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Giriþ

Vücudumuzda pek çok savunma mekanizmasý
mevcuttur. Bu savunma mekanizmalarýndan bir tanesi
de mukozal immün sistemdir. Ýnce barsaklarda
bulunan paneth hücreleri de bu mukozal immün
sistemin bir parçasýdýr. Paneth hücreleri (þekil 1) ince
barsak kriptalarý içinde bulunmaktadýr. Son
zamanlarda ortaya çýkan hipotez bu hücrelerden
salýnan antibiyotik peptitlerin mukozal immünitenin
komponentlerinden biri olduðu þeklindedir(1,2).

Þekil 1 Ýnce barsak Paneth hücreleri (Oklar) mason trikrom 500 büyütme

Özet

Ýnsan vücudunda pek çok savunma mekanizmasý mevcuttur. Bu savunma mekanizmalarýndan bir tanesi
de mukozal immün sistemdir. Ýnce barsaklarda bulunan paneth hücreleri ve enteroendokrin hücreler de bu
mukozal immün sistemin bir parçasýdýr. Bu çalýþmada Ýmmün sistem baskýlandýðýnda bu hücrelerin verdiði
yanýt araþtýrýlmýþtýr. Çalýþmada 14 adet Wistar Albino sýçan kullanýlýp yarýsýna immün süpresyon uygulandý.
Diðer yarýsý kontrol grubu olarak kullanýldý. Sýçanlardan elde edilen materyaller histolojik teknikler uygulanýp
deðerlendirildi. Paneth hücreleri, enteroendokrin hücreler, mast hücreleri granülleri ve sayýlarý incelendi.
Ýmmün süpresyon uygulanan grupta paneth hücrelerinde ve enteroendokrin hücrelerde kontrol grubuyla
ayný özelliklerde morfolojiler tespit edilmesine raðmen, mast hücrelerinde sayýca artýþ görülmüþtür. Ayrýca
kript lümeninde bulunan kok ve basiller çok fazla miktarda artmýþtýr. Bu artýþ immün sistemin baskýlanmasý
sonucu savunma mekanizmasýnýn yeterince çalýþamamasý sebebiyle olmaktadýr. Mast hücrelerindeki artýþýn
savunma mekanizmasý kompanzasyonu için olduðu düþünülmüþtür.

Anahtar kelimeler: immün sistem, mast hücreleri, paneth hücreleri, immün süpresyon.

Abstract

The answer of the entero endocrin system in immun supressive rats.

Human body has lots of defense mechanisms. One of  these mechanisms is the well-known mucosal immune
system. Paneth cells exist in the small intestine and enteroendocrine cells are also a part of this mucosal
immune system. In this study, we studied the response of these cells when the immune system was suppressed.
In the present study, we used 14 wistar Albino rats and applied immune supression in half of them.The
another half of the rats were used as a control group.The materials taken from the rats were evaluated by
applying histologic technics. Paneth cells, enteroendocrin cells, granülles of mast cells and their numbers
were examined. Although similar morphological characteristics were observed in both the paneth cells and
the enteroendocrin cells in the immune supressed and the control group, an increase  in the mast cells were
observed. Coke and basillus were found to be existed in the cript lumene and were also in great number.This
increasing in the suppression of immune system is the result of deficient defence mechanism. On the other
hand, the increase in the mast cells might be the result of a compansatory defence mechanism.
Key words: immune system, mast cell, paneth cell, immune supression.
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Enteroendokrin hücreler de mukozal savunma
mekanizmasý içinde görev almaktadýr. Ayrýca ince
barsak epitelinde bulunan savunma mekanizmasýnda,
savunma sistemi elemanlarýnýn herhangi birinde
aksama meydana geldiðinde diðer elemanlarýn
kompanzasyon mekanizmasýný çalýþtýrdýklarý
bilinmektedir (1,2,3). Bu nedenle bu çalýþmada ince
barsaklarda bulunan diðer mukozal immün sistem
komponentleri de incelenmeye çalýþýlmýþtýr.
Yoðun bakým hastalarýnda strese baðlý olarak meydana
g e l e n  A C T H  s e v i y e s i n i n  y ü k s e l m e s i
kortikosteroitlerin artýþýna sebep olur. Bu kortikosteroit
artýþýna sekonder olarak da immün sistem
baskýlanmasý meydana gelebilmektedir. Ýmmün
sistemin baskýlanmasý mukozal lezyonlarýn
geliþmesinde risk oluþturur.
Bu çalýþmada immün supresyon uygulanan ratlarda
ince barsaktaki mukozal immün sitemde meydana
gelen deðiþiklikler tespit edilmeye çalýþýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Bu çalýþmada 14 adet Wistar Albino sýçan kullanýldý.
Ýmmün yetmezlik meydana getirebilmek amacý ile 7
adet sýçana intra peritoneal siklosporin A uygulandý.
1. grupta bulunan sýçanlara yedi gün süre ile sadece
intra peritoneal serum fizyolojik uygulandý ve 7.günün
sonunda eter anestezisi ile sakrifiye edildi. Daha sonra
dýþký kültürü alýndý.
2. grupta bulunan ratlara yedi gün boyunca intra
peritoneal olarak 10 mg/kg dozunda siklosporinA
verilerek immünsüpresyon saðlandý. Sakrifiye
edildikten sonra dýþký kültürü alýndý.(4)
Ýþlemin ardýndan sýçanlarýn ince barsaklarýndan alýnan
parçalar histolojik takibe alýnýp Hematoksilen Eosin,
Gram, May Grünwald Giemsa, Masson Trikrom
tekniði ile boyandý.
Paneth hücrelerinin incelenmesinde hücrelerin
morfolojik özellikleri göz önünde bulundurulup,
içerdikleri granül miktarý baz alýndý. Granüllerini
salgýladýklarý ya da granül sayýlarýnýn azaldýðý
saptanan, düzensiz ve daha kýsa boylu paneth hücreleri
degranüle olarak deðerlendirildi. Sitoplazmasý
tamamen granül ile dolu, düzgün piramidal þekilli
ve nükleuslarý bazal yerleþimli paneth hücreleri ise
granüle olarak deðerlendirildi.
Enteroendokrin hücrelerin deðerlendirilmesinde
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýlarak kriptlerdeki
semikantitatif sayýlarý ve hücrenin granül içeriðine
göre normal yada azalmýþ/artmýþ olarak belirlendi.
Polimorfonükleer lökositler sayýca artmýþ veya normal
olarak deðerlendirmeye tabii tutuldu. Mast hücreleri

(þekil 2) ise granüle olmalarýna ve kontrol grubuna
göre  semikantitatif sayýlarýna göre deðerlendirildi.
Kript lümeninde bulunan kok ve basiller  ise kript
lümenindeki yoðunluklarýna göre deðerlendirildiler.

Þekil 2 Mast hücresi gram boyama 500 büyütme

Bulgular

Kontrol grubu ratlarýn ince barsaklarýnda yapýlan
histolojik incelemeler sonunda, paneth hücrelerinin
bir kýsmýnýn granüllerini  lümene boþalttýklarý, bir
kýsmýnýn ise tamamen granül ile dolu olduklarý
gözlendi. Granüle olan hücrelerin toplam paneth
hücrelerine oraný yaklaþýk olarak %75 dolaylarýndadýr.
Degranüle olan hücreler ise yaklaþýk olarak %25
civarýnda tespit edildi.
Kontrol grubuna ait ince barsaklarda gözlenen
polimorfonükleer hücrelerin çoðunu eosinofil
lökositlerin oluþturduðu saptandý. Sadece 4. Kontrol
hayvanýnda +++ olarak tespit edildi ve diðer ratlarda
+ olarak gözlendi (Tablo 1).
ECL (Entero kromaffin benzeri hücre) ve globül
lökositler  kontrol grubunda bulunan ratlarýn
tamamýnda + olarak gözlendi.
Mast hücreleri deðerlendirilirken göz önünde
bulundurulan kriterlerden olan granülasyon açýsýndan
hiçbir özellik arz etmedi. Ancak ince barsak serozasý
içinde gözlenen mast hücre sayýsý baz alýnarak yapýlan
incelemede + olarak deðerlendirildi
Kript lümeninde gözlenen kok ve basiller + olarak
tespit edildi
Dýþkýdan alýnan kültürlerde ise %100 E. Coli üredi.
Ýmmünsüpresyon amacýyla siklosporin A verilen
gruptaki ratlardan elde edilen preparatlarýn
incelenmesi sonucu, paneth hücrelerinin kontrol grubu
ile ayný özellikleri taþýdýðý tespit edildi. Kript içinde
bulunan paneth hücrelerinde hem granüle hem de
degranüle olanlarý mevcuttu. Polimorfonükleer
lökositler az sayýda tespit edildi. Enteroendokrin
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hücre incelemesi sonucu hücre sayýsý ve granüllerinin
çokluðu orta sayýda tespit edildi.

Tablo 1 kontrol grubu bulgularý

Mast hücreleri ise diðer grupdan farklý olarak ++
olarak gözlendi.
Kript içinde bulunan  kok ve basil sayýsý ise çok
sayýda olarak deðerlendirildi.
Ratlardan alýnan dýþký kültürlerinde %100 E. Coli
üredi.

Tablo 2 Ýntra peritoneal siklosporin A verilen grup bulgularý

Tartýþma

Memeli epiteliyal hücrelerinden eksprese edilen pek
çok antimikrobial peptit, peptit familyasýnýn bir üyesi
olup; bunlar fagositlerle nonoxidatif mikrobiyal hücre
ölümüne aracýlýk ederler. Bu peptitler polimorf nükleer
lokositlerde azurofilik granüllerde depolanýrlar. Bunlar
fagolizozomal füzyonu takiben mikroorganizmalarýn
öldürülmesine yardýmcý olurlar. Epiteliyal peptitler
ayný zamanda extracellüler kompartmanda da görev
alýrlar. Kolondaki, solunum yollarýndaki ve üriner
sistemdeki epiteliyal hücreler devamlý olarak
antibiyotik peptitleri salgýlarlar. Ýnce barsaklarda
mikrobisidal peptitler paneth hücrelerinin sekretuar
granüllerinde depolanýrlar, exositozla salýnýrlar.
Epiteliyal antimikrobiyal peptitler nötrofillerin

azurofilik granüllerinde de bulunurlar. Bütün
antimikrobiyal peptitler mukozal yüzdeki immünitenin
parçasýdýrlar.(2,3).
Ýmmün yetmezlik meydana gelmiþ hastalar, dýþ
ortamdan gelecek olan pek çok mikroorganizma
karþýsýnda doðal savunma sistemlerini yeterince
kullanamamaktadýrlar. Bunun sonucunda yeterli tedavi
þansýný bulamadýklarýnda ise hastalarýn kaybý
kaçýnýlmaz olmaktadýr. Hatta bu hastalar yoðun bir
tedavi almalarýna raðmen kaybedilmektedirler.
Yoðun bakýmda bulunan hastalara  mekanik ventilatör
uygulamasýnýn yapýlmasý, asit baz dengesinin
bozulmasý ve koagülopatilerin meydana gelmesi
mortalite oranýnýn artmasýnda önemli bir sebeptir.
Sepsis tablosu oluþan hastalarda hücre yýkýmýna baðlý
ortaya çýkan maddelerle birlikte laktik asidoz meydana
gelmektedir. Daha sonra ortamda bir kýsýr döngü
yaþanmakta ve birbirini tetikleyen mekanizmalarla
oluþan laktik asidoz hücre yýkýmýný artýrmaktadýr.
Artan hücre yýkýmýyla beraber ortamýn pH sý asite
kaymaktadýr(5,6,7).
Hipergastrinemi olgularýnda enteroendokrin hücrelerin
artýþ gösterdiði de bilinen bir gerçektir. Hipergastrinemi
pH nýn artýþýna sekonder olarak geliþen bir durumdur.
Artan pH düzeyini kompanze etmek amacýyla ECL
hücrelerden histamin salgýlanmasý meydana
gelmektedir.
ECL hücreleri gastrine cevap olarak hipertrofi ve
hiperplaziye uðrarlar. Stoplazmik granüller, sekretuar
veziküller ve mikroveziküller içerirler(8).
ECL hücreleri polipeptit hormon salgýlayan hücrelerin
görünümüne sahiptir(9). Ultrastrüktürel çalýþmalarla,
içinde pek çok yoðun sekretuar veziküller içeren 8-
10 mikrometre çapýnda sferik hücreler olduklarý
gösterilmiþtir(10). Ýki ana hücre tipi mevcuttur. 1.si
veziküler tip granüllere sahip olan ECL hücreleri,
diðeri daha küçük olan üniform elektron dense
granülleri olan A-like hücreleridir. Gastrin oksintik
ECL hücreleri üzerine tropik etkilidir(9).
Sekretuar veziküller (vakuoller) ECL hücre
histaminlerinin major depolanma yerleridir(8).
Histamin sekretuar veziküllerde depolanýr. ECL
hücreleri gastrin, somatostatin ve galanin gibi önemli
hormonlara cevap olarak gastrik asit sekresyonunun
periferal regülasyonunda önemli rol oynarlar(10).
Kontrol grubu bulgularýmýz paneth hücrelerinin
granüllerini kript içine vererek mukozal immüniteye
katký saðladýðýný göstermiþtir. Bu daha önce yapýlan
çalýþmalarla da uyumludur (11,12).
Ýmmün süpresyon uygulanan grupta paneth
hücrelerinde ve enteroendokrin hücrelerde kontrol

Deney grubu
Ý m m ü n  s ü p r e s y o n

1 2 3 4 5 6 7

Paneth özelliði G r a n ü l e /  d e g r a n ü l e

PMNL özelliði   +   +   +   +  ++   +   +
ECL ve GL özelliði  ++  ++  ++  ++  ++  ++  ++
Mast hücre özelliði  ++  ++  ++  ++  ++  ++  ++

Dýþký kültürü E .  c o l i

Kok ve basil +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

+:düþük düzeyde ++:orta düzeyde +++:yüksek düzeyde

Deney grubu
K o n t r o l

1 2 3 4 5 6 7

Paneth özelliði G r a n ü l e /  d e g r a n ü l e

PMNL özelliði  +  +  + +++  +  +  +
ECL ve GL özelliði ++ ++ ++  ++ ++ ++ ++
Mast hücre özelliði  +  +  +   +  +  +  +

Dýþký kültürü E .  c o l i

Kok ve basil  +  +  +   +  +  +  +

+:az ++:orta sayýda +++:çok sayýda
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grubuyla ayný özelliklerde morfolojiler tespit
edilmesine raðmen, mast hücrelerinde sayýca artýþ
görülmüþtür. Ayrýca kript lümeninde bulunan kok ve
basiller çok fazla miktarda artmýþtýr. Bu artýþ immün
sis temin baský lanmasý  sonucu savunma
mekanizmasýnýn yeterince çalýþamamasý sebebiyle
olmaktadýr. Mast hücrelerindeki artýþ savunma
mekanizmasý kompanzasyonu için olmuþ olabilir.
Enteroendokrin hücreler gastro intestinal sistemin
farklý segmentlerine göre deðiþen miktar ve çeþitlerde
hormon benzeri etkide mediyatörler salgýlarlar. Bu
mediyatörlerden olan Vazoaktif intestinal peptit (VIP);
septik, hemorajik ve benzeri þoklarda ilgili þokun
neden ve hasarý konusunda önemli rolleri olan mast
hücrelerinin degranülasyonunu kontrol etme iþlevi
ile öne çýkmaktadýr. Çalýþmada paneth hücreleri ile
korele olan enteroendokrin hücre ve salgý bulgularýnýn
olasý VÝP içerikleri nedeniyle mast hücrelerinin
degranüle yada granüle formlarýna etkisi olabilir
(13,14).
Septik þok gram negatif bakterilerin dýþ membran
bileþiminde bulunan lipopolisakkaritlerden oluþan
endotoksinin sistemik endotoksemi oluþturmasý
sonucu, çoklu organ yetmezliðine varabilir ve yüksek
mortalite riski taþýr (15).
Vazoaktif intestinal peptit, septik þok sýrasýnda mast
hücrelerinden salýnan ve aþýrý reaksiyonlarda doku
ve/veya organ hücre hasarýna neden olabilecek
medyatörlere karþý koruyucu etkiye sahiptir. Nitekim
septik þoklarda vazoaktif intestinal peptitin plazma
seviyelerinin arttýðý saptanmýþtýr. Üstelik periferik
iskemi sonucu oluþan serbest oksijen radikallerinden
þekillenen sitokinler, oksidanlar ve NO (nitrik oksit)
in kaynaklarýndan olan mast hücrelerinin endotoksik
þokta rolleri önemlidir. Vazoaktif intestinal peptit ve
naloksan mast hücre degranülasyonunu engelleyerek
çeþitli þok modellerinde koruyucu etki yapmaktadýr
(13,14,16).
Vazoaktif intestinal peptit nöronlar, akciðerler ve bir
çok organýn yaný sýra ince barsak enteroendokrin
hücrelerinden de salýnmaktadýr (13,14,16).
Diðer taraftan mast hücreleri, çeþitli mediyatörler
yaný sýra oksidanlar ve nitrik oksit (NO) ile de sepsis
tablosunun oluþmasýnda rol oynarlar.
Hayvanlarda öncelikle paraziter invazyonlara karþý
intestinal mukozal bariyerde iþ gördüðü saptanan söz
konusu hücrelerin, lamina propriya normal eozinofil
lökositleri ve mast hücreleri ile birlikte davranmalarý
ve bu iþbirliðinin parazit miktarý ile korele olmasý;
bu hücreler insanlarda bulunmuyor ise toplam
mukozal bariyerin insanlarda daha çabuk

yýkýlabileceðini de gösterebilir (17,18)
Çok az çalýþma ile ortaya konan globüler lökositlerin
kökenleri konusundaki verilerin, farklýlaþmýþ hatta
ciddi paraziter invazyonlarda intra epiteliyal göç de
yapabildikleri gösterilen mast hücreleri olmasý
yönündeki bulgular göz önüne alýndýðýnda bu
çalýþmanýn bulgularý dikkat çekicidir. Çünkü, gerek
mast hücreleri, gerek ECL hücreler, gerekse globüler
lökositler ile, nötrofilik ve eozinofilik polimorf
lökositlerin her bir grupta farklý etkileþimleri; timus
baðýmlý olabileceði gösterilen farklý mast hücrelerinin,
hayvanlarda kökeni tartýþmalý olan, insanlarda ise
karþýlýðý iyi ortaya konmamýþ olan globüler lökositlerin
lokal yada sistemik etkiler ile intestinal mukozal
immünite gereksinimlerine göre deðiþime uðrayan
mast hücreleri olabileceðine gösterge olabilir. Yine
de globüler lökositlerin endometriyumda insan NK
Lenfositlerinin kemirgenlerdeki karþýlýðý olan Granüler
Metriyal Glandular (GMG) hücrelerine benzetilmesi
ve intraepitelyal göç edebildiklerini gösteren
çalýþmalar esas alýndýðýnda bu hücrelerin de NK
lenfosit olma olasýlýðýnýn çok yüksek olduðunu
göstermektedir (17,19).
Yapýlan bu çalýþmada uygulanan immün süpresyonun
paneth hücrelerinin degranülasyonunu ve
enteroendokrin hücreleri etkilemediði, ancak mast
hücrelerinin sayýsýnda belirgin artýþ gösterdiði tespit
edilmiþtir.
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