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.GIRIS

Bagirsak kanal erken gelisim evrelerinde, embriyonun bas-
kuyruk ve lateral yonlerde katlanmasiyla vitellus kesesinin bir kismina
embriyonun igine alinmasiyla olusur. ilkel bagirsak; 6n (bag) bagirsak,
vitellus kesesi ile iligkisini surduren orta bagirsak ve kloakal membran ile
iliskide olan son bagirsaktan yapilmistir. Cekum, cikan kolon ve enine
kolon orta bagirsaktan farklanirken, distal kolon, rektum ve anal kanal’ in
iist kismi son bagirsaktan gelisir. "% Kalin bagirsak distal kismi disinda
yapisal olarak katlanma ve villus yapisi icermez. Lamina propriya
katmaninda c¢ok sayida tubuler bagirsak bezleri kapsar. Ayrica bu

katmanda bol lenfatik hiicreleri ve follikiilleri bulunur. 34878

Son yillarda yasin ilerlemesine kosut kolon kanseri gortlme
sikhginda buyuk bir artig oldugu belirlenmig, kalin bagirsak hucre
toplulugu ve yaglanma birgok arastirmaya konu olmustur. Kalin bagirsak
epitel ¢cogalmasi ¢ok sayida ajanlar, buylime faktérleri ve beslenme
aliskanliklariyla da yakin iligkilidir. Buyume faktorlerinden 6zellikle IGF- 1
bagirsak kanalinin gelismesi ve hucre ¢ogalmasinda anahtar rol oynar.
Transgenik deney hayvanlarinda IGF- 1 ‘in fazla eksprese edilmesi

bagirsak uzunlugu ve kalinliginin artmasiyla sonuglanmistir. %10.11:12.1314.15



Normal gelisim surecinde mide-bagirsak kanalini orten epitel
hiicrelerinde hiicre gogalmasi ve apoptozis dengededir.’®' 181920 Ka|n
bagirsakta epitel, goblet hicresi ve enteroendokrin hucrelerin olugsmasini
saglayan kok hucreler kriptalarin taban kisminda bulunurlar. Lumen
yuzeyinde ise hucreler apoptozis denilen programlanmis hucre dlumune

16,21

girerler. Apoptozis duzeneginde olaylanan degisiklikler gelisimde,

normal hicre dongisinde, hormon etkili doku atrofisinde ve kanser gibi

birgok patolojik olguda énemli rol oynar.'®:2223:24

Literaturlerde kalin bagirsak ile ilgili olarak yaglanmaya kosut
degisen hucre c¢ogalmasi ve apoptozis konusunda celigkili veriler
bulunmaktadir. Bir grup arastirmaci yasla birlikte ¢cogalma erkinin arttigini,
apoptozisin azaldigini one surerken, diger bir grup arastirmaci da tum
yasam suresince hucrelerde proliferasyon ve apoptozisin dengeli bir

sekilde sireklilik gdsterdigini bildirmislerdir. 916:25:26:27.28.29.30,31,32,33,34

Bu nedenle galismamizda kalin bagirsak duvarini olusturan
yapisal katmanlarda yasa kosut olasi degisikliklerin immunohistokimyasal
ve elektron mikroskobik duzeyde incelenmesi amaclandi. Veriler literatur

bulgulariyla kargilastiriimali olarak degerlendirildi.



Il. GENEL BILGILER

1. Kalin Bagirsaklarin Geligimi

Bagirsaklar, embriyolojik gelisimin 4. haftasinin basinda
embriyonun basg- kuyruk ve lateral yonde katlanmasiyla endoderm ile
doseli vitellus kesesinin bir bolumunun embriyonun igine alinarak, ilkel
bagdirsak kanalini olusturmasiyla gelismeye baslar. ilkel bagirsak kanalinin
sefalik bolimua 6n bagirsadi, kaudal bélimU ise son bagirsagi yapar. Bu iki
bélim arasinda kalan kisim ise orta bagirsaktir. Gelisimin bu evresinde
orta bagirsak vitellin kanal (omfalomezenterik kanal) aracihdi ile vitellus
kesesi ile olan baglantisini gecici olarak sirdiirir. ilkel bagirsak kanali;
kranial ugta bukkofaringeal zar (orofaringeal zar) ile kaudalde ise kloaka
zari ile kapatilmistir. Bukkofaringeal zar gelisimin yaklasik 4.haftadasinda
yirtilir. Boylece ilkel bagirsak ve amniyon boslugu arasinda acgik bir iligki
kurulur. Kloaka zarinin da 7. haftada yirtilmasiyla ants olusur. Gelisimin
ilerleyen evrelerinde vitellin kanalin kapanmasiyla ilkel bagirsagin orta
bolumu vitellus kesesi ile iligkisini yitirir ve karin boslugu icinde yer alir.
Bagirsak kanali epiteli endodermden; bagirsak duvarinin kas, bag dokusu

ve peritoneal yapilari ise splanknik mezodermden gelisir. "#%



ilkel bagirsaktan gelisen yapilar 4 kisimda incelenir:

1. Bukkofaringeal zardan trakeobronsgial divertiklle kadar uzanan farinks

2. Farinks’ in kaudalinden karaciger tomurcuguna uzanan 6n bagirsak

3. Karaciger tomurcugunun kaudalinden baslayan ve transvers kolon’ un
2/3 proksimal ve distal pargasinin birlesim yerine kadar slren orta
bagirsak

4. Transvers kolon’ un 1/3 distal pargasindan kloakal zara dedin uzanan

son bagirsak. *°

Gelisimin ilerleyen evrelerinde 6n bagirsaktan; 6zefagus,
mide, duodenum’ un 1/3’ lUk proksimal bélimu, karaciger, safra kesesi ve
pankreas olusur. Orta bagirsaktan ise duodenum’ un 2/3’ Uk distal kismi
ve transvers (enine) kolon’ un 2/3’ luk proksimali gelisir. Son bagirsaktan
ise transvers kolon’ un 1/3’ Ik distalinden baslayarak inen kolon, sigmoid,

rektum ve anal kanal’ in Uist bdlimii olusur. 2

Bagirsagin geligimle birlikte hizla uzamasi primer bagirsak
halkasinin olusumuna neden olur. Primer bagirsak halkasi tam tepe
noktasindan vitellin kanal yoluyla vitellus kesesi ile baglantidadir. Bagirsak
halkasinin sefalik boéliminden jejenum ve ileum’ un proksimali,
kaudalinden ileum’ un distali, gekum, appendiks, ¢ikan kolon ve transvers

kolonun 2/3’ liik proksimal kismi gelisir.



Gelisimin 6. haftasinin basinda; primer bagirsak halkasinin
sefalik bolgesindeki hizli uzama ve karacigerdeki hizli bUyime nedeniyle
bagirsaklar karin bosluguna sigamaz. Bunun sonucunda da bagirsak
halkalar1 gegici bir sure igin gobek kordonu igerisindeki ekstraembriyonik
kdlom bosluguna girerler. Bu olaya fizyolojik gobek fitigi (umblikal
herniasyon) denir. ilkel bagirsak halkasi gelisimini burada da strdirir.
Ayni zamanda orta bagirsak; kanlanmasini saglayan superior mezenterik
arter gevresinde saat yonunun aksine 90°’lik bir donls yapar ve bunun
sonucunda da jejenum ve ileum Kkivrintili bir gorunum alirken, kalin

bagirsaklarda kivrintili bir yapi gézlenmez. 12

Gelisimin 10.haftasindan baslayarak; karaciger in buylime
hizi azalir, mezonefrik bdbrekler geriler ve karin boslugu yeterli buyuklige
eristiginden; bagirsaklar karin bosluguna geri donmeye baslarlar. Bu geri
donlus sirasinda da superior mezenterik arter gevresinde 180°lik bir
doénus daha yaparlar. Bdylece bagirsaklar toplamda 270°lik bir dénus
yapmis olurlar. Karin bosluguna ilk olarak jejenum’un proksimal pargasi,

son olarak da gekum déner. 12

Cikan kolon ve transvers kolon'un 2/3’lik proksimal kismi
orta bagirsaktan gelisirken; transvers kolon’'un 1/3’luk distal kismi ve inen

kolon son bagirsaktan gelisir. '



2. Kalin Bagirsak Anatomisi

Sindirim kanalinin valva ileocaecalis ile anus arasindaki
bolimu olan kalin bagirsaklar ortalama 1,5 m uzunlugundadir. En genig
yeri baglangicindaki caecum bolumudur. Buradan baslayarak ¢capi anus’ e
dogru gittikge azalir. Sadece rectum’ un son kisimlarinda canalis analis’

ten 6nce ampulla recti denilen bir genisleme gdsterir. ¢

Sag fossa iliaca’dan baslayan kalin bagirsaklar, ince
badirsaklarin etrafinda bir cergeve yaparak, pelvis boslugu iginde
rectum’un c¢ikis deligi olan anus’te sonlanir. Kalin bagirsaklar fossa iliaca
dextra’dan baslar ve karin boglugunun sag yaninda yukariya dogru
cikarak, karaciger’ in altina gelir. Burada flexura coli dextra denilen kivrim
yaparak sol tarafa déner. Konveksligi asagi ve 6ne bakan bir kavis gizerek
regio hypocondrica sinistra’ya gelir. Burada yeniden yon degistirerek asagi
iner. Bu kivnim yerine de flexura coli sinistra denilir. Bu inen bdlim,
yukselen bolume karsin, daha derinde oldugundan ince bagirsak kivrimlari

ile ortalidir. 3’

Sol fossa iliaca’ya gelince pelvis icine S harfi seklinde kivrilir.
Pelvis boslugunda sacrum’un ©On yuzu ile komsuluk yaparak, os

coccygis’in 2-3 cm onunde anus’le sonlanir. Boylece kalin bagirsak



bolumleri, karin boslugunda sag yan, ust, sol yan ve pelvis boslugunda

yerlesim gosterirler. %
Kalin bagirsaklarin gorevi; bagirsak igeriginin suyunu emerek
su ve elektrolit dengesinde rol oynamaktir. Ayrica feges olarak vucut

disina atilana degin besin maddelerini depolar. *

Kalin bagirsak; ceacum, colon, rectum ve canalis analis

olarak doért béliime ayrilir. %

a) Caecum Anatomisi

Kalin bagirsadin baslangic kismi olan caecum, sag fossa
iliaca’ da bulunur. Caecum kalin bagirsagin en genis bolimu olup,
yaklagik 6 cm boyunda, 7. 5 cm genisligindedir. Kor bir kese seklinde olan
caecum, yukarida colon ascendens ile devam eder. Caecum ile colon
ascendens’ in sinirinda ve medial duvarinda, ileum’ un acgildigi ostium
ileale bulunur. Bu deligin agzinda da valva ileocaecalis (valva ilealis,

Bauhin kapag1) denilen kapaklar vardir, %373

Caecum: 6n yulzunden; doluyken karin 6n duvari, bogken
ince bagirsak kivrimlari ile, arka yuzunden; recessus retrocaecalis

clkmazinda bag dokusu, m. iliacus ve m. psoas major ile, dis yan



yuzunden; m. iliacus’ un 6n bolumu ve lig. inguinale’ nin dis yarisi ile, i¢
yan yuzunden; ince bagirsak kivrimlari, sag m. psoas major ve sag vasa
iliaca ile komsuluk yapar. Caecum’ un i¢ yan yuzunden appendix

vermiformis cikar. '

b) Colon Anatomisi

Colon; colon ascendens, colon transversum, colon

descendens ve colon sigmoideum olarak 4 bolime ayrilir. "83¢37

1) Colon ascendens

Caecum’dan daha dar olan colon ascendens, yaklasik 15 cm
uzunlugunda, 5-6 cm capindadir. Asagida caecum’un ust kenarindan
baglar, yukarida karacigerin sag lobunun alt yuzinde regio lateralis
(lumbalis) dextra’da sola ve 6ne dogru kivrilarak colon transversum olarak

devam eder. 33"

Colon ascendens’in 6n ve yan yuzlerini peritoneum orter.
Arka yuzu peritonsuz olup karin arka duvarina yapisiktir. Retroperitoneal

bir organdir. Dis yiiziinde taeniae coli ve haustra coli yapilari gorlir. %



Colon ascendens; dis yan yuzden karin yan duvari ile, on
yuzden organ doluyken karin 6n duvari, bosken omentum majus ve ince
bagirsak kivrimlari ile, i¢ yan yuzden ince bagirsak kivrimlari ve m. psoas
major ile, arka yuzden fascia iliaca, m. iliacus, m. quadratus lumborum ve

sag bébregin 6n yliziinin alt dis kismi ile komsudur. ¥’

Colon ascendens a. mesenterica superior’ un dallari olan a.
colica dextra ve a. ileocolica’ dan beslenir. Venleri arterlerle ayni ismi alip

arterlerle birlikte seyreder ve v. mesenterica superior’ a dokilurler. ¥’

Lenfleri a. colica dextra boyunca siralanan nodi lymphatici
colici dextri’ ye daha sonra da nodi lymphatici mesenterica superiores’ e

bosgalir.

Ggl. coeliacum ve ggl. mesentericum superiordan lifler

alarak sinirsel innervasyonu saglanir. 3’

2) Colon transversum

Karacigerin sad lobunun altinda flexura coli dextra’ dan

baglayip sola dogru uzanarak dalagin alt yuzine gelen colon transversum,

flexura coli sinistra’ yi1 olusturur. Asagiya kivrilarak colon decendens olarak



devam eder. Colon transversum 40- 60 cm uzunlugunda, 4 cm ¢apindadir.

37

Colon transversum’ un her yani peritoneum ile ortulu olup
intraperitonealdir. Mesocolon transversum denilen bir periton uzantisi

sagda pankreas’ In 6n yuzune ve pars descendens duodeni’ ye tutunur.

37,38

Colon transversum; Ust yluzinden karaciger, safra kesesi,
mide’ nin curvatura major’ u ve dalagin dis kenari ile, alt yuzinden ince
bagirsak kivrimlari ile, 6n yuzunden omentum majus ve karin 6n duvari ile,
arka yuzunden pars descendens duodeni, caput pancreatis ve ince

bagirsak kivrimlari ile komsuluk yapar. ¥’

Baslica a. colica media’dan beslenir. Ancak her iki ucu da a.
colica dextra ve a. colica sinistra’ dan dallar alir. A. colica sinistra, a.
mesenterica inferior’ un, diger ikisi a. mesenterica superior’ un dallaridir.

Venleri arterlerle ayni ismi alirlar ve birlikte seyreder. 3%’

Colon transversum’ un lenf drenaji: a. colica media boyunca

siralanan nodi lymphatici colici midi’ ye, buradan da nodi lymphatici

mesenterici superioris’ e agilirlar. %
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Colon transversum; a. mesenterica superior’'un besledigi alan
plexus mesentericus superior'dan, a. mesenterica inferior'un dali olan a.
colica sinistra’nin besledigi soldaki kiiguk bolumu de plexus mesentericus
inferior'dan innerve olur. Plexus mesentericus superior'a parasempatikleri
n. vagus’tan, plexus mesentericus inferior'a ise sakral parasempatikustan

lifler gelir. *°

3) Colon descendens

Flexura coli sinistra’ dan baglayip regio sinistra’ dan asagi
dogru uzanan colon descendens; yaklasik 25 cm uzunlugundadir. Colon
descendens dig yan, on ve i¢ yandan peritoneum ile ortulu olup arka yuzu
peritonsuzdur ve karin arka duvarina yapisiktir. Colon descendens, colon

ascendens’ ten daha ince ¢aplidir ve daha derinde bulunur. *

Colon descendens; dis yan yuzinden karin arka duvari ile,
On yuzunden ince bagirsak kivrimlari ile, i¢ yan yuzinden M. psoas major’

un dis ylizii ve ince bagirsak kivrimlari ile komsudur. 3

Colon descendens’ in beslenmesi a. mesenterica inferior’ un
dallarinca saglanir. Organin blyuk bélimu a. colica sinistra’ dan, asagida
kalan son kisim ise a. sigmoidea’ dan kanlanir. Venleri ayni isimle arterleri

izler ve v. mesenterica inferior’ a dokdilurler. 3637
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Colon descendens’ in lenfatik akimi; a. colica sinistra
boyunca siralanan nodi lymphatici colici sinistri’ ye, daha sonra da nodi

lymphatici mesenterici inferiores’e dir.

Colon descendens, plexus mesentericus inferior’ dan innerve
olur. Sempatikleri Ilumbal bdlgeden, parasempatikleri ise sakral

parasempatikus’ tan gelir. >°

4) Colon sigmoideum

Uzunlugu 30- 40 cm, capi 5- 6 cm olan colon sigmoideum S
harfi seklinde kivrim goésterir. Kliguk pelvis girisinde colon descendens’ in
devami olarak baslar, bir iki kivrim yaptiktan sonra 3. sakral omur
dizeyinde rektum ile birlesir. Colon sigmoideum intraperitoneal yerlesimli

oldugundan hareketlidir. *>°%%7

Colon sigmoideum; dis tarafta a. iliaca externa ve v. iliaca
externa, n. obturatorius, kadinlarda ovaryum, erkeklerde ductus deferens
ve pelvis’ in lateral duvari ile, arkada a. iliaca interna ve v. iliaca interna,
ureter, m. piriformis ve plexus sacralis ile komsudur, asagida kadinda

uterus ve mesane, erkekte ise mesane uzerine oturmus durumdadir. 36
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Colon sigmoideum a. mesenterica inferior un dal a.
sigmoidea tarafindan beslenir. Venleri ayni isimle arterleri izleyerek portal

ven sistemine dokulirler. ¥’

Lenfleri a. sigmoidea boyunca dizilen nodi lymphatici

sigmoideai’ ye oradan da nodi lymphatici mesenterici inferiores’ e akar. *
Colon sigmoideum plexus mesentericus inferior’ dan innerve
olur. Sempatikleri Ilumbal bdlgeden, parasempatikleri ise sakral

parasempatikus’ dan (S2- 4) gelir. *°

c) Rectum Anatomisi

Rektum, 3. sakral omur duzeyinde baslar, os coccygis’ in 3-
4 cm asagisinda sonlanir. Uzunlugu 15- 16 cm olup ¢api dolu veya bos
olugsuna gore degisir. Rektum’ un Ust kismi bos oldugu zaman, colon
sigmoideum’un ¢api1 kadardir (4 cm). Genis olan alt kismina ampulla recti

denir. 3637

Rektum Ust 1/3’ 1Uk béliminde 6n ve yan ylzler peritoneum

ile ortlla iken, orta 1/3’ lUk bélimde sadece 6n duvari peritoneum ile

ortaludir. Alt 1/3’ 10k kismi ise timiyle peritonsuzdur. *’
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Rektum arkada ve orta planda, alt 3 sakral omur, os
coccygis, a.-v. sacralis mediana, ggl. impar ve a.-v. rectalis superior'un
dallar ile komsuluk yapar. Orta hattin her iki yaninda m. piriformis, alt 3
sakral ve koksigeal spinal sinirlerin 6n dallari, m. levator ani ve m.

cocygeus ile komsudur. %

d) Canalis analis Anatomisi

Ampulla recti’ nin alt kisminda sindirim kanalinin [Gmeninin
birdenbire daralmasiyla olugsan canalis analis, yaklasik olarak 4cm
uzunlugunda, 3cm c¢apindadir. Sindirim kanalinin son boélimui olan bu

kisim aniis’ te sonlanir ve tiimiyle peritonsuzdur. *°

AnUs c¢evresinde canalis analis’ in kapanmasini saglayan
sfinkter kaslar (m. sphincter ani internus ve externus) vardir. ic sfinkter
kas, dairesel uzanir ve istemsiz ¢alisir. Digkilama disinda anus’ U kapali

tutar. Dis sfinkter kas ise istemli calisir.
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3. Kalin Bagirsak Histolojisi

Kalin bagirsak duvari sindirim kanalinin diger bolumleri gibi

dort katmandan olusmustur. Bu katmanlar igten diga dogru:

1) Tunika mukoza
2) Tunika submukoza
3) Tunika muskularis

4) Tunika seroza (adventisya)

1) Tunika mukoza

Kalin bagirsak distal (rektal) kismi diginda katlanma ve villlus
yapisi icermez. Bu katmanda ¢ok sayida tubuler bagirsak bezleri
(Lieberkiihn kriptalari, gl. intestinalis) vardir **3°. Bunun disinda daginik
halde lenf folliktlleri gozlenir (noduli lymphoidei solitarii). Kalin bagirsakta
lenf follikllleri sadece appendix vermiformis’ te toplu halde bulunurlar.

Paneth hiicreleri gdzlenmez. ¥

Tunika mukoza; epitel, lamina propria ve lamina muskularis

mukoza olarak 3 kisimda incelenir;
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a) Epitel

Yuzey epiteli ve tubuler bezlerde 4 tip hucre bulunur;

1. Tek katli prizmatik emilim yapan hucreler (enterositler)
2. Goblet hucreleri (kadeh, kalisiform hicre)

3. Kok hucreler

4. Enteroendokrin hicreler

Yuzey epitelinde ilk gozlenen hucreler olan enterositler, tek
katl prizmatik dizilim gosterirler. 22- 26 um uzunlugundadirlar. Epiteldeki
hdcrelerin  gogunlugunu olustururlar. 40" Enterositlerin apikal yuzlerinde
cizgili kenar olugturan kisa mikrovilluslari vardir. Bu hucreler su ve
iyonlarin taginmasina katkida bulunurlar. Kalin bagirsagin tum bolgeleri,
mineralokortikoidlerin duzenledigi plazma membran kanallarinin aracihgi
ile Na ve Cl iyonunu emer. Aldosteron, sodyum kanallarinin sayisini ve
emilimini arttirir. Emici enterositlere girmis olan sodyum, sodyum pompasi

ile disart atilir. %

Mikrovilluslarin hemen altindaki sitoplazmada
inklizyonlar ve terminal ag vardir. Hucre c¢ekirdegi oval sekilli olup bazal
sitoplazmada vyerlesmigtir. Hucre sitoplazmasinda ¢ok sayida kuguk
mitokondriyonlar, granulli ve granulstz endoplazmik retikulum tubuluslari,
serbest ribozom ve lizozomlar bulunur. Epitel hucrelerinin yan yuzlerinde

siki, ara baglantilar ile desmozom ve nekzuslar gozlemlenir. Hucreler

arasindaki siki baglanti birimleri lGmenden lamina propria’ ya gegisi
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engeller. Epitel hdcrelerin yan yuzlerinde komsu hucreler ile birlikte
parmaksi uzantilar seklinde yan yuz katlantilari da izlenir. Bu katlantilar
tasiyict enzim miktarinin arttirilabilmesini saglar. Emilim yapan hucrelerde
hicre zari Ozellesmelerinin yani sira sitoplazmada da emilim igin 6zel
yapisal duzenlemeler gorulur. Cekirdek ve terminal ag arasina yerlesik gok
sayida uzun, oval yapili mitokondriyonlar bulunur. Epitel hucreleri ayni

zamanda terminal sindirim icin enzim sentezler ve salgi yaparlar. *°

Enterositler arasinda mukus salgi yapan tek hucreli
endoepitelyal goblet (kalisiform, kadeh) hicreleri bulunur. 34 Bu
hicrelerin sayilari asagiya dogru giderek artar. Goblet hicreleri; epitel
yuzeyine salinan buyuk mukus granulleri iceren kupa ya da kadeh
seklindeki apikal bodlge ve bazal laminaya oturan, mukus’ un protein
kisminin olustugu granulli endoplazmik retikulum tubuluslarini igceren dar
bir bazal bolge’ den olusur. Mukus’ a oligosakkaritleri ekleyen Golgi
kompleksi, belirgin olup, bazalde yerlesmis olan g¢ekirdegin Ust kisminda
yer alir. Goblet hdcrelerinin  salgr Grinli ekzositoz ile salinan
glikoproteinleri igerir ( %80 karbonhidrat ve %20 protein). Epitelin
yuzeyinde mukus, epiteli mekanik asinmaya ve bakterilere karsi kalkan
olarak koruyan koruyucu jeli olusturmak icin su ile karisir. *° Hicrenin
apikal ylzinde az sayida duzensiz mikrovilluslar gorilir. Goblet
hidcresinin [Umene yakin bolimde komsu hucreler ile arasinda siki

baglanti birimleri bulunur. Goblet hiicrelerinin yasam siireleri kisadir. *°
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Surekli olarak dokulen mide- bagirsak kanalinin mitoz
bolinme ile yenilenmesini saglayan kok hucreler kalin bagirsakta
kriptalarin  1/3’ |0k bolumune yerlesmigtir. Hucreler bu yenileyici
bdlgelerden olgunlasma alanina dogru hareket ederler. Burada yapisal ve
enzimatik olgunlagsma sonucunda iglevsel hucreleri olustururlar. Bu

hiicreler, emici hiicreler ile goblet hiicrelerinin kaynagidiriar. *

Enteroendokrin hucreler epitel hucreleri arasinda bazalda

yerlesiktirler. 3

Sitoplazmalarindaki grandlleri ve sekilleri ile epitel
hicrelerden ayrilirlar. Gumus tuzlari ile boyandiklari icin argentaffin ya da
arjirofilik htcreler olarak da adlandirilirlar. Amin dncullerini dekarboksile
ettikleri icin APUD hucreler olarak tanimlanirlar. Parakrin ve endokrin
hormonlar Uretirler. Hormon salgiladiklari icin DNES hucreleri olarak kabul
edilirler. (Yaygin noéroendokrin sistem). Salgiladiklari hormonlar doku
hormonu olarak bilinir.  Salgilarini kana ya da yakinlarindaki hedef
hicreye verirler. Salgilarini kana verdikleri igin salgi grandlleri bazal
sitoplazmada yerlesiktir. Enteroendokrin hucreler salgiladiklari hormona
gore sekil alirlar. Bu hucreler genelde tek bir hormon salgilar. Ancak iki

farkh hormon salgilayan enteroendokrin hicrelerin varligi da saptanmistir.

34041 Kalin bagirsakta gdzlenen enteroendokrin hiicre tipleri sunlardir;
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1) Enteroendokrin hucrelerin sagilarini baskilayan Somatostatin

2) Peristaltik hareketleri baskilayan Serotonin (yalnizca kolonda)

3) Hepatositte glikojen yikimini uyaran Glisentin

4) Kalin bagirsakta hareketlenmeyi arttran, su ve iyonlarin
uzaklastiriimasini saglayan Vazoaktif intestinal peptit

5) Pankreatik polipeptid (gérevi bilinmemektedir). *°

b) Lamina propria

Gevsek bag dokusu yapisindadir. Muskularis mukoza’ ya
kadar uzanir. Damar aglarindan zengindir. Bol retikuler lifler icerir. Lamina
propria’ da zengin retikller aglarin arasinda c¢ok sayida serbest bag
dokusu hucreleri bulunur. Makrofajlar, fibroblastlar, eozindcfiller, lenfositler,
farkh gelisim asamasinda plazma hucreleri yogun olarak izlenir. Bag doku
icinde ¢ok sayida tubuler bagirsak bezleri (Lieberkiihn bezleri) bulunur.
Bezler uzun ve kivrimlidir, mukoza kalinliginca uzanirlar. Bezlerin ¢evresi
gevsek bag dokusu ile kusatiimistir. Bezlerin epitelinde emilim yapan
prizmatik hucreler, enteroendokrin hucreler, kok hucreler ve sayilari daha
fazla olan goblet hicreleri bulunur. Bezler yuzey epitelinin ¢dkmesiyle
olusurlar. %4

Bu katmanda bol miktarda bulunan lenfatik hicreler ve lenf

folliktlleri; ¢ogunlukla submukozanin icine dek uzanir. Lenfatik dokunun
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oldukga fazla olmasi kalin bagirsakta asiri derecede yuksek bir bakteri

toplulugunun bulunmasina baghdir. *

Lamina propriada diger kisimlardan ayricali olarak epitelin
bazal laminasiyla kapillerler arasinda kollajenden ve proteoglikanlardan
zengin bir kat bulunur. Bu kat, epitelden damarlara su ve elektrolitlerin

tasinmasini diizenler. *2

¢) Lamina muskularis mukoza

Tunika mukoza’ nin en digtaki katmanidir. 38 um
kalinhigindadir. Mukoza katmanini submukozadan ayiran iyi geligmis bir
duz kas katidir. Kas liflerinin yonleri icte dairesel, dista uzunlamasinadir.

Kaslar sindirim sirasinda diizenli olarak kasilirlar. 64

2) Tunika submukoza

Tunika muskularis mukoza' dan tunika muskularis’ e degin
uzanir. Az gelismistir, elastik liflerden zengin dizensiz siki bag dokusu
yapisindadir. Kan ve lenf damarlari igerir. Tunika submukoza’ nin intrinsik

sinir destegi parasempatik submukozal (Meissner) sinir agindan saglanir.

6,40
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3) Tunika muskularis

Uzunlamasina ve dairesel duz kas demetlerinden olusan
muskularis katmaninin dis uzunlamasina demetleri birbirleri ile birleserek
tenia koli adi verilen yapiyi olustururlar. Tenia koli, kurdeleye benzeyen,
her biri 1cm eninde olan, U¢ adet, uzunlamasina duzenlenmis banttan
olusmaktadir. Tenia kolilerin ve dairesel kas katmaninin kasiimalari,
kolonda haustra olarak adlandirilan cepciklerin olusmasina neden olur.
icteki dairesel, distaki uzunlamasina kas demetinin arasinda yer alan

gevsek bag dokuda myenterik (Auerbach’ s) sinir pleksus ‘u bulunur. *°

4) Tunika seroza (adventisya)

Kolonda bazi bdlumler intraperitoneal bazi bdlumler
retroperitoneal ( colon ascendens, colon descendens)’ dir. Peritonla kapli
olan yerlerde dis kat tek kath yassi epiteldir ( mezotel). Burasi tunika
seroza, diger yerlerde adventisya adini alir. Epitel alti doku gevsek bag

dokudur. iginde damar ve sinirler gériilir. ©
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4. Kalin Bagirsak Fizyolojisi

Kalin Bagirsak Hareketleri

Kalin bagirsagin baslica islevi kimustan su ve elektrolitlerin
emilimi ve fekal maddenin disari atilincaya degin depolanmasini

saglamaktir. ©°

Esas olarak kolon’ un proksimal yarisi emilim ile, distal yarisi
ise depolama ile ilgilidir. Bu fonksiyonlar icin siddetli hareketler
gerekmediginden kolon hareketleri ileri derecede yavastir. Hareketler
yavas olmasina kargin ince bagirsaktakilere benzer ozelliklere sahiptir ve

bunlar da karistirici hareketler ve ilerletici hareketler olarak ikiye ayrilir:

a) Karistirici Hareketler- Haustrasyonlar

Karistirici hareketler (haustrasyonlar) artik maddelerin kalin
bagirsak yuzeyi ile iligkiye gegmesini ve boylece su ve elektrolit emiliminin

yapilabilmesini saglar. **

Haustrasyon sirasinda kasiima balgeleri olusur ve yaklasik 2,

5 cm’ lik dairesel kas kasilir. Ayni zamanda boyuna kaslar da tenia koli’ de

uc farkh serit icerisinde kasilirlar. Kaslarin dairesel ve boyuna seritlerinin
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bu birlikte kasilimalari kalin bagirsagin uyariimamig kisimlarinin
haustrasyon adi verilen kese seklinde c¢ikintilar yapmasina neden olur.
Haustrasyon sirasinda bagirsak igerigi ¢cekum’ dan anal kanal’ a dogru

ilerler. *3

b) ilerletici Hareketler- Kitle Hareketleri

lerletici yoénde hareketler peristaltik hareketlere benzerler.
Kimusun ileogekal kapakgiktan enine kolon’ a ilerlemesi igin yaklagik 8-15
saatlik bir streye gereksinim vardir. Bu sure icinde kimus fekal nitelik

kazanir ve yari sivi halden yari kati hale gecer. *?

Kalin Bagirsakta Salgilama

Kalin  bagirsakta  LieberklUhn  kriptalarindaki  epitel
hidcrelerinden enzim sentezi yapilmadigindan, salginin ¢ok buyuk bir
bolimunu bol miktarda bikarbonat iyonu igceren mukus olusturur.
Salgilamanin hizi; salgi yapan hucrelerin dogrudan dokunma yoluyla
uyariilmasi ya da hicrelerin bolgesel sinir refleksleriyle uyariimasiyla
denetlenir. Kalin bagirsagin distal yarisi ile 2/3’ Unin parasempatik
innervasyonunu saglayan pelvik sinirlerin uyarilmasi mukus salgisinda
belirgin bir artisa neden olmaktadir. Kalin bagirsak hareketlerindeki artis;

mukus salgilanmasindaki artigi da beraberinde getirir. Kalin bagirsak
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duvarindaki mukus bikarbonat iyonlarinin varligi nedeniyle alkalidir (pH:

8.0) ve bu da bagirsak duvarini fecesteki bakteriyel topluluktan korur. 343

Kalin Bagirsakta Emilim

ince bagirsakta gerekli emilim yapildiktan sonra besinler
kalin bagirsaga gelir. Gunde yaklasik 1500 ml kimus ileogekal kapakgiktan
kalin bagirsaga gecer. Kimustaki su ve elektrolitlerin buyuk bir kismi
kolon’da emilir ve fegesle atilan sivi miktari cogu zaman 100 ml vyi
ge¢cmez. Bunun yaninda iyonlarin yaklasik tumu yine kalin bagirsakta
emilir. Emilim buyuk olglide kolon’un proksimal kisminda gergeklestiginden
buraya emilim kolon’ u da denir. Distal kolon esas olarak depolamayla

yiikimlGdiir ve depo kolon’ u olarak da adlandirilir. 343

Kalin bagirsak mukozasinda da tipki ince bagirsakta oldugu
gibi sodyum emilimi ve buna bagl olarak da klor emilimi yapilir. Kalin
bagirsak epitel hucreleri arasindaki siki baglantilar daha kuvvetlidir ve bu
nedenle emilen sodyum’un limene geriye diflizyonu engellendiginden;
sodyum iyonlari kalin bagirsakta ince bagirsaga karsin daha iyi emilir. Bu,
Ozellikle fazla miktarlarda aldosteron varliginda gecerlidir. Aldosteron

sodyum’ un tasinmasini buayuk oranda arttirir.
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Sodyum ve klor iyonlarinin emilimi osmotik yasaya bagh

olarak suyun emilimini de beraberinde getirir. 33

Bunun disinda kalin bagirsak mukozasindan salgilanan
bikarbonat, bakteriyel etkinin asidik son urunlerini notralize etmeye yardim

eder. ¥

Kalin bagirsaktan gunde yaklasik 5- 7 litrelik sivi ve elektrolit

emilmektedir. Kalin bagirsaga giren besin miktari bunu astiginda fazlalik,

feceste diyare olarak ortaya cikar. *®
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5. Kalin Bagirsaklarda Hiicre Yenilenmesi- Proliferasyon ve

Apoptozis

Kalin bagirsaklarda kriptalar 4 bolume ayrilir:

1. Epitel hucrelerinin dokuldugu kisim olan yuzey epiteli

2. Farklanma bolgesi

3. Yuksek mitotik erkin oldugu proliferasyon bolgesi

4. Bazal kisimda bulunan ve bolinme sonucunda epitel hucrelerini

yukari dogru iten kok hiicreler °

Proliferasyon boélgesinde gerceklesen bolinmeler ile hiicreler
surekli bir yenilenme gecirirler. Bagirsak hucrelerinde bu yenilenme 2- 3
gunde bir gergeklesir. Yasam boyu slren bu yenilenmeler proliferasyon
(hticre ¢ogalmasi) ve apoptozis (programlanmis hicre 6limu) denilen iki
duzenegin denge halinde olmasi ile gergeklesir. Aradaki denge

bozuldugunda kanser gibi dnemli patolojik olgular olusur. '°2%32

Proliferasyon, hiicre bélinmesi ile gerceklesir. iki yavru
hicre olusturmak igin birbirini izleyen, iki mitoz bolunme arasindaki aralik
‘hlicre dongusu’ olarak tanimlanir. Hicre dongusu genelde iki agsamada

olaylanir;
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1. Mitoz

2. interfaz

Mitoz; c¢ekirdegin bolunmesidir ve sonugta hucrenin
bdélinmesiyle (sitokinez) yavru hicreler olusur. Mitoz ve sitokinez 1 saatlik
bir suregtir. Hicre donglisunin yaklagik %95’ lik kismi1 mitozlar arasi evre
olan interfazda geger. Bu evrede kromozomlar gevsek haldedir ve
cekirdek icinde daginik dururlar. Cekirdek vyapisal olarak degisiklik
gbstermez. interfazda molekiiler diizeyde hiicre biyiir ve DNA kopyalanir.
Bolunen hucrelerin cogunda bu evrede hucre boyutu neredeyse iki katina
cikar. Hucre dongusu DNA sentezinin zamanlamasina kosut olarak 4

asamaya ayrilir;

1. M Fazi: Bélinme evresidir. Sitokinez denilen hicre bélinmesi bu fazi
izler.

2. G1 Fazi: DNA kopyalanmasinin baslangici ile mitoz boélinme arasi
evredir. Hlicre metabolik olarak aktif olup blylmeyi surdirir, ancak DNA
henuz replike olmamistir.

3. S Fazi: DNA kopyalanir.

4. G2 Fazi: Hucre buylumeyi ve mitoz bélinme igin protein sentezlemeyi

surdirar. *°
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G1 ve G2 fazlarinin 6nemi mitoz bolinme oncesi ve sonrasi
hicreye buyume zamani kazandirmalaridir. G1 asamasindaki hucreler ya
DNA cogalmasi i¢in S fazina girerler ya da girmezler. Bir hicre eger S
fazina girmezse, GO (G sifir) fazi adi verilen ve yeniden hucre dongusune
dénmeden once gunlerce, aylarca, hatta yillarca kalabilecegi bir dinlenme

evresine girer. %

Hicre dongusinde pek cok denetim noktasi vardir. G2
fazinda yer alan bir denetim noktasi eslesmemis DNA’ ya 6zgudir. DNA
tam olarak eslesmemisse, hlcre M fazina gecemez. Radyasyon gibi
nedenlerle DNA hasara ugradijinda tamir oluncaya dedin G2 fazinda
kalir. DNA hasari G2 gibi G1’ de de hicrenin ilerleyisini durdurur. Bu
asamada c¢ok iyi bilinen bir denetim noktasi p53 proteinidir. DNA hasarina
yanit olarak salinir ve hiucre dongusu durur. DNA hasari gibi olaylar
sonrasi hucrenin; hiucre dongusunde duraklamaya ya da apoptozise
gitmesine karar verilmesinde rol oynayan onemli bir proteindir. Yapilan
calismalarda bazi kanser tiplerinde bu genin mutasyona ugradigi

saptanmistir. *°

Bir baska denetim noktasi ise mitoz béliinme sonundadir. i
iplikgikleri Uzerinde bir ya da daha fazla kromozomun dizglin olarak
dizilmemesi, metafazda mitozun durmasina neden olur. Kromozomlar tam

olarak dagilmak iizere diizenleninceye degin béliinme gerceklesmez. *°
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Hucre dongusunu iki tar protein denetler. Bunlar; siklinler ve
siklin bagimh protein kinazlardir (Cdk). Siklinler, Cdk’ a baglanirlar ve
secilmis proteinleri fosforile ederler. Bunlar hicre bolinme dongusunin
kisaltmasi olarak Cdc2 seklinde isimlendirilir. Cdc2’ nin fosforilasyonu
onun protein kinaz aktivitesi acgisindan gereklidir. Fosforilasyonu
oldugunda Cdc2’ deki bir konum degisikligi, Cdc’ nin sikline baglanmasini
ya da bagh olaninin aktivite kazanmasini saglar. Bu iligki, substratin

baglandigi yuzeyin agiga ¢ikmasina neden olur.

Hucre dongusunan en dnemli iki siklin- Cdc2 kompleksi:

1. G1 siklin-Cdc2 kompleksi; hiicrenin S fazina gegmesini tetikler.
2. Mitotik siklin B-Cdc2 kompleksi; hicreyi mitoz bélinmenin hemen

oncesindeki ikinci denetim noktasini gegmesi igin zorlar. *°

Hucre dongusu Uzerinde hucre digi proteinler de etkili olabilir.
Hucresel duzenleyici proteinler olan sitokinlerin bazilari hiicre dongusunun
ilerlemesinde arti rol oynarken, bazilari hicre bolinmesini engelleyici etki

gosterirler. Sitokinler baslica su ana gruplara ayrilir:

1. BlyUime faktorleri (Epidermal blyime faktorl; EGF, Platelet kdkenli

blyime faktért; PDGF, insllin benzeri bluylime faktora-1; IGF1, insilin

benzeri blyume faktori-2; IGF2, Sinir bluyume faktori; NGF, Asidik
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fibroblast buyume faktoru; aFGF, Bazik fibroblast buyume faktoru; bFGF,
Norolokin,Amfiregulin, Hepatosit buyume faktort; HGF vb.)

2. Lenfokinler (interlokin- 1 alfa, interlokin-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15)

3. Koloni uyarici faktorler (Granulosit/Makrofaj koloni uyarici faktor; GM-
CSF, Granulosit-CSF, Multi-CSF, Eritropoietin; EPO, Ldsemi inhibitor
faktor; LIF

4. Transforme edici buyume faktorleri (TGF-alfa, TGF-beta)

5. Tumor nekroz faktorleri (TNF-alfa, TNF-beta)

6. interferonlar (IFN-alfa, IFN-beta, IFN-gama) *°

Blyume faktorlerinin hicre dongusunun ilerlemesinde arti rol
oynadidi bilinmektedir. Buyume faktoru sinyalleri ve hlcre dongusundn
ilerleyigi arasindaki baglanti D tip siklinlerce saglanir. Siklin D sentezi
bayume faktort uyarisina yanit olarak baslatilir ve buylime faktoru oldukca
D tip siklin yapimi surer. Ancak D tip siklinler ayni zamanda hizlica
yikilirlar. Dolayisiyla hicre igi duzeyleri buyume faktorleri yoklugunda hizla
duser. Buyume faktorleri G1 fazinda bulundukga siklin D-Cdk4 kompleksi
hicreleri denetim noktasina dogru yonlendirir. Ancak buyume faktorleri bu
noktadan once ortadan kalkarsa siklin D duzeyi hizla duger ve hucreler G1

fazindan S fazina gegemeyerek GO fazina donerler. *°
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Hucre proliferasyonu yalnizca blyume faktorlerince dedgil,
ayni zamanda hucre dongusunu engelleyen sinyallerce de duzenlenir.
Hucre dongusunun durdurulmasi; DNA’ nin hasara ugratilmasi, hucreler
arasi iligki ve bazi hicre digi faktorler yoluyla olabilir. Bu tip baskilayici
sinyaller genellikle cdk inhibisyonuyla duzenleyici etki gOsterirler. Cdk
inhibitorlerinin aktivasyonuna verilebilecek en iyi rnek DNA hasarina yanit
olarak p53 proteinince yonlendirilen hucre dongusunun durdurulmasidir.
P53 proteini, cdk inhibitort p21’ in ekspresyonunu uyararak etki gosteren
bir transkripsiyonel dizenleyicidir. P21 proteini birgcok cdk/ siklin bilesigini
baskilar ve p21’ in p53’ ce induksiyonu, DNA hasari olugtugunda p53’ e
bagiml hicre dongusunun durdurulmasinin en azindan bir mekanizmasi

olarak bildiriimektedir.

P21 dogrudan da DNA replikasyonunu engelleyebilir.
Ozellikle p21, prolifere olmakta olan hiicrede DNA polimeraz gammanin
alt birimi olan hucre gekirdegi antijenine (PCNA) baglanir. Dolayisiyla p21
hem cdk’ yi1 dnler hem de S doénemindeki hicrelerde DNA eslesmesini

dogrudan engeller ve hiicre déngiisiinii durdurur. *°

TGF- beta (transforme edici buylume faktora beta), TNF gibi
hicre bdlinmesini engelleyen sitokinler, blyume faktorlerinin hcre
bélinmesi icin aktive etti§i duzenekleri baskilarlar. Buyime faktoru

reseptorlerinin  ekspresyonunun azalmasina, reseptorlerin inaktive
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edilmesine yol acarlar ya da hicre bolinmesini saglayacak sinyallerin

iletiimesini engellerler. *°

PCNA,; proliferasyonu gosteren hucre gekirdek antijenidir ve
DNA polimeraz gammanin alt birimi olarak hiicre déngiisiinde rol oynar. *°
Ge¢ G1 fazinda, DNA eslesmesinden hemen o&nce, bu proteinin
miktarinda artis gézlenir. Artis S fazina degdin surer. G2 ve M fazinda ise
PCNA miktari diser. PCNA bu Ozellikleri nedeniyle bir proliferasyon
isaretleyicisi olarak kullaniir. G1 fazindan S fazina gegen hucrelerde

PCNA ekspresyonu cekirdekte belirlenerek bir hicrenin mitotik erki

izlenebilir. 4’

Apoptozis; normal fizyolojik kosullarda, hasarli ya da yasli
hlcrelerin, genetik olarak duzenlenen bir hicre olum programiyla kendi
kendilerini oldurmeleri seklinde tanimlanabilir. Apoptozis, gelisim ve
hicresel homeostazinin korunmasi igin gereklidir.  Apoptozise giden
hlcreler buzusur, hucreler arasi baglantilarini yitirir, yogunlasir, kromatin
parcalanir ve hucre kuguk apoptotik cisimler olusturmak igin yikilir.

Apoptotik cisimler makrofajlarca fagosite edilir. >°
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Apoptoziste birbirini izleyen dort asama vardir:

1. Hiucre disi ve hucre igi faktorlerin uyardidi hicre 6luma igin hicrenin
programlanmasi.

2. Kaspazlar (sistein aspartik asit-6zgun proteaz) olarak adlandirilan hucre
ici proteazlarin aktivasyonuyla hicre olumu.

3. Makrofajlarca apoptotik cisimlerin fagositozu.

4. Apoptotik cisimlerin lizozomal yikimi. %

Apoptozis birbiriyle iliskili iki yolagin baslattigi aktif bir olaydir.
Bunlar Fas ve Bax yolaklaridir. iki yolagin da son noktasi kaspazlarin
hlcreyi parcalara ayirmak icgin aktivasyonudur. Fas yolaginda komsu
hicrelerde ya da Olecek hucrede uretilen bir Fas ligand, TNF reseptor
ailesinin bir Uyesi olan Fas reseptorune baglanir. Ligand baglandiginda
Fas reseptorunun hucre iginde kalan kismi adaptor proteinlerin birbiriyle
eslesmesini saglar. Bax yolaginda ise Bax proteini sitokrom ¢’ nin
salinimina yardimci olmak igin mitokondriyon zarina girer. Adaptor

proteinler ve sitokrom ¢ kaspaz aktivatorleridir. 3

Kaspazlar, zimojen (inaktif ©Oncu) olarak sitoplazmada
bulunan ve aktif merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein proteazlar
olarak adlandirilan bir grup enzimdir. Bugline degin 14 tanesi

tanimlanmisgtir. Kaspazlar birbirlerini aktiflestirerek preteolitik bir kaskada
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neden olurlar. Bazilan (2, 8, 9, 10) baslatici kaspazlar olarak bilinirken
bazilari da (3, 6, 7) efektor kaspazlar olarak anilirlar. Baslatici kaspazlar
apoptotik uyariyla baslayan o6lum sinyallerini efektor kaspazlara iletirler.
Efektor kaspazlar ise ilgili proteinleri pargalayarak apoptotik hucre
yapisinin olusmasina neden olurlar. Kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13 ve 14 ise

sitokin Uretimine katkida bulunan kaspazlardir. 3%

Kaspaz aktivasyonunun denetimi 3 grup proteinle olur:

1. Bcl- 2 ailesi proteinleri; apoptozisin onemli duzenleyicileridir. Bu
proteinler; Bcl- 2 alt ailesi (anti apoptotik proteinler), Bax ve BH3
(apoptozisi tetikleyen proteinler) olarak 3 gruba ayrilirlar.

2. |AP ( apoptozis baskilayicilari ); efektor kaspazlari inhibe ederler.

3. Smac/DIABLO ve Omi/HtrA2; kaspaz aktivasyonunu kolaylastirirlar.

Kaspazlar apoptozisin isaretleyicileri olarak da kullanilirlar.

Kaspaz ekspresyonu sitozolde belirlenerek hucrelerin apoptotik yetileri

izlenebilir. 8
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lll. GEREG VE YONTEM

1. Deney Hayvanlarn ve Gruplandirma

Calismamizda kalin bagirsakta yasa kosut yapisal
degisimlerin 151k ve elektron mikroskobik olarak incelenmesi eregiyle Gazi
Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistrme ve Deneysel Arastirma
Merkezi ile Bagkent Universitesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Merkezi'nden saglanan 1 gunlik, 22 gunlik, 4 haftalik, 10 haftalik, 8 ayhk
ve 22 aylik yas gruplarinin her birinden altigsar adet olarak toplam 36 adet

Wistar Albino cinsi digi sican kullanildi.

Sicanlar 44 mg/kg intraperitoneal ketamin enjeksiyonu ile
uyutularak 6tenazi gergeklestirildi. Otenazi sonrasi deneklerin  karin
bolgeleri orta hat boyunca acgilarak kalin bagirsaklari alindi. Dokular
temizlendikten sonra isik mikroskobunda incelenmek igin %10’luk nétral
formalinde 72 saat sureyle, elektron mikroskobunda incelenmek icin de

%2. 5’ luk gluteraldehit igcerisinde 2 saat sureyle tespit edildiler.
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2. Histokimyasal Yontem

Tespit edilen dokular aligilagelmis 1sik mikroskop izleme
yonteminden gegcirilerek parafin bloklar elde edildi. Hazirlanan parafin
bloklardan normal lamlara 4- 5 pym kalinhginda kesitler alindi. Parafin
kesitler etivde 1 saat 60° C'de deparafinize edildi. Kesitlere kalin
bagirsakta asit ve notral mukopolisakkaritleri belirlemek eregiyle Alsian

mavisi-PAS (Periodic Acid-Schiff) boyama yontemi uygulandi.

o Ksilol ..oooiii 10'

e Absolualkol ...............cooiii 10'

o %96 alkol ........cooiiiii 10'

e Distilesu.......cooiiiiii, 10'

e Periyodikasit ...................l 2'
o Periyodikasit ..................l 0.5¢r
o Distile su .........coooiiiiii 100 mi

o AKarsu ..o, 5'

e Distilesu.......cooiiiiiiii 2'

e Schiffayiraci.............................. 15'
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O

Bazik fuksin ... 19
Sodyum metabisulfit ...................... 1.99
N/1 hidroklorik asit ........................ 15ml
Distile SU ... 85 ml
Aktif KOmar ... 0.5g

Bazik fuksin ve sodyum metabisulfit asit suda ¢o6zildi. 2 saat

suresince karigtinildi. Aktif kdmur eklendi ve 1-2 dakika calkalandi.

Suzuldu ve 0- 4 derecede karanlikta saklandi.

o SUlfurézasit ........ccoviiiiiiiinnt, 2' (3 kez)
o %10 sulu sodyum metabisulfit gozeltisi 6ml
o N/1 hidroklorik asit ......................... 5ml
o Distilesu .......coooiiiiiii 100ml
o AKArsU ......ooooiiiiiiiiiiiiiiie 5-10'
e Alsianmavisi ...........c.oeiiient. 10'
o %3 glasiyal asetik asit ...................... 100ml
o Alsian mavisi 8GX .............ocooiiinnn. 19

o Alsian mavisi glasiyal asetik asitte ¢ozuldu. Asetik asit kullanarak PH'i

2.5' a getirildi. Stzlldu ve birkag kiguk timol kristali eklendi. Karistirildi.
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o %96 alkol ........ooiiii, 5'

e Absolualkol ............coooiiiiiinnn. 5'

o Ksilol ..o 10'

o Ksilol ..o 1 gece bekletildi ve lam ile kapatildi.

3. immiinohistokimyasal Yéntem

Hazirlanan parafin bloklardan polilizinli camlara 4-5 pm
kaliniginda kesitler alinarak immunohistokimyasal yontem uygulandi.
Kesitlere primer antikor asamasinda kalin bagirsaklarda proliferasyonun
izlenmesi icin Thermo PCNA (PC10) fare monoklonal antikoru (Cat: MS-
106-P1ABX, Lot: 106P602A), apoptozisin izlenmesi amaciyla Neomarkers
Caspase- 9 ( LAB6/Ab- 4) tavsan poliklonal antikoru (Cat: RB- 1205-P,
Lot:1205P306), Neomarkers Caspase- 3 tavsan poliklonal antikoru (Cat:
RB-1197- P, Lot: 1197P209), Neomarkers Caspase- 8 tavsan poliklonal
antikoru (Cat: RB-1200-P, Lot: 1200P708C) uygulandi. Sekonder kit
olarak Ultravision Detection System Anti-Rabbit HRP (RTU) (Cat: TP- 125
HL, Lot: PBN70509, Lab Vision, Fremont, USA) ve HRP/AEC (Cat:TA-

007-HAC, Lot: 007HAC13565) kullanildi.

Kesitler 37°C’deki etlivde bir gece tutulduktan sonra

deparafinizasyonu kolaylastirmak amaciyla ettv isisi 57°C’ye ¢ikarilarak 1
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saat daha bekletildi. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak igin 2 kez
15’er dakika ksilolde birakildiktan sonra sirasiyla %100’luk, %96’k ve
%80’lik alkol serilerinden 10’ar dakika gecirilerek sudan, 2 kez 5’er dakika

distile sudan gegirilerek alkolden kurtarildi.

Kesitler doku igerisinde formaldehitin kapattigi reseptor
bdlgelerinin acgiga c¢ikarilmasini saglamak amaciyla mikrodalga firinda 1 M
sitrat tamponuna (pH: 6. 0) (Cat: AP- 9003- 500, Lot: 9003LT13610, Lab
Vision, Fremont, USA) etkin birakildi. Oda sisinda 20 dakika
sogutulduktan sonra 15 dakika sureyle hidrojen peroksit (Cat: TA-125-HP,
Lot: 125HP14119, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi ve endojen
peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Camlar 3 kez 3’er dakika PBS
(Phosphate Buffer Saline) (pH: 7.4) ile yikandiktan sonra 6zglin olmayan
baglanmalarin engellenmesi amaciyla 5 dakika Ultra V Block (Cat: TA-
125-UB, Lot: AUB70803, Lab Vision, Fremont, USA) uygulandi. Bloklama
asamasinin ardindan kesitler yikanmadan Caspase- 3 (Cat: RB-1197-P,
Lot: 1197P209), Caspase- 8 (Cat: RB-1200-P, Lot: 1200P708C),
Caspase- 9 (Cat: RB-1205-P, Lot: 1205P306) primer antikorlarina etkin
birakilarak 60 dakika bekletildi. Camlar 60 dakikanin sonunda 3 kez 3’er
dakika PBS ile yikandiktan sonra 20 dakika biyotinli sekonder antikor
(Cat:TR-125-BN, Lot: RBN70115, Lab Vision, Fremont, USA) uygulanarak
primer antikora baglanmasi saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra

dokular enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 20 dakika streptavidin
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peroksidaz enzim kompleksine (Cat: TS-125- HR, Lot: SHR70515, Lab

Vision, Fremont, USA) etkin birakildi.

Camlar tekrar PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan AEC
(3-amino-9-ethylcarbazole) (Cat:TA-007-HAC, Lot: 007HAC13565, Lab
Vision, Fremont, USA) uygulanarak gozle gorilebilen immin reaksiyonun
aciga cikmasi saglandi. Zemin boyamasinda Mayerin Hematoksileni
(Cat:TA-125-MH, Lot: AMH70809, Lab Vision, Fremont, USA) kullanildi ve
camlar Ultramount (Cat: TA-125-UG, Lot: VM13518, Lab Vision, Fremont,
USA) ile kapatildi. Kesitler Leica DM 4000 (Germany) bilgisayar destekli
goruntileme sisteminde, Leica Q Vin 3 programinda degerlendirildi ve

fotograflandi.

4. Elektron Mikroskobik Yéontem (TEM Doku izlencesi)

Sorenson’un fosfat tampon cozeltisi:

Sol. A: Potasyum fosfat monobazik (KH,PQO4) 0,908 g
Distile su 100 ml

Sol. B: Sodyum fosfat dibazik (Na;HPO4.2H,0) 1,188 g
Distile su 100 ml

18,2 ml Sol. A+81,8 ml Sol. B=100ml (pH: 7.4)
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Gluteraldehit tespiti:

9,2 cc Sorenson fosfat tamponu+ 0,8 cc Gluteraldehit= 10 cc

Dokular bu ¢ozeltide 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri
saglandiktan sonra, bir cift bistlri yardimiyla 1 mm®lik parcalar halinde
ayrildi. Bir saat daha gluteraldehit ¢ozeltisinde bekletilerek ilk tespitleri

saglandi.

Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OsO4) 0,1 g
Distile su 5 cc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’lik osmiyum tetroksit

¢coOzeltisinde 1 saat etkin birakildi. Boylece tespit ve boyanmalari

saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:
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Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku
icindeki fazla suyun uzaklastirlmasi igin, artan derecelerdeki alkol

serilerinden gegirildi.

%50’lik alkol .................. 10 dakika
%60’hk alkol .................. 10 dakika
%70hk alkol.................. 10 dakika
Uranil asetat................... 30 dakika (1 g uranil asetat+50 ml %80’ lik alkol

karisimi hazirlandiktan sonra suzulerek 10 dakika bekletildi.)

%80’ lik alkol.................. 2 kez yikandi ve 10 dakika bekletildi.
%90’k alkol................... 10 dakika
%96’k alkol................... 10 dakika
%100’lik alkol................. 15 dakika
Propilen oksit................... 30 dakika
Propilen oksit +1. gdmme materyali............ 30 dakika

1. GGmme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc) 1 gece

2. Gomme materyali (Araldit CY 212 10 cc + DDSA 10 cc + BDMA

0,4 cc + Dibdtil fitalat 1 cc) 2 saat oda isisi

2.Gomme materyali............. 2 saat 40°C etlv.

Daha sonra dokular, icinde ayni gdmme materyali bulunan

00 numara jelatin kapsule gomauldu. Blok igindeki havanin ¢gikmasi igin 1
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saat oda i1sisinda bekletilen dokular, polimerizasyon igin 24 saat 45°C’ de,
48 saat 60°C’de etluvde bekletildiler. Sure sonunda etlv kapatilarak

dokular etuv i¢cinde kendi hallerinde sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom ile 1 p
kalinhiginda kesitler alindi ve toluidin mavisi ile boyandi. Leica DM
4000(Germany) bilgisayar destekli goruntileme sisteminde incelenen kalin
kesitlerin resimleri gekildi ve bu bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir
gridler Uzerine 0.2- 0.5 Y’luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak igin
alinan kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss

EM900 elektron mikroskopta degerlendirilerek fotograflandi.

5. istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Sdrekli dlgimllt degiskenlerin dagiiiminin normale uygun olup
olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Varyanslarin homojenligi ile
Levene testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart

sapma olarak gosterildi.

Gruplar arasinda sirasiyla; goblet hicre sayisi, kas
uzunlugu, PCNA yuzdeleri, caspase 8 ve caspase 3 farkin dnemliligi Tek
Yonli Varyans analizi ile de@erlendirildi. Tek Yonli Varyans analizi
sonucunun 6nemli bulundugu durumlarda anlamli farka neden olan grup

veya gruplari tespit etmek amaciyla post hoc Bonferroni testi kullanildi.
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Gruplar arasinda kripta uzunlugu ve caspase 9 pozitiflik
yuzdesi yonunden farkin anlamlihgr ise Kruskal Wallis testi ile
degerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun énemli bulundugu
durumlarda anlamli farka neden olan grup veya gruplari tespit etmek

amaciyla parametrik olmayan ¢oklu kargilastirma testi kullanildi.

p<0.05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

1. Isik Mikroskobu Bulgulari

Alsian mavisi- PAS yoOntemiyle boyanmig 1 gunluk kalin
bagirsakta, mukoza katmani oldukga inceydi. Epiteli tek kath prizmatik
sekilliydi. Goblet hucrelerinin ¢ok sayida oldugu géruldd. Villuslar tam
olarak farklanmamisti. Bezler az sayidaydi. Bezlerde goblet hucreleri
belirgindi. Muskularis mukoza oldukga inceydi ve bezlerin aralarina dogru
uzaniyordu. Submukoza az geliskindi. Yer yer kiguk kapillerler, ince bag
dokusu lifleri ve hucreleri boldu. Tunika muskularisin diger yapilara karsin
biraz daha geliskin oldugu i¢ enlemesine ve dis uzunlamasina katmanlarin
belirginligi izleniyordu. iki kas katmani arasinda oldukca geliskin sinir

pleksusu dikkati cekiyordu (Resim 1).

22. gunde mukozanin biraz daha geligkin oldugu, villuslarin
daha yapraksi gorinim kazandigi ayirt edilirken, bezler de farklanmisti.
Goblet hicreleri yeni dogan grubuna karsin yuzey epitelinde biraz daha
azken, bezlerin bazalinde fazlaydi. Muskularis mukozanin kas liflerinin bez
aralarindan limene ulastigi gézlemleniyordu. Submukoza katmaninin yeni
dogan grubuna kargin biraz daha geligkin oldugu ilgiyi ¢ekti. Bag dokusu
lifleri, damarlar ve hicreleriyle belirgindi. Tunika muskularis ve arada sinir

pleksusu geliskindi (Resim 2a- 2b).
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4 haftalik grupta mukozanin erigkin yapiya ulastigi dikkati
cekti. Bezler uzamig sekilleriyle ayirt ediliyordu. Goblet hucreleri boldu.

Muskularis mukoza ve submukoza geliskindi (Resim 3a- 3b- 3c).

10 haftalik grupta goblet hucrelerinin sayisinin yuzey ve bez
epitelinde son derece artmig oldugu ayirt edildi. Muskularis mukoza duz
kas liflerinin bez aralarinda ylzeye dogru uzandigi dikkati c¢ekiyordu.
Submukoza oldukga geliskin yapida ve bag dokusu lifleri, damarlar ve

hicrelerden zengindi (Resim 4a- 4b- 4c).

8 aylik gruba ait mukoza yuzey epitelinde goblet hicrelerinin
sayisinin son derece az oldugu izlenirken, bezlerde goblet hucrelerinin
sayisi fazlaydi. (Resim 5a- 5b- 5¢). Yine ayni yapi 22 aylik yash grupta da

ilgiyi cekiyordu (Resim 6a- 6b- 6¢).

Alsian mavisi-PAS boyamasiyla yaptigimiz degerlendirmede;
yeni dogan grubunda mukoza epitelinin ve diger bagirsak katmanlarinin
henuz erigkin yaplyl1 kazanmadigi izlenirken, 22.gunden baslayarak kalin

bagirsagin erigkin yapisina ulastigi goruldu.

imminohistokimya uygulanan 1 ginlik kalin bagirsak

kesitlerinde PCNA tutulumu yeni sekillenen bezlerin bazal bolimlerindeki

hicrelerde son derece yogundu. Yuzey epiteli hucre ¢ekirdeklerinde, bag

46



dokusu hucreleri ve uzunlamasina kas katmanina ait hucre

cekirdeklerindeki PCNA tutulumu dikkati gekiyordu (Resim 7).

22 gunluk grupta yine PCNA tutulumu bez hucrelerinde son
derece kuvvetliyken, bag dokusu hicrelerinde ¢ekirdek duzeyinde tutulum
ayirt ediliyordu. Bez hucrelerinde g¢ekirdek tutulumunun yani sira
sitoplazmik tutulum da dikkat ¢ekiyordu. Goblet hlcrelerinde sitoplazmik
tutulum  izlenmezken, hilcre =zari ve c¢ekirdek duzeyinde de
immunreaktivitenin varli§i ayirt ediliyordu (Resim 8a- 8b- 8c). 4 haftalik
grupta da tutulumun diger gruplarla esdes oldugu dikkati ¢ekiyordu (Resim

9a- 9b).

10 haftadan 8 aya dogru gidildikge tutulumun sadece bez
bazallerinde oldugu ilgi ¢ekiyordu ve bu cekirdek ve bazal sitoplazma
duzeyindeydi. Bag dokusu hucre c¢ekirdeklerinde de reaktivitenin varligi
ayirt ediliyordu (Resim 10a- 10b, 11a- 11b). Yash grupta c¢ogunlukla

tutulumun c¢ekirdek diizeyinde oldugu belirgindi (Resim 12a- 12b).

Yeni dogan grubunda yuzey epitelinde ve bezlerin bazalinde
izlenen proliferasyonun, yasin ilerlemesine kosut sureklilik gosterdigi
izlenirken, oOzellikle yasli gruplarda bagirsak bezlerinin bazalinde

yogunlastigi belirlendi.
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Tdm gruplarda kaspaz 9 tutulumunun oldukga duzensiz
oldugu ayirt edilirken, 1 gunlik grupta reaksiyonun yuzey epitelinde
sitoplazmik, bez epitelinde bazal sitoplazmik dizeyde oldugu goruldu. Bag
dokusu hucreleri ve kas liflerinde de yogun immunreaktivitenin varhgi

dikkati cekti (Resim 13a- 13b).

22 gunlik ve 4 haftalik gruplarda kaspaz 9 tutulumunun
cogunlukla bez hcrelerinde gorulduga dikkati ¢ekti. Goblet hicrelerinde

ve ylzey epitelinde ise tutulum daha azdi (Resim 14a- 14b, 15a- 15b).

10 haftadan 8 aya dogru gidildikce kaspaz 9 tutulumunun
yuzey epitelinde membranoz ve sitoplazmik, bez epitelinde bazal
sitoplazmik, goblet hicrelerinde hi¢ gorulmedigi ayirt edilirken, 8 aylik ve
22 aylik gruplarda goblet hucreleri de dahil olmak Uzere hucre zari ve
bazal sitoplazma duzeyinde kuvvetli, buna karsin sitoplazmik duzeyde
zayIf bir immuan reaktivitenin oldugu dikkati ¢ekti (Resim 16a- 16b, 17a-

17b- 17¢c, 18a- 18b- 18c).

Yeni dogan grubunda kaspaz 8 ile vyapilan
immunohistokimyasal incelemede tutulumunun epitel, bez epiteli, bag
dokusu hucreleri ve kas hucrelerinde oldukga yogun oldugu belirlendi

(Resim 19).
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Kaspaz 8 tutulumunun 22. ginden baslayarak 4 hafta, 10
hafta ve 8 aylk gruplarin bez hucrelerinde bazal sitoplazmada
yayginlagtigi ayirt edildi. Yine yaglanmaya kosut goblet hucrelerinde
tutulumun arttigi ilgiyi gekti. Goblet hicrelerindeki en yogun tutulumun 8

aya ait kalin bagirsakta oldugu gozlemlendi (Resim 20, 21, 22, 23).

22 ay grubunda kaspaz 8 boyanmasinin 22 gune esdes
oldugu belirlendi. Goblet hiicrelerinde ise tutulumun bazal sitoplazmada

yer yer orta derecede oldugu goéruliyordu (Resim 24).

Gruplar arasinda kaspaz 8 tutulumunun belirgin farkhliklar
gOstermedigi izlenirken, yasin ilerlemesine kosut tutulumun ozellikle

bezlerin bazal bolumlerinde ve goblet hicrelerinde oldugu dikkati ¢ekti.

1 gunluk grupta kaspaz 3 tutulumunun oldukc¢a yogun oldugu
gozlemlenirken, kas ve bag dokusu hucrelerinde kaspaz 8 ve 9’ a kargin

biraz daha az oldugu goruliyordu (Resim 25).

22 gunlik ve 4 haftalik gruplarda kaspaz 3 tutulumunun yine
yuzey epiteli ve bez epiteli duzeyinde oldukga yaygin oldugu ayirt edildi.
Bag dokusu ve kas hticrelerinde tutulum oldukg¢a azdi. Goblet hiicrelerinde
cogunlukla yaygin tutulum dikkati ¢ekiyordu (Resim: 26a- 26b- 26¢, 27a-

27b- 27¢).
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10 hafta ve 8 ay grubunda tutulumun diger gruplara karsin
biraz daha az oldugu ayirt edilirken, immunreaktivitenin ¢ogunlukla yuzey
epitelinde sitoplazmik ve bez hucrelerinde de bazal zar ve sitoplazma
dizeyinde oldugu belirlendi (Resim: 28a- 28b- 28c, 29a- 29b). Ve bu
tutulumun yasli grupta da esdes oldugu dikkati ¢ekti (Resim: 30a- 30b-

30c).

Yeni dogan grubunda belirgin olarak gorulen kaspaz 3
tutulumunun, erigkin gruptan baslayarak yuzey epiteli ve bez epitelindeki

hlcrelerde daha az oldugu ilgiyi gekti.

2. Elektron Mikroskobu Bulgulari

1 gunluk kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; yuzey
epitel hucrelerinde mikrovilluslarin oldukga geligkin oldugu, epitel yan yuz
baglantilarinin bicimlendigi gorulurken, epitel hucre sitoplazmasinda daha
¢ok ribozomlarin yayginhgr ayirt edildi. Mitoz bolinmeyi simgeleyen
goruntuler de oldukga belirgindi. Epitel hucrelerinde vakuoller ve vezikuller

g6zlemleniyordu. Goblet hicreleri salgiyla doluydu (Resim 31).

22. gunde yuzey epitel hucrelerinin oldukga geliskin yapi

sergiledigi, mikrovilluslarin geligkin oldugu, yan yuz baglanti birimlerinin

eriskin yapiya ulastigi dikkati ¢ekerken, mitokondriyonlarin oldukga iri
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oldugu, fotal mitokondriyon yapisi sergiledigi, kristalarin kisa ve kit oldugu
ayirt edildi. Sitoplazmada poliribozomlar ¢oktu. Bazi hucre sitoplazmalari
oldukga yogun, bazilari agik renkli boyanmigti. Cekirdek normal yapidaydi.
Goblet hucreleri oldukga geligkindi. Salgi granullerinin apikal sitoplazmayi
doldurdugu, iri ve orta ya da ¢ok yogun igerikli oldugu ayirt edildi. Bazi iri
granullerde icerik parcali gorinimdeydi. Goblet hucrelerinin apikal

yuzeyinde kisa, kit mikrovilluslar dikkat ¢ekiciydi (Resim 32).

4 haftalik grupta ylzey epitelinde mikrovilluslar erigkin
yapidaydi. Yine yuzey epitel hucrelerinde mitokondriyonlar erigkin yapisini
kazanmistl. Apikal sitoplazmada granulli endoplazmik retikulumun
geliskin ve iclerinin az yogun salgi materyali ile dolu oldugu goézlendi.
Onceki gruplarla esdes olarak sitoplazmada yaygin ribozomlar, apikal ve
yan yuzlere yakin ¢ok sayida multivezikuler ve ortulu vezikallerin varligi
ayirt ediliyordu. Hucre yan yuzlerinde baglantt birimleri ve
interdigitasyonlar belirgindi. Cekirdek normal yapidaydi. Goblet hicreleri
de, ribozom ve diger organelleriyle bazal sitoplazmada yerlesikti. Goblet
hidcresinde apikal sitoplazmada biriken salginin yer yer tek granuller
halde, yer yer ise birleserek gruplar olusturdugu ayirt edildi. Bu hicrelerde
bazi bdlgelerde salginin apikal hiicre zarindan lumene firladigi belirlendi

(Resim 33).

51



10 haftalik kalin bagirsak kesitlerinde, epitel ve goblet
hdcrelerinin oldukga aktif oldugu, mikrovilluslarin son derece geligkin
oldugu, goblet hucrelerinin salgi yaparak epitel yuzeyine mukus bosalttigi

saptandi (Resim 34a- 34b).

8 aylik grupta yapi 10 haftalik gruba esdesti. Epitel
hicrelerinde mikrovilluslar ve sitoplazma oldukga geligkindi. Goblet
hicreleri salgiyi biriktirme evresindeydi. Salginin yer yer limene verildigi

izlendi. Ribozom ve multivezkiller cisimler belirgindi (Resim 35, 36).

22 aylik grupta kalin bagirsak yuzey epitelinde genel yapinin
oldukca bozulmus oldugu dikkati cekti. Yuzey epitel hucrelerinde
mikrovilluslarin duzensizlestigi ayirt edilirken, terminal ag bolgesinde yan
yuz baglantilariyla devam eden, goblet hucrelerini sarar bigimde
dizenlenmis yogun fibréz bantin olustugu dikkati ¢cekti. Mitokondriyonlarda
sekil bozukluklari ve kristolizis yaygindi. Sitoplazmanin yer yer daha acik

renkte oldugu izlendi (Resim 37a- 37b).

3. istatistiksel Bulgular

Tek yonlu varyans analizine gore gruplar arasinda goblet
hicre sayisi yonunden istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi
(p<0.001). 1.gun grubundaki goblet hlcre sayisi, sirasiyla; 22.gun, 4.hafta,

10 hafta, 8. ay ve 22. ay gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha
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dusiktd (p<0.001, p=0.010, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001).22. giin grubu
ile 4.hafta, 10.hafta ve 8. ay gruplari arasinda anlamli fark yokken
(p=1.000, p=1.000 ve p=0.354) 22.gun grubunun goblet hicre sayisi
22.ay grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha dusuktd (p<0.001).
4.hafta grubundaki goblet hicre sayisi sirasiyla; 10 hafta, 8. ay ve 22. ay
gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha dusukti (p=0.021,
p=0.005 ve p<0.001). 10. hafta grubu ile 8. ay grubu arasinda anlamh fark
yokken (p=1.000) 10. hafta grubuna goére 22. ay grubundaki goblet hicre
sayisi istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001). Ayrica, 22. ay
grubundaki goblet hucre sayisi 8.ay grubuna gore de istatistiksel anlaml
olarak daha yuksekti (p=0.006) (Tablo 1, Grafik 1).

Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda kripta uzunlugu
duzeyleri yonunden istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0.001).
1.Gun grubu ile 22.gin arasinda anlamli fark yokken (p=0.125), 1.gun
grubundaki kripta uzunlugu sirasiyla; 4.hafta, 10 hafta, 8. ay ve 22. ay
gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha dusukti (p<0.001,
p<0.001, p=0.004 ve p<0.001). 22.gun ile 8. ay arasinda anlaml fark
yokken (p=0.125), 22.gundeki kripta uzunlugu sirasiyla; 4.hafta, 10 hafta
ve 22. ay gruplarina gore istatistiksel anlamh olarak daha dusukti
(p<0.001, p=0.04 ve p<0.001). 4. hafta grubundaki kripta uzunlugu
10.hafta ve 8.ay gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti
(p=0.031 ve p<0.001) 4.hafta ile 22.ay grubu arasinda anlaml fark yoktu
(p=0.850). 22. aydaki kripta uzunlugu 10.hafta ve 8.ay gruplarina goére
istatistiksel anlamli olarak daha ylksek olup (p=0.021 ve p<0.001)
10.hafta ve 8.ay gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0.125) (Tablo 2, Grafik 2).

Tek yonlu varyans analizine gore gruplar arasinda kas

uzunlugu yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001).

1.gun grubundaki kas uzunlugu, sirasiyla; 22.gun, 4.hafta, 10.hafta, 8.ay
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ve 22. ay gruplarina gore istatistiksel anlamh olarak dusuk bulundu
(p=0.023, p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). 22.gun grubunun kas
uzunlugu 22. ay grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha dusik iken
(p=0.011) 22.gun grubu ile sirasiyla; 4.hafta, 10.hafta ve 8.ay gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.629, p=1.000 ve
p=0.226). 4.hafta grubu ile sirasiyla; 10.hafta, 8.ay ve 22. ay gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000, p=1.000 ve
p=1.000). 10.hafta grubu ile sirasiyla; 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000 ve p=0.501). 8.ay ve 22. ay
gruplari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000) (Tablo
3, Grafik 3).

Tek yonlli varyans analizine goére gruplar arasinda PCNA
pozitifligi yuzdesi yonunden istatistiksel olarak anlamli farkliik saptandi
(p<0.001). 1.gun grubundaki PCNA pozitiflik ylzdesi, sirasiyla; 22.gun,
4.hafta, 10.hafta ve 22. ay gruplarina gore istatistiksel anlaml olarak
distk bulundu (p<0.001, p=0.009, p<0.001 ve p=0.009).1.gln ile 8.ay
arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.083). 22.gin grubu ile sirasiyla;
4.hafta, 10.hafta, 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=0.710, p=1.000, p=0.094 ve p=0.710). 4.hafta grubu
ile sirasiyla; 10.hafta, 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=1.000, p=1.000 ve p=1.000). 10.hafta grubu ile
siraslyla; 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.798 ve p=1.000). 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000) (Tablo 4, Grafik 4).

Kruskal Wallis testine gore gruplar arasinda Kaspaz 9
pozitifligi yuzdesi yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi
(p<0.001). 1.gin ile 10.hafta gruplar arasinda anlamh fark yokken
(p=0.417), 1.gune gore sirasiyla; 22. gun, 4.hafta, 8.ay ve 22.ay

grubundaki Kaspaz 9 pozitiflik yluzdesi istatistiksel anlamli olarak daha
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yuksek bulunmustu (p<0.001, p<0.001, p=0.003 ve p<0.001). 22.gun
grubu ile 4.hafta, 8. ay ve 22.ay gruplari arasinda anlamli fark yokken
(p=0.319, p=0.383 ve p=0.453). 22. gun grubundaki Kaspaz 9 pozitifligi
yuzdesi 10.hafta grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha dusukti
(p<0.001). 10.hafta grubundaki Kaspaz 9 pozitifligi sirasiyla; 4.hafta, 8.ay
ve 22.aya gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001,
p<0.001 ve p<0.001). 4.hafta ile 8.ay, 4.hafta ile 22.ay ve 8.ay ile 22.ay
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0.069, p=0.802
ve p=0.112) (Tablo 5, Grafik 5).

Tek yonlU varyans analizine gore gruplar arasinda Kaspaz 8
pozitifligi yuzdesi yonunden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p<0.001). 1.gun grubundaki Kaspaz 8 pozitiflik ylzdesi, sirasiyla; 22.gun,
4.hafta, 10.hafta ve 22. ay gruplarina gore istatistiksel anlaml olarak
yuksek bulundu (p=0.050, p<0.001, p=0.006 ve p=0.010).1.gln ile 8.ay
arasinda ise anlamli fark yoktu (p=0.258). 22.gin grubu ile sirasiyla;
4.hafta, 10.hafta, 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=1.000, p=1.000, p=1.000 ve p=1.000). 4.hafta grubu
ile sirasiyla; 10.hafta, 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark yoktu (p=1.000, p=0.624 ve p=1.000). 10.hafta grubu ile
siraslyla; 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=1.000 ve p=1.000). 8.ay ve 22. ay gruplari arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1.000) (Tablo 6, Grafik 6).

Tek yonlU varyans analizine gore gruplar arasinda Kaspaz 3
pozitifligi yuzdesi yonunden istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi
(p<0.001). 1.gun grubundaki Kaspaz 3 pozitiflik ylizdesi, sirasiyla; 22.gin
ve 4.hafta gruplarina gore yuksek, 22. ay grubuna gore ise dusuk
bulunmustu (p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). 1.gun grubu ile 10 hafta ve 8.
ay gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0.325 ve p=1.000). 22. gun
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grubu ile 4.hafta hafta arasinda anlaml fark yokken (p=1.000), 10.hafta, 8.
ay ve 22. ay gruplarinin Kaspaz 3 pozitifiligi yluzdesi 22. gune gore
istatistiksel anlamh olarak daha yuksekti (p<0.001, p<0.001 ve p<0.001).
4.hafta grubuna goére 10.hafta, 8. ay ve 22. ay gruplarinin Kaspaz 3
pozitifiligi yUzdesi istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001,
p=0.004 ve p<0.001). 10. hafta grubunda Kaspaz 3 pozitifligi ylzdesi 8.
aya gore anlamh olarak yuksek, 22. aya gore ise istatistiksel anlamli
olarak daha dusuktd (p=0.011 ve p=0.003). 8.aydaki Kaspaz 3 pozitifligi
yuzdesi de 22. aya gore ise istatistiksel anlamli olarak daha dusuktu
(p<0.001) (Tablo 7, Grafik 7).
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Tablo 1:Yasa gore degisen goblet hiicresi sayisinin degerlendirilmesi.

GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gln 5 49,00 7,874 50,00 38 60
22.Gin 5 134,40 29,057 130,00 105 178
4 Hafta 5 107,60 10,738 105,00 96 122
10.Hafta 5 161,80 25,489 175,00 120 181
8.Ay 5 170,60 20,501 162,00 158 207
22.Ay 5 232,00 35,665 235,00 190 275
Total 30 142,57 61,433 150,50 38 275
Tablo 2: Yasa gore degisen kripta uzunlugunun degerlendirilmesi.
GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.GiUn 5 3,4000 ,81099 3,5100 2,53 4,31
22.Gin 5 7,4260 ,41884 7,5400 6,73 7,86
4 Hafta 5 14,4380 ,94142 14,8100 13,09 15,37
10.Hafta 5 12,3300 ,41695 12,2000 11,87 12,87
8.Ay 5 10,6340 ,53799 10,7000 10,06 11,31
22 Ay 5 14,7020 ,45433 14,8400 14,19 15,20
Total 30 10,4883 4,11686 11,5900 2,53 15,37
Tablo 3: Yasa gore degisen kas uzunlugunun degerlendirilmesi.
GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gin 5 5,8880 1,93861 5,6700 3,84 8,99
22.Gin 5 16,6000 7,82659 16,0400 8,09 28,20
4 Hafta 5 23,0380 3,88912 23,8000 18,07 28,55
10.Hafta 5 21,4320 2,60179 22,1200 18,06 24,64
8.Ay 5 24,4420 6,05747 22,6100 17,33 33,26
22.Ay 5 28,1920 3,31317 26,2700 25,34 32,58
Total 30 19,9320 8,47373 21,9400 3,84 33,26
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Tablo 4: Farkh yas gruplarinda PCNA tutulumunun degerlendirilmesi.

GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gln 5 44,60 4,336 44,00 40 50
22.Gin 5 66,00 2,550 67,00 62 68
4 Hafta 5 58,60 5,459 60,00 50 64
10.Hafta 5 62,60 4,930 61,00 58 70
8.Ay 5 55,40 6,580 55,00 48 63
22.Ay 5 58,60 8,081 59,00 50 68
Total 30 57,63 8,528 59,50 40 70
Tablo 5: Farkli yas gruplarinda Kaspaz 9 tutulumunun degerlendirilmesi.
GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gln 5 44,00 7,314 42,00 36 55
22.Gin 5 17,80 3,114 17,00 14 21
4 Hafta 5 15,60 2,074 16,00 12 17
10.Hafta 5 49,40 4,219 50,00 43 54
8.Ay 5 22,20 7,727 20,00 14 33
22 Ay 5 14,60 6,542 17,00 7 23
Total 30 27,27 15,154 20,50 7 55
Tablo 6: Farkh yas gruplarinda Kaspaz 8 tutulumunun degerlendirilmesi.
GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gln 5 32,20 5,630 33,00 24 39
22.Gin 5 21,00 6,042 21,00 15 28
4 Hafta 5 16,00 4,583 16,00 11 23
10.Hafta 5 18,00 5,874 18,00 10 25
8.Ay 5 23,40 6,656 20,00 17 32
22 Ay 5 18,80 3,033 19,00 15 23
Total 30 21,57 7,309 20,00 10 39
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Tablo 7: Farkh yas gruplarinda Kaspaz 3 tutulumunun degerlendirilmesi.

GRUP Mean Std. Deviation Median Minimum | Maximum
1.Gun 5 49,20 6,611 50,00 42 57
22.Gin 5 16,80 5,848 19,00 7 21
4 Hafta 5 23,20 4,919 23,00 17 29
10.Hafta 5 60,40 8,019 63,00 50 68
8.Ay 5 42,80 7,918 40,00 37 56
22 Ay 5 80,60 9,099 80,00 68 92
Total 30 45,50 22,915 43,50 7 92
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Grafik 1: Farkh yas gruplarindaki goblet hiicre sayisi (p<0.001).
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Grafik 2: Farkh yas gruplarindaki kripta uzunlugu (p<0.001).
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Grafik 3: Farkli yas gruplarindaki kas uzunlugu (p<0.001).
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Grafik 4: Farkh yas gruplarinda PCNA antikorunun tutulumu (p<0.001).
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Grafik 5: Farkli yas gruplarinda Kaspaz 9 antikorunun tutulumu (p<0.001).
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Grafik 6: Farkli yas gruplarinda Kaspaz 8 antikorunun tutulumu (p<0.001).
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Grafik 7: Farkl yas gruplarinda Kaspaz 3 antikorunun tutulumu (p<0.001).
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Resim 1: Alsian mavisi- PAS ile yapilan incelemelerde yenidogan
grubunda, yuzey epitel hicreleri (E), goblet hicreleri (G), bagirsak bezleri
(=»), muskularis mukoza (MM), submukoza (Sm), tunika muskularis (TM)
ve kas katmanlari arasindaki sinir pleksuslari (SP) ayirt ediliyor (Alsian

Mavisi- PAS x400).
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Resim 2: 22 glnlik deney grubunda Alsian mavisi- PAS ile yapilan
degerlendirmelerde tunika mukoza katmaninda yuzey epitel hucreleri (E),
goblet hucreleri (G), bagirsak bezleri (=), muskularis mukoza (MM)
izleniyor (Resim 2a). Submukoza katmaninda (Sm), bag dokusu lifleri (=),
kan damarlari (Kd), bad dokusu hucreleri (%) gorulurken, tunika
muskularis katmani (TM) ve sinir pleksusu (SP) geligkin yapilari ile

g6zleniyor (Resim 2b). (Alsian Mavisi- PAS x400).
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Resim 3: 4 haftalik grupta, Alsian mavisi- PAS ile yapilan boyama
sonucunda, tunika mukoza katmaninda ylzey epitel hicreleri (E), (Resim
3c) (Alsian mavisi- PAS X100) goblet hicreleri (G), bagirsak bezlerinin
(=») yanisira, muskularis mukoza (MM) ve submukoza katmani (Sm), da

geliskin olarak gozleniyor (Resim 3a- 3b). (Alsian Mavisi- PAS x400).
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Resim 4: 10 haftalik grupta, Alsian mavisi- PAS ile yapilan incelemelerde,
tunika mukoza katmaninda goblet hacrelerinin (G) sayisinin  artis
gosterdigi gozleniyor. Muskularis mukoza (MM) katmani bez aralarina
dogru uzaniyor (Resim 4a). Geliskin yapidaki submukoza (Sm)
katmaninda bag dokusu lifleri (), damarlar (Kd) ve hlcreler (*) oldukga
fazla gozleniyor (Resim 4b) (Alsian Mavisi- PAS x400). Ayrica Tunika

muskularis katmani da izleniyor. (Resim 4c) (Alsian Mavisi- PAS X100).
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Resim 5: 8 aylik grupta, Alsian mavisi- PAS ile yapilan degerlendirmede,
yuzey epitelinde (E) , goblet hicrelerinin (G) sayisinin az oldugu
gozleniyor (Resim 5a). Tunika muskularis (TM) ve submukoza (Sm)
izleniyor (Resim 5b- 5c). (Alsian Mavisi- PAS x400) (Alsian mavisi- PAS

X100)
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Resim 6: 22 aylik grupta, Alsian mavisi- PAS ile yapilan boyama
sonucunda, yuzey epitelinde (E) (Resim 6¢) (Alsian Mavisi- PAS x100) ,
goblet hicrelerinin (G) (Resim 6a) sayisinin az oldugu goérulayor.
Submokoza katmani (Sm), kan damarlari (Kd) ve bezler (=») izleniyor

(Resim 6b). (Alsian Mavisi- PAS x400).

69



Resim 7: 1 gunluk grupta PCNA tutulumu degerlendirildiginde, bezlerin
bazalinde (=) son derece yogun oldugu gozlenirken, ylzey epiteli hicre
cekirdeklerinde (»), bag dokusu hucrelerinde (*) ve uzunlamasina kas
katmanina ait hicre gekirdeklerinde (») de PCNA immunreaktivitesi ayirt

ediliyor (Hemotoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 8: 22 gunlik grupta PCNA tutulumu incelendiginde tutulum, bez
hicrelerinde (=) son derece yogunken (Resim 8c) (Hematoksilen-
immunoperoksidaz X100), bag dokusu hicrelerinde (*) c¢ekirdek
dizeyinde tutulum gozleniyor (Resim 8b). Goblet hicrelerinde(G)
sitoplazmik tutulum goértlmiyor (Resim 8a- 8b). (Hemotoksilen-

immunoperoksidaz x 400).

71



Resim 9: 4 haftalik grupta PCNA tutulumunun, bez hiicrelerinde (=) son

derece yogun olarak izlenirken (Resim 9b) (Hematoksilen-
immuanoperoksidaz X100), bag dokusu hicrelerinde (*) c¢ekirdek
dizeyinde tutulum gdzleniyor. Goblet hicrelerinde (G) sitoplazmik tutulum

gorulmayor (Resim 9a). (Peroksidaz- antiperoksidaz x 400)
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Resim 10: 10 haftalik grupta PCNA immunreaktivitesi genellikle bez
bazallerinde (=») gOzleniyor (Resim 10b) (Hematoksilen-
immuanoperoksidaz X100). Bag dokusu hucre c¢ekirdeklerinde (%) de

tutulum goézleniyor (Resim 10a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 11: 8 aylik grupta PCNA tutulumunun hem bez bazallerinde (=)

(Resim 11b) (Hematoksilen- immunoperoksidaz X100), hem de epitel
hucrelerinin (E) bazallerinde g6zleniyor. Bag dokusu huicre ¢ekirdeklerinde
(*) de tutulum goézleniyor (Resim 11a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz

x 400).
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Resim 12: 22 aylk grupta PCNA immunorektivitesi incelendiginde, bez

bazallerinde (=) (Resim 12b) (Hematoksilen- immuinoperoksidaz X100)
ve epitel hdcrelerinin  bazallerinde (E) c¢ekirdek duzeyinde oldugu
gorullyor. Bag dokusu hucre cekirdeklerinde (*) de tutulum gdzleniyor

(Resim 12a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 13: 1 gunluk grupta kaspaz 9 tutulumunda, genelde yuzey
epitelinde sitoplazmik (=) (Resim 13b) (Hematoksilen- immunoperoksidaz
x 100) , bez epitelinde bazal sitoplazmik (11) dizeyde oldugu ayirt
edilirken, bag dokusu hicreleri (*) ve kas liflerinde (4¢) de yogun bir

tutulum goézleniyor (Resim 13a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 14: 22 gunlik grupta kaspaz 9 tutulumunun c¢ogunlukla bez

hicrelerinde (=) oldugu gozlemlenirken, goblet hiicrelerinde (G) ve ylzey
epitelinde (=) (Resim 14b) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 100)
daha az oldugu goruliyor (Resim 14a) (Hematoksilen- immuinoperoksidaz

x 400).
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Resim 15: 4 haftalik grupta kaspaz 9 immunoreaktivitesi gogunlukla bez
hucrelerinde (=) g0zlemlenirken (Resim 15b) (Hematoksilen-
immunoperoksidaz X100), goblet hiicrelerinde (G) ve yuzey epitelinde (=)
daha az oldugu go6zlemleniyor (Resim 15a) (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).
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Resim 16: 10 haftalik grupta kaspaz 9 tutulumu incelendiginde, yuzey

epitelinde (=) membrandz ve sitoplazmik, bez epitelinde (=) (Resim 16b)
(Hematoksilen- immunoperoksidaz X100) bazal sitoplazmik oldugu
g6zlemlenirken, goblet hicrelerinde (G) ise hi¢ gorulmedigi ayirt ediliyor

(Resim 16a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).

79



Resim 17: 8 aylik grupta kaspaz 9 tutulumu yuzey epitelinde (=)
membrandz ve sitoplazmik, bez epitelinde (=) bazal sitoplazmik (Resim
17¢) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 100), goblet hiicrelerinde (G) ise
hicre zari ve sitoplazma dizeyinde orta dereceli oldugu ayirt ediliyor

(Resim 17a- 17b). (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 18: 22 aylik grupta kaspaz 9 tutulumu degerlendirildiginde,
tutulumun ylzey epitelinde (=) membrandz ve sitoplazmik (Resim 18c)
(Hematoksilen- immunoperoksidaz X100), goblet hiicrelerinde (G) hicre
zari ve bazal sitoplazma dizeyinde oldugu ayirt ediliyor (Resim 18a- 18b)

(Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 19: 1 gunluk grupta kaspaz 8 immunoreaktivitesi incelendiginde,

epitel (=), bez epiteli (<), bag dokusu htcreleri (*) ve kas hucrelerinde
(#) yodun bir tutulum goézleniyor. (Hematoksilen- immiinoperoksidaz x

400).
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Resim 20: 22 gunlik grupta kaspaz 8 tutulumunda, epitel (E) ve goblet

hicrelerinde  (G)  tutulumun  arttigi  gdézleniyor  (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).
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Resim 21: 4 haftalik grupta kaspaz 8 tutulumu, bez hicrelerinde bazal

sitoplazmik (11) duzeyde oldugu goruluyor. Diger gruplara karsin goblet
hiacrelerinde  (G)  tutulumun  arttidi  gobzleniyor  (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).

84



Resim 22: 10 haftalik grupta kaspaz 8 tutulumu incelendiginde, epitel (E)

ve goblet hucrelerinde (G) tutulumun arttigi goézleniyor (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).
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Resim 23: 8 aylik grupta kaspaz 8 immunoreaktivitesinin, goblet

hicrelerinde (G)  yodun oldugu g6zleniyor  (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).
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Resim 24: 22 aylik grupta kaspaz 8 tutulumu dederlendirildiginde, 22.

gunle esdes oldugu goruluyor. Goblet hucrelerindeki (G) tutulumun bazal
sitoplazmada yer yer oldugu gdzlemleniyor  (Hematoksilen-

immunoperoksidaz x 400).

87



Resim 25: 1 gunluk grupta kaspaz 3 tutulumunun yogun oldugu

gorllirken (=), kas (#) ve bag dokusu (*) hicrelerinde daha az

g6zlemleniyor (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 26: 22 gunluk grupta kaspaz 3 immunoreaktivitesi yuzey epiteli (=)
(Resim 26¢) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 100), bez epiteli (=) ve
goblet hiicrelerinde (G) yaygin olarak gorilirken (Resim 26a), kas (#) ve
bag dokusu (*) hicrelerinde oldukga az goériluyor (Resim 26b)

(Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 27: 4 haftalik grupta kaspaz 3 tutulumu incelendiginde yuzey epiteli
(=) (Resim 27c) (Hematoksilen-immunoperoksidaz x 100) ve goblet
hicrelerinde (G) yaygin goéruluyor (Resim 27a) (Hematoksilen-
imminoperoksidaz x 400). Kas (4#) ve bag dokusu (*) hicrelerinde
oldukga az godzlemlenirken, bez epitelinde (=) yaygin tutulum dikkati

cekiyor (Resim 27b) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 28: 10 haftalik grupta kaspaz 3 tutulumunun daha az oldugu
géraliyor. Tutulum vylzey epitelinde sitoplazmik (=) (Resim 28c)
(Hematoksilen- immnoperoksidaz x 100) ve bez hucrelerinde (=) bazal
zar ve sitoplazma dizeyinde, goblet hiicrelerinde (G) ise kuvvetli zar, orta
derecede sitoplazmik duzeyde izleniyor (Resim 28a- 28b) (Hematoksilen-

immnoperoksidaz x 400).
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Resim 29: 8 aylik grupta kaspaz 3 tutulumunun daha az oldugu

g6zlemleniyor. Tutulum ylzey epitelinde sitoplazmik (=) (Resim 29b)
(Hematoksilen- immuanoperoksidaz x 100) , bezlerde bazal dizeyde
izlenirken, goblet hicrelerinde (G) zar ve sitoplazma dizeyinde gorultyor

(Resim 29a) (Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 30: 22 aylk grupta kaspaz 3 immunoreaktivitesinin daha az
oldugu gorulayor. Tutulum ylzey epitelinde sitoplazmik (=) (Resim 30c)
(Hematoksilen- immunoperoksidaz x 100) ve bez hucreleri (=) ile goblet
hicrelerinde (G) bazal zar ve sitoplazma dizeyinde goérultyor (Resim 30b)

(Hematoksilen- immunoperoksidaz x 400).
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Resim 31: 1 gunluk kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; yuzey
epitel hdcrelerinde (E) geliskin  mikrovilluslar (Mv), epitel yan ylz
baglantilari (BB), epitel hicre sitoplazmasinda ribozomlar (Ri) ayirt
ediliyor. Epitel hicrelerinde vakuoller (V) ve vezikuller (Ve) gézlemleniyor.
Salgilariyla (Sg) dolu goblet hicreleri (G) ayirt ediliyor (Uranil asetat-

Kursun sitrat x 3000).
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Resim 32: 22 gunluk kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; geligkin
yapida yuzey epitel hicreleri (E), normal yapida izlenen c¢ekirdekleri (C),
mikrovilluslar (Mv), yan yUz baglanti birimleri (BB), iri mitokondriyonlar (M),
sitoplazmada ribozomlar (Ri), ayirt ediliyor. Goblet hlcrelerinin (G) apikal
yizeyinde kisa, kit mikrovilluslar (Mv) dikkati cekiyor. iri salgi grandilleri

(Sg) apikal sitoplazmayi dolduruyor (Uranil asetat- Kursun sitrat x 3000).
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Resim 33: 4 haftalik kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; yuzey
epitelinde (E) mikrovilluslar (Mv), mitokondriyonlar (M) gdrulayor.
Sitoplazmada granulli endoplazmik retikulum (GER), ribozomlar (Ri),
multivezikiler (-) ve ortulu vezikillerin (Ve) varligi ayirt ediliyor. Hicre
yan yuzlerinde baglanti birimleri (BB) ve interdigitasyonlar (=), cekirdek
(C), goblet hacreleri (G) ve iglerinde az yogun salgi grandlleri (Sg),

goraluyor (Uranil asetat- Kursun sitrat x7000).
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Resim 34: 10 haftalik kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; epitel
hacreleri (E), mikrovilluslar (Mv) ve salgi (Sg) bosaltan goblet hicreleri (G)

goruluyor. (Resim 34a-34b) (Uranil asetat- Kursun sitrat x7000, 3000).
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Resim 35: 8 aylik kalin badirsak dokusunun ince kesitlerinde; epitel
hicrelerinde (E) mikrovilluslar (Mv), salgiyr (Sg) biriktirme evresindeki
goblet hucreleri (G), ribozom (Ri) ve multivezkuller cisimler (-) goruluyor

(Uranil asetat- Kursun sitrat x 3000).

98



Resim 36: 8 aylik kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; epitel
hucrelerinde (E) mikrovilluslar (Mv), salgiyi (Sg) biriktirme evresindeki
goblet hicreleri (G), ribozom (Ri) ve multivezkiller cisimler (-) goruldyor

(Uranil asetat- Kursun sitrat x 7000).
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Resim 37: 22 aylik kalin bagirsak dokusunun ince kesitlerinde; yuzey
epitelinde (E) bozulmus bir yapi, dizensiz mikrovilluslar (Mv), terminal ag
bdlgesinde goblet hlicresini (G) saran yogun fibréz bir bantin (11) olustugu
dikkati ¢ekiyor. Mitokondriyonlarda (M) sekil bozukluklari ve kristolizis
gorultyor. Agik renk bir sitoplazma (%) izleniyor (Resim 37a- 37b). (Uranil

asetat- Kursun sitrat x 7000).
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V. TARTISMA

Buglne degin vyapillan c¢aligmalarda, mide-bagirsak
sisteminin dogum sonrasi gelisiminin; diet, yas, genetik belirleyiciler,
bagirsaktan ve vicudun diger kisimlarindan salinan hormonlar ve buayume
faktorleri gibi bircok etkene bagl oldugu gdsterilmistir. Arastirmacilar mide-
bagirsak sisteminin dogum sonrasi geligsimini; dogum- erken emzirme
donemi, emzirme evresi, sindirim ve tagima sisteminde bir¢cok degisikligin

gorildiigu sitten kesilme evresi olarak tige ayirmislardir. *°

Colony ve arkadaslari; sicanlarda kalin bagirsak hicrelerinin
dogum sonrasi gelisimini incelemisler ve dogum sirasinda henuz
gelismemis olan bagirsaklarin, sutten kesildikten sonra (22- 26. guln)

yetiskin yapisina benzemeye basladigini belirtmislerdir. *°

Bristol ve Williamson; dogumdan 2 gun oncesi ile dogum
arasindaki suregte, kalin bagirsak lumeninin genigledigini, bagirsak
kriptalarinin boylarinin uzadigini ve mukozal hucrelerin sayisinin arttigini
saptamiglardir. Baslangigta sican kalin bagirsaginda baskin olan
hlcrelerin prizmatik epitel hucreleri oldugunu belirtirken, dogumdan birkag¢
gun sonra mukozaya 0zgu diger hucrelerin de olugsmaya basladigini

bildirmislerdir. >
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Calismamizda  Alsian mavisi- PAS ile  yapilan
degerlendirmelerde, Bristol ve Williamson’ in bulgularindan farkh olarak
yeni dogan grubunda ozellikle baskin olan hucre tipinin goblet hucreleri

oldugu belirlendi.

Mide-bagirsak sistemini evrelere ayirarak inceleyen Pacha,
olgunlagma suresince villuslari incelediginde, villuslarin proksimal ve distal
kolonda belirgin oldugunu, dogumdan sonraki ilk 2 haftada ise villuslarin
sadece proksimal kolonda goruldugunu belirtmistir. Arastirmaci distal
kolonda villus yapisi yerine bagirsak kriptalarinin varligini gostermistir.

Proksimal kolonda da villuslarin 22. giinde kayboldugunu saptamistir. >2

Bristol ve Wlliamson da dogumdan sonra kriptalari incelemis
ve kripta uzunlugunun yetiskinlerinkine karsin yarisi kadar oldugunu, kripta
hicre toplulugunun ise yine vyetiskinlere kargin daha azaldigini

aciklamislardir. ®’

Colony ve arkadaslari bir diger c¢alismalarinda, kalin
bagirsaklarin gelisim surecinde kripta sayisinda ve uzunlugunda bir artis
oldugunu, birincil ve ikincil katlantilarin olustugunu, 22- 26. gunlerde de

eriskin yapisi sergiledigini bildirmislerdir. *°
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Bizim ¢alismamizda da Colony ve arkadaslarinin bulgularina
kosut olarak 22. gunden baslayarak kalin bagirsak katmanlarinin erigkin

yapisina ulastigi belirlendi.

Karam, mide-bagirsak sistemindeki organlarin epitel
hlcrelerinin gelisimini ayri ayri incelemistir. Karam, kolondaki hucreleri
incelediginde, sicanlarda her kriptanin saatte 7- 11 hucre Urettigini
saptamistir. Bunun diginda arastirmaci ¢ikan ve inen kolonda kok
hdcrelerin dagihmini incelemis, hiucre dongusunun c¢ikan kolonda inen
kolona karsin daha uzun surdugunu ve ¢ogalan hucrelerin daha az sayida
oldugunu belirtmigtir. BOylece kolon kanseri riskinin inen kolonda neden

daha fazla oldugunu agiklamaya calismistir. >

Kalin bagirsaklarda mukus salgilamada ve sentezlemede
gorevli olan Goblet hucrelerinin iceriklerindeki farkliliklara iliskin birgok
calisma yapilmistir. Bir galismada sigcanlarda; proksimal kolonda bulunan
cogu Goblet hiicresinin, kriptalarin tst kisminda sialomusin igerdigi ancak
distal kolondaki Goblet hucrelerinin sulfomusin igerdigi, bunun yanisira
sialomusin Urettigi bulunmustur. Bazi ¢alismalarda da salgi granullerindeki

bu maddelerin yasla birlikte degisimine énem verilmistir. >+°>°6:57

Kametani ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada; 14

gunlikten 18 ayliga degin olan yas gruplarindaki farelerde duodenum,
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proksimal ve distal kolondaki Goblet hicrelerinin granullerindeki madde
degisimleri x-1sin1 mikroanalizi yontemiyle incelenmistir. Sonuglara gore; 1
aylik farelerin duodenumlarinda elementler S, K, Cl, P, Ca siralamasiyla, 3
aylik farelerin proksimal kolonlarinda elementler K, S, Cl, Ca, P
siralamasiyla, 3 aylik farelerin distal kolonlarinda elementler S, K, Ca, Cl,
P siralamasiyla disus goOstermiglerdir. S’ Gn en buyuk orani 1 ayhk
farelerin duodenumlarinda gézlenmis, daha sonra bu oran yasla birlikte
azalmistir. K ‘un en yuksek orani 3 aylik farelerin proksimal kolonunda
gozlemlenmis, bu oran da yasla birlikte azalmigtir. Proksimal ve distal
kolonda S ve K oranlarinda da o6nemli farkhliklar bulunmustur. S;
duodenum ve distal kolonda en yuksek oranlara sahipken, K; proksimal

kolonda en yiiksek bulunmustur. >

Katz ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada ise; Goblet
hicrelerinin bir ¢cinko parmagi transkripsiyon faktori olan Kif4 varliginda
farklandigi bildirilmistir. KIf4 geninden yoksun farelerde, dogum sonrasi 1.
gunde normal hicre proliferasyonu ve apoptozis gdzlenirken, Goblet
hicrelerinde %90 oraninda azalma oldugu belirtilmistir. Ayrica Alsian
mavisi ile boyanan kesitlerde asidik musinlerin anormal yapida oldugu ve
elektron mikroskobik sonucglarda Goblet hucrelerinin  anormal yapi

gosterdigi saptanmistir. >°
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Calismamizda kalin bagirsak duvarini olusturan katmanlari
elektron mikroskobu ile inceledigimizde; yaglanmaya kosut, yuzey epitel
hdcrelerinde yapi- iglev iligkisinin bozuldugu goruldu. Goblet hicrelerinin
grandllerinin  yapisinin bozuldugu, salgi igeriginin granuler yapidan
homojenize yapiya gegctigi ve bu igerigin yuzeye verildigi izlendi. Bunun da
salgi iceriginin yasla birlikte kimyasal olarak degismesinden kaynaklandigi

dusunalda.

Zorbas ve arkadaslari da; kolon geligsiminde etkili bir gen
olan c-myb ile ilgili bir ¢alisma yapmiglardir. Bunun igin c-myb geni
cikarilmig embriyolari kullanmiglar ve 15. ginde embriyolar dlmeden dnce
kolon dokusunu, alici bir farenin bobrek kapsulinin altina transplante
etmislerdir. Sonugta; c-myb geninden yoksun kolonlarda dizensiz epitel
ve anormal kripta olusumunu gozlemlemiglerdir. Buna ek olarak, c-myb °
nin hedefi olan Bcl2 ‘ nin ekspresyonunun azaldigini, apoptozisin arttigini

bidirmislerdir.

Kolonda vyaglanmayla birlikte = mukozal gelisimde,
farklanmada, metabolizmada ve bagisiklikta bircok degisim gdzlenir.
Patolojik olarak gorulen en dnemli degisim ise kanserdir. Kolon kanseri ile
ilgili yapilan galismalarda, kanser riskinin yasla birlikte arttigi ancak bunun

nedeninin heniiz anlasilamadigi bildirilmigtir. 16:26.61.62.63.64
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Kolon kanseri ve yaslanma arasinda bir baglanti kurmak
amaciyla birgcok genetik degisim incelenmistir. Telomerlerde olugsan
degisimler bunlardan en onemlileridir. Telomerler; her kromozomun
sonunda bulunan, yinelenen DNA sekanslaridir (TTAGGG). Gorevleri;

kromozomlarin son kisimlarini koruyarak biitiinliik saglamaktir. 3°°

Nakamura ve arkadaslarinin 2000 yilinda vyaptiklari bir
calismada arastiricilar, degisik yas gruplarindaki insanlarda, normal
kolorektal mukozada ve kanserli dokuda telomer uzunluklari incelemigler
ve bunlarin arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmiglardir. Sonucta her
iki durumda da yaglanmayla birlikte telomer uzunlugunun azaldigini
belirlemiglerdir. Telomerler kanserli dokuda normal dokuya karsin 2

kilobaz cifti daha kisa bulunmustur.

O’Sullivan ve arkadaslari da telomer uzunlugu ve
yaslanmayla ilgili calismalarini Q-FISH (nicel florasan in situ hibridizasyon
yontemi) ve Q-PCR (nicel polimeraz zincir reaksiyonu) ydéntemleriyle
yapmiglardir. Q-FISH ile epitelyal ve stromal hlicrelerde telomer uzunlugu
Olcilmls, Q-PCR ile az miktarlarda DNA kullanilarak insanlarda telomer
uzunluguna bakilmistir. Farkh yas gruplarinda yapilan galismada, kolon
hicrelerinde yasla birlikte telomer uzunlugunun kisaldigi ancak 60 yasin

iistl bireylerde bunun aksine déndiigu gézlenmistir. &7
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Issa ve arkadaslari yaslanma ve kolorektal kanserin Gstrojen
reseptord (ER) ile ilgisini arastirmislardir. Normal dokularda saptanan ER’
nan, tumor baskilayici gen olarak rol oynayabilecedi dugunulmustar.
Genlerin promotor bdlgelerinde bulunan CpG (sitozin fosfodiesteraz bagi
guanin) adalarinin normalde metilasyona ugramadigi, ancak yaslanmada
ER’ de buna ek olarak kolonik mukoza ve kolon tumorlerinde metilasyonun
gerceklestigi bildirilmigtir. Burada ER’ nun metilasyonunun, genin inaktive

olmasit ile ilgili oldugu belirtilmistir. &

Jaszewski ve arkadaslarinin yaglanma ve kanserle ilgili
calismasinda; karsinojen madde verilerek kolon kanseri olusturulan
sigcanlarda ornitin dekarboksilaz (ODC) ve tirozin kinaz’ in genclere karsin
yagllarda buyuk oranda uyarimini gozlemlemigler ve yaslilarda bu
karsinojene olan duyarlilhigi belitmislerdir. Esdes durumu kolonda kuvvetli
bir mitojen olan TGF-alfa ‘da da saptamislardir. TGF-alfa ve reseptérinin
(EGFR) ekspresyonunun kolorektal kanseri olgularinda arttigi izlenmistir.
Bunun sonucunda arastirmacilar yaglanmayla birlikte kolon mukozasinin
TGF-alfa’ ya yanitinin arttigini bildirmislerdir. AOM verilmis si¢anlara ait
kolon epitel hicrelerinde de yaslanmayla birlikte EGF ve TGF-alfa artisina
bagli olarak EGFR tirozin kinaz uyariminin artigini saptamislardir.
Proliferasyonda olusan bu degisimler sonucunda yaslanmanin kolonda

kétl huylu timérlere yol acabilecegi dustintimistir. 8" ¢
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Johnson ve Majumdar ‘in yaptiklari ortak calismaya gore,
tum yasam suresince mukozal hucre proliferasyonu  degisim
gostermektedir. ?° Hiicre déngiisiinde olusan olaylarin yasa kosut etkisine
bakmak icin Xiao ve arkadasglarinin yaptigi bir calismada Cdk2 (siklin
bagiml kinaz 2) aktivasyonu izlenmistir. Bunun igin 4, 13 ve 24 aylik-yash
Fischer- 344 siganlari kullaniimistir. Sonugta Cdk2 ‘nin kinaz aktivasyonu
ve protein dlzeyleri surekli olarak artis gdstermistir. Ancak Cdk2 ‘nin
baskilayicilarindan biri olan p21 ‘in duzeyi geng sicanlarda yaslilara karsin
daha dusuk bulunmustur. Bu p21 ‘i duzenleyen ve tumor baskilayici bir
protein olan p53 ‘Un azalmasi ile desteklenmistir. Buna ek olarak
hicrelerin S fazinda gelisimini dizenleyen bir protein olan fosforile Rb
(retinoblastoma) proteini, 4 aylk deneklerle karsilastinldiginda 24
ayliklarda arttigi, 13 aylik siganlarda artmadigi gozlenmigtir. Bu
calismanin sonucunda yash si¢anlarin kolon mukozasinda G1 fazindan S
fazina gecisin ve buna ek olarak hlcrenin S fazindaki gelisiminin

hizlandigi bildirilmistir. 2°

Holt ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada Fischer- 344
sigcanlarinin kolonunda kripta hlicre sayisi ve kripta hlcre proliferasyon
oranlari vincristine etkili metafaz durdurma yéntemiyle geng (3- 4 aylik) ve
yaslilarda (24- 28 aylik) ayri ayri olgulmustir. Bunun sonucunda yaslh
siganlarin proksimal kolonunda genglere karsin %10 daha fazla kripta

hicresi ve daha yuksek proliferatif oran saptanmistir. Distal kolonda da
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kripta hucre proliferasyon orani yaslilarda genclere karsin %56 daha fazla
gOzlenmistir. 3 gunlik yapilan diyet sonucunda gencglerde kripta hucre
proliferasyonunun % 40- 60 oraninda, yasllarda ise sadece %20 oraninda
azaldig1 belirtiimigtir. Yeniden besleme kosulunda ise her iki grupta da
proliferasyonun arttigi gorulmustur. Kriptalarda proliferasyona ugrayan
bolumun vyaghlarda genclere karsin daha genis oldugu saptanmistir.
Sonucta; aghgin genclere karsin yash sicanlarda kolondaki kripta hicre

iiretimini daha az azalttigi bildirilmistir. 2

Goodlad ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bagirsak
epitel yapisi, kripta hlcre Gretimi ve emilim fonksiyonu, yaslari 3 haftadan
121 haftaya degisen 9 grup Sprague-Dawley sicanlari ¢alisiimistir. Villus
boyutu ve kripta uzunluguyla ilgili olan birim uzunluk bagina dusen
emilimin, ilk haftalarda arttiy1 ve bunun yasam boyu strdigu saptanmistir.
Kripta- villus oraninin 6 ve 8. haftalar arasinda hizla artti§i, sonra ise
duzgun seyirli surdugu belirtilmigtir. Kripta hutcre Uretiminin ise tim
bolgelerde yuksek bir orana ¢iktigi, daha sonra genc yetigkinlerde dustugu
izlenmistir. Arastirmacilar yaslh siganlarda, proliferasyonda kiguk bir artis

gorseler de bunun énemli bir yiikselis oldugunu kanitlayamamislardir. 2
Morita ve arkadaslari ise fare kolon epitelindeki proliferatif

erkin gelisim ve vyagla birlikte degistigini 1994 yilinda yaptiklari bir

calismada PCNA (proliferasyonu goésteren hicre cekirdek antijeni) ile
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goOstermigler, ve bulgulari [ *H ]- timidin radyootografi yontemi ile de
karsilastirmiglardir. immiinohistokimya igin denekler embriyonik 19. giin,
dogum sonrasi 1, 5, 21. gun, 2 aylik ve 11 aylik olarak 6 gruba ayriimigtir.
Sonugta embriyonik 19. gunde ve dodum sonrasi 1. gunde farelerde
proliferasyonun yuksek oldugu, dogum sonrasi 5. gunden 11 aylik olana

kadarki siirede ise neredeyse degismez oldugu saptanmistir. %°

Colony ve Neutra 1983 yilinda yayinladiklari bir ¢calismada
farelerin fetal doneminde yasllara karsin daha ylksek bir proliferasyon

orani oldugunu belirtiimislerdir. >

Proliferasyon ile ilgili yaptigimiz calisma sonucunda; yeni
dogan grubunda yuzey epitelinde ve bezlerin bazalinde izlenen
proliferasyonun, yasin ilerlemesine kosut sureklilik gosterdigi izlenirken,
Ozellikle yasli gruplarda bagirsak bezlerinin bazalinde yogunlastigi

belirlenmistir.

Yaslanan siganlarin kolonunda anormal proliferasyonu
inceleyen Higgins ve arkadasglari, ¢caligsmalarinda Fischer- 344 sicanlarini
geng (4- 7 aylik) ve yash (22- 26 aylik) olarak ikiye ayirmislardir.
Arastiricilar, yaslanan hucrelerde ekspresyonu artan ve iki hucre iskeleti
antijeni olan p52 ile p3%5’ in kriptadaki yerlesimlerini yasli ve gencglerde

farkli bulmuslardir. Ornegin p52 proteini genclerde kripta epitel yiizeyinde,
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yaslilarda kriptalarin derininde saptanmistir. p35’ in de her iki grupta
yerlesimini farkli bulan arastiricilar, bu iki proteinin yaslanmanin bir
isaretleyicisi olabilecegini savunmusglardir. Ayrica bu degisimlerin Ulseratif

kolitis ve kolon kanserli hastalarda da gériildiigiini belirtmislerdir. *'

Normal yetigkin  mide-bagirsak mukozasinda hucre
¢ogalmasi ve apoptozis denge halindedir. Majumdar ve arkadaslari
kolonda yasla birlikte artan kanser riskinin, hucre ¢ogalmasiyla oldugu
kadar apoptozisle de iligkili olabilecegini savunmustur. Bu nedenle hucre
¢ogalmasi ve apoptozisin yasla birlikte degisiminin anlagiimasi kolon
kanserine neden olan mekanizmalarin anlagiimasinda olduk¢ca onemlidir.

Bu konuyla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. ' 22 24 31.61.62.63,69, 70

Bazi arastiricilar apoptozis ve hucre ¢ogalmasinin kanser ile
olan iligkisini yas faktérinden bagimsiz olarak incelemistir ve kolorektal
epitelyal homeostazinin sadece hicre proliferasyon oranina degil, ayrica
apoptozis denilen programlanmis hucre olumune de bagl oldugunu
belirtmislerdir. Bunun sonucunda kolorektal kanseri de iceren birgcok

kanser tiiriinde apoptozisin engellendigi ortaya konulmustur. "
Xiao ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklari bir galismada;

farkh yas gruplarindaki Fischer- 344 sicanlarinda (4- 5, 12- 14 ve 22- 24

aylik) kolon mukozasinda proliferasyon ve apoptozis incelenmigtir.
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Calismanin sonucunda PCNA ile belirlenen proliferatif erkin 4 ve 6 aylik
siganlara karsin 12- 14 ve 22- 24 ayliklarda %50- 80 daha fazla oldugu,
buna karsit olarak TUNEL yontemi ile belirlenen apoptotik hucrelerin
sayisinin 4 ve 6 aylik sicanlara karsin 12- 14 ve 22- 24 aylklarda %50-60
daha az oldugu gosterilmistir. Bu degisimler pro-apoptotik bir protein olan
Bax’ in %75 oraninda azalmasiyla ve anti-apoptotik bir protein olan Bcl-

XL’ in %200 oraninda uyarimiyla desteklenmistir. '®

Xiao ve arkadaglart buna ek olarak apoptozisin
baglamasinda ve korunmasinda onemli proteinler olan Kaspaz 3 ,8 ve 9" a
da bakmiglardir. Kaspaz 3, 8 ve 9 un aktif sekillerinin dizeylerinin
gencglere karsin 22- 24 aylk siganlarda %60- 80 daha az oldugunu
belirlemiglerdir. Sonucgta arastiricilar; yaslanmanin proliferasyona yardim
ettigini ancak kolonik mukozadaki apoptozisi engelledigini saptamislar ve
bu degisimlerle de kolorektal kanserlerden yasin yukimlu olabilecegi

distincesini vurgulamiglardir. '

Apoptozisi belirlemek i¢in yaptigimiz ¢alismada; Kaspaz 9
tutulumunun tim gruplarda duzensiz oldugu gorulmuagtur. Kaspaz 8
tutulumuna bakildiginda; gruplar arasinda belirgin farkhliklar gériimemistir
ancak yasin ilerlemesine kosut tutulumun oOzellikle bezlerin bazal
bolumlerinde ve goblet hucrelerinde oldugu dikkati ¢ekmistir. Kaspaz 3

tutulumu incelendiginde ise; yenidogan grubunda belirgin bir tutulum
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gozlemlenirken, erigkin gruptan baglayarak yuzey epiteli ve bez

epitelindeki hucrelerde daha az oldugu ilgiyi gekmistir.

Xiao ve arkadaglarinin bulgularina ters dusen bir calisma
2005 yilinda Mandir ve arkadaslarinca yapilmistir. Arastiricilara gore
kolonda yasla birlikte artan hucre c¢ogalmasi ve azalan apoptozis
dusuncesi yanhgtir. Bunun nedenini kesin olarak aciklayamasalarda,
arastirmada Fischer- 344 sicanlarininin kullanimi ve hucre ¢gogalmasindaki
doéngu sirasinda hata verebilen PCNA kullaniminin bunlara etken

olabilecegini savunmuslardir. """

Mandir ve arkadaslarinin ayni galismasinda 3, 4, 6, 9, 12, 18,
26 ve 48 haftalik Wistar sicanlarinda yasla birlikte vicut agiriginda ve
bagirsak uzunlugundaki degisimlere, ayrica hucre ¢ogalmasi, ayrilma ve
apoptozis oranlari da incelenmistir. Kolonda yapilan c¢alismalar sonucu
agirhgin  12. haftada en vyuksek degerine ulastigi anlasiimistir.
Proliferasyona bakildiginda 3 haftalik sicanlarda kripta basina azaldigi, 9
haftaliklarda ise sabit kaldigi bildiriimistir. Arastirmada ilk 9 haftada
kriptalarin ayrilmasi hizla azalmistir. Apoptotik cisimler ise 48. haftada
gorulmustar. Ayrica arastirmacilar kolonu ince bagirsakla karsilagtirmislar
ve sonucgta ince bagirsak gelisiminin daha c¢ok proliferasyona bagh
oldugunu, kolon gelisiminde ise kripta ayriimasinin daha baskin

goéruldiguna belirtmiglerdir. Calismanin  sonucunda vardiklari nokta;
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gelisen bagirsaklarda cgesitli degisimlerin oldugu ancak burada yasin ¢ok

énemli bir katkisinin olmadigidir. %2

Goodlad, Lee ve Wright' in yaptiklari ortak g¢alismada da
kolonda epitel hucrelerinde proliferasyona bakilmig, bunun igin 3 yas
grubunda (3, 60, 121 haftalik) sican kullaniimistir. Sonugta kripta
uzunlugu ve hicre sayisi gencglerde daha fazla bulunmustur. Bu ¢calismada
da yasl ve genclerde proliferasyondaki degisimle ilgili herhangi bir kanit

bulunamamistir. 3

Lee ve arkadaslari ise yaslanmanin kolon mRNA’ si
Uzerindeki etkisini belirlemek igin hlicre proliferasyonu ve apoptozisteki
genlerin protein basamaklarini incelemislerdir. Calismada 4 (geng) ve 24
(yash) aylik olarak 2 grup Fischer- 344 sicanlarini kullanmiglardir. insiilin
benzeri blyime faktéri 1° in (IGF- 1) kolonda, yaslanmayla birlikte
ekspresyonunun arttigi, IGF- baglayan protein 3’ Gn ekspresyonunun ise
azaldigi belirtilmistir. Apoptozisi etkileyen bir protein olan Bax’ a
bakildiginda, bu proteinin yaslanmayla birlikte arttigi ve daha c¢ok
kriptalarin Ust kisimlarinda ve aralarda go6zlendigi saptanmistir.
Proliferasyonu belirlemek igin uygulanan BrdU boyamasinda geng¢ ve
yaslilarda o6nemli bir degisiklik gozlenmemigtir. Proliferatif hicrelerin
cekirdekleri geng ve yaslilarda esit sayilarda bulunmus, kripta uzunlugu da

buna eslik etmistir. Sonug olarak arastiricilar yasla birlikte normal kolonda,
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apoptozis ve proliferasyonda oOnemli bir degisim olmadigini

saptamislardir.®

Apoptozisin yasgh ve genclerde Lee gibi sabit oldugunu
dustnen Kwon ve arkadaslari, apoptozisin daha ¢ok toksik maddelere
(kanserojen) etkin birakildiginda gorildigini ve bu toksiklere yanit olarak
apoptozisin hucresel denetiminin yalnizca kanseri etkilemedigini ayrica
kolondaki hucresel iglevleri de etkiledigini belirtmislerdir. Bu amacla
arastiricilar kolonda apoptozisi tetiklemek icin bir genotoksik karsinojen
olan azoksimetani (AOM) kullanmislar ve apoptotik yanitin yasla birlikte
nasil degistigini degerlendirmiglerdir. Calismada gen¢ (6 haftalik), orta
yasli (12 aylik), ve vyash (22 aylik) olarak erkek F344 sicanlari
kullaniimistir. AOM uygulamasindan sonra apoptozisin yasla birlikte arttigi
g6zlenmistir. Arastiricilar en fazla artisin uygulamadan 8 saat sonra tim

yas gruplarinda oldugunu belirtmislerdir. >*
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VI. SONUG

Sonug olarak; kalin bagirsakta yenidogan grubunda hicre
proliferasyonunun diger gruplara karsin zayif oldugu buna karsin kaspaz
tutulumunun daha belirgin oldugu ayirt edildi. Bu bulgunun, fétal donemin
devami olan yeni dogan grubunda bagirsak mukozasini normal yapisini
kavusturmak ve lumeni feges gikisina hazirlamak adina erigkin yapisini
kazanmak Uzere gerceklesen yapisal bir dizenleme olabileceg@i kanisina
varildi. Ayni gruba ait elektron mikroskobik bulgular da bu dénemde
epitelin halen daha olgunlasmamis oldugunu destekler nitelikteydi.
llerleyen yas gruplari degerlendirildiginde imminohistokimyasal olarak
hicre proliferasyonu ve apoptozis normal fizyolojik sureci gosterir tarzda
dengeli olarak izlenirken, erigskin grubundan sonra baslatici kaspazlardan
kaspaz 9 tutulumunun kaspaz 8e gore artmasi hucrelerin apoptotik
yolaklardan mitokondriyal yolagi yedlediginin gdstergesi olarak kabul
edildi. Mitokondriyal yolakta baglatilan apoptozisin doku genelinde
oksidatif stresi arttirmasi ile uyumlu olarak, ilerleyen yas gruplarinda
elektron  mikroskobik  dizeyde de  Ozellikle epitelde, hucre
mitokondriyonlarinda, yan ylz ve apikal yuzde dejeneratif degisiklikler

saptandi.
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VIl. OZET

Calismamizda sigan kalin bagirsaginda gorulebilecek yasa
kosut olasi degisiklikleri 1s1k, elektron mikroskobu ve immunohistokimyasal
olarak inceledik. Bu amagla; 1 gunlik, 22 gunlik, 4 haftalik, 10 haftalik, 8
ayhk ve 22 aylik olmak Uzere alti farkli yas grubunda sigan ile galistik.
PCNA, Kaspaz 9, Kaspaz 8, Kaspaz 3 isaretleyicileri ile
immunohistokimyasal incelemelerin yani sira, Alsian mavisi- PAS 0Ozel

boyamasini kullandik.

Yaptigimiz 6zel boyamada; yeni dogan grubunda o6zellikle
baskin olan hucre tipinin goblet hiucreleri oldugunu belirledik. 22. glinden
baglayarak kalin bagirsak katmanlarinin erigkin yapisina ulastigini

gosterdik.

PCNA antikoru ile yaptidimiz  immunohistokimyasal
boyamada; proliferasyonun yeni dogan grubunda diger gruplara karsin
zayif oldugu, ancak yasin ilerlemesine kosut sureklilik gosterdigini

saptadik.

lerleyen yas gruplari apoptozis acisindan

degerlendirildiginde; Kaspaz 9 ile yapilan boyamada tutulumun tim

gruplarda dizensiz oldugu gorulurken, Kaspaz 8 tutulumunda gruplar
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arasinda belirgin bir farkliik goriimedi. Kaspaz 3 tutulumunun ise en ¢ok

yeni dogan grubunda oldugu goéruldu.

Elektron mikroskobu ile vyapilan degerlendirmelerimiz
sonucunda; yeni dogan grubunda epitelin henuz olgunlasmamis oldugu
saptanirken, yasin ilerlemesiyle birlikte epitelde, hlcre
mitokondriyonlarinda, yan ylz ve apikal yuzde dejeneratif degisiklikler
saptandi. Bunun yani sira Goblet hicrelerinin grantllerinin yapisinin
bozuldugu gorildi. Sonug¢ olarak yasla birlikte yapi- iglev iligkisinin

bozuldugu kanisina varildi.

118



VIll. SUMMARY

In our study we have examined the modifications which
depends on age with light microscopy, electron microscopy and with an
immunohistochemistry. For this purpose; we have studied six different age
groups that are 1 day, 22 day, 4 weeks, 10 weeks, 8 months and 22
months. We have made immunohistochemical observations with PCNA,
Caspase 9, Caspase 8, Caspase 3 markers and besides with light

microscobic special staining method with Alcian blue- PAS stain.

In our special staining we observed that especially in new
born group dominant cell type is Goblet cell. We have showed that from
the 22 day group large intestine layers are accessed to it is mature

structure.

Immunohistochemical staining which we have done with
PCNA staining; in new born group proliferation is weaker than the other
groups, but we have determined that it showed continuity parallel with age

process.

Declining age groups when they assessed for apoptosis; the

Caspase 9 staining is irregular in all groups when there is not any

119



important difference in Caspase 8 staining. Caspase 3 staining is

observed in new born group the most.

In our electron microscopy study result; while we have
determined the epithelium is immature in new born group, with the age
advancing, in epithelium, cell mitochondrias, lateral surface and apical
surface, degenerative modifications are detected. Besides this, it is
understood that Goblet cell’ s granule structure is degenerated. We have
come to the conclusion that with advancing age, the structure- function

relation is damaged.
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