ARASTIRMA 1

Immdin stipressif ratlarda entero endokrin sistem yaniti
Orhan Ozatik

Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadm Hastaliklar1 ve Dogum AD., Isparta.

Ozet

Insan viicudunda pek ¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur. Bu savunma mekanizmalarindan bir tanesi
de mukozal immiin sistemdir. Ince barsaklarda bulunan paneth hiicreleri ve enteroendokrin hiicreler de bu
mukozal immiin sistemin bir parcasidir. Bu calismada Immiin sistem baskilandiginda bu hiicrelerin verdigi
yanit arastirilmistir. Calismada 14 adet Wistar Albino sican kullanilip yarisina immiin stipresyon uygulandi.
Diger yarisi kontrol grubu olarak kullanildi. Sicanlardan elde edilen materyaller histolojik teknikler uygulanip
degerlendirildi. Paneth hiicreleri, enteroendokrin hiicreler, mast hiicreleri graniilleri ve sayilar1 incelendi.
Immiin stipresyon uygulanan grupta paneth hiicrelerinde ve enteroendokrin hiicrelerde kontrol grubuyla
ayn1 ozelliklerde morfolojiler tespit edilmesine ragmen, mast hiicrelerinde sayica artis goriilmustiir. Ayrica
kript liimeninde bulunan kok ve basiller cok fazla miktarda artmistir. Bu artis immiin sistemin baskilanmasi
sonucu savunma mekanizmasinin yeterince ¢alisamamasi sebebiyle olmaktadir. Mast hiicrelerindeki artisin
savunma mekanizmasi kompanzasyonu i¢in oldugu dustiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: immiin sistem, mast hticreleri, paneth hiicreleri, immiin stipresyon.

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, graniilles 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.

Girig

Viicudumuzda pek ¢ok savunma mekanizmasi
mevcuttur. Bu savunma mekanizmalarindan bir tanesi
de mukozal immiin sistemdir. Ince barsaklarda
bulunan paneth hiicreleri de bu mukozal immiin
sistemin bir parcasidir. Paneth hiicreleri (sekil 1) ince
barsak kriptalari icinde bulunmaktadir. Son
zamanlarda ortaya ¢ikan hipotez bu hiicrelerden
salian antibiyotik peptitlerin mukozal immiinitenin
komponentlerinden biri oldugu seklindedir(1,2).
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Enteroendokrin hiicreler de mukozal savunma
mekanizmasi i¢inde gorev almaktadir. Ayrica ince
barsak epitelinde bulunan savunma mekanizmasinda,
savunma sistemi elemanlarinin herhangi birinde
aksama meydana geldiginde diger elemanlarin
kompanzasyon mekanizmasini ¢alistirdiklar:
bilinmektedir (1,2,3). Bu nedenle bu ¢alismada ince
barsaklarda bulunan diger mukozal immiin sistem
komponentleri de incelenmeye c¢alisiimistir.
Yogun bakim hastalarinda strese bagli olarak meydana
gelen ACTH seviyesinin vyiikselmesi
kortikosteroitlerin artisina sebep olur. Bu kortikosteroit
artisina sekonder olarak da immiin sistem
baskilanmas1 meydana gelebilmektedir. Immiin
sistemin baskilanmasi mukozal lezyonlarin
gelismesinde risk olusturur.

Bu ¢alismada immiin supresyon uygulanan ratlarda
ince barsaktaki mukozal immiin sitemde meydana
gelen degisiklikler tespit edilmeye calisilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 14 adet Wistar Albino sigan kullanildi.
Immiin yetmezlik meydana getirebilmek amaci ile 7
adet si¢ana intra peritoneal siklosporin A uygulandi.
1. grupta bulunan siganlara yedi giin siire ile sadece
intra peritoneal serum fizyolojik uygulandi ve 7.giliniin
sonunda eter anestezisi ile sakrifiye edildi. Daha sonra
diska kiiltiirii alindi.

2. grupta bulunan ratlara yedi giin boyunca intra
peritoneal olarak 10 mg/kg dozunda siklosporinA
verilerek immiinsiipresyon saglandi. Sakrifiye
edildikten sonra digsk: kiiltiri alindi.(4)
Islemin ardindan siganlarim ince barsaklarindan alman
pargalar histolojik takibe alinip Hematoksilen Eosin,
Gram, May Griinwald Giemsa, Masson Trikrom
teknigi ile boyandi.

Paneth hiicrelerinin incelenmesinde hiicrelerin
morfolojik 6zellikleri géz 6niinde bulundurulup,
icerdikleri graniil miktar1 baz alindi. Graniillerini
salgiladiklart ya da graniil sayilarinin azaldig:
saptanan, diizensiz ve daha kisa boylu paneth hiicreleri
degraniile olarak degerlendirildi. Sitoplazmasi
tamamen graniil ile dolu, diizgilin piramidal sekilli
ve niikleuslar1 bazal yerlesimli paneth hiicreleri ise
graniile olarak degerlendirildi.

Enteroendokrin hiicrelerin degerlendirilmesinde
kontrol grubu ile karsilastirilarak kriptlerdeki
semikantitatif sayilar1 ve hiicrenin graniil icerigine
gore normal yada azalmig/artmis olarak belirlendi.
Polimorfontikleer I6kositler sayica artmis veya normal
olarak degerlendirmeye tabii tutuldu. Mast hiicreleri

(sekil 2) ise graniile olmalarina ve kontrol grubuna
gore semikantitatif sayilara gore degerlendirildi.
Kript limeninde bulunan kok ve basiller ise kript
liimenindeki yogunluklarina gore degerlendirildiler.

e/

Sekil 2 Mast hiicresi gram boyama 500 biiyiitme

Bulgular

Kontrol grubu ratlarin ince barsaklarinda yapilan
histolojik incelemeler sonunda, paneth hiicrelerinin
bir kisminin graniillerini liimene bosalttiklari, bir
kisminin ise tamamen graniil ile dolu olduklar1
gozlendi. Graniile olan hiicrelerin toplam paneth
hiicrelerine oram yaklagik olarak %75 dolaylarindadir.
Degraniile olan hiicreler ise yaklasik olarak %25
civarinda tespit edildi.

Kontrol grubuna ait ince barsaklarda gozlenen
polimorfoniikleer hiicrelerin ¢ogunu eosinofil
lokositlerin olusturdugu saptandi. Sadece 4. Kontrol
hayvaninda +++ olarak tespit edildi ve diger ratlarda
+ olarak go6zlendi (Tablo 1).

ECL (Entero kromaffin benzeri hiicre) ve globiil
lokositler kontrol grubunda bulunan ratlarin
tamaminda + olarak gozlendi.

Mast hiicreleri degerlendirilirken g6z Oniinde
bulundurulan kriterlerden olan graniilasyon agisidan
hicbir 6zellik arz etmedi. Ancak ince barsak serozasi
icinde gbzlenen mast hiicre sayisi baz alinarak yapilan
incelemede + olarak degerlendirildi

Kript limeninde gozlenen kok ve basiller + olarak
tespit edildi

Digkidan alian kiiltiirlerde ise %100 E. Coli iiredi.
Immiinsiipresyon amaciyla siklosporin A verilen
gruptaki ratlardan elde edilen preparatlarin
incelenmesi sonucu, paneth hiicrelerinin kontrol grubu
ile ayn1 6zellikleri tagidigi tespit edildi. Kript i¢inde
bulunan paneth hiicrelerinde hem graniile hem de
degraniile olanlar1 mevcuttu. Polimorfoniikleer
lokositler az sayida tespit edildi. Enteroendokrin
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hiicre incelemesi sonucu hiicre sayisi ve graniillerinin
coklugu orta sayida tespit edildi.

Tablo 1 kontrol grubu bulgular:

Kontrol

Deney grubu
1 2 3 4 5 6 7

Paneth 6zelligi Granile/ degranile

PMNL ozelligi + + + +H+  + + +

ECL ve GL ozelligi =+ o
Mast hiicre 6zelligi + + + + + + +
Diska kiilturii E. coli

Kok ve basil + + + + + + +

+:az ++:orta sayida +++:¢ok sayida

Mast hiicreleri ise diger grupdan farkli olarak ++
olarak gozlendi.

Kript i¢inde bulunan kok ve basil sayisi ise ¢ok
sayida olarak degerlendirildi.

Ratlardan alinan disk: kiiltiirlerinde %100 E. Coli
iiredi.

Tablo 2 Intra peritoneal siklosporin A verilen grup bulgular:

Immin sipresyon
Deney grubu P Y

1 2 3 4 5 6 7

Paneth 6zelligi Granile/ degranile

PMNL ozelligi + + + + ++ o+ +
ECL ve GL ozelligi ++ R S R = S S
Mast hiicre 6zelligi ++ R T
Digka kiilttirii E. coli

Kok ve basil A A e e e

+:diistik diizeyde ++:orta diizeyde +++:yiiksek diizeyde

Tartigma

Memeli epiteliyal hiicrelerinden eksprese edilen pek
cok antimikrobial peptit, peptit familyasinin bir iiyesi
olup; bunlar fagositlerle nonoxidatif mikrobiyal hiicre
Oliimiine aracilik ederler. Bu peptitler polimorf niikleer
lokositlerde azurofilik graniillerde depolanirlar. Bunlar
fagolizozomal fiizyonu takiben mikroorganizmalarin
oldiriilmesine yardimer olurlar. Epiteliyal peptitler
ayn1 zamanda extracelliiler kompartmanda da gorev
alirlar. Kolondaki, solunum yollarindaki ve {iriner
sistemdeki epiteliyal hiicreler devamli olarak
antibiyotik peptitleri salgilarlar. ince barsaklarda
mikrobisidal peptitler paneth hiicrelerinin sekretuar
graniillerinde depolanirlar, exositozla salinirlar.
Epiteliyal antimikrobiyal peptitler nétrofillerin

azurofilik graniillerinde de bulunurlar. Biitiin
antimikrobiyal peptitler mukozal yiizdeki immiinitenin
pargasidirlar.(2,3).

Immiin yetmezlik meydana gelmis hastalar, dis
ortamdan gelecek olan pek ¢ok mikroorganizma
karsisinda dogal savunma sistemlerini yeterince
kullanamamaktadirlar. Bunun sonucunda yeterli tedavi
sansini bulamadiklarinda ise hastalarin kayb1
kaginilmaz olmaktadir. Hatta bu hastalar yogun bir
tedavi almalarina ragmen kaybedilmektedirler.
Yogun bakimda bulunan hastalara mekanik ventilator
uygulamasinin yapilmasi, asit baz dengesinin
bozulmas1 ve koagiilopatilerin meydana gelmesi
mortalite oraninin artmasinda 6nemli bir sebeptir.
Sepsis tablosu olusan hastalarda hiicre yikimina bagl
ortaya ¢ikan maddelerle birlikte laktik asidoz meydana
gelmektedir. Daha sonra ortamda bir kisir dongii
yasanmakta ve birbirini tetikleyen mekanizmalarla
olusan laktik asidoz hiicre yikimini artirmaktadir.
Artan hiicre yikimiyla beraber ortamin pH s1 asite
kaymaktadir(5,6,7).

Hipergastrinemi olgularinda enteroendokrin hiicrelerin
artis gosterdigi de bilinen bir gergektir. Hipergastrinemi
pH nm artisina sekonder olarak gelisen bir durumdur.
Artan pH diizeyini kompanze etmek amaciyla ECL
hiicrelerden histamin salgilanmasi meydana
gelmektedir.

ECL hiicreleri gastrine cevap olarak hipertrofi ve
hiperplaziye ugrarlar. Stoplazmik graniiller, sekretuar
vezikiiller ve mikrovezikiiller igerirler(8).
ECL hiicreleri polipeptit hormon salgilayan hiicrelerin
goriintimiine sahiptir(9). Ultrastriiktiirel caligmalarla,
icinde pek ¢ok yogun sekretuar vezikiiller iceren 8-
10 mikrometre ¢apinda sferik hiicreler olduklari
gosterilmistir(10). Tki ana hiicre tipi mevcuttur. 1.si
vezikiiler tip graniillere sahip olan ECL hiicreleri,
digeri daha kii¢iik olan iiniform elektron dense
graniilleri olan A-like hiicreleridir. Gastrin oksintik
ECL hiicreleri tlzerine tropik etkilidir(9).
Sekretuar vezikiiller (vakuoller) ECL hiicre
histaminlerinin major depolanma yerleridir(8).
Histamin sekretuar vezikiillerde depolanir. ECL
hiicreleri gastrin, somatostatin ve galanin gibi 6nemli
hormonlara cevap olarak gastrik asit sekresyonunun
periferal regiilasyonunda 6nemli rol oynarlar(10).
Kontrol grubu bulgularimiz paneth hiicrelerinin
graniillerini kript i¢ine vererek mukozal immiiniteye
katki sagladigimi gostermistir. Bu daha 6nce yapilan
caligmalarla da uyumludur (11,12).

Immiin siipresyon uygulanan grupta paneth
hiicrelerinde ve enteroendokrin hiicrelerde kontrol
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grubuyla ayni 6zelliklerde morfolojiler tespit
edilmesine ragmen, mast hiicrelerinde sayica artig
goriilmiistiir. Ayrica kript limeninde bulunan kok ve
basiller ¢ok fazla miktarda artmistir. Bu artis immiin
sistemin baskilanmasi sonucu savunma
mekanizmasinin yeterince ¢alisamamasi sebebiyle
olmaktadir. Mast hiicrelerindeki artis savunma
mekanizmas1 kompanzasyonu i¢in olmus olabilir.
Enteroendokrin hiicreler gastro intestinal sistemin
farkli segmentlerine gore degisen miktar ve gesitlerde
hormon benzeri etkide mediyatorler salgilarlar. Bu
mediyatdrlerden olan Vazoaktif intestinal peptit (VIP);
septik, hemorajik ve benzeri soklarda ilgili sokun
neden ve hasar1 konusunda dnemli rolleri olan mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu kontrol etme islevi
ile 6ne ¢ikmaktadir. Calismada paneth hiicreleri ile
korele olan enteroendokrin hiicre ve salgi bulgularinin
olas1 VIP igerikleri nedeniyle mast hiicrelerinin
degraniile yada graniile formlarina etkisi olabilir
(13,14).

Septik sok gram negatif bakterilerin dis membran
bilesiminde bulunan lipopolisakkaritlerden olusan
endotoksinin sistemik endotoksemi olusturmasi
sonucu, ¢coklu organ yetmezligine varabilir ve yiiksek
mortalite riski tasir (15).

Vazoaktif intestinal peptit, septik sok sirasinda mast
hiicrelerinden salinan ve asir1 reaksiyonlarda doku
ve/veya organ hiicre hasarina neden olabilecek
medyatorlere karsi koruyucu etkiye sahiptir. Nitekim
septik soklarda vazoaktif intestinal peptitin plazma
seviyelerinin arttig1 saptanmustir. Ustelik periferik
iskemi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinden
sekillenen sitokinler, oksidanlar ve NO (nitrik oksit)
in kaynaklarindan olan mast hiicrelerinin endotoksik
sokta rolleri 6nemlidir. Vazoaktif intestinal peptit ve
naloksan mast hiicre degraniilasyonunu engelleyerek
cesitli sok modellerinde koruyucu etki yapmaktadir
(13,14,16).

Vazoaktif intestinal peptit noronlar, akcigerler ve bir
¢ok organin yani sira ince barsak enteroendokrin
hiicrelerinden de salinmaktadir (13,14,16).
Diger taraftan mast hiicreleri, ¢esitli mediyatorler
yant sira oksidanlar ve nitrik oksit (NO) ile de sepsis
tablosunun olugmasinda rol oynarlar.

Hayvanlarda oncelikle paraziter invazyonlara karsi
intestinal mukozal bariyerde is gordiigli saptanan s6z
konusu hiicrelerin, lamina propriya normal eozinofil
lokositleri ve mast hiicreleri ile birlikte davranmalart
ve bu isbirliginin parazit miktar ile korele olmasi;
bu hiicreler insanlarda bulunmuyor ise toplam
mukozal bariyerin insanlarda daha g¢abuk
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yikilabilecegini de gosterebilir (17,18)

Cok az caligma ile ortaya konan globiiler 16kositlerin
kokenleri konusundaki verilerin, farklilasmis hatta
ciddi paraziter invazyonlarda intra epiteliyal go¢ de
yapabildikleri gosterilen mast hiicreleri olmasi
yoniindeki bulgular géz Oniine alindiginda bu
calismanin bulgular1 dikkat ¢ekicidir. Ciinkii, gerek
mast hiicreleri, gerek ECL hiicreler, gerekse globiiler
I6kositler ile, notrofilik ve eozinofilik polimorf
lokositlerin her bir grupta farkl etkilesimleri; timus
bagimli olabilecegi gdsterilen farkli mast hiicrelerinin,
hayvanlarda kokeni tartigmali olan, insanlarda ise
karsilig1 iyi ortaya konmamus olan globiiler 16kositlerin
lokal yada sistemik etkiler ile intestinal mukozal
immiinite gereksinimlerine gore degisime ugrayan
mast hiicreleri olabilecegine gosterge olabilir. Yine
de globiiler 16kositlerin endometriyumda insan NK
Lenfositlerinin kemirgenlerdeki karsilig1 olan Graniiler
Metriyal Glandular (GMG) hiicrelerine benzetilmesi
ve intraepitelyal goc¢ edebildiklerini gdsteren
caligmalar esas alindiginda bu hiicrelerin de NK
lenfosit olma olasiliginin ¢ok yiiksek oldugunu
gostermektedir (17,19).

Yapilan bu ¢aligmada uygulanan immiin siipresyonun
paneth hiicrelerinin degraniilasyonunu ve
enteroendokrin hiicreleri etkilemedigi, ancak mast
hiicrelerinin sayisinda belirgin artig gosterdigi tespit
edilmistir.
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