindaki enine plikalar
ve villus intestinales’ler daha buyuk ve daha kalindir. Jejenum’da tekli lenf
dugumlerinin olusturdugu yapi folliculi lymphatici solitarii adini alir. Bu

yaplilar jejunum’un Ust kisimlarinda ve ileum’un distal yarisinda daha ¢ok

4,5
sayida bulunur.

Jejenum’un blylk kismi karin boslugu iginde regio

T 5
umbilicalis’te yer alir.

c. ILEUM ANATOMiISI

Duodenum’dan sonraki ince bagirsak bolumanun 3/5 ‘lik distal
kismini olusturur. ileum’un c¢api baglangicta 3-3.5 cm iken distale dogru
gidildikce azalir. Duvari ince ve daha az damarlidir. Bu nedenle mukoza
daha soluk gorulur. Enine plikalar jejenum’dakilere karsin daha kuguk ve
seyrektir .lleum’da kiimeler olusturan lenf follikilleri, folliculli lymphatici
agregati (Peyer plaklari veya tonsilla intestinalis) adini alir. Uzunluklari

2-12 cm arasinda degisen Peyer plaklari, mesenterin tutundugu kenarin

tam karsisinda bulunur. o

13



ileum’un biyiik bdlimi karin bosludu icinde regio pubica ve
pelvis boslugunda yer alir. ileum sag fossa iliaca’da ,caecum’un medial

duvarina valvula ileocaecalis ile agilarak sonlanir. ileum karin arka

duvarina mesenter ile asili oldugundan serbestge hareket edebilir. °

Meckel Divertikiilii (Diverticulum ilei) :

ileum’'un mezentersiz yliziinde,valva ileocaecalis’ten yaklasik
50-80 cm yukarida bulunan, 5 cm uzunlugundaki Meckel divertikili ;
Ductus omphalamesentericus’un (vitellin kanalin) embriyonik kalintisidir.
Gorulme sikligr % 2 olan dar bir bagirsak uzantisidir. Karin 6n duvarina
veya diger bagirsak bdlumlerine fibréz bir bant araciligiyla bagh
bulunabilir.Bu da bagirsak dugumlenmesine (ileus) neden olabilir. Bazi

durumlarda ise bir yere tutunmaz ve hareketli olur.

Jejenum ve ileum’un Arterleri: Jejunum ve ileum'u arteria

mesenterica superior'un dali olan aa.jejunales ve aa.ileales besler. Bu
damarlar mesenter’in iki yapragi arasinda bulunur ve bagirsak duvarina
mesenter’in yapistigi kenardan girerler. Bagirsakta, tunika muskularis ve
tunika seroza arasinda uzanirlar. Buradan tunika muskularis’i delen dallar
hem tunika muscularis’i besler,hnem de tela submukoza’da ag olusturur.Bu

damar agindan ayrilan ince dallar, bagirsak bezlerine ve villuslara dallar

. . 4
gonderir.
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Jejenum’un damarlari mesenter icinde bir ya da iki arter kavisi
olusturduktan sonra uzun damarlar gseklinde arteriae recti adi verilen
kavislerden c¢ikarak bagirsak duvarina ulagirlar. A.recti, jejenum’da daha
uzun, diizgiin ve daha fazla sayidadir. ileum’'da ise damarlar mesenter

icinde dort ,bes yada daha fazla arter kavsi olugturarak kisa dallar araciligi

. o 5
ile bagirsak duvarina ulasirlar.

Jejenum ve ileum’un Venleri: Jejenum ve ileum’'un venleri

v.mesenterica superiora bosalir. V.mesenterica superior duodenum’un
pars horizontalis’ini ve pankreas’in processus uncinatus’unu 6n taraftan

caprazlar. Pankreas’in boyun kisminin arkasinda vena splenica ile

birleserek vena portaehepatis’e dc'jkiJIUrIer.4

Jejenum ve ileum’un Lenf Damarlari : Tunika mukoza ve

tunika musculariste iki ag olustururlar. Tunika mukozadakiler villi
intestinales’in ortasindaki vasa lymphaticum centrale’dan (lakteal damar)

baslarve tunika muscularisdeki lenfatik ag ile birlesir. Daha sonra
mezeterin iki yapragi arasindaki nodi lymphatici mesenterici'ye ve nodi

lymphatici mesenterici superiores’e acilirlar. lleum’un son badliminin lenf

damarlari nodi lymphatici ileocolici’'ye agilirlar. °
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Jejenum ve ileum’un_Sinirleri_: Parasempatik sinir lifleri

nervus vagus'tan, sempatik sinir lifleri n.splanchnicus’lardan gelir.
Sempatik ve parasempatik sinir lifleri dnce plexus coeliacus, daha sonra
plexus mesentericus superior ile bagirsak duvarina ulasirlar. Kas
katmanlari arasinda plexus myentericus’u (Auerbach), tela submukoza’da
plexus submucosus’u (Meissner) olustururlar. Sempatik lifler,bagirsagin
peristaltik hareketlerini baskilarken, sfinkterleri kasarlar. Parasempatik etki

ise, peristaltik hareketleri ve bezlerin salgisini arttirirken sfinkterleri

. 5
gevsetir.

3. INCE BAGIRSAK HiSTOLOJiSi

ince bagirsak, sindirim borusunda en uzun pargadir. Yaklasik
6-8 m uzunlugunda olup pilor ve ¢ekum arasinda uzanir. Proksimalde
duodenum, ortada jejenum ve distalde ileum olarak u¢ farkh histolojik
béliime sahiptir. ince bagirsak, sindirimin yapildigi ve endokrin salginin
olusturuldugu son bélimdir. ince bagirsakta emilim yiizeyini genisletmek
icin cesitli ylUzey farklanmalari; dairesel katlantilar (Kerkring valfleri /
valvulae conniventes,plika sirkularis), bagirsak villuslari ve mikrovilluslar
vardir. Dairesel katlantilar yuzeyi 3, villuslar 10, mikrovilluslar 20 kat

bayutir. TdmU birden yuzeyi 600 kat arttirarak 200 m?lik alan

8,9,10
olustururlar.
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Dairesel katlantilar (Kerkring Valfleri)

Ciplak gozle gorulebilirler.. Tunika mukoza ve submukozanin
birlikte yaptigi sirkuler, spiral yada yarim ay geklinde katlanmalardir. Her
plika ,IGmeni 1/2 ya da 2/3 oraninda dolanir. Bunlar pilor'dan 5-6 cm sonra

gorulmeye baglarlar. Duodenum’un ilk 5 cm’lik boliumu diginda ¢ok sayida

ve uzun katlantilar gdézlenir. Jejenum’da siktir ve iyi gelismislerdir. 5910
Jejenum’un proksimal bdliminde ¢ok sayida ve buydkturler. Buradan
ileum’un ortasina kadar olan bélimde sayilari giderek azalir ve kugulurler.

ileum’un distal boliimiine dogru da kaybolurlar.Dairesel katlantilar emilim

yuzeyini 2-3 kat arttirilar. )

Villuslar

Dairesel katlantilar mikroskobik olarak incelendiginde
mukoza yuzeyinde 0,5 -1,5 mm uzunlugunda bagirsak villuslari gorular. 1
mm? de 10-40 adet villus bulunur. Damardan zengin klUguk parmak
seklinde gikintilar olan villuslar, ince bagirsagin tum yuzeyinde bulunur ve
badirsagin i¢ yuzeyine kadife gorunumua verirler. Duodenum ve

jejeunumda ¢ok sayida genis ve yassl, ileumda sayilari az ve silindir

S g 4,89
sekillidirler.
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Mikrovilluslar

Mikrovilluslar, bagirsak villuslarinin Uzerini Orten epitel
hucrelerinin apikal ylzundeki yuzey farklanmasidir. Bir miktar sitoplazma
ile birlikte hicre zarinin lumene dogru yaptigi parmaksi cikintilardir.
Uzunluklart 1 pm ; caplari ise 0,5 pm’dir. Mikrovilluslarin yuzeyinde
glikokaliks ortusu bulunur. Mikrovilluslar ve glikokaliks karmasigi 1sik
mikroskobunda kolayca gorultr. Mikrovilluslar hiucre yuzeyine dik ve
birbirlerine kosut yerlesmislerdir ve esit boydadirlar. Bu nedenle ¢izgili

kenar olarak isimlendirilirler. Bagirsak orti epitelinde 1mm? de yaklasik

3000-4000 adet mikrovillus bulunur. 89,1213

Hucre zariyla gevrili bulunan her bir mikrovillusun iginde 35-
40 adet aktin filamani vardir. Mikrovillusun uzunluguna kosut duran aktin
filamanlari fimbrin ve villin ile c¢apraz bagl halde bulunurlar. Aktin
demetinin i¢ kismi; plazma membranina myozin 1 ve kalsiyum baglayici
bir protein olan kalmodulin ile sikica tutunur. Her bir aktin demeti,
spektrin’in bagirsak izoformu araciligiyla hicrenin apikal kismina dogru
uzanir. Bazalde sitokeratin iceren ara filamanlarla baglantidadir. Spektrin
ve sitokeratin birlikte terminal agdi olustururlar. Terminal agin gorevi;

mikrovillusun seklini ve yukari dodru dik durma durumunun surekliligini

< 12,14
saglamaktir.
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Bagirsaklar histolojik olarak; icten digsa dogru tunika
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza

olarak 4 katmandan olusur.

TUNIKA MUKOZA

Epitel, lamina propria ve lamina muskularis mukoza

katmanlarini igerir.

Epitel

Tek katli prizmatiktir . 6 tip hicre kapsar: emilim yapan hucreler
(epitheliocytus columnaris), Goblet hilicreleri (exocrinocytus caliciformis),
enteroendokrin hucreler (endocrinocytus gastrointestinalis), kok hucreler
(epitheliocytus nondifferentiatus, farklanmamis hucreler), M-hicreleri

(microfold hicreler, membran hicreleri), Paneth htcreleri

, , . - 6.8
(exocrincytuscum granulis acidophilicus)

1. Emilim yapan hicreler (epitheliocytus
columnaris,enterosit):

Epiteldeki hucrelerin ¢odunlugunu olusturan prizmatik sekilli

bazalde yerlesik oval c¢ekirdekli hiicrelerdir.” Esas islevleri; son sindirim

arunlerinin ve suyun emilimidir. Ayrica ylUzeyi korurlar ve yag asitlerini

trigliserit ve silomikronlara geuvirirler. *° Hiicrenin apikal yuzunde cizgili
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kenari olusturan mikrovilluslar bulunur. Apikal sitoplazmada iyi gelismis
terminal ag gorulur. Hucre sitoplazmasinda iyi gelismis Golgi kompleksi,

mitokondriyonlar, granulli ve granulsuz endoplazmik retikulum tubuluslari

vardir. Ayrica serbest ribozom ve lizozomlari kapsarlar.” Epitel hucrelerinin
yan yuzlerinde siki ve ara baglantilar ile desmozom ve nekzuslar izlenir.
Siki baglanti birimleri, lumenden lamina propria’'ya madde gegisini

engeller .Yan yuzin bazale yakin bélgelerinde interdigitasyonlar bulunur.

, . 9
Bunlar tasiyici enzimlerin arttiriimasini saglar.

2. Goblet hicreleri (exocrinocytus caliciformis,kadeh
hucreleri): Emilim yapan prizmatik hlcreler arasinda serpilmis olarak
bulunan Goblet hucreleri, tek hucreli endoepiteliyal bezlerdir. Goblet
hdcrelerinin sayisi, duodenum’dan ileum’a dogru gidildikge artar. Hucrenin
bazal kismi dardir ve yassiimis c¢ekirdek burada yer alir. Granullu
endoplazmik retikulum tubuluslari ,serbest ribozomlar ve Golgi kompleksi
iyi gelismis olup, kuvvetli bazofilik boyanan bazal sitoplazmada yerlesiktir.
Hucrenin 2/3’lUk apikal kismi, ac¢ik boyanan salgi granulleriyle dolu olmasi
nedeniyle geniglemistir. Hucrenin apikal yuzinde az sayida duzensiz

mikrovilluslar gorulir. Goblet hucreleri, epitel ylzeyinde kaygan ve

. , 8 . , ,
koruyucu bir etki yapan mukusu salgilarlar.” Apikal sitoplazmalari Golgi
kompleksinden sentezlenen musinojen grandulleri ile doludur. Musinojen
granuller, ince bir zarla ¢evrelenmigtir ve granul zarinin hdcre zariyla

kaynasmasi ile icerik lUmene verilir. Musinojen ekzositozla hucre digina
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salindiginda lumendeki su ile hidrate olarak mukusu olusturur. Bu

hdcrelerinin yasamlar olduk¢a kisadir; musinojen salgiladiktan sonra

ey g . . 9,14,15
olduklerine inanilir.

3. Enteroendokrin hicreler (endocrinocytus
gastrointestinalis, Argentaphilus hiicreler): ince bagirsak hiicre
toplulugunun % 1 fini olustururlar. Bagirsak bezlerinin (Lierberkiuhn
kriptalari) bazalinde bulunurlar. Sayilari duodenumdan ileum’a gidildikge
azalir. Enteroendokrin hucreler, sitoplazmanin bazal kisminda yerlesmis
olan ince granulleri ve granullerin Ust kisminda yer alan ¢ekirdekleri ile

epitel hdcrelerinden ayrilirlar. Bu hicreler gumis ve krom tuzlariyla

boyandiklari icin Arjentaffin yada Arjirofilik hicreler olarak da bilinirler. 0811
Enteroendokrin  hicrelerin  bir ¢odu biyojenik monoaminlerin  dncu

yapilarini alip dekarboksile ettikleri icin APUD (Amine Precursor Uptake

and Decarboxylation) hicreler olarak tanimlanir. " Parakrin etkili doku
hormonu salgiladiklar icin DNES (diffuz néroendokrin sistem)hicreleri
olarak da isimlendirilir.Salgilarini kana yada hedef hlicreye verirler. Agik ve
kapali olarak 2 farkli enteroendokrin hicre tipi vardir: Acik tip
hiucreler ,lUmene kadar ulasirlar ve hucrelerin apikal ylzeyinde
mikrovilluslar  bulunur.Agik tip hucrelerin  gorevi lumen igerigini

denetlemektir. Kapali tip hurelerde apikal yuz epitel hucrelerle ortuludur ve

[imene ulasamazlar. 8913 Bu hucreler, gastrik inhibitor peptid, sekretin,

motilin ve kolesistokinin de yer aldigi hormonlari salgilarlar. Bu hormonlar,
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gastrik ve pankreatik salgilarin salinimini, bagirsak hareketlerini ve safra

.. 1
kesesinin kasilmasini denetler.

4. Kok  hicreler (epitheliocytus nondifferentiatus,
farklanmamis hiicreler) : Kriptalarin alt yarisinda bulunan mitoz bélinme
erkleri ¢cok yuksek olan hucrelerdir. Goblet ,Paneth ve epitel hicrelerine
farklanarak onlarin yenilenmesini saglarlar. Yeni olusan hucrenin villusun
tepesine kadar ilerleyip yerlesme sulresi yaklasik 5-7 gunddr. Kok
hicrelerin sitoplazmalarinda birka¢g serbest ribozom, bazal yerlesimli

okromatik c¢ekirdek, apikalinde salgli grandlleri, mitokondriyonlar ve

rpe . v w913
granulli endoplazma retikulum tubuluslari goralir.

5. Paneth hiicreleri (exocrincytus cum granulis
acidophilicus) : Bagirsak bezlerinin en buyuk hucreleridir. Eozinofilik
boyanirlar. Piramidal sekillidirler. Bagirsak bezlerinin tabaninda
yerlesiktirler. Ortalama yasam sureleri yaklasik 20 gundur. Paneth
hicreleri epitelin IlUmene bakan ylzeyini patojen mikroorganizmalardan
koruyan; tumor nekroz faktor a (TNF a), lizozim ve defesin gibi hicre
arunlerini salgilarlar. Kalin bagirsakta sayilari azdir. Sayilarinin artmasi
patolojik olgu gostergesidir. Sitoplazma asidofiliktir. Iyi gelismis Golgi
kompleksine, granulli endoplazmik retikulum tubuluslarina, ¢ok sayida ve
bayuk mitokondriyonlara sahiptirler. Apikal sitoplazmadaki salgi granulleri

homojendir. Paneth hucreleri ince bagirsak florasini  denetler.
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immunonhistokimyasal olarak Paneth hiicrelerinin salgi ganiillerinde bakteri

hidcre duvarini eriten lizozim enzimi, glikoproteinler, arjinin'ce zengin

. . o . . ,. 89101113
protein ve ¢inko varligi belirlenmistir.

6. M hiicreleri (microfold hiicreler, membran hiicreleri) :

Bagirsak Ilimeninden lamina propria’'ya antijen tasiyan ve
fagositoz yapan oOzellesmis epitel hicreleridir. Lenf follikllt kimelerinin
(Peyer plaklar) tzerindeki prizmatik epitel hlcreleri arasinda bulunurlar.
Yassi sekillidirler. Ust ve alt ylizlerinde ¢cok sayida invaginasyonlar gortldr.
Alt yUz invaginasyonlari icinde ¢ok sayida B lenfositler bulunur. Bu
hicreler endositozla antijenleri alir ve alttaki lenfoit dokuya gegirirler.Bazal

laminanin surekliligini yitirmesi, lamina propria ile M hucreleri arasinda

gecisi kolaylastirmaktadir. %1% Mukozal bagisikligin  korunmasinda,

antijen toleransinda ve bazi hastaliklara karsi korunmada M hucreleri
onemli rol oynar. Antijen lenfositlere ulasinca GALT (mide bagirsak sistemi
ile iligkili lenfoid doku) uyarilir. GALT, sindirim kanalinin immunolojik bir
engeldir. Antikor salgilayan plazma hucreleri,makrofajlar ve ¢ok sayida

lenfosit  sindirim  kanalinin  lamina propria’sinda yogun olarak

10,13,14,15
bulunurlar.
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Lamina propria

Epitelin altindaki gevsek bag dokusu katidir. Epitelin altinda
baglayarak lamina muskularis mukozaya kadar uzanir. Damar aglarindan
ve retikuler liflerden zengindir. Lamina propriya’da makrofaj, fibroblast,
eozinofil, 16kosit, lenfosit ve farkli gelisim evrelerinde plazma hicreleri
yogundur. Lamina propriya'da; epitelin altindaki bag dokusuna dogru
yapmis oldugu girintilerden olusan bagirsak bezleri ( Lieberkiihn bezleri)
bulunur. Bezlerin gevresi gevsek bag dokusu ile doldurulmustur. Lamina
propria epitelden belirgin bir bazal laminayla ayrilmistir. Burada ayrica
lenfatik aga yonelen kér sonlu lenf damarlar (lakteal) bulunur. ileum lamina

propria’sinda diger bolumlerden farkli olarak Peyer plaklari (folliculi

lymphatici agregati) gériilar. *"

Lieberkiihn Bezleri

Basit ya da dall tubller yapida bezlerdir . Villuslarin
arasindaki bosluklara acllirlar. Bezlerin epiteli, epitel katinin devamidir. Bu
bezlerin ¢evresi gevsek bag dokusu ile kugatiimigtir. Bagirsak bezlerinde;
emilim yapan prizmatik hicreler, kdk htcreler, Goblet hicreleri, Paneth ve
enteroendokrin hlcreler bulunur. Bezin Ust yarisinda, emilim yapan

hicreler ve Goblet hicreleri yer alirken, bezin alt yarisinda emilim yapan
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hacreler ile birkag tane Goblet hlcresi, farklanmamis kok hucreler ve

N ; .9
enteroendokrin hucreler gozlemlenir.

Lamina muskularis mukoza

Tunika mukozanin en dis katmanidir.Yaklasik 38 pum
kalinhgindadir. icte enlemesine dista uzunlamasina diizenlenmis diiz kas
hiicrelerinden ve elastik liflerden olusur. i¢ tabakadaki kas hiicrelerinin bir
hicre sirasi villus igcinden epitelin bazal laminasina kadar uzanir. Kaslar

sindirim sirasinda kasilirlar. Bu kasilma villus boyunun kisalip uzamasini

y - e 8,9
saglayarak besinin emilimine yardimci olur.

TUNIKA SUBMUKOZA

Elastik liflerden zengin diizensiz siki bag dokusudur. iginde
buyuk kan ve lenf damarlar ile sinirler; yer yer de yad doku kumeleri
bulunur. Epitel tabakasinin yakininda ve duz kas tabakasi i¢cinde bulunan
sinir sonlanmalarindan, bagirsak igeriginin bilesimine ve bagirsak
duvarinin genigleme derecesiyle ilgili uyarilari alan néron gruplarindan
olusan submukozal pleksus’u (Meissner) icerir. Duodenum’a 6zgu olarak
bu katmanda 6zel bezler (glandula submucosae, Brunner bezleri) bulunur.

Bez hucrelerinde bazalde yerlesik granulli endoplazmik retikulum
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tubuluslari ve ¢ok sayida mitokondriyonlar, Golgi kompleksi ve yassilagsmis

. . . 8,910,111
cekirdek izlenir.

TUNIKA MUSKULARIS

Bu kat icte enlemesine dista uzunlamasina yerlesim gosteren
diiz kas hiicrelerinden yapilmistir. iki kas kati arasindaki gevsek bag
dokuda myenterik (Auerbach’s) sinir pleksus’u ,kan ve lenf damarlari
bulunur. i¢ dairesel kas katmaninin kasilimasi mideden gelen besinlerin
sindirim enzimleriyle karismasini ve mukoza ile iligkisini saglar. Digtaki

uzunlamasina kas katmaninin kasilmasi ise bagirsak igeriginin I[imende

. : 8,9,10
ilerlemesine yardimci olur.

TUNIKA SEROZA

Duodenum’un ikinci ve uglncu kisimlari diginda ince
bagirsaklar periton ile sariimiglardir.Tunika seroza tek katli yasi mezotel
hicreleri ve altindaki ince gevsek bag dokusu tabakasi olan tela

submukoza’dan olusur. Bag dokusunda kan ve lenf damarlari ve damarlar

.. - . 89,14
yakininda mast hucreleri igerir.
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a. DUODENUM

ince bagirsagin birinci bélimi duodenum, ortalama 25 cm
uzunlugunda olup ince bagirsagin en kisa, en genis ¢apli, en kalin duvarli
ve en az hareketli olan bolumudur. Histolojik olarak; icten disa dogru

tunika mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika seroza

olarak 4 katmandan olusur. 4’9.Tunika submukoza tabakasinda Brunner
bezlerini icermesi duodenum’un diger bolumlerden ayirdedilmesini saglar.

Villuslar daha genis ancak kisadir. Adventisya ,seroza’dan daha yogundur.

y , . ; . 14
Paneth hucreleri bezlerin alt kisimlarinda gézlemlenir.

Brunner bezleri

Brunner bezleri, dalli tubuloalveolar tiptedir. Tek Kkatli
prizmatik epitelden yapiimislardir. Bu bezlerin bosaltim kanallari tunika
muskularis mukozaya girer ve salgilarini Lieberkihn kriptalarinin bazal
kisimlarindan duodenum Iimenine verirler. Parasempatik etki yapan ve
midede salgilanan asitin etkisinden duodenumu koruyan, alkali 6zellikte
mukus salgilarlar. Ayni zamanda pankreas’a enziminin etkisi i¢cin pH’ sini
normal duzeye indirici etki yapar .Brunner bezlerinden salgilanan alkali
salgilar, sindirim enzimlerinin surekli iglevi icin uygun ortami saglar ve bir

polipeptid hormonu olan urogastron’u salgilarlar. Bu hormon midedeki
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parietal hucrelerce salgilanan hidroklorik asit'i baskilar ve epitel

- . . . . 8,9,10,11
hicrelerinde mitotik erki artirir.

b. JEJENUM

ince bagirsagin duodenum’dan sonra gelen bélimidr.

Histolojik olarak; i¢cten disa dogru tunika mukoza, tunika submukoza,

: , : 49 .
tunika muskularis ve tunika seroza olarak 4 katmandan olusur. = Villuslari

uzun parmaksi bigimdedir. Villuslarin en i¢ kisminda iyi gelismis bir

merkezi lakteal igerirler.Jejenum submukoza tabakasinda bez bulunmaz."

c. ILEUM

ince bagirsagin jejenum’u izleyen distal bolumudur.

Histolojik olarak; jejenum ile ayni katmanlardan olugur. 9 Peyer

plaklarinin bulunmasi ileum’un taninmasina yonelik belirgin bir 6zelligidir.

Brunner bezleri icermez. Villuslar jejenumdakilere kargin daha kisadir. 1
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Peyer Plaklari

ileum ‘un belirleyici bir 6zelligi, Peyer plaklari olarak
adlandirilan mukozada ve kismen submukozada yer alan lenf follikileridir.
Mide bagirsak sistemi ile iligkili lenfoid dokunun ( gut-associated lymphoid
tissue-GALT ) temelini bunlar olusturur. Bir Peyer plagi, korona ve
germinal merkez olarak 2 esas bolim icerir. Peyer plaklari follikdl ile iligkili
M hucreleri ve enterositlerden olugsmus bir epitelle ortuludur. Korona kismi
IgD disinda tim immunoglobdlin izotiplerini sentezleyen B lenfositlerini
kapsar. Germinal merkez IgA pozitif Blenfositleri, CD4 pozitif T lenfositler
ve antijen sunucu hucreleri icerir. Follikul ile iligkili epitelde 6zellegmis bir
epitel hucresi olan M-hucresi ve dendritik hicre vardir.M-hucreleri surekli
olarak bagirsak Iimenindeki antijenleri secer ve sindirirler. Lenf follikilleri
bir araya gelip birlesebilirler ve aralarindaki sinir genelde ayirt edilemez.
Folliklller, lamina propria’nin yaygin lenfatik dokusundan gelisir ve

folliklllerin mukoza yuzeyine ulastigi bagirsak limeni bélgesinde villuslar

13,14
bulunmaz.
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4. INCE BAGIRSAK FizYOLOJisi

ince Bagirsak Hareketleri

ince bagirsaklarda  karigtirici ve ilerletici (peristaltizm)
hareketler goriiliir. ince bagirsagin bir bdlimu kimus etkisiyle genisleyince
belirli bolgelerde kasiimalar olur. Bu kasilmalar bagirsagi segmentlere
ayirir. Segmentlerin  kasilmasiyla kimus dakikada 2-3 kez pargalara
bolunerek salgiyla karisir. Peristaltizm ise bagirsagin her boélumunde
gérilebilir. ince bagirsagin proksimalinde, son boliimiine karsin daha

hizhdir. Peristaltik hareket ayni zamanda kimusun mukoza boyunca

o 23,24
yayllmasini saglar.

Salgilama

ince bagirsagin tim ylzeyi boyunca yerlesmis bulunan
Lieberkihn kriptalarindaki Goblet htcreleri yuzeyin korunmasinda ve
kayganlastirmada etkili mukus salgilarken,cok sayidaki enterositler de
kriptalar icine bol miktarda su ve elektrolit salgilarlar. Enterositlerin salgi
urlnlerinde; tripsinojen’i  tiripsin’e  geviren enterokinaz, peptidleri
aminoasitlere pargalayan peptidaz, dissakkarit'leri monosakkarit’lere yikan
sakkaroz, maltaz, izomaltaz ve laktaz bulunur.Bunlarin yani sira,nétral

yagdlari gliserol ve yag asitlerine yikan intestinal lipaz da bulunmaktadir..
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ince bag@irsaklardaki salgilamanin gogunlugu liimende kimus’un
varligina baghdir. Lumendeki kimus miktari arttikga salgilama da artar.
Ayrica duodenum’da bulunan Brunner bezleri de bol miktarda mukus
salgilarlar. Bu salgi duodenum duvarini asidik mide sivisinin zararl

etkisinden korur.

ince Bagirsakta Sindirim ve Emilim

Besin maddelerinin agizla baglayip mide’de suren sindirimleri,
ince bagirsakta son asamayi gecirir. ince bagirsak mukozasindan ve
pankreastan salinip duodenum’a dokulen sindirim enzimleri ve
karacigerden salinip yine duodenum’a dokulen safra tuzlar , besin
maddelerinin parcalanmalarini saglarlar. ince bagirsakta sindirim icin
yuzeyi genisleten plikalar, villuslar ve mikrovilluslar mukozanin emilim
yuzeyini 1000 kat arttirirlar. Mide- bagirsak sisteminde madde emilimi aktif

tasinim , diftizyon ve olasilikla ¢ézicu surtiklenmesi ile gergeklesir

Karbonhidratlarin Sindirimi ve Emilimi

Besinlerle alinan  karbonhidratlar ; polisakkarit ve
monosakkaritlerdir. Agizda parotisten salgilanan pityalin, ince bagirsaklara
pankreas’in alfa amilazi, ince bagdirsak mukoza hucrelerinin glukoamilaz,

alfa dekstrinaz ,laktaz ve sikraz enzimleri karbonhidratlari sindirirler. Bu

31



enzimler disakkaritleri laktoz ,sakkaroz,maltoz’a ve diger kuguk glukoz

polimerlerini de monosakkaritlere parcgalar.

Besinlerle alinan karbonhidratlar, pankreas amilaz ile
sindirildikten sonra ince bagirsaklarda genellikle disakkarit karbonhidratlar
maltoz,sukroz ve laktoz halinde bulunurlar. Disakkaritler mikrovillus
membranini gecerken monosakkaritlere parcalanirlar. Bayuk bir bolimu
monosakkaritler halinde aktif tasima ile ¢ok az bir kismi da disakkaritler
halinde emilir. Emilen monosakkaritlerin buyuk kismi glikoz olusturur.
Glukoz ve galaktoz ¢ok hizli emilirler ; fruktoz, mannoz ve pentozlar yavas

emilirler. Fruktoz emilimi kolaylastirilmis difiizyon ile gergeklesir.

Proteinlerin Sindirimi ve Emilimi

Besinlerdeki proteinler mide ve ince bagirsaklarda peptidlere
ve amino asitlere pargalanirlar. Alinan proteinlerin sindirimi ve emilimi ¢ok
hizli olur ve % 90 kadari sindirilir. Protein sindiriminin en buyuk bdlimu
duodenum ve jejunum’da gergeklesir. Proteinlerin kuguk bir kismi
pankreas sivisiyla amino asitlere kadar sindirilirken ; bir cogu dipeptid,

tripeptid ve daha buyuk peptidler halinde kalir.
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Esas olarak protein sindirimi duodenum ve jejenum’un
villuslarini  kaplayan  enterositlerce  gergeklestirilir.  Enterositlerin
mikrovilluslarinin hlcre zarinda bulunan peptidazlardan,
aminopolipeptidaz ve dipeptidazlar buylk polipeptidleri sindirim kanali
boyunca tripeptid, dipeptid ve amino asitlere pargalarlar. Emilen son
protein sindirim urlnlerinin % 99’'undan fazlasini olusturan aminoasitler

buradan kana gecgerler.

Proteinler ¢ogunlukla amino asitler halinde ,az miktarda

peptid olarak epitel hicrelerinin apikal membranindan emilirler. Amino

asitlerin aktif olarak tasinmasi sodyum’a baglhdir.

Yaglarin Sindirimi ve Emilimi

Besinlerle alinan yaglarin ¢ogunlugu trigliserid halindedir.
Yaglarin sindirimi esas olarak ince bagirsaklarda gergeklesir.
Karacigerden salgilanan safra tuzlari ve fosfolipid lesitin ince bagirsakta
yagdlarin kuguk parcaciklara ayrilmasini saglar. Yaglar,kiguk pargaciklara
ayrildiktan sonra emulsiyon adini alirlar. Duodenum’da iyi bir emulsiyon

haline gelirler ve pankreatik lipaz tarafindan parcalanirlar.
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Yaglar monogliserid ve serbest yag asitlerine sindirildikten
sonra, safra tuzlarinin yardimiyla eriyik hale gelirler ve boylece
enterositlerin hucre zarindan gegebilirler. Safra tuzlarinin varliginda
yaglarin % 97 ‘si emilirken ,safra tuzlarinin yoklugunda emilim %40-50

oranindadir.

Su ve iyonlarin Emilimi

icme yoluyla yada besinlerle viicuda alinan suyun biylk bir
bdlimu ince bagirsaklarda geri emilir. Suyun geri emilimi basit difizyon ile
olur. Su, osmotik dengeyi saglamak igin bagirsak limeninden bagirsak

hicrelerine pasif olarak gecger ve kana verilir.

Elektrolitlerin geri emilimi de blyluk oranda ince bagirsaklarda
olur. Bu geri emilim 6zellikle ince bagirsagin proksimalinde daha fazladir.
Sodyum,potasyum, kalsiyum,magnezyum ve demir aktif olarak emilirler.
Glnde ortalama 25-35 gr sodyum emilimi, epitel hicreleri iginden
hicrelerin yan vyuzleri yoluyla paraselliler alana sodyum’un aktif
tasinmasiyla saglanir. Sodyum’un bir kismi klorUr iyonlariyla tasinir.Klortr
iyonlarinin emilimi ,sodyum iyonlarina bagh pasif difizyonla gerceklesir.
Pankreas ve safradan gelen bol miktarda bikarbonat iyonu da bagirsagin

ust bolimiunde emilir. Bunun disinda kalsiyum iyonlari vdcudun

L . : : . 232
gereksinimine gore 6zellikle duodenum’dan aktif olarak emilirler.



5. LEPTIN

Leptin ,1994 yilinda bulunan, vicutta 6zel reseptorleriyle
birleserek vucut agirhgini, besin alinimini ve enerji harcamasini
denetleyen, yag dokusundan salgilanan bir hormondur. Yunanca leptos

kelimesinden turetilmigtir  ve ince, zayIf

anlamina

. 26,27,29,34,35,47
gelmektedir.

Leptin , Gzerinde ¢ok sayida arastirma yapilmis ve arastirma
sonuglari hayvan ve insanlarda yiyecek alimi ve vicut agirhgi
dizenlenmesinde ¢ok Onemli olan bu hormonunun dnemini

vurgulamaktadir.

Leptin ; yiyecek alimi ve obezitede enerji dengesi ve
metabolizmanin dizenlenmesi, cinsel gelisim ve Uremede, kan yapimi,
immunite , mide-bagirsak islevleri ,sempatik sinir sistemi aktivasyonu, kan

damari gelisimi, kardiyovaskuler sistem, Uriner sistem ve osteogenezis’de

29,60,63,64
rol oynamaktadir.

Leptin, birincil olarak yagd hucresinde (adipositlerde) ob- gen’i
tarafindan m RNA ‘ya kodlanarak Uretilir. Ob (obesite) geni siganlarda
6'inci kromozomda bulunur. insanlarda ise 7. kromozom’un uzun kolunun

31.bolgesindedir. (7q 31) Leptin'in m RNA ekspresyonu dokuya 6zguddur.
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Leptin m RNA’si in situ hibridizasyon ,hucre fraksizasyonu ve

immunohistokimyasal yontemler kullanilarak adipositlerde eksprese

T 26,29,50,63,65
edilmigtir.

Leptin’in yag hucrelerinden salgilandiginin gdsterilmesinden
sonra bir ¢ok dokuda leptin salgilandigi bulunmustur. Leptin reseptori
ayrica plasentada trofoblast hulcrelerince Uretilir ve mide —bagirsak

siteminde midede esas hucrelerin pepsinojen grantllerinde ve endokrin

29,27,32,49,60,66

hicre granullerinde belirlenmigtir. Iskelet kasi, meme bezi,

kemik iligi, dermal fibroblastlar, testis, ovaryum ve kil folliklleri leptin’in

diger kaynak dokularidir. 29,27,80.67.58

Leptin Reseptorleri

Farede obesite nedeni olan pek ¢ok mutasyon gosterilmistir.
Bunlardan en 6énemlileri ob/ob ve db/db mutasyonlari olan farelerdir. Obez
ve normal fareler arasinda anastomoz yapilarak capraz dolasim elde
edilen ob farelerde dolasimdaki hormonlarla dizenlenen yag hicresine
duyarli ve reseptorleri ile bu hormonlari algilayan merkez ve yol
belirlenmeye calisiimistir. Buradan yola cikilarak db ve ob (leptin)
genlerinin 1994 ‘de klonlanmasindan yaklasik bir yil sonra leptin reseptoru

(Ob-R) tanimlanmistir.. Leptin reseptéri (Ob-R) ilk kez fare koroit
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pleksus’unda “ ekspresyon-klonlama” ile izole edilmistir. Reseptorin geni

. . ‘ 27,29,31,41,44,47,60
ise insanda 1p32 ‘de yer alir.

Leptin reseptord, sinif 1 sitokin reseptdr ailesinin bir Gyesidir ;
Gp130’a 6nemli derecede benzerlik gosterir. Ancak Gp 130 leptin sinyal
mekanizmasinda rol almaz.Ayrica leptin ve leptin reseptdri’nin sitokinlere
benzerlikleri nedeniyle, leptin bir sitokin olarak da siniflandirilir. Leptin ‘in
yapisi IL-6 ve iL-11 ile, leptin reseptérii ise iL-6 reseptérii ile benzerlik

gOstermektedir.

Ob-R gen’i diabet (db) geni’'nin konumsal klonlanmasi ve bu
gen’in leptin reseptéri’nin c¢esitli alternatif ek formlarini kodladigini
goOstermistir. Bunlar; Ob-Ra, Ob-Rb , Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re ve Ob-Rf
olarak leptin reseptdori’'nun alti izoformudur. Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-
Re ve Ob-Rf reseptor izoformlari leptin reseptoérinin kisa formu (Ob-R-S)
olarak gosterilmekte, Ob-Rb izoformu ise genellikle uzun form (Ob-R-L)

olarak bilinmektedir.

Leptin reseptdéru hucre disi, transmembran ve hicre ici
zincirden olusur. Hucre disi reseptdr zinciri olan ¢6zlnebilir leptin
reseptord , baglayici protein gibi islev gorir. Ob-Rb uzun izoformlari sinyal
iletimi icin gerekli sitoplazmik bdlgeye sahiptir. Leptin ‘in kisa form

reseptorleri (Ob-Ra) ise sinyal iletimi i¢in gerekli olan hicre ici bolgenin
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cesitli bolumlerini ya da tamamini tagsimazlar. Bu nedenle de sinyal

.. o . . 27,28,29,44,47,48,60
duzeneginde ¢ok az islevleri vardir.

Leptin etkisini 6zel leptin reseptdr’t izoformlarini aktive ederek
gosterir. Uzun ve kisa olarak iki tip leptin reseptoru izole edilmigtir. Uzun
reseptor tipinin yiyecek alimini ve enerji metabolizmasini dizenleyen
hipolatamusta vyerlestigi ve birincil olarak bu reseptérdan leptin’in

sinyalizasyonunda etkili oldugu bilinmektedir.

Kisa reseptor tipinde ise reseptorin sinyalizasyon igin
gerekli hucre igi kismi yoktur. Bu reseptér'dn ekspresyonu beyinde koroit

pleksus ve leptomeninks gibi alanlarda ¢ok fazladir. Leptin’in kan — beyin

ya da kan - BOS engelinden gecisinde igslev gormektedir. 21:41.4447.60

Leptin kemiricilerde toplam yag duzeyini gosteren ya da
temsil eden bir lipostat gibi hareket eder. Leptin’in bu fonksiyonlari yerine
getirebilmesi igin beynin merkezine ulagsmasi gerekir ve bunu koroid
pleksustaki bir leptin reseptor’d araciligiyla yapar. Koroit pleksus leptin’e
serebrospinal sivi araciliiyla hipotalamus’a girme olanagi verir. Leptin
reseptori’nin bu sekli, Ob-Ra reseptdr’l; bobrek, akciger ve beyin
kapillerinde de yogun olarak bulunur. Ob-Ra izoformlarinin yogun tutulumu
bize kisa form reseptorlerinin, leptinin  merkezi sinir sistemine

tagsinmasinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
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Ob-Rc ve Ob-Rf izoformlari koroit pleksus’'ta ve kan-beyin
engelini olugturan beyin damarlarinda gosterilmistir. Ancak bu izoformlarin
dagihminin ,0Ob-Ra dagilimindan ¢ok farkli oldugu gorulmustar. Ob-Rc

izoformu bu alanlarda Ob-Ra’dan daha yogun olarak bulunur.

Ob-Re izoformunun ( ¢ozulebilir leptin reseptéri) leptin’i
baglama yeteneginde oldugu gosterilmistir. Leptin reseptorlu ¢ozulebilir
formu leptin bagh proteinlerin %10 kadarlik bir bolimini olugturmaktadir.

Kemirgenlerde leptin’in sinyali sadece  Ob-Re izoformunca

... 27,29,34,44,60,69
tasinabilir.

Ob-Rb uzun izoformu ise sinyal ileti erkine sahip tek leptin
reseptor izoformudur. Sinyal iletimi icin gerekli sitoplazmik bdlgeyi igerir.
Ob-Rb  izoformunun hipotalamus’'un  yiyecek alimi ve enerji

metabolizmasini dizenleyen boéluminde yerlestigi ve leptin’in  sinyal

iletiminde etkili oldugu bilinmektedir. """

Leptin reseptorleri hipotalamus diginda beyincik, korteks,
hipokampus, talamus, koroit pleksus ve beyin kapiller endoteli gibi bircok
beyin bolgesinde bulunmaktadir. Ayrica leptin reseptor izoformlari
kemirgen ve insanda akciger, karaciger, bobrek, kalp, mide, pankreas,

dalak, ince bagirsaklar, kolon, timus, testis, prostat, ovaryum, meme bezi,
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plasenta, kemik iligi ve tiroit gibi periferik organ ve dokularda da

gOsterilmisgtir.

Leptin’in en onemli biyolojik iglevleri beslenme davranigini ve
metabolizma hizini duzenlemesidir. En iyi bilinen ve en onemli etkisi

hipotalamustaki  istah  merkezlerini  etkileyerek  besin  alimini

azaltmaS|d|r.26’107 Leptin , enerji harcanmasini da arttirarak metabolizma
hizini arttirir. Ayrica seks dirtistnin artmasi, sempatik aktivitede artis, 1si

dizenleme etkisi , puberteye ulasma Uzerine etkisi, Ureme, blyime |,

: . 0 39
gelisme ve kan yapimi uzerine etkileri vardir.
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lll. GEREG VE YONTEM

1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Bagirsak yapisinda yasa kosut degisimleri incelemek
geregiyle, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve
Deneysel Arastirma Merkezi ve Baskent Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezinden saglanan 1 gunlik, 22 glnliik,10 haftalik,
8 aylik ve 22 aylik yas gruplarinin her birinden alti adet Wistar Albino cinsi

30 adet sican kullanildi.

Sigcanlar intraperitoneal ketamin (44mg/kg) enjeksiyonu ile
uyutularak 6tenazi gergeklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin  karin
bélgeleri agilarak duodenumlari alindi. Alinan dokular % 10 ‘luk nétral

formalinde 72 saat sureyle tespit edildi.

2. Histokimyasal Yontem

Tespit edilen dokular  bilinen 1siIk mikroskop izleme
yonteminden gecirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan parafin

bloklardan normal lamlara 4-5 pm kalinliginda kesitler alindi.

Parafin kesitler, etivde 1 saat 60° C ‘de deparafinize edildi.
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Kesitlere, asit ve notral mukopolisakkaritlerin ayirimini
incelemek igin Alcian mavisi- Periodik Acid Schiff (PAS) boyama yontemi
uygulandi :

1. Ksilol'de 10
2. %100 alkol’ de 10'
3. %96 alkol’ de 10'

4. Distile su'da 10'

o

Periyodik asit'de 2'
( Periodik asit igin: %0.5 sulu periyodik asit ¢dzeltisi)
6. Akarsu'da &'
7. Distile su'da 2'
8. Schiff ayiracinda 15'
Schiff igin:
o] Bazik fuksin 1g
0  Sodyum metabisdlfit 1.99
o] N/1 hidroklorik asit 15ml
o] Distile su 85 ml
o] Aktif kbmur 0.5 g
Bazik fuksin ,sodyum metabisdilfit, ve hidroklorik asit suda ¢o6zduruldd,
2 saat boyunca karistirildi .Aktif kbmur eklenip ,1-2 dakika calkalanip
filtre edildi ve 0-4°de saklandl.)

9. Sllflrdz asit'de 3 kez 2’ser dakika
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Sulfurdz asit igin:
0 %10 sulu sodyum metabisulfit ¢ozeltisi 6 ml
o N/1 hidroklorik asit 5 ml

Distile su 100ml

(@)

o N/1 hidroklorik asit = 4.2 ml hidroklorik asit 50 ml'ye
tamamlanir.

10. Akarsu’da 5-10'
11. Alcian mavisin’de 10’
Alcian mawvisi icin:

0 %3 glasiyal asetik asit 100ml

o Alcian mavisi 8 GX 1g
Karigtirilir. Asetik asit kullanarak pH'I 2.5'a getirildi, Filtre edilip birkag
kuguk timol kristali eklendi. Tekrar karigtirildi.
12.Akarsu’da 5-10'
13.%96 alkol'de 5'
14.%100 alkol'de 5'
15.Ksilol'de 10'

16.Ksilol'de 1 gece bekletilip kapatildi.

Daha sonra Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli

goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve

fotograflandi.
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Alcian mavisi ile asidik mukopolisakkaritleri mavi renkte
izlenirken ;nétral mukopolisakkaritler, glikoprotein ve glikojen PAS (+)

boyanarak parlak mor-kirmizi renkte gozlemlenirler.

3. Histomorfometrik Analiz

Morfometrik analizler igin parafin bloklardan elde edilen kesitlerden
5 um’luk kesitler alindi. PAS-Alcian mavisi ile boyanan kesitler Leica DM
4000 (Germany) bilgisayar destekli gortintileme sisteminde, Leica Q Vin
3 programinda Goblet hicre sayisi, kas katmani kalinhidi, kripta derinligi,
villus uzunluklari kaydedildi. Elde edilen veriler 5 farkli zaman iginde kendi
aralarinda Friedman testi ile ,ikili karsilastirmalarda Wilcoxon testi ile

istatistiksel olarak degerlendirildi.

4. iImmunohistokimyasal Yéntem

Hazirlanan parafin bloklardan polilizinli camlara 4-5 pm

kalinliginda kesitler alinarak immunohistokimyasal boyama yapildi.

Calismada duodenum’da leptin’i belirlemek icin Ob (A-20)
tavsan poliklonal antikoru ( sc-842,Lot # 11505, Santa Cruz Biotechnology)
ve leptin reseptorind belirlemek icin Ob-R (B-3) fare monoklonal antikoru

(sc-8391, Lot # 11205, Santa Cruz Biotechology ) kullanildi



Kesitler 37 °© C' deki etuvde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etlv 1sis1 57 © C' ye cikarilarak 1

saat daha bekletildi.

Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez 15 dakika
olarak ksilolde birakildilar. Daha sonra sirasiyla %100 , %96, % 80’lik
alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan kurtarildilar. Dokular

alkolden kurtarmak amaciyla 2 kez 5 dakika distile sudan gegirildiler

Bu iglemleri izleyerek % 3’luk hidrojen peroksit 15 dakika
sureyle uygulanarak endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi ve PBS
(fosfat tamponlu salin) ile camlar 3 kez 3 dakika yikandi.Devam eden
asamalarda camlar yikandiktan sonra Histostain Plus immunhistokimya
kiti kullanildi.( Histostain Plus, REF/Cat. No. 85-9043, Lot# 41080981,
Zymed Laboratories Inc .) Kesitlere ilk olarak bloklama solisyonu
uygulanarak 10 dk bekletildi. Bloklama asamasindan sonra camlar
yikanmadan Ob ve Ob-R antikoruna etkin birakilarak 1 gece +4 ° C’ de

bekletildi.

Ertesi gun camlar oda sicakligina geldikten sonra PBS ile
yikandilar ve 10 dakika sureyle biyotinli sekonder antikor uygulandi.
Sonrasinda camlar PBS ile yikandiktan sonra yine 10 dakika streptavidinli

peroksidaz enzim kompleksine etkin birakildi. Camlar tekrar PBS ile
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yikandiktan sonra kromojen olan DAB ( 3.3 diamino benzidin) ( DAB —Plus
Substrate Kit , REF/Cat. No.00-2020, Lot # 40980870, Zymed
Laboratories Inc .) uygulanarak gozle gorulebilen immun reaksiyonun
ortaya ¢ikmasi saglandi. Zemin boyamasinda Mayer'in Hematoksileni
kullanildi ve camlar entellan ile lamelle kapatildi. Leica DM 4000
(Germany) bilgisayar destekli gorintileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirildi ve fotograflandi.
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IV. BULGULAR

Histokimyasal Bulgular

1 gunluk (yeni dogan) gruba ait duodenum dokusunda Alcian
mawvisi ile yapilan incelemede, kuguk buyultmede bagirsak katmanlarinin
son derece ince oldugu, villuslarin tam olarak gelisemedigi gogunlukla kisa
kit yapida olduklari belirlendi. Yuzey epitel hucreleri prizmatik sekilliydi.
Cekirdekler yuvarlak-oval sekilli olup hicrenin bazal sitoplazmasinda
yerlesmisti. Apikal yuzde cizgili kenarin geligkin oldugu go6zlemlendi.
Epitel hicreleri arasinda goblet hicreleri son derece azdi. Goblet
hicrelerinde salgi igerigi yogundu ve cekirdekler bazal sitoplazmaya
yerlesik olarak izleniyordu (Resim 1).Bu grupta lamina propria az geligkindi.
Lamina propria- submukoza ayiriminda son derece ince muskularis
mukoza katmani gozleniyordu. Postnatal 1. gunde badgirsak bezlerinin
bicimlenmeye basladidi ancak az gelistigi ayirt edildi. Submukozaya ait
damarlar ve bag dokusu belirgindi. Brunner bezleri gdzlemlenemedi.
Tunika muskularis’in ince oldugu dikkat cekti. ic enlemesine kat ve dis
uzunlamasina kat ayirt ediliyordu. Yer yer sinir pleksuslarina ait hucreler

g6rildu. (Resim 2).
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22 gunluk grubun kuaguk buyultmeli fotograflarinda duodenumda
villuslarin geligkin yapr kazandigi ve kas katmaninin da oldukca
kalinlagtigi ayirt edildi (Resim 3a). Buyuk buyultmelerde yeni dogan
grubuna gore Lieberkihn bezlerinde ve yuzey epitelinde Goblet
hdcrelerinin oldukga fazla sayida oldugu dikkat ¢ekti. Muskularis mukoza
katmanindan ayrilan diz kas liflerinin bezlerin arasina sokuldugu
g6zlemlendi (Resim 3b). Submukoza katmani ve damar yapilari yeni
dogan gruba karsin geliskindi. Submukoza’da seyrek bez olusumlari
gozlemlendi. Muskularis mukozada enlemesine kas katmani oldukca
kalinlagmisti. Myenterik pleksus’un oldukg¢a geligkin oldugu ilgiyi c¢ekti.

(Resim 4).

10 haftalik gruba ait duodenum kesitlerinde kuguk buyultmede
villus yapisinin ve bagirsak bezlerinin son derece geliskin oldugu dikkati
cekti (Resim 5a). Ylzey ve bez epiteli oldukga fazla sayida Goblet hicresi
iceriyordu. Muskularis mukoza ve lamina propria geligskindi (Resim 5b).
Submukoza’da Brunner bezleri tipik yapilariyla ayirt ediliyordu. Kas

katmani erigkin yapisina ulagsmisti (Resim 6).

8 aylik deneklerin duodenum dokusunda, villuslar, Lieberkihn
bezleri ve hicre izlenimleriyle erigkin yapisini almisti (Resim 7a). Yuzey
epitel hucreleri ve goblet hucreleri geligkindi. Muskularis mukozadan

ayrilan ince diz kas liflerinin villuslar icine uzandigi go6zlemleniyordu.
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Submukoza ’da geligkin Brunner bezleri dikkati c¢ekiyordu. Goblet
hacreleri’'nin diger gruplara karsin biraz daha az ancak salgi igerigi
yonunden daha geliskin oldugu goézlemleniyordu. Goblet hucreleri bezlerin
daha ¢ok taban bolimlerine yerlesmisti. Kas katmani erigkin yapisindaydi.

(Resim 7b).

Yasli (22 aylik) deneklerden alinan duodenum dokularinda villus
ve bez yapisinin erigkindekine esdes ancak goblet hlcre sayisinin biraz
daha az oldugu ve villus bag dokusunun arttigi dikkati ¢ekti. (Resim 8a)
Goblet hicreleri ¢cogunlukla bezlerin bazal bélumine yerlesikti ve ¢ogu
salgilama evresindeydi. Submukoza’da Brunner bezlerinde sekil
bozukluklari ayirt ediliyordu ve salgi igeriginin hi¢ gozlemlenmedigi ilgiyi

cekti. Kas katmani normal yapidaydi. (Resim 8b, 9).
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istatistiksel Bulgular

Calismamizda sigan duodenum dokusunda yasla birlikte goblet
hiacre sayisi, villus uzunluklari, kripta derinligi, kas katmani kalinhginin

degisim gosterip gostermedigdi istatistiksel olarak degerlendirildi.

Yapilan olgumler ve degerlendirmeler sonucunda ; vyeni
dogandan baglayarak yasin ilerlemesine kosut goblet hicre sayisinda,
kripta derinliginde, villuslarin boyunda ve kas katmaninda artis saptandi.

(Tablo 1, Grafik 1)

Gruplarda ve ikili karsilastirmalarinda 1. ve 22. gun arasindaki
goblet hiucre sayisi, kas katmani kalinhgi, kripta derinligi ve villus
uzunluklarindaki artisin diger yas gruplarina kargin istatistiksel olarak
anlamh oldugu belirlenirken diger yas gruplari arasinda anlamh bir farklilk

bulunamadi. ( Tablo 2)
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Tablo 1 : Siganlarda yas gruplarina gére duodenumdaki goblet hiicre sayisi, villus

yuksekligi, kripta derinligi ve kas katmani kalinligina ait ortalama degerler.

Sican yas1 Goblet Hiicre Villus Kripta Kas Katmani
(glin,hafta,ay) Sayisi yiiksekligi Derinligi Kalinlig1 ort. pm
ort. ym ort. ym
1. Gln 13 23,41 +1.85 7,92 +0,61 3,74+04
22. Gln 58 28,96 + 0,85 10,84 £ 0,93 52+0,12
10. Hafta 85 38,62 + 0,89 1791+1.2 4,83 +0,37
8. Ay 82 26,84 +2,34 12,38+ 0,8 4,27+ 0,42
22. Ay 54 35,89+ 0,82 26,69+ 0,71 8,25+0,32

Tablo 2 : Siganlarda duodenumdaki goblet hiicre sayisi, villus yiliksekligi, kripta

derinligi ve kas katmani kalinligina ait yas gruplan arasinda ikili olarak

karsilastirmalar (p<0,05)

GOBLET HUCRE SAYISI VILLUS YUKSEKLIGI KRIPTA DERINLIGI KAS KATMANI
KALINLIGI
y 1 22 10Hf | 8 Ay- 1 22 10Hf- | 8 Ay- 1 22 10 Hf | 8 Ay- 1 22 10Hf- | 8 Ay-
a | Gin- | Gun- | -8ay | 22Ay | Gin- | Gin- 8 ay 22Ay | Gin- | Gun- | -8ay | 22Ay | Gin- | Gin- 8ay | 22Ay
] 22 10Hf 22 10 Hf 22 10 Hf 22 10 Hf
Gin Gin Gin Gin
P | 0,028 | 0,104 | 0,893 | 0,225 | 0,028 | 0,046 | 0,046 | 0,046 | 0,046 | 0,028 | 0,046 | 0,046 | 0,046 | 0,463 | 0,600 | 0,028
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Grafik 1: Siganlarda yas gruplarina gore duodenumdaki goblet hiicre sayisi, villus

yuksekligi, kripta derinligi ve kas katmani kalinhigina ait ortalama degerler.
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immiinohistokimyasal Bulgular

1 gunluk grupta Leptin antikoru ile yapilan incelemede kuguk ve
bayuk buyultmeli resimlerde duedonum yuzey epitel hucrelerinde
tutulumun bazalden apikale dogru sitoplazmik diuzeyde oldugu
gbzlemlendi. immiinreaktivite bazalde yogunken apikale dodru derece
derece azaliyordu. Ancak goblet hiucrelerinde immunreaktivitenin olmadigi
ilgiyi ¢ekti. Yer yer villuslarin birbirine bakan yan yuzunde orta dereceli
membranoz tutulum belirlendi. Bu donemde ince olan kas katmaninda da

oldukga kuvvetli leptin antikor tutulumu izleniyordu (Resim 10a, 10b).

Geng¢ (22 gunlik) grubun duodenum dokusunda leptin antikor
tutulumunun daha ¢ok cekirdek Ustu sitoplazmada oldugu, yine ayni
sekilde bagirsak bez hucrelerinde ortadan kuvvetliye degisen tutulumun
varhgi ilgiyi ¢cekti. Yine bu grupta da goblet hucrelerinde leptin antikor
tutulumunun olmadigi izlendi. Submukozada az geliskin Brunner
bezlerinde kuvvetli bazal sitoplazmik immunreaktivite gozlendi.
Submukoza bag dokusunda bazi hucrelerde sitoplazmik tutulum ayirt
edildi. Enine kas katmaninda 6zglin olmayan leptin tutulumu izlenirken,
uzunlamasina kas katmaninda tutulum yogundu. Villuslarin birbirine bakan
yuzunde epitel hucrelerinde orta dereceli membranoz tutulum dikkati ¢ekti.

(Resim 11).
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10 haftalik gruba ait duedonum dokusunda leptin antikoru ile
yapilan  incelemelerde yuzey epitelinde apikal sitoplazmik tutulum
goOzlenirken, villus bag doksunda bazi huicrelerin oldukga yogun
immunreaktivite gosterdikleri saptandi. Bagirsak bezlerinde de tutulum
yuzey epiteline benzerdi ve genelde sitoplazmik duzeydeydi. Goblet
hicrelerinde immunreaktivetinin olmadigi belirlendi. Submukozada bag
dokusu hucrelerinde yer yer zayiftan ortaya dedisen immunreaktivite
g6zlenirken Brunner bezlerinde zayif immunreaktivitenin varhgr dikkat
cekiciydi. Enlemesine kas katmaninda ise c¢ok zayif immunreaktivite

g6zlemlendi. (Resim 12).

8 aylik deneklerin duedonumlarinda leptin antikor ile yapilan
incelemelerde bazi yuzey epitel hucrelerinde olduk¢a yogun, bazilarinda
ise zayIf sitoplazmik immunreaktivite dikkati ¢ekti. Buna karsin villus ve
bezlerin bazal kisimlarindaki hucrelerde ortadan kuvvetliye degisen
sitoplazmik immunreaktivite belirlendi. Goblet hicrelerinde leptin antikor
tutulumu saptanmadi. Submukozada bazi bag dokusu hicrelerinde leptin
immunreaktivitesi dikkati cekerken enlemesine kas katmaninda tutulumun
az buna karsin uzunlamasina kas katmaninda tutulumun yogun oldugu

ilgiyi cekti. (Resim 13).
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22 aylik yash deneklerin duedonum dokusunda leptin antikor
immunreaktivitesi incelendiginde villus epitelinde diger gruplardan ayricali
olarak son derece kuvvetli ve yaygin tutulum dikkati ¢ekti. Yine villus igi
bag dokusunda yer yer bazi hicrelerin orta dereceli tutulum gosterdigi
saptandi. Bagirsak bezlerinde boyanma =zayifti. Enlemesine kas
katmaninda leptin immunreaktivitesi zayifken, uzunlamasina kas katmani

ve tunika serozada ise orta dereceliydi. (Resim 14a, 14b,14c).

Yenidogan (1 gunlik) gruba ait duodenum dokusunda
tutulumunun yuzey epitelinde apikal sitoplazmik ve zar dizeyinde oldugu
izlendi. Kas katmaninda leptin reseptor immunreaktivitesi gozlemlenmedi.
tutulum izlenmedi. Villus bag dokusunda damarlarda yer yer reseptor

tutulumu belirgindi. (Resim 15,16)

Geng (22 glnlik) grubun duodenum dokusunda leptin reseptor
tutulumu ylzey epitel htcrelerinin apikal sitoplazmalarinda zayif ancak

membrandz dlizeyde kuvvetliydi. (Resim 17).

10 haftalik deneklere ait duodenum dokusunda leptin reseptor
tutulumunun bagirsak epiteli ve goblet hucrelerinde membran6z duzeyde
oldugu ilgiyi ¢ekti. Villus bag dokusunda bazi hucrelerin kuvvetli leptin

reseptor immunreaktivitesi gosterdigi belirlendi. (Resim18)
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8 aylik grupta duodenum dokularinda leptin reseptoru le yapilan
incelemelerde hem vyuzey epitelinde hem de goblet hucrelerinde
membranoz duzeyde tutulum saptandi. (Resim 19, 20).

Yasl (22 aylik) deneklerden alinan dupodenum orneklerinde leptin
reseptor tutulumu vyuzey epitelinde zayiftan ortaya degisen apikal
sitoplazmik dizeydeydi. Goblet hicrelerinde ise zayif membrantz
duzeyde immunreaktivite gozleniyordu. Villus bag dokusunda bazi
hicrelerde zayif leptin reseptor tutulumu saptandi. Enlemesine kas
katmaninda leptin reseptor immunreaktivitesi izlenmezken uzunlamasina

kas katmaninda zayif reaktivite ayirt edildi. (Resim 21).
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Resim 1: Yeni dogan (1 giinliik) grubuna ait duodenumda kiigiik biiyiiltmeli resimde
ince olan bagirsak katmanlar (<) goriililyor (Resim 1a) (PAS & Alcian Mavisi X100).
Az geliskin villuslarda (v) prizmatik sekilli yiizey epitel hiicreleri yuvarlak-oval sekilli
cekirdekleri (¢), apikal yiizde geligkin gizgili kenarin () olustugu ve az sayida

Goblet hiicresinin (G) varligi izleniyor (Resim 1b) (PAS & Alcian Mavisi X 400).
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Resim 2: Ayni grupta, az geliskin yapidaki lamina propria (Lp), ince muskularis
mukoza (Mm) ayirt ediliyor. Bu grupta bagirsak bezlerinin ( % ) bicimlendigi ancak az
gelistigi izleniyor. Geligskin olan Submukoza’da (Sm) Brunner bezlerinin heniiz
gelismedigi goruliuyor. Tunika muskularis (Tm) katmaninda yer yer sinir pleksuslari

(Sp) ayirt ediliyor (PAS & Alcian mavisi X400).
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Resim 3: Geng grubun (22 giinliik) panoramik goriintiisiinde villuslarin (11) geligkin
yapi kazandigi ve Tunika muskularis’in (Tm) de oldukga kalinlagtigi ayirt ediliyor (Resim
3a) (PAS & Alcian Mavisi x100). Biiyiik biiyiltmeli resimde, Lieberkiihn bezlerinde (=)
ve yiizey epitelinde Goblet hiicrelerinin (G) olduk¢a fazla sayida oldugu dikkat ¢ekiyor.
Muskularis mukoza (Mm) katmanindan ayrilan diiz kas liflerinin bezlerin arasina
sokuldugu goriiliiyor. Geligkin olan submukoza (Sm) katmaninda tek tiik Brunner bez

(») olusumlari izleniyor (Resim 3b) (PAS & Alcian Mavisi X400).
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Resim 4: Ayni grupta, geligkin olan submukoza (Sm) katmaninda az sayida Brunner
bez (») olusumlan dikkati gekiyor. Kalinlagan Tunika muskularis (Tm) katmaninda

sinir pleksus’u (Sp) geligkin olarak ayirt ediliyor ( PAS & Alcian Mavisi X 400).
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Resim 5: 10 haftahk deneklerden elde edilen duedonum dokusunda kiigiik
buyultmeli resimlerde villus ( 3) yapisinin ve bagirsak bezlerinin (<) son derece
geligkin oldugu dikkati ¢ekiyor (Resim 5a) (PAS & Alcian Mavisi x100). Yiizey ve bez
epitelindeki Goblet hiicreleri (G) goriililyor. Muskularis mukoza (Mm) ve lamina

propria (Lp) geligkin yapilari ile ayirt ediliyor (Resim 5b) (PAS & Alcian Mavisi X 400).
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Resim 6: Ayni grupta Submukoza (Sm) katmaninda Brunner bezleri (») tipik
yapilariyla goriililyor. Tunika muskularis’in (Tm) enlemesine ve uzunlamasina kas

katmanlari belirgin olarak izleniyor (PAS & Alcian Mavisi X400).

62



Resim 7: 8 aylik gruba ait duedonum kesitlerinde,panoramik resimde villuslar (v) ve
Lieberkiihn bezleri (=) goriiliiyor. Tunika muskularis (Tm) katmani geligkin yapisi ile
ayirt ediliyor. (Resim 7a- PAS & Alcian Mavisi x100). Bezlerin taban boéliimlerinde
goblet hiicrelerinin (G) sayica artmis olduklar dikkati ¢ekiyor. Submukoza’da (Sm)

geligkin Brunner bezleri (») izleniyor. (Resim 7b-PAS & Alcian Mavisi X 400).
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Resim 8: 22 aylik yash grupta kiigik biiyiltmeli resimde duodenumda villus (11) ve
bez yapisinin () erigskindekine esdes oldugu goriliiyor. Biiyiik buyiiltmeli resimde
goblet hiicreleri (G) ve villuslarda belirgin olarak artmis bag dokusu (Lp) ayirt

ediliyor. (Resim 8a, 8b-PAS & Alcian Mavisi x100).



Resim 9: Ayni grupta Submukoza’daki (Sm) Brunner bezlerinde (») sekil
bozukluklari ayirt edilirken, Tunika muskularis (Tm) katmani normal yapida izleniyor

(PAS & Alcian Mavisi X400).
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Resim 10: Yeni dogan grubunda Leptin antikoru ile yapilan immunohistokimyasal
incelemelerinde kiigiik ve biiyiik biyiltmeli resimlerde duedonum yiizey epitel
hucrelerinin bazalinde (+) yogun sitoplazmik tutulum izlenirken Goblet hiicrelerinde
(G) tutulumun olmadigi dikkati gekiyor. Yer yer villuslarin birbirine bakan yan
yiiziinde (—) orta dereceli membran6z tutulum goriiliirken Tunika muskularisin dig
kas katmaninda (») kuvvetli leptin antikor tutulumu izleniyor (immiinperoksidaz &

Hematoksilen x400).
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Resim 11: 22 giinliik (gen¢) gruba ait incelemelerde duedonumda leptin antikor
tutulumunun daha c¢ok c¢ekirdek iustii sitoplazmada (+) varhgi izlenirken Goblet
hiicrelerinde (G) immiinreaktivitenin olmadigi goriiliiyor. Bagirsak bez hiicrelerinde (3)
ortadan kuvvetliye degisen tutulumun varligi ilgiyi cekiyor. Submukozada az geliskin
Brunner bezlerinde () kuvvetli bazal sitoplazmik immiinreaktivite goriiliiyor. Enine kas
katmaninda (») 6zgiin olmayan leptin tutulumu izlenirken, uzunlamasina kas katmaninda
(») yogun tutulum dikkati ¢ekiyordu. Villuslarin birbirine bakan yiiziinde (—) orta dereceli

membrandz tutulum gériiliiyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen x400).
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Resim 12: 10 haftalik (Ergin) gruba ait leptin antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal
incelemede yiizey epitelinde apikal sitoplazmik (+) tutulum go6zlenirken Goblet
hiicrelerinde (G) immiinreaktivite goriilmiiyor. Villus bag doksunda bazi hiicrelerin (3)
olduk¢a yogun immunreaktivite gosterdikleri izleniyor. Bagirsak bezlerinde (%)
sitoplazmik immiinreaktivite goriiliirken, submukozada bag dokusu hiicrelerinde yer yer
orta dereceli, Brunner bezlerinin (%) genelde zayif immiinreaktivite gosterdigi ilgiyi
cekiyor. Enlemesine kas katmaninda (») ise ¢ok zayif immniinreaktivite goriliiyor

( immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400).
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Resim 13: 8 aylik grupta alinan duodenum kesitlerinde leptin antikor ile yapilan
incelemelerde bazi yiizey epitel hiicrelerinde (+) oldukga yogun, bazilarinda oldukga zayif
sitoplazmik (®) immiinreaktivite dikkati ¢ekiyor. Yine Goblet hiicrelerinde (G) bu grupta
da immiinreaktivitenin olmadigi izleniyor. Villus bazalinde (3) ve bezlerin (%) bazalinde
ortadan kuvvetliye degisen sitoplazmik tutulum goériliiyor. Submukozada (=) bazi bag
doksu hiicrelerinde leptin immiinreaktivitesi dikkati cekerken enlemesine kas
katmaninda (») tutulumun az buna karsin uzunlamasina kas katmaninda (») tutulumun

yogun oldugu ilgiyi gekiyor (immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400).
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Resim 14: 22 aylik yash grupta leptin antikor incelemelerinde villus epitelinde (+) diger
gruplardan ayricali olarak son derece kuvvetli yaygin leptin tutulumu godsterdigi dikkati
cekiyor. Yine villus ici bag dokuda (3) yer yer bazi bag dokusu hiicrelerinde orta
dereceli tutulumun varligi goriliiyor (Resim 14a-14b). Bagirsak bezlerinde (%)
immiinreaktivitenin zayif oldugu izleniyor. Enlemesine kas katmaninda (»)
immiunreaktivite yine zayifken, uzunlamasina kas katmaninda (») ve tunika serozada (—)

orta dereceli tutulum ilgiyi gekiyor (Resim 14c) (immiinperoksidaz & Hematoksilen x400).
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Resim 15: Yeni dogan grubunda (1 giinliik) duodenumda leptin reseptor antikor
incelemesinde tutulumun yiizey epitel hiicrelerinde (+) apikal sitoplazmik ve zar ()
diizeyinde oldugu izleniyor. Villus bag dokusunda (3) damarlarda yer yer
immiunreaktivitenin varligi dikkati ¢ekiyor Kas katmaninda (») leptin reseptor

tutulumunun olmadigi gériiliiyor. ( immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400).
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Resim 16: Ayni grupta duodenumda yiizey epitel hiicrelerinde (+) ve yer yer villus
bag dokusundaki (3) damarlarda leptin reseptor immiinreaktivitesi goriliyor

(immiinperoksidaz & Hematoksilen x400).
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Resim 17: 22 giinlitkk gruba ait duodenum kesitlerinde leptin reseptorii ile yapilan
incelemelerde kiiciik ve biyiik biiyiltmeli resimlerde tutulumun yiizey epitelinin
apikal sitoplazmasinda (+) zayif ancak membranoéz diizeyde kuvvetli (—) oldugu

goriiliiyor ( immiinperoksidaz & Hematoksilen x400)
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Resim 18: 10 haftalik deneklerden alinan duodenum dokusunda leptin reseptor
tutulumunun bagirsak epiteli (+) ve goblet hiicrelerinde(G) membranéz (—) diizeyde
oldugu ayirt ediliyor. Villus bag dokusunda bazi hiicrelerin (%) kuvvetli leptin
reseptor tutulumu gésterdigi gériiliiyor ( immiinperoksidaz & Hematoksilen x400).
Kicik biiyiiltmeli resim de enlemesine kas katmaninda (») zayif immiinreaktivite
izlenirken, uzunlamasina kas katmaninda (») kuvvetli tutulumun varhigi ilgiyi ¢ekiyor

(immiinperoksidaz & Hematoksilen x100).
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Resim 19: 8 aylik deneklerden alinan duodenum kesitlerinde leptin reseptorii ile
yapilan incelemelerde hem yiizey epitelinde (+) hem de goblet hiicrelerinde (G)
membranéz (—) diizeyde tutulum ayirt ediliyor.( immiinperoksidaz & Hematoksilen x

400).
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Resim 20: Ayni grupta duodenumda hem yiizey epitelinde (+) hem de goblet
hiicrelerinde (G) membranéz (—) diizeydeki leptin reseptor tutulumu gériiliiyor.
Bagirsak bezlerindeki goblet hiicrelerinde de immiinreaktivitenin ylizey epiteli ile

esdes oldugu dikkati gekiyor ( immiinperoksidaz & Hematoksilen x 400).
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Resim 21: 22 ayhk gruba ait deneklerin duodenumlarinda biyiik biyiiltmeli
resimlerinde leptin reseptor immiinreaktivitesinin ylizey epitelinde (+) zayiftan ortaya
degisirken, Goblet hiicrelerinde(G) zayif membran6z (—)diizeyde oldugu izleniyor.
Villus bag dokusunda bazi hiicrelerde (#) zayif leptin reseptor tutulumu dikkati
cekiyor. (x 400) Kiiciik buyiltmeli resim de enlemesine kas katmaninda ()
immiunreaktivite izlenmezken, uzunlamasina kas katmaninda (») zayif leptin reseptor

tutulumu goriiliiyor ( immiinperoksidaz& Hematoksilen x 100).
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V. TARTISMA

Leptin, yag hucrelerinde Ob gen Urunu olarak sentezlenen bir
hormondur. Etkisini dokulardaki 6zgun reseptorleri aracihgi ile gOsterir.
Leptin, ilk kez 1994 yilinda Friedman ve arkadaslari tarafindan, adiposit
kokenli sinyal faktérl olarak tanimlanmistir. Leptin’in bulunmasindan bir yil

sonra ise leptin reseptorl ilk olarak fare koroit pleksusunda ekspresyon-

klonlama yéntemi ile Tartaglia ve arkadaslarinca belirlenmi\s,tir.47

Leptin 167 aminoasit iceren ,16 kDA agirliginda protein yapida
bir hormondur. Birincil olarak yag hucrelerinde sentezlenmektedir.
Leptin'in mRNA ekspresyonu dokuya O0zgudur ve esas olarak insan ve

sican yag hucre kultarlerinde immunohistokimya ve RT-PCR ile

gOsterilmistir. o798

Midede leptin ve leptin reseptoru varligi, ilk kez 1998 yilinda
Bado A ve arkadaslarinca sigan fundus epitelinde belirlenmistir. Daha

sonra leptin reseptdrl ve sentezi insan midesinde de saptanmistir.

40,100,101
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Yag dokusu ve mideden sonra diger bir gok dokuda da leptin
sentezi gosterilmigtir. iskelet kasi 108, plasenta 102, meme 103, kemik iligi 46,

dermal fibroblastlar 105, testis, ovaryum ve kil follikdlleri " bunlardan

bazilardir.

Leptin reseptoru, sinif-1 sitokin reseptor ailesinin bir Gyesidir.
Leptin reseptoru ilk kez fare koroit pleksus’unda izole edilmistir. Gp 130’a
onemli dlcude benzerlik gosterir. Ob-R’nin farkl hicre ici bolgeye sahip

izoformlarinin varhgi belirlendikten sonra Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-

Rd,Ob-Re ve Ob-Rf olarak alti tur leptin reseptoru tanlmlanmlgtlr.46 Uzun
izoform olan Ob-Rb sinyal iletimi igin gerekli sitoplazmik bolgeye sahiptir.
Ob-Rb, merkezi sinir sisteminde Ozellikle de hipotalamus’ta in situ
hibridizasyon yontemiyle tanimlanmigtir. % Leptin reseptorleri ayrica
hipotalamus, beyin korteksi, beyincik, hipokampls gibi sinir sistemi
bdlgelerinde ve akciger, karaciger, bobrek, kalp, mide, pankreas, dalak,

ince bagirsak, kolon, timus, testis, prostat, ovaryum, meme, plasenta ve

tiroit gibi organlarda da gc'jsterilmi§tir.44
Hoggard N ve arkadaslari, 1997 yilinda yaptiklari ¢calismada

fare periferik dokularinda RT-PCR ve in situ hibridizasyon yontemleri ile

leptin reseptorlerinin yerlesimlerini incelemiglerdir. Dalak, testis, bobrek,
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karaciger, akciger ve bobrek Ustu bezinde leptin reseptorlerini

g('jstermislerdir.92

Matteis RD ve arkadaslari leptin reseptorlerini fare bobrek Ustl
bezi, beyaz ve kahverengi yag dokusu, kalp, karaciger, akciger, lenf

digumu, ovaryum, pankreas, iskelet kasi, ince bagirsak ve testis'de

immunohistokimyasal olarak saptamislardir. 0

insan ve memelilerde leptin ; besin aliminin diizenlenmesinde
roli olan ve vicut yag depolarinin miktarindaki degisimleri negatif geri

bildirimle merkezi sinir sistemine bildiren, besin alimini azaltip ener;ji

harcanmasini arttiran hipofajik etkili bir periferik sinyal proteinidir. e

Leptin’in en dnemli iglevi beslenme davranisini ve metabolizma
hizini duzenlemektir. Biyolojik etkileri arasinda tokluk hissi vermesi,
sempatik aktivite artigi, insulin salgilamasini baskilamasi, termogenezisin
duzenlenmesi, kan vyapimi, puberteye erisim Uzerine etkisi, seks
durtisunun artmasi, Ureme, buyume ve gelisme Uzerine etkileri sayilabilir.

Leptin’in sayilan bu iglevleri yerine getirebilmesi igin beyine ulasmasi

gerekir, bunu koroit pleksus’daki reseptori aracihg ile yapar . 207
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Bennet BD ve arkadaslarn yaptiklari c¢alismada, leptin
reseptoranun ilkel hematopoetik hicrelerden bagimsiz olarak klonlanmasi,
hematopoetik seride belilenmesi ve proliferatif hicre sinyalizasyonunu

gerceklestirmesi  ile  leptinin  kan yapiminda gorev  aldigini

g('jstermislerdir.89

Couce ME ve arkadaslari, immunohistokimyasal olarak insan
beyninde leptin reseptorinin tutulumunu sitoplazmada granuler halinde

ve hucre zarinin altindaki sitoplazmada daha kuvvetli olarak

gc'jstermislerdir.119

Matteis RD ve arkadaslari, fare beyninde leptin tutulumunu ince

yap! duzeyinde immunositokimyasal olarak ndronal Golgi kompleksinde

. . . 118
belirlemislerdir.

Bornstein SR ve arkadaslari, immunohistokimyasal ve ince

yapl dizeyinde Ob-Rb’in yerlesimini insan beyaz yag dokusunda

.. . . . . 117
hucrelerin sitoplazmik kenarlarinda kuvvetli olarak saptanmislardir.

Leptin’in mide- bagirsak sistemi Uzerine etkileri oldugunu
goOsteren calismalar vardir. Midede leptin salinimi hem mide limeninde,

hem de dolasimda izlenir. Bu da leptin’in ekzokrin ve endokrin yollari

kullandigini dusundurmektedir. %
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Sicanlarda ve insanlarda mide mukozasinin leptin salgiladigi ve
depoladigi saptanmistir. insan mide epitelinde endokrin hiicrelerden ayri
olarak esas hucrelerin de salgi granulleri leptin igermektedir. Bunun
yaninda, normal Kkisilerde sekretin yada pentagastrinin damardan
verilmesi, hem mide sivisinda hem de plazmada Ileptin dretimini
artirmaktadir. Bado A ve arkadaslari, gastrik hucrelerin  bazolateral
plazma membraninda OB-Rb proteinini goézlemlemislerdir. Leptin’in

midede buyuk olasilikla beslenme davranisinin denetimiyle iligkili

, _— . . Ce . . 64,115
parakrin/otokrin bir role sahip olabilecegini 6ne stirmuglerdir.

Leptin’in  mide Uzerindeki en Onemli etkilerinden birisi de
koruyucu etkisidir. Sistemik leptin uygulamasinin etanol, aspirin gibi

ajanlarda olugturulan akut mide lezyonlarina kargi mide mukozasi

90,91,94,95,96

batinltgund korudugu gosterilmigtir. Ekzojen leptin uygulamasi

ise Ulser sinirindaki gastrik kan akiminda bir artisa ve iyilesmede

hizlanmaya yol a(;maktadlr.93

Daha once yapilmis pek ¢ok calismada leptin’in besin alimi ve
enerji metabolizmasinin duzenlemesinde etkili hipotalamik noronlar

uzerine etkisi caligilirken, ince bagirsakta leptin’in etkisi hakkinda c¢ok

fazla bilgi yoktur. Son yapilan ¢alismalarda, bagirsak yag tutulumunda %
I 45,120 . . : y y

ve seker emiliminde leptin’in olasi rolu ve fare ince bagirsaginda

leptin reseptorlerinin varligi belirlenmistir.
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Biz de c¢alismamizda, siganlarda artan yagla birlikte
duodenum’da leptin’in olasi yerlesimini belirlemek i¢cin Ob (A-20) tavsan
poliklonal antikoru ve leptin reseptorunun varligini belirlemek igin de Ob-R
(B-3) fare monoklonal antikoru kullandik. Bulgulari immunohistokimyasal

olarak ortaya koymaya calistik.

Yapiimig bazi caligmalar leptin’in sigcanlarda ince bagirsak

boyunu uzattigini, mukozal kitleyi artirdigini ve ince bagirsaklarda emilim

fonksiyonlarini  gelistirdigini gostermigtir. eo.110 Leptin, bu oOzellikleri
nedeniyle ince bagirsak i¢in yeni bir blyume faktdri olarak
isimlendirilmigtir. Bunlarla birlikte leptin, blyume hormon duzeylerini

artirmakta ve ince bagirsaklarda bluyime hormonu’nun mukoza Gzerindeki

bariyer koruyucu etkisine katkida bulunmaktadir.”*

Kedilerde yapilan bir deneysel ¢alismada leptin’in kolesistokinin

varliginda bagirsak kasilmalarini artirdig1 da gosterilmistir. %

Bizde calismamizda artan yasa kosut olarak gelisen kas
katmaninda, enlemesine liflerin leptin immunreaktivitesi gostermedigini
buna karsin uzunlamasina liflerin belirgin leptin tutulumu gostermedigini
belirledik. Bunun buyuk olasilikla peristaltik hareketlerin uzunlamasina kas
katmani kasilmalarina bagh olarak olaylanmasi sonucu ortaya ¢iktigi

yargisina vardik.
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Calismalarin bazilarinda, bagirsak butinlugu ve gorevi Uzerine
leptin’in etkileri reseptor varhgi ile dolayli olarak gdsterilmistir. Leptin,
protein, seker ve yag iceren besinlerin emilimini dizenler. Hucre diginda,

leptin’in bagirsaklarda galaktoz’un tutulumunda baskilayici etkisinin oldugu

gosterilmistir. Hicre icinde ise etkisi azdir. o012

Barrenetxe J ve arkadaslari immunositokimyasal teknikler
kullanarak insan, fare ve sigan ince bagirsaginda uzun leptin
izoformu’nun (Ob-Rb) varhgini goéstermiglerdir. Tutulum hucrelerde
fircamsi kenarda, sitoplazmada ve enterositlerin bazolateral hicre
membraninda belirlenmistir. Reseptdr'dn bu yerlesimi, leptinin bagirsak
epiteline kandan ulastigini disundurmustir. Arastirmacilar aslinda bu
nitelendirmenin tim preparatlarda goérilmedigini, bunun nedeninin hlcre
ici boyanma yogunlugunun bazolateral boyanmayi maskelemesi yada

kisinin fizyolojik kosularinin yansimasi olarak bazolateral hicre

membraninda reseptor’'iin dongusel yoklugu olabilecegini belirtmislerdir.25

Bizim calismamizda, 1 gunluk, 22 gunluk, 10 haftalik, 8 ve 22
aylk gruplara ait siganlarda duodenum doksunda leptin antikor ile yapilan
immunohistokimyasal incelemelerde, literatur verileri ile uyumlu olarak,
yuzey epitelinde ve villuslarda leptin tutulumu dogum sonrasi kuvvetli

olarak gozlenirken bunun erigkine kadar azaldig: sonrasinda ise yeniden



arttig1 ve tum hucre sitoplazmasina yayildigi gozlendi.Bunlarin bireysel ve

beslenme aliskanligindan kaynaklanabilecegi dusunuldu.

Philippe G ve arkadaslari,immunositokimyasal olarak leptin
reseptorlerini sigan duodenum, jejenum ve ileum enterositlerinde
goOstermiglerdir. Tutulumu 6zellikle enterositlerin fircamsi kenarinda ve
bazolateral membran ¢ikintilarinda belirlenmistir. Duodenum, jejenum ve

ileum boélimleri arasinda reseptér yogunlugu olarak belirli bir farkhlik ise

; . 32
gozlenmemigtir.

immiinohistokimyasal calismalarin ¢ogunlugu, leptin
reseptdrlerinin kisa yada uzun izoformunun ¢ogunlugunun, beyin ependim

hicrelerinde ve enterositlerde oldugu gibi hicre icinde 6zellikle apikal

yuzeye yakin daha yogun boyandigini bildirmektedir. s

Bu calismada Ob-Rb, leptin reseptorianiun hicre igi boyanmasi
enterositlerde apikal sitoplazma ve zarda membrandz olarak saptanmistir.
Bu, leptin reseptori’nun diger dokulardaki yerlesimi ile uyusmaktadir. Bu
bulgular, leptin’in enterositlerde yalnizca bazolateral sitoplazmada degil
ayni zamanda firgamsi kenara da ulastigini ve kendi reseptori’ne
baglanarak seker tasinmasi ve yag kullanimini duzenledigini

dusundurmektedir.
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Enterositlerin apikal sitoplazmasinda, leptin reseptoru tasiyan

vezikullerin daha yogun trafiginin gostergesi olarak, hicre i¢ci boyanma

o . ye g 25,35,45,120
cogunlukla gugludar.

Thomas A ve arkadaslari, 7.5 ve 9.haftalar arasindaki insan
fetuslarinin ince bagirsaginda, OB-Rb reseptori’ni ilkel villuslarinin

epitelinde gostermiglerdir. 7 ile 24 haftalik fetuslarin timinde de epitel

hdcrelerinin apikal zarlarinda gu¢li boyanma saptanmls’ur.33

Lostao MP ve arkadaslari immunohistokimyasal yontemler
kullanarak, bagirsak lamina propriasinda yer alan bagisiklik sistemi
hdcrelerinin plazma membraninda leptin reseptori’ni gostermislerdir. Bu
sonuglar, leptin’in seker emiliminde hizli baskilayici etkiye sahip oldugunu

ortaya koymus ve bagirsak mukozasinda leptin reseptorlerinin varligini

kanltlanmlstlr.45

insan, sican ve fare enterositlerinde leptin reseptérii'niin uzun
izoformunun varli§i gosterilmistir. Bu leptin’in; mide-bagirsak sisteminin

fonksiyonunun dizenlenmesinde etkili, yeni bir hormon olabilecedi

duslncesini desteklemektedir.25
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Bizim calismamizda 1 gunluk leptin reseptor antikor tutulumu
immunohistokimya boyamasinda tutulumun apikal sitoplazmik ve zar
duzeyinde oldugu dikkati gekti. Kas katmaninda tutulum gorulmedi. 22
gunluk gruba ait leptin reseptor antikor incelemelerinde tutulumun epitel
hicre apikal sitoplazmasinda zayif ancak membrandz duzeyde kuvvetli
oldugu saptandi. 10 haftalik ve 8 aylik gruplara ait leptin reseptor
tutulumunun bagirsak yuzey epiteli ve goblet hucrelerinde membranoz
duzeyde oldugu goézlendi. 22 aylk grupta ise leptin reseptor antikor
tutulumu ylzey epitelinde ve goblet hicrelerinde zayif membrantz
duzeydeydi. Bulgularimiz, Barrenetxe J ve arkadaglarinin bulgulariyla
uyumlu olarak leptin reseptor yerlesiminin bagirsak yuzey epitel apikal

sitoplazmasinda ve membrandz dizeyde oldugunu desteklemektedir.

Bu calismada, leptin reseptor tutulumunun yagla birlikte azaldigi
bunun da leptin aktivitesine bagli gorulebilecek asiri cevabin dnlenmesine
yonelik bir mekanizma ile ilgili olabilecegi kanisina variimigtir.
Bulgularimizin fonksiyonel &zelliklerle uyumlu oldugu dusundlmustar.
Cunku reseptor-hormon dizeyleri arasindaki fizyolojik denge g6z 6niine
alindiginda, bulgularimiz yasla artan leptin aktivitesine karsilik, normal
fonksiyonun saglanabilmesi icin hormon reseptoérleri yogunlugunun

azalarak fonksiyonel adaptasyon saglandigini destekler yondedir.
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Bagirsak boyutlarinda histolojik farklarin belirlenmesinin klasik
yontemi villus boyu ve kripta derinliginin Ol¢ulmesidir. Geng ve yaglh

sicanlarda mukoza kalinliginda fazla fark olmadigi gibi villus boylari da

esdegdir. °

Bizde calismamizda asit ve noétral mukopolisakkaritlerin
ayrimini yapan Alcian mavisi-Periodik Acid Schiff (PAS) boyama yontemi
kullanarak yaslanmayla, sigan duodenal villus boyu, tunika muskularis ile
seroza kalinhgi, goblet hiicre sayisi ve duodenal bezler arasindaki iligkiyi

inceledik.

Ozdemir D ve arkadaslari, kobaylarda duodenum mukozasinin
dogum sonrasi gelisimini Periodic Acid Shiff boyama yontemi uygulayarak
IStk mikroskobunda incelemislerdir. Duodenum’da gdzlenen villuslarin,
kriptalari doseyen hucrelerin, intestinal ve duodenal bezlerin dogustan var
oldugunu gdézlemlemiglerdir. Yasin ilerlemesiyle bunlarin sayi ve blyuklik
yonunden ilerleme kaydettiklerini  bildirmislerdir. 14. gunde Vvillus
yuksekliginde ve kripta derinliginde Onemli bir artis gdézlenmistir.

Villuslardaki goblet hucrelerinin kriptalardaki goblet hicrelerinden daha

. . . 58
uzun ve dar olduklari belirlemislerdir.
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O’Conno, kriptalarin Gguncu haftanin sonunda belirgin olarak

derinlestigini  ve villus-kripta yuUkseklik artisinin  21.ginden sonra

yavasladigini belirtmistir.113

Merzel ve Leblond kriptalardaki goblet hucrelerinin genelde
kriptalarin Ust yariminda bulundugunu ve villuslardaki goblet hicrelerinin

kriptalardaki goblet hicrelerinden daha wuzun ve dar oldugunu

bildirmislerdir.>

Duodenal bezlerin, submukoza’da gelisiguzel dagildiklari, hicre

gorunumlerinin, fonksiyonlarina gére algak boylu prizmatik ya da kubik
sekilli olabilecekleri ° ve goblet hiicrelerinin P.A.S pozitif tepkime

verdikleri saptanmistir. 190

Arastirmacilar, yeni dogmus sican ve tavsanlarda duodenal
bezlerin gdzlemlendidini ve gelismekte olan bezlerin, yakin iliskide oldugu

Lierberkihn kriptalarinin ~ degisime  ugramig  uzantilar  olarak

degerlendiriimesinin uygun olacagini biIdirmi§Ierdir.111'112 Bu bezlerin
hicreleri yeni dogmus ve 1 gunluk siganlarda agik renkli apikal ve koyu

renk bazal sitoplazmaya sahiptirler. Si§ durumdaki ilkel kriptalarin genelde

bazal kisimlarinda yerlegiklerdir. "
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Calismamizda, 1 gunlak , 22 gunluk, 10 haftalk, 8 ve 22 aylik
gruplara duodenumda Alsiyan mavisi ile yapilan histokimyasal
boyamalarda, 1sik mikroskop duzeyinde incelendiginde, literatur ile uyumlu
olarak, duodenumda gozlenen villuslarin, kriptalari dogeyen hucrelerin ve
intestinal bezlerin dogustan var oldugu gézlenmistir. Ozdemir D ve
arkadaglarinin  bulgularina kosut yeni doganda dudenal bezler
izlenmemistir. Yine literatlr ile uyumlu olarak goblet hicrelerin PAS pozitif
tepkime verdikleri, villuslardaki goblet hucrelerinin kriptalardaki goblet

hlcrelerinden daha uzun ve dar oldugu saptanmistir.

Ozkan E ve arkadaslari yeni dogmus ve ilerleyen yaslardaki
sicanlarda intestinal ve duodenal bezler, villuslar, kriptalar ve goblet
hicrelerinin  yetigkin  siganlardakine benzer oldugunu bildirmiglerdir.
intestinal ve duodenal bezler yeni doganlarda seyrek olarak
bulunmaktayken ilerleyen yasla birlikte kimeler olusturmuslardir. Kripta
derinliginin 23 gunluk siganlarda belirgin oldugu ve 25 gunluk siganlarda

ortalama villus yUksekliginin, yetiskinlerdeki villus yUksekliginin % 89.53’U

dizeyinde oldugunu belirtmiglerdir. %2

Siganlarda yasin ilerlemesiyle kriptalarin ve villuslarin sayisinda

artis gbzlendigi bildirilmigtir. *"*"**"
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Viguera ve arkadaslari, sigan ince bagirsaginda villus sayisinin
dogum sonrasi 35. gune kadar azaldigini, ancak villus boyunun, kripta

sayisi ve derinliginin arttigini, 35. gunden sonraki degisimlerin ise fazla

olmadigini saptamiglardir. °

Buts ve De Mayer, dogum sonrasi 15-30. gunlerde mukozal

olugsumlarda bir artigin oldugunu ve 40 gunluklerde ise yetigkin deneklere

benzerlik gésterdiklerini bildirmiglerdir.

Peter R ve arkadaglar,, yasli ve geng¢ siganlar arasinda
badirsagin emilim yapan villus boélimlerinde ve proliferasyon gosteren
kripta bolumlerindeki farklari agiklamak igin ¢calismiglardir. Geng ve yasli

sigcanlarin proksimal bagirsaginda mukozal kalinhdin birbirinden ¢ok farkl

9 . y . , . 55
olmadigini ve villus uzunluklarinin benzer oldugunu belirlemiglerdir.

Giacosa A, insan duodenal mukozasinin degigkenlerini

morfometrik olarak galismistir. Villus seklinde ve boyunda ve goblet hicre

sayisinda yasla iligkili olarak énemli farklar géstermedigini belirtmistir. o

Bizim calismamizda da, literatlrledeki calismalarla uyumlu
olarak siganlarda yasin ilerlemesiyle kripta derinliginde, villuslarin boyunda,
goblet hicre sayisinda ve kas katmani kalinhginda artis saptanmigtir..

Ancak bu artiglarin villus boyu ve goblet hicre sayisinda 1. ve 22. gun
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arasi anlamh bir fark saptanirken , geng gruptan baslayarak diger gruplar
arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. ilerleyen yasla birlikte
submukozadaki Brunner bezleri 10. haftada ve 8. ayda tipik yapisiyla
gozlemlendi. 10.haftada kas katmani erigkin yapisina ulasmis oldugu ve
tunika mukozanin belirgin oldugu ayirt edildi. 22 aylik yagh grupta villus ve
bez yapisinin erigkindekine esdes oldugu, villus bag dokusunun arttigi,

submukoza’da Brunner bezlerinde sekil bozukluklari belirlendi.

Bi Yu ve Peter W caligmalarinda, tavsanlarda yeni dogandan
olgunlagsma donemine kadar sindirim sisteminin geligsiminden sindirim
gorevinin anlasiimasini arttirmayr amac¢ edinmiglerdir. 2, 4, 8 ve 16.
haftalardaki tavsan duodenumundan alinan o6rneklerde kas katmani
kalinhginin 2.haftadan 4.haftaya kadar arttigini sonra azaldigini ve villus
boyunun ve kripta derinliginin 8.haftaya kadar arttigini 16.haftada

azaldigini gostermiglerdir. °

Clarke R, ratlarla yaptigi c¢alismada ince bagirsagin 3
béliminden de aldi§i 6érneklerde yas ile birlikte kripta /villus oraninin,

kripta derinliginin ve proksimal villuslarin uzunlugunun arttigini

gOstermigtir. "
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Sorkun H ve Ozdamar S, siganlarin ince ve kalin
bagirsaklarinin gelisimi sirasinda gosterdikleri degisimleri ¢alismiglardir.
ince bagirsak ve kalin bagirsaklarin morfolojisinin prenatal ve postnatal
donemde artan yas ile degisim gosterdiklerini izlemiglerdir. Artan yas ve

kati besinlerle beslenmeye gegcis, bodlgesel farkhliklarin belirlenmesinde

- : o 87
etkili olabilecegini savunmuslardir.
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VI. SONUC

Calismamizda artan denek yasina kosut olarak duodenumda
villus boylari uzamig, Lieberkihn bezleri derinlesmisti. Epitelde goblet
hlcreleri bezlerin daha ¢ok bazal boliumunde yerlesikti. Villus bag dokusu
yaslanmayla artmisti ve bag dokusunda tek ¢ekirdekli hlcre infiltrasyonu
dikkat ¢cekiyordu. Submukoza ve kas katmani yasli gruplarda kalinlagsmisti.
Brunner bezleri puberteden itibaren daha aktif yapisal 6zellik sergiliyorlardi.
Yine yasli grup sigcanlara ait duodenum dokularinda Brunner bezlerinde

yer yer sekil bozukluklari izlendi.

Deneklerimizde yasin  ilerlemesiyle duodenumda kripta
derinliklerinde, villus boyunda, goblet hicre sayisinda ve kas katmani
kaliniginda artis saptandi. Bu artiglar villus boyu ve goblet hucre
sayisinda 1. ve 22. gunler arasinda istatistiksel olarak anlamliyken; geng

gruptan baslayarak diger gruplar arasinda anlamh bir farklilik bulunmadi.

Yuzey epitelinde ve villuslarda leptin antikor tutulumu dogum
sonrasi kuvvetli gozlenirken bunun eriskin evreye degin azaldigi

sonrasinda yeniden tekrar arttigi ve sitoplazmaya yayildigr gozlendi.
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Bunlar bireysel farkhliklar ve beslenme aliskanlklarindan
kaynaklanabilecegi dusunuldi. Kas katmaninda enlemesine liflerin
immunreaktivite gostermemesi buna kargin uzunlamasina liflerin oldukga
belirgin leptin immunreaktivite gostermesi; leptin’in peristaltik hareketleri
denetledigi dolayisiyla ince bagirsakta pasajin kalig suresini kontrol ettigini

gOstermektedir.

Leptin reseptor tutulumunun ise yasla birlikte azaldigr bunun da
leptin aktivitesine bagli gorulebilecek agiri cevabin dnlenmesine yonelik bir

mekanizma ile ilgili olabilecegi dusunulmustur.
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VIl. OZET

Calismamizda sigan duodenum’unda dogumdan sonra 1. ve 22.
gunlerde, 10. hafta, 8. ve 22. aylik evrelerde yasa kosut olarak villus boyu,
tunika muskularis kalinhigi, Goblet hicre sayisi ve duodenal bezler
arasindaki iligkiyi ~ Alcian mavi - PAS boyama yontemini kullanarak
inceledik. Ayrica duodenumda yasa kosut leptin ve leptin reseptori’nin

olasi konumu immunohistokimyasal yontemlerle belirlemeyi amagladik.

Histokimyasal boyamalarda yasa kosut olarak villus boylarinin
uzadigi, Lieberkihn bezlerinin derinlestigi, Goblet hucrelerinin bezlerin
daha ¢ok bazalinde ¢ogaldigi, villus bag dokusunun yaglanmayla arttigi,
villus bag dokusunda tek cekirdekli hucre infiltrasyonunun varligi, kas
katmani ve submukozanin kalinlasti§i, Brunner bezlerinin puberteden
itibaren tam aktif hale geldigi saptandi. Bu artiglar villus boyu ve goblet
hicre sayisinda 1. ve 22. gunler arasinda istatistiksel olarak anlamliyken;
gen¢ gruptan bagslayarak diger gruplar arasinda anlamh bir farkhlik

g6zlenmedi.

Yeni dogan evresinden baslayarak ilerleyen yas gruplarinda
leptin antikoru ile yapilan immunohistokimyasal incelemelerde, yuzey
epitelinde ve villuslarda leptin tutulumu dogum sonrasi kuvvetli gdzlenirken

bunun eriskine kadar azaldidi sonrasinda ise yeniden arttigi ve
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sitoplazmaya yayildigini belirledik. Kas katmaninda enlemesine liflerin
immunreaktivite gostermedigini buna kargin uzunlamasina lifleri de

immunreaktivitenin belirginligini izledik.

Leptin reseptor antikoru ile yapilan immunohistokimyasal
boyamalarda ise tutulumunun yasgla birlikte azaldigini ve epitel hicresinde

apikal sitoplazmik ve zar duzeyinde oldugu belirlendi.

Calismamizin  sonucunda inceledigimiz  evrelerde leptin
tutulumunun  bireysel farkhliklar ve beslenme aligkanligindan
kaynaklanabilecegi kanisina vardik. Leptin reseptor tutulumunun ise yasla
birlikte azaldigi bunun da leptin aktivitesine bagh gorulebilecek agiri
cevabin Onlenmesine yonelik bir mekanizma ile ilgili olabileceqgi

dusunulmustar.
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Vil. SUMMARY

In our study, we examined the relation between the length of
villi, thickness of tunica muscularis, number of goblet cells and duodenal
glands in the rat duodenum in the periods of postpartum days 1 and 22,
week 10, and months 8 and 22 using Alcian blue - PAS staining method.
In addition, we aimed at determining the possible location of leptin and

leptin receptors according to age using immunohistochemical methods.

It was found with histochemical staining that length of villi
increased with age, Lieberkiihn glands grew deeper, goblet cells grew in
the basal of the glands in the epithelium, connective tissue of the villi
increased with the increasing age, infiltration of single-nucleus cells
increased in the connective tissue of the villi, muscle layer and submucosa
thickened, and Brunner glands became fully active starting from puberty.
While such increases were significant in the period between days 1 and 22,
no significant differences were observed in other groups starting from

adolescents.

We found in the immunohistochemical examinations performed
using leptin antibody in age groups starting with the neonatal period and
increasing thereafter that strong holding of leptin in the superficial

epithelium and villi was observed while this characteristic diminished
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towards adulthood, and then in increased again and spread in the
cytoplasm. We observed that horizontal fibers did not display any

immunereactivity; however, longitudinal fibers displayed immunereactivity.

In the immunohistochemical staining performed using leptin
receptor antibody, it was seen that holding decreased with increasing age,
and was in the levels of apical cytoplasmic and membrane of the

epithelium.

As a result of our study, it was concluded that the holding of
leptin within the periods we examined could result from individual
differences and eating habits. It was seen that leptin receptor holding
decreased with the increasing age; and it was thought that this situation
can be connected with a mechanism which could be orrientated to prevent

extreme answer that could be seem because of leptin activation.
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