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Ozet: Progesteron (P4) memeli ovaryumunda korpus luteum tarafindan (iretilen, hem disi ve erkek (ireme sistemlerin-
de hem de reprodiiktif olmayan doku ve organlarda gesitli fonksiyonlar Ustlenir. P4 hedef dokulardaki etkilerini, proges-
teron reseptorli (PR) adi verilen spesifik hiicre ici reseptorler araciligiyla gergeklestirir. Cesitli calismalar PR’lerinin hem
normal saglikli hem de kanserli mide dokularinda eksprese edildigini ve mide mukozasinin progesteronun eylemi igin
hedef doku oldugunu ortaya koymaktadir. PR ekspresyonu insan, fare, rat ve mongol gerbil midesinde rapor edilmesi-
ne ragmen kog ve boga midelerinde bu reseptoriin varligina dair ¢galisma bulunmamaktadir. Sunulan galismanin amaci
PR’lnin erigkin kog¢ ve boga abomazumlarinin kardiya, fundus ve pilorus bolgelerinde eksprese edilip edilmedigini, PR
ekspresyonunun mide bolimlerininin yapisal dzelliklerine bagl bir degisim gosterip gdstermedigini immunohistokimya-
sal yontemle belirlemek ve PR’lnin olasi roliini dederlendirmektedir. Calismamizda her iki tirin abomazum boélimle-
rinde ylzey epitel hiicreleri harig, foveola gastrika'yi 6rten epitel hiicrelerinde ve lamina propriyadaki bez epitel hiicrele-
rinde PR’Unun ¢ekirdekten ziyade sitoplazmik ve membransel yerlesim gosterdigi tespit edildi. Ko¢ abomazumunun
kardiya bolimiinde de bulundudu gbzlenen pariyetal hiicreler ile her iki tiriin fundus bélgesindeki pariyetal hiicrelerde
PR immunreaksiyonunun kuvvetli sitoplazmik oldugu gozlendi. Pilorus bdlgesinde foveola gastrika epitel hiicrelerinin
ve mukoz bez epitel hicrelerinin bazal sitoplazmalarinin ve lateral membranlarinin PR igin pozitif boyanma sergiledik-
leri goruldi. Bunlarin yani sira kog ve boga abomazumlarinin her i¢ bélimuinde tunika muskularisi olugturan diz kas
hicrelerinde, lamina propriya ve tunika muskularisdeki kan damarlarinin endotel ve diz kas hucrelerinde sitoplazmik
PR immunoreaksiyonu tespit edildi. Sonug olarak bu bulgular progesteronun, kog ve boda midelerinde cesitli biyolojik
suregleri PR’leri aracihidiyla diizenlediginin énemli bir kaniti olabilir.

Anahtar kelimeler: Abomazum, boga, immunohistokimya, kog, progesteron reseptoru

The Immunolocalization of Progestrone Receptor in the Abomasum of Ram and Bull

Summary: Progesterone (P4), which is produced by the corpus luteum in the mammalian ovary, undertakes various
functions in both female and male reproductive systems as well as non-reproductive tissues and organs. P4 effects the
effects of target tissues via specific intracellular receptors called progesterone receptor (PR). Several studies have
demonstrated that PR is expressed in both healthy and cancerous stomach tissues and that the gastric mucosa is the
target tissue for progesterone action. Although PR expression is reported in human, mouse, rat and mongol gerbil sto-
mach, there is no study of the presence of this receptor in rams and bull abomasum. The purpose of the present study
was to investigate whether PR is expressed in adult ram and bull abomasum, and whether the PR expression exhibits
a change depending on the structural properties of the abomasum regions, i.e. the cardia, fundus and pylorus using
immunohistochemistry, and to evaluate the possible function of PR. In both species, the epithelial cells lining the foveo-
la gastrica and the epithelial gland cells in the lamina propria, except for surface epithelial cells, exhibited cytoplasmic
and membranous immunostaining for PR. The parietal cells of the fundus region in the abomasum of both species and
of the cardia region of ram abomasum displayed strongly cytoplasmic PR immunoreactivity. The basal cytoplasm and
lateral membranes of the epithelial cells in the foveola gastrica and the epithelial cells of mucous gland in the pylorus
region showed positive staining for PR. In addition, cytoplasmic PR immunoreactivity was detected in the smooth
muscle cells of tunica muscularis and in the endothelial and smooth muscle cells of blood vessels in the abomasum
wall. As a result, these findings may be an important proof that P4 regulates biologically distinct processes in aboma-
sum of ram and bull through the action of the PRs.

Key words: Abomasum, bull, immunohistochemistry, progesterone receptor, ram

Giris diktif sistemde merkezi rol oynayan steroid yapida

bir hormondur (30). Disilerde ovulasyon, implantas-
Progesteron (P4) disilerde ovaryumda korpus luteum yon, desidualizasyon, dogum ve meme gelisimi gibi
tarafindan Uretilen ve hem disi hem de erkek repro- temel olaylari tetikler (11). Erkeklerde ise spermato-

genez, akrozom reaksiyonu ve testosteron biyosente-
zini kontrol eder (19). Menstrual dongtide ve hamileli-
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gin erken evlerinin surdiridlmesinde énemlidir. Ayni
zamanda bazi kanserlerin biyimesinde de rol oyna-
yabilir. P4, reprodiktif olmayan doku ve organlarda
da cesitli fonksiyonlar Ustlenir. Karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizmasi Uzerinde dnemli etkiye sahip
olup (13), érnegin pankreasda Langerhans adacikla-
rina dogrudan etki ederek hiperinsulinemiyi indikler-
ken, karacigerde glikojen depolanmasini tesvik eder
(13). P4 mineralokortikoid reseptorler (MR) igin ylk-
sek baglanma afinitesi nedeniyle giicli bir MR anto-
gonistidir ve MR igin dogal ligand olan aldosteron ile
rekabet ederek bdbrekte mineralokortikoidlerin fonk-
siyonunun diizenlenmesine katilir (23). P4 gastroin-
testinal sistemde besin ve minerallerin ara metaboliz-
masi ve emilimi ile iligkilidir. (9). Bunlarin yanisira
belirli kanser turlerinin patolojisinde de 6énemli rol
oynar (4,15,20).

P4 hedef dokulardaki etkilerini, progesteron reseptori
(PR) adi verilen niklear reseptdr ailesinin Uyeleri olan
spesifik hucre ici reseptorler araciligiyla gerceklestirir
(3). PR, benzer genler tarafindan kodlanan fakat fark-
I promotorlar tarafindan dizenlenen PR-A (72-94
kDa) ve PR-B (108-120 kDa) olmak uzere iki ana
izoforma sahiptir (2). PR’nin uterus (2), ovaryum (10),
meme (26), testis (1) beyin (5), kalp ve damarlar
(12), endokrin pankreas (7) ve midede (6,25) ekspre-
se edildigi gesitli raporlarla ortaya konmustur. PR’leri-
nin midedeki ekspresyonlarina iliskin galismalar daha
¢ok mide kanserleri lizerine odaklanmis olup, bu ¢a-
lismalar P4’Gn ve PR’lerinin mide kanserinin patoloji-
sinde 6nemli rol oynadigini gostermektedir (15,20).
Ayrica bu caligmalar PR’lerinin hem normal saglikl
hem de kanserli mide dokularinda eksprese edildigini
bu nedenle de mide mukozasinin progesteronun ey-
lemi icin hedef doku oldugunu ortaya koymaktadir.
PR ekspresyonu saglikli insan, fare, rat ve mongol
gerbil midesinde rapor edilmesine ragmen (25) rumi-
nant tirlerinden kog ve boga midelerinde bu resepto-
run varhigina dair bir herhangi bir ¢calisma bulunma-
maktadir. Ruminantlar 4 odacikli mide yapisina sahip
olup ilk 3 bélme “6n mide” olarak adlandirilan rumen,
retikulum ve omazumdan olusur. Son kisim ise
“abomazum” olarak adlandirilan gergek mide boluimu
olup ruminant midelerinin %7’sini olusturur. Aboma-
zum diger memeli hayvanlarin glanduler mide yapisi-
na benzer olarak kardiya, fundus ve pilorus olmak
Uzere 3 bolime ayrihr (21). Abomazum gidalarin
kimyasal olarak pargcalanmasindan sorumlu olup hid-
roklorik asit, pepsin, misin, rennin ve lipaz igeren
mide 6zsuyunun salgilanmasindan sorumludur. Ayri-
ca rumenden gelen bakterilerin hiicre duvarlarinin
yikimindan sorumlu olan lizozim enzimini de salgilar
(21).

Bu galismanin amaci PR’Uniin erigkin kog ve boga
abomazumlarinin kardiya, fundus ve pilorus bélgele-
rinde eksprese edilip edilmedigini ve PR ekspresyo-
nunun mide bélumlerininin yapisal 6zelliklerine bagh
bir degisim gosterip gdstermedigini immunohistokim-
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yasal yontemle belirlemek ve bu baglamda PR’inln
olasi rolinu degerlendirmektedir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 6zel mezbahalarda kesilen 24 aylik
boga (n=10) ve 12 aylk koglarin (n=10) herhangi bir
lezyon veya parazit enfeksiyonu bulunmayan saghkli
abomazumlarinin kardiya, fundus ve pilorus bolgele-
rinden alinan, formol-alkol solisyonu ile tespit edilen
ve takiben rutin histolojik islemlerden gegirilerek para-
fine gébmulen doku o&rnekleri kullanildi. Farkli mide
bélimlerine (kardiya, fundus ve pilorus) ait her bir
Ornekten, lam Uzerinde en az iki adet kesit olacak
sekilde 5’er ym kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitle-
rin bir serisi abomazum bdlimlerinin yapisal 6zellikle-
rini incelemek igin Mallory’nin modifiye G¢li boyamasi
ile, diger serisi ise PR lokalizasyonunu belirlemek icin
immunohistokimyasal yéntemle boyandi. immiinohis-
tokimya (IHC), Thermo Scientific immin boyama
kitinde bildirilen prosedire uygun olarak gergeklesti-
rildi (Thermo Scientific, katalog no: TA-125-HL).
Ozetle; kesitler, 5’er dakika (iki kez) ksilen igerisinde
deparafinize edildikten sonra dereceli etanol serilerin-
den gegirilerek distile suya kadar getirildi. Antikorun
baglanacag! antijenik bdlgelerin agiga c¢ikariimasi
amaci ile kesitler, sitrat ¢ozeltisi (pH: 6) icerisinde
95°C’de 30 dk tutuldu ve sure sonunda oda isisina
gelinceye kadar ayni solusyon i¢inde bekletildi. Doku-
daki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldir-
mak amaciyla kesitler metanolde hazirlanmis %3’lik
H.0, solisyonu igerisinde 20 dk bekletildikten sonra
5er dk (¢ kez) PBS (phosphate buffer saline, pH:
7.4, 0.01 M) ¢ozeltisinde yikama yapildi. Preparatlar
daha sonra, primer antikorun spesifik olmayan bag-
lanmalarini 6énlemek amaci ile bloklayici solisyona
(Thermo Scientific, katalog no: TA-125-UB) 5 dk ma-
ruz birakildi ve takiben PBS’'de (¢ kez yikana-
rak sollisyonun uzaklagsmasi saglandi. PR antikoru
(SantaCruz, katalog no: sc-539, dilisyon orani:
1/100) her bir kesit Uzerine damlatildi ve +4°C’de
gece boyunca inklibasyona birakildi. Ertesi giin kesit-
ler 5’er dk (U¢ kez) PBS igerisinde yikandiktan sonra
oda isisinda 20 dk biyotin isaretli sekonder antikor
(Thermo Scientific, katalog no: TA-125-BN) ile mua-
mele edildi. Daha sonra 5’er dk (5 kez) PBS igerisin-
de yikamay: takiben kesitlere oda isisinda 20 dk si-
reyle streptavidin peroksidaz (Thermo Scientific, ka-
talog no: TA-125-HR) uygulandi. Son olarak kesitler
Uzerine 3.3 diaminobenzidin (DAB, ThermoScientific,
katalog no: TA-125-HDX) damlatilarak 5 dk bekletildi.
Takiben distile suda 5’er dk (li¢ kez) yikanan kesitler
Gill'in Hematoksilen solliisyonunda 5 dk bekletilerek
cekirdeklerin boyanmasi saglandi. Akan ¢esme suyu
altinda 5 dk boyunca yikanan kesitler artan dereceli
alkol serilerinden gegirilerek dehidre edildi ve ksilen
icerisinde parlatildiktan sonra entellan kullanilarak
lamel ile kapatildi.

IHC prosedurlerinin  6zglnligil, negatif ve pozitif
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kontrol dokular kullanilarak test edildi. Pozitif kontrol
olarak insan kolon ve meme bezi, sigir uterus 6rnek-
lerine ait arsiv bloklardan alinan kesitler kullanildi.
Negatif kontroller igin alinan abomazum &rnekleri
primer antikor yerine PBS veya normal rabbit IgG
(Santa Cruz Biotechnology, sc-2027) ile inkube edildi.
Tum &rneklere ayni protokol uygulandi. Abomazum
bélimlerindeki PR immunreaksiyonu, 1sik mikrosko-
bunun farkli objektif buyitmeleri (10X, 20X ve 40X)
kullanilarak boyanma yogdunluguna dayali bir yari-
kantitatif skorlama yontemi ile degerlendirildi. Negatif
boyama icgin -, zayif boyanma igin +, orta derecede
boyanma i¢in ++ ve glcli boyanma icin +++ olmak
Uzere dort yogunluk seviyesi belirlendi. Her aboma-
zum boéluminin tamami taranarak pozitif boyanmis
doku ve hucreler iki bagimsiz degerlendirici (NL ve
EE) tarafindan degerlendirildi ve iki degerlendiricinin
ortalama skoru hesaplandi. Degerlendirmeler aboma-
zumun her bir béliminde tunika mukozanin bilesen-
lerinde (ylzey epiteli, foveola epiteli, pariyetal hiicre-
ler ile lamina muskularis) ve tunika muskularisinde
yapildi.

Bulgular
Kog ve boga abomazumlarinin yapisal 6zellikleri

Ko¢ ve boga abomazumlarinin kardiya, fundus ve
pilorus bolgelerinin yapisal 6zellikleri sekil 1, 2 ve 3'
de gosterilmistir. Abomazumun her U¢ bdlimunde de

KOG KARDIYA BOGA KARDIYA

oaNOXC2 o X—3c—

D=—my—cx0CI OX—3C—

Sekil 1. Kog ve boja abomazumunda kardiya bélgesi. A ve
D: Yizey epiteli (Le) ve foveola gastrika (Fe), B ve E: Kardi-
ya bezleri, C ve F: Tunika muskularis. L: Limen, kalin ok:
Pariyetal hiicre. Mallory’nin modifiye trikrom boyamasi. Bar:
20 ym

Narin LIMAN

luminal epitelin (lamina epiteliyalis) tek kath prizmatik
epitelden olustugu (Sekil 1-A, D, 2-A, D ve 3-A, D),
lamina proriyanin kardiya, fundus ve pilorus bezleri
ile dolu oldugu goézlendi (Sekil 1-B, E, 2-B, E ve 3-B,
E) . Kardiya bezlerinin seréz (Sekil 1-B, E), fundus
(Sekil 2-B, E) ve pilorus bezlerinin (Sekil 3-B, E) ise
miikéz karakterde salgi yapan hicrelerden olustugu
belirlendi. Bodada fundus bolgesindeki bezlerde ayri-
ca asidofilik sitoplazmali pariyetal hiicrelerinin bulun-
dugu gorildi (Sekil 2-B). Bununla birlikte kogta pari-
yetal huicrelerin hem kardiya hem de fundus bélgesin-
deki bezlerde ve ayrica foveola gastrica epitellerinde
g6zlendigi ve bu hicrelerin kardiya bdlgesinde az
sayida oldugu, fundus bdlgesinde ise bez epitel hiic-
relerinin gogunlugunu olusturdugu tespit edildi (Sekil
2-E). Bogada fundus bezlerindeki pariyetal hicre
sayisi kog abomazumunun fundus bdlgesindekine
kiyasla daha az sayida bulundu. Bezlerin hemen
altinda longitudinal seyirli duz kas hucrelerinden ya-
piimis lamina muskularis ve onun altinda da dar bir
submukozanin varlii belirlendi. Abomazumun butin
bdélimlerinde tunika muskularisin de diz kas hicrele-
rinden olustugu ve icte sirkller, digta da longitudinal
seyirli oldugu goézlendi (Sekil 1-C, F, 2-C, F ve 3-C,
F).

Kog¢ ve boga abomazumlarinda PR’iiniin lokali-
zasyonu

Ko¢ ve boga abomazumlarinin kardiya, fundus ve
pilorus bdlgelerinde PR lokalizasyonu immunohisto-
kimyasal yontemle degerlendiriimis olup yari kantitatif
degerlendirme sonuglari tablo 1’de PR lokalizasyonu-
na iliskin drnek gdsterimler ise sekil 4, 5 ve 6'da su-
nulmustur.

Hem boga hem de kogta her ti¢ abomazum bolimiin-
de yuzey epitel hicrelerinde PR igin boyanmanin
negatif oldugu gézlendi (Sekil 4-A,D, 5-AD ve 6-
A,D). Bogada kardiya boélgesinde foveola gastrika'yi
orten epitel hicrelerinde kuvvetli pozitif membransel,
lamina propriyadaki bez epitel hicrelerinde ise kuv-
vetli pozitif membransel ve orta derecede pozitif si-
toplazmik boyanma saptandi. PR pozitif membransel
boyanma hicrelerin birbirlerine bakan lateral yuzle-
rinde yerlesmisti (Sekil 4-B). Ko¢ abomazumunun
kardiya bdlgesinde ise foveola gastrika'yi drten epitel
hlicrelerinde ve bez epitel hiicrelerinde kuvvetli pozitif
membransel ve sitoplazmik boyanma ile pariyetal
hicrelerde kuvvetli sitoplazmik boyanma dikkati cekti
(Sekil 4-E).

Her iki tirde fundus bdlgesinde, kardiya bolgesindeki
reaksiyona benzer olarak yiizey epitelinde boyanma
saptanmazken (Sekil 5-A,D), bogada foveola gastrika
epitel hiicrelerinde, fundus bezlerinde bez epitel hiic-
relerinde orta derecede membransel ve sitoplazmik,
pariyetal hiicrelerde ise kuvvetli sitoplazmik boyanma
gozlendi (Sekil 5-B). Kogta foveola gastrika epitel
hicreleri ile bez epitellerinde orta derecede pozitif
membransel ve sitoplazmik bir boyanma gdézlenirken,

164



Kog ve boga abomazumunda progesteron reseptord. ..

Erciyes Univ Vet Fak Derg 16(3), 162-169, 2019

Tablo1. Kog ve boga abomazumlarinin kardiya, fundus ve pilorus bélgelerinde PR lokalizasyonu

Abomazum boliimleri ve katmanlari

Kog Boga

Yizey epiteli
Foveala epiteli

m: +++; s; +++ m: +++

Kardiya Tunika mukoza Pariyetal hiicre +4++ -
Bez epiteli m: +++; s: +++ m: +++; s: ++
Lamina muskularis S: +++ S: +++
Yuzey epiteli - -
Foveala epiteli m: ++; s: ++ m: ++; s: ++
Fundus Tunika mukoza Pariyetal hiicre S +++ S: +++
Bez epiteli m: ++; s: ++ m: ++; s: ++
Lamina muskularis S: +++ S: +++
Yizey epiteli - -
Foveala epiteli m: ++; s; +++ m: ++; s; +++
Pilorus Tunika mukoza Bez ep|te|| m: ++; s; +++ m: ++; s; +++
Lamina muskularis S: +++ S: +++
Kardiya
Fundus Tunika muskularis S: +++ S: +++
Pilorus

s: sitoplazmik boyanma, m: membransel boyanma

KOG KARDIYA BOGA KARDIYA

ONOXCECS oX—3C—

ND=—my—cxNCcE OX—3C—

Sekil 4. Ko¢ ve boga abomazumunda kardiya boélgesinde
PR immunlokalizasyonu. A ve D: Ylzey epiteli (Le) ve fove-
ola gastrika (Fe), B ve E: Kardiya bezleri, C ve F: Tunika
muskularis, L: Limen, kalin ok: Pariyetal hiicre, ok basi:
PR’Unlin membransel lokalizasyonu, ince ok: PR’Unin
sitoplazmik lokalizasyonu, v: kan damari. Strep-Avidin-
Biotin Peroksidaz immunohistokimya boyamasi. Bar: 20 um

fundus bdlgesinde, foveola gastrikalardan baslayarak
bezlerde yodun olarak bulunan pariyetal hiicrelerde
ise kuvvetli sitoplazmik reaksiyon tespit edildi (Sekil 5
-E).
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KOG FUNDUS BOGA FUNDUS

ONOXECES o Xx=—3C—~

== —CcxXONCS OX—35C

Sekil 5. Kog ve boda abomazumunda fundus bdlgesinde
PR immunlokalizasyonu. A ve D: Yizey epiteli (Le) ve
foveola gastrika (Fe), B ve E: Fundus bezleri, C ve F: Tuni-
ka muskularis. L: Lumen, kalin ok: Pariyetal hiicre, ok
basi: PR’inin membransel lokalizasyonu, ince ok: PR’U-
nin sitoplazmik lokalizasyonu, v: kan damari. Strep-avidin-
Biotin Peroksidaz immunohistokimya boyamasi. Bar: 20 um

Her iki tirdn pilorus bolgesinde foveola gastrika epitel
hicrelerinin ve bezlerdeki mikoz karakterde salgi
yapan bez epitel hicrelerinin bazal sitoplazmalarinin
ve lateral membranlarinin PR i¢in pozitif boyanma
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sergiledikleri ve sitoplazmik boyanmanin membransel
boyanmadan daha yogun oldugu tespit edildi (Sekil 6
-A, B, D, E).

KOG PILORUS BOGA PILORUS
" ‘. . oL D ) 5

ONOXC2 oX=3Cc -

==X D OX—3C-

Sekil 6. Kog ve boga abomazumunda pilorus bdlgesinde PR
immunlokalizasyonu. A ve D: Luminal epitel ve foveola
gastrika, B ve E: Pilorus bezleri, C ve F: Tunika muskularis
L: Limen, kalin ok: Pariyetal hiicre, ok basi: PR'Gnun
membransel lokalizasyonu, ince ok: PR’Unilin sitoplazmik
lokalizasyonu, Im: lamina muskularis. Strep-Avidin-Biotin
Peroksidaz immunohistokimya boyamasi. Bar: 20 ym

Abomazumun her G¢ boéliminde tunika muskularisi
olusturan diz kas hicrelerinin kuvvetli sitoplazmik
PR immunreaksiyonu sergiledikleri gozlendi. Ayrica
gerek lamina propriyadaki ve gerekse tunika musku-
larisdeki kan damarlarinin endotel ve diz kas hicre-
leri katmanlarinda kuvvetli pozitif PR immunoreaksi-
yonu belirlendi (Sekil 4-C,F, 5-C,F ve 6-C,F).

Tartisma ve Sonug

Bu calismada kog ve boda abomazumlarinin kardiya,
fundus ve pilorus bélgelerinin morfolojik 6zellikleri ile
bu bélgelerdeki PR’lerinin (PR-A ve PR-B) varligi ve
lokalizasyonlari histolojik ve immunohistokimyasal
olarak ilk kez incelendi.

Abomazum diger memeli hayvanlardaki tek bosluklu
basit midenin gevis getirenlerdeki karsihdi olup bez-
sel mukozaya sahiptir ve basit midelerdekine benzer
olarak kardiya, fundus ve pilorus olmak lzere ¢ bo-
Iime ayrilir (21). Her bir bélimin mukozasinda lami-
na propriya igine uzanan degisik uzunluklardaki fove-
ola gastrika adi verilen girintiler bulunur. Lamina epi-

Narin LIMAN

telyalis tek katli prizmatik epitelden olusur. Lamina
propriyada mide boélumlerine 6zglu o6zelliklere sahip
mide bezleri yer alir. Mide bezlerinin énemli yapisal
bilesenlerinden biri, hidroklorik asit ve B12 vitamin
baglayici intrinsik faktor salgilamakla gorevli olan
pariyetal hucrelerdir (14). Sunulan g¢alismada kog ve
boganin abomazumunun kardiya, fundus ve pilorus
bélgelerinin yapisal 6zellikleri karsilastirmali olarak
incelenmig olup bulgularimiz hem ko¢ hem de boga
abomazumlarinin klasik literatiir bilgiye paralel morfo-
lojik o6zellikler sergiledigini gdstermektedir. Ancak
hem boga hem de ko¢ abomazumunun fundus bdlge-
sinde lamina propriyada yer alan bezlerde pariyetal
hiicreler gozlenirken, kog¢ fundusunda bu hicrelerin
boga fundusuna kiyasla sayica daha fazla oldugu
tespit edildi. Ayrica ko¢ abomazumunun kardiya bol-
gesinde yer alan bezlerde ve foveola gastrika epitel
hicreleri arasinda az sayida pariyetal hicre varlig
g6ze carptl. Bu bulgu bize gastrik asit sekresyonunun
sadece fundus bezlerinde olmadigini kardiya bolge-
sinde de sekresyon yapildidini, buna ek olarak ko¢
fundusunda gastrik asit sekresyonunun boga fundu-
suna oranla daha yogun oldugunu gdstermektedir.
Ayrica bu bulgu iki ruminant turinde abomazumun
yapisal Ozelliklerinin birbirlerinden az da olsa farkh
oldugunu ortaya koymaktadir.

Gonadal steroid hormonlar, basta uterus, meme,
ovaryum, testis, prostat ve kas dokulari olmak tzere
cesitli dokularda hiicre buyimesini, hiicre farklilas-
masini, protein birikimini ve karbonhidrat kullanimini
dizenlerler. Sindirim siteminde de besin ve mineralle-
rin emilmesi ve ara metabolizmanin dizenlenmesi
gibi fonksiyonlara sahip olduklari gesitli calismalarla
ortaya konmustur (9). Ornegin progesteron ve &stro-
jen hormonlarinin 6zofagusun alt sfinkter kaslarinda
gevsetici ve kolonda kolonik gecisi yavaslatici etkisi-
nin bulundugu (9) ve ayrica menstriel siklus boyunca
bu hormonlarin duzeylerinde olusan degisimlerin
digkilama aligkanliklarinin degismesine neden oldugu
bilinmektedir (29). Bunlarin yanisira kadinlarda
menstriel siklusun luteal fazinda progesteron artisina
bagl olarak gastrointestinal gecis suresinin yaklasik
%25 oraninda uzadigr bildiriimistir (29). Ratlar-
da yapilan bir calismada disik doz progesteronun
mide bosalmasini hizlandirdigi, yiuksek dozlarin ise
yavaglattigi kanitlanmistir (17). Mongol gerbilde, er-
ken Helicobacter pylori enfeksiyonuna yanitta pro-
gesteron hormonunun gastrin salgilayan hicre sayi-
sini azalttigi, proliferasyon indeksinde bir azalmaya
neden oldugu ve apoptotik hizi artirarak gastrik hasa-
ra karsi koruyucu rol Ustlendigi gdsterilmistir (24).
Ostrojen ya da progesteron hormonunun kog ve bo-
galarin sindirim sistemleri tizerindeki etkilerinin arasti-
rildid1 herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Ancak
bu steroid hormonlarin kog ve bogalarin midelerinde
modiile edici bir etki gostermesi ve sindirim sistemi-
nin fizyolojik aktivitesini etkilemesi olasi gérinmekte-
dir.
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Bilindigi Uizere gonadal steroid hormonlar dokulardaki
etkilerini spesifik hormon reseptoérleri araciigiyla ger-
ceklestirirler. Bunlardan progesteron hormonunun
etkilerine aracilik eden progesteron reseptorlerine
iliskin calismalarin ¢cogu Ureme sistemine odaklanmig
olmakla birlikte, kardiyovaskduler sistem (12) ve sinir
sistemi (5) dahil olmak Uzere gesitli dokulardaki var-
liklari bilinmektedir. Nitekim sindirim sisteminin de
progesteron reseptorlerine sahip oldugu kavrami yeni
degildir (6,25). Sindirim sisteminde steroid hormon
reseptdrlerinin kanserle iliskisi hakkinda birgok galis-
ma olsa da insanlarda progesteron reseptdrleri-
nin normal midede ve kanserli midelerde ekspres-
yonlarinin farkh olmadigi rapor edilmistir (15). Bugu-
ne degin sigirlarin sindirim sisteminde progesteron
reseptoriinin varhgini bildiren sadece bir arastirma
bulunmakta olup, s6z konusu arastirmada sigir sindi-
rim sisteminde progesteron reseptoérinin RT-PCR
yéntemiyle ekspresyonu incelenmis, progesteron
reseptori mRNA’sinin mide ve bagirsaklarda ¢ok
distk miktarlarda bulundugu, rumen ve retikulumda
eksprese edilemedigi ancak omazum, abomazum ve
duodenumda ekprese edildigi, duodenum haricindeki
diger bagirsak bolumlerindeki eskpresyonlarin farkli-
lik gostermedigi bildirilmistir (22).

Yukarida da belirtildidi gibi, PR’Unin mide dokularin-
daki ekspresyonuna iliskin mevcut bilgi, esas olarak
histolojik olmayan analiz yoluyla elde edilmistir. Bu
yontemlerin baslica dezavantajlarindan biri, mRNA /
protein ekspresyonu ve histolojik yapilar arasindaki
karmasik iligkileri gézden kagirmalari ve dolayisiyla
reseptoriin  fonksiyonel analizini engellemeleridir.
Sunulan galismada normal kosullar altindaki sigir ve
ko¢ abomazumlarinda progesteron reseptdrinin
protein dizeyindeki ekspresyonu immunohistolojik
olarak ilk kez incelendi ve reseptdriin potansiyel fiz-
yolojik fonksiyonlari da elde edilen sonuglara dayana-
rak tartisildi. Pfaff ve ark. (2003) ‘nin bildirdiginin ak-
sine, immunohistokimyasal bulgularimiz, PR’lerinin
ko¢ ve boda abomazumlarinin mukoza ve kas kat-
manlarini olusturan cesitli yapisal bilesenler tarafin-
dan eksprese edildigini gdstermektedir. Calismamiz-
da her iki tiriin abomazum bélimlerinde yizey epitel
hicreleri hari¢, foveola gastrika'yl 6rten epitel hicre-
lerinde, lamina propriyadaki bez epitel hicrelerinde
niklear lokalizasyondan ziyade sitoplazmik ve
membransel PR lokalizasyonu tespit edildi. PR’Gnun,
benzer genler tarafindan kodlanan fakat farkli promo-
torlar tarafindan dizenlenen PR-A (72-94 kDa) ve PR
-B (108-120 kDa) olmak lizere iki ana izoforma sahip
oldugu bilinmektedir (2). PR-A genellikle hiicre ¢ekir-
deginde lokalize olmasina karsin, PR-B devamli ola-
rak niklear ve sitoplazmik kompartimanlar arasinda
hareket halindedir. Bu karakteristigi nedeniyle PR-B
dogrudan transkripsiyonel olaylara katilabilir veya
niklear olmayan sinyal yolaklari ile etkilesime girerek
hizli sitoplazmik degisimlere aracilik edebilir (4). Ca-
lismamizda kullandigimiz PR primer antikoru (kat no:
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sc-539, Santa Cruz Biotechnology) PR-A ve PR-B
izoformlarinin her ikisine karsi1 hazirlanmis olup sitop-
lazmik ve membransel immun boyanmalar boda ve
ko¢ abomazumlarinda PR-B izoformunun daha bas-
kin sekilde eksprese edildiginin bir géstergesi olarak
yorumlanabilir.

Progesteronun nuklear olmayan etkinlikleri ile ilgili
cesitli calismalar mevcuttur. Sitoplazmik protein ki-
nazlarla dogrudan etkilesime girebilen ve aktive ede-
bilen, genellikle steroid hormon reseptdér stper aile-
sindeki bir ligand ile aktive edilmis transkripsiyon fak-
tord, klasik progesteron reseptérinin ekstra niklear
veya membran ile iligkili aktivitelerini gerceklestirebi-
lir. Bu reseptor yakin zamanda klasik PR ile ilgisi
olmayan, membrana lokalize progesteron reseptori
(mPR) olarak tanimlanmistir (8). Membrana lokalize
progesteron reseptorinin g alt tipi (mPRa, B ve y)
bulunmaktadir (8). Bunlardan mPRa ekspresyonu
farede beyin, testis, uterus, kemik iligi, dalak, aksiller
lenf dugumleri, karacier ve gastrointestinal kanalda
(27,30), insanda, ovaryum, testis, uterus, meme, béb-
rek, adrenal bez, lenfoid dokular ile amniyon ve kor-
yon keselerinde gosterilmistir (8). Fare midesinde
mPRa ekspresyonunun foveola epitelinde ve esas
hicrelerde bulunmadidi, ancak pariyetal hicrelerde
glclu bir immunreaksiyonunun bulundugu gosteril-
mistir (30). Calismamizda fare midesinde bildirilenler-
den farkli olarak her iki tiriin abomazum bélimlerin-
de foveola gastrikayi 6rten epitel hiicrelerinde ve bez
epitel hicrelerinde PR’Unin membransel lokalizasyo-
nu bu reaksiyonun mPR’nden kaynaklanabilecegi
fikrini akla getirmektedir. Ancak kullandigimiz primer
antikor yalnizca PR-A ve PR-B izoformlarini tasidi-
gindan dolayl bu hipotezi kesin olarak kanitlayabil-
mek igin membransel progesteron reseptériine spesi-
fik mPR antikoru kullanilarak immunohistokimya ana-
lizinin yapilmasi gereklidir.

Genel olarak, gebelik sirasinda peptik ulser hastalig
nadiren goérilir. Bunun nedeninin gebelik slresince
yuksek progesteron hormon diizeyi olduguna inanil-
maktadir. Yiksek progesteron dizeyinin gastrik asit
cikigini azaltabildigi ve koruyucu mukus Uretimini
artirabildigi ileri sirllmektedir (18). Ayrica midede
pariyetal hiicrelerin asit Uretiminin yani sira steroido-
genik aktiviteye de sahip olduklari, dstrojen, proges-
teron ve testosteron metabolitlerini salgiladiklari (16),
bu nedenle de sekstiel hormonlarin hepatik-gastrik
aksinin dizenlenmesinde énemli rolleri oldugu bilin-
mektedir (28). Calismamizda ilging bir sekilde, PR’U-
ndn her iki tarin pariyetal hicrelerinde yogun bir se-
kilde eksprese edildiginin saptanmasi, erkek hayvan-
larda da progesteronunun PR sinyallemesi yoluyla
gastrik asit sekresyonunu kontrol etmede dogrudan
bir role sahip olabilecegine ve ayrica pariyetal hiicre-
lerin steroidojenik aktivitelerini PR araciligiyla strdi-
rebilecegine dair yeni kanitlar saglamaktadir.

Fare midesinde bildirilenlere (30) paralel olarak ¢alis-
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mamizda da ko¢ ve boga abomazumlarinin tim bo-
limlerinde tunika mukozanin lamina muskularisindeki
dUz kas hucreleri ile tunika muskularisi olusturan sir-
kuler ve longitudinal seyirli diz kas hlcrelerinde PR
igin kuvvetli sitoplazmik bir immun boyanmanin bu-
lundugu gbézlendi. Bu bulgu, progesteronun PR’U
aracihigiyla ruminant abomazumunda diiz kas hicre-
lerinin mide tonusu ve motilitesinin dizenlenmesi gibi
islevlerine katildigini gdsterebilir.

Sonug olarak kog¢ ve sigir abomazumunun kardiya,
fundus ve pilorus bdlgelerinde foveola, bez epiteli ve
pariyetal hicreler ile lamina muskularis ve tunika
muskularisi olusturan diiz kas hicrelerindeki PR’inin
ifade edildiginin belirlenmesi, kog ve boga midelerinin
fizyolojik aktivitesinde progesteronun PR’leri aracili-
giyla rol oynadiginin énemli bir kaniti olabilir.
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