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Mide fundus mukozasinda aktif hidrojen iyonlarinin sekresyonu

The secretion of active hydrogen ions in gastric fundic mucous membrane
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Giris ve amag¢: Mide mukozasinda aktif hidrojen iyonlarinin lokalizas
yonunu goriintiileme imkani elde ettikten sonra pariyetal hiicrelerin pro-
ton pompasini tam blokaja ugrattik ve histokimyasal yontem kullanarak
bu hiicrelerin en siki yerlestigi fundus mukozasinda asid sekresyonunu
takip ettik. Gerec ve yontem: Kilosu ve yasi ayni olan kopeklere iki haf-
talik bir siirede 4, 8 ve 12mg/kg dozda omeprazol verdik. Kontrol
amacityla kullanilan kopege ila¢ vermedik ve ayni kosullarda besledik.
Sonra hayvanlarin midesinin fundus, korpus ve antrumundan parcalar
alarak histokimyasal yontemle inceledik. Bulgular: Kontrol hayvanin
mide mukozasinin her yerinde ve mukozanin tiim katlarinda aktif hidro-
jen iyonlarinin oldugunu tasbit ettik. 4mg/kg dozdaki omeprazolun et-
kisinden bu iyonlarin konsantrasyonun azalmasini, 8mg/kg dozun et-
kisinden iyonlarin kesin azalmasini, 12mg/kg dozdaki ilacin etkisinden
ise proton pompasinin tam blokaja ugramis oldugunu, yani boyanmanin
olmadigini izledik. Proton pompasi tam blokaja ugratilmis hayvanin
mide fundusundan alinmig mukoza 6rneklerinin bir kismi ise kuru buz
iizerinde dondurularak sonradan c¢oziitiilmiistii. Bu numunelerde
mukozanin yiizeye yakin bolgelerinde boyanma olmadigi halde,
mukozanin daha derin katlarinda renglenme izlendi, yani aktif hidrojen
iyonlarinm diffiiz sekilde ortaya ¢iktig1 goriildii. Sonu¢: Mide fundus
mukozasinda pariyetal hiicreler mukozanin daha derin katlarinda yaygin
sekilde yerlesmigler. Burada salgilanan aktif hidrojen iyonlar1 mukozaya
asagidan yukartya, yani limene dogru, hem de diffiiz sekilde yayilmak-
tadirlar.
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GIRiS VE AMAC

Aktif hidrojen iyonlarinin mide mukozasindaki
lokalizasyonunu goriintiillemeye imkan saglayan
orijinal histokimyasal bir yontem gelistirildikten
sonra yapilan calismalar bu iyonlarnn gastrodu-
odenal mukozadaki yerinin literatiirdeki malu-
matlardan farkli oldugunu ve omeprazolun etki-
sinden onlarin konsantrasyonunun azaldigini
gosterdi (1, 2). Midede asid salgilanmas: konusun-
da litrattiirdeki sematik olarak aydinlatilan bilgi-
lere gore asid salgilayan pariyetal hiicrelerin mu-
kozadaki yeri sethi epitel ile pepsin sentez eden
esas hicrelerin arast da orta mevkidedir. (3, 4).

Background/aim: With imaging of active hydrogen ions in stomach
mucous membrane we have blocked parietal cells proton pump and ob-
served acid secretion in fundic mucous membrane. Materials and
methods: Taking into consideration age and weight, dogs were given
omeprazole in 4, 8 and 12 mg/kg dosages and were kept in the same con-
ditions with control dogs. After 14 days, biopsies were taken from fun-
dus, corpus and antrum and investigated by histochemical method.
Results: In control dogs, the active hydrogen ions were present in enti-
re specimens of gastric mucous membrane. In dogs administered a 4
mg/kg dosage of omeprazole, a decrease in the number of these ions was
observed; in those administered an 8 mg/kg dosage, a further significant
decrease was observed, and in those given a 12 mg/kg dosage, the pro-
ton pump was fully inhibited and no histochemical staining was seen.
The specimens removed from the animals in which the proton pump was
fully blocked were frozen twice and melted and also investigated. Diffu-
se staining was observed on those specimens where parietal cells were
placed, but no staining was observed in the surface of the mucous which
looks towards the gastric cavity. Conclusion: Parietal cells are located
deep in stomach fundic mucous membrane. The transition of active
hydrogen ions to the mucous membrane occurs from low side to upside
by diffusion.
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Bu kisim bilgilerin ulasabildigimiz literatiirde
yalniz sematik olarak verilmesi konunun daha
derin arastirilmasini zaruri eder. Denilenleri goz
oniinde tutarak, konuya farkli yanasmamizin ol-
dugunu bir daha hatirlatmak ve asid salgilayan
hiicrelerin lokalizasyonunu goriintii seklinde elde
etmek istedik. Bu amacla pariyetal hiicreleri tam
blokaja ugratilmis mide fundus mukozasinda ak-
tif hidrojen iyonlarinin ilk defa olarak nerede or-
taya ciktigini arastirdik ve onlarin lokalizasyonu-
nu orijinal histokimyasal ydéntemle goriintiiledik.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya yast 12 ayhk ve agirhgr 4600-5000 g
olan 4 kardes kopek alindi. Hayvanlar ayni ko-
sullarda Azerbaycan Tip Universitesi Ilmi Arastir-
ma Merkezi Laboratuvari’'nda yerlestirildi, stit ve
makarnayla gldalandinldi. Birinci hayvana iki
haftalik siireyle sabah yemeginden 1 saat 6nce
20mg, ikinciye 40mg, lclincliye 60mg omeprazol
(Omegast, Nobel, Tirkiye) verildi. Dérdiinci ko-
pege ise kontrol amaciyla ila¢ verilmedi. Sonuncu
ila¢ veriminden 1 saat sonra hayvanlar 5mg/kg
dozda intra venoz Ketamin hidroklorid kullanil-
makla (Kalipsol, GR, Macaristan) anestezi edildi.
Daha sonra midenin fundus, korpus ve antru-
mundan mukozal doku parcalar alindi. Doku 6r-
nekleri fikse edilmeden kriostatta 10 mkm kalin-
higinda kesildi ve terkibi 5mg NBT, 5 mL 0.1 M
fosfat buferi ve 15 mL sudan olusan (pH 7.0) bo-
yayla renklendirildikten sonra mikroskopta
25x12.5 biiyiitme altinda degerlendirildi. Ugiincii
hayvanin (60mg omeprazol) mide fundusundan
ilave olarak alinmis mukozal doku Ornekleri,
hiicrelerin membranini hasara ugratmak ama-
ayla, iki defa kuru buz lizerinde dondurularak
coziltiildii ve daha sonra paralel olarak ayni
tarzda islemlere maaruz tutuldu.

BULGULAR VE TARTISMA

Kontrol amaciyla omeprazol verilmeyen kdpegin
midesinin fundus, korpus ve antrum mukozasin-
dan alinmis parcalarda mukozanin tiim katlarin-
da histokimyasal yontemle diffiiz sekilde yayilmis
aktif hidrojen iyonlarn bulundu. Mevcut teorilere
gore hatta en diisiik konsantrasyonda aktif hidro-
jen iyonlarn bulundurmas: gereken antrum mu-
kozasinda boyanma diger bolgelere gore daha
yliksek olarak izlendi. Denilenlere 6rnek olarak
ilag verilmeyen hayvanin mide antrum mukoza-
sinin mikrkfotografik sekli Resim 1’de verilmistir.
Bu resimden gorildiigii gibi ortaya ¢ikan manza-
ra daha o6nce yayinladigimiz goriintiilerle tam
uyumludur (1). Yani aktif hidrojen iyonlarn bu-
lunduklarn vyerleri hicbir hasara ugratmadan,
mukozanin tiim katlarinda ve hem de diffiiz se-
kilde yayilmislar. Resimden de goriindugi gibi
midenin antrum mukozasinda aktif hidrojen
iyonlarinin konsantrasyonuna bagh olan boyan-
ma buradaki hiicrelerin teker-teker goriilmesini
engelleyecek kadar yiiksektir.

Calismamiz daha yiiksek dozda (40 ve 60mg) ilac
verilmis hayvanin mide mukozasinin diger

Resim 1. Kopek midesinin (kontrol) antrum mukozasinin verti-
kal kesitinin mikroskopik goriintiisii (25 x 12.5: boya NBT)

vakalarla mukayesede hipertrofilesmis oldugunu
gosterdi. Bu vakalarin mide fundus mukozasinda
gastrik pitlerin kontrola gore derinlesmis oldugu
da dikkatimizi ¢ekti. Burada villuslerin hipertrofi-
lesmis oldugu goriildi. Soziint ettigimiz farklilik-
larn bir kismi makroskopik olarak gozle de gorii-
lirken hepsi mikroskopta bakilirken net olarak
kanitlandi.

20mg dozda omeprazol almis hayvanin, kontrol
ila mukayesede, midesinin ayn1 bdlgelerinde bu
iyonlarin konsantrasyonunun azaldigi, 40mg do-
zun etkisinden daha o6ncekilerden kesin azalmis
oldugu, 60mg dozdaki ilacin etkisinden ise pro-
ton pompasinin tam blokaja ugramis oldugu iz-
lendi, yani mukozada hicbir boyanma tesbit edil-
medi.

Proton pompas: tam blokaja ugratilmis hayva-
nin (60mg omeprazol) mide fundus mukozasin-
dan alinmis doku 6rnegi iki defa kuru buz ytize-
yinde dondurulup c¢oziltiildiikten sonra paralel

AGqgy



AGqag

SULEYMANOV ve ark.

Resim 2. 60 mg Omeprazol almis kopegin dondurulmakla hasa-
ra ugratilmig mide fundus mukozasinin vertikal kesitinin mikros-
kopik goriintiisii (25 x 12.5)

olarak arastirilan vakada ise, ayni bolgenin ha-
sara ugratilmamis mukozasindan farkli olarak,
boyanma goriildii (Resim 2). Fikrimize gore re-
simde boya almis yerler buradaki aktif hidrojen
iyonlarinin varligina baghdir ki, bu da mukoza-
daki pariyetal hiicrelerin pozisyonuna uygundur.
Lakin literatiirde pariyetal hiicrelerin gastrik fun-
dal mukozadaki yerini sergileyen herhangi bir
orijinal goriintiiye rastlamadik. Bir tek buldugu-
muz goriinti Misiewicz ].J. ve arkadaslarinin
1987 yilinda Atlas of Clinical Gastroenterology’de
(3) yayinladigr resim-sema oldu (Resim 3). Bura-
dan, ozellikle de Resim 3'lin sema kismindan, bel-
li oluyor ki, asid sekrete eden pariyetal hiicreler
mukozanin sethi epiteli ve daha derin katlarda
yerleserek pepsin sekrete eden esas hiicreleri ara-
sinda orta bir mevkide yer almaktadirlar (3, 4).
Takdim ettigimiz mikrofotografla (Resim 2) litera-
tiirden alinmis resmin (Resim 3) mukayesesi orta-
da buytik farklarin oldugunu gosterdi. Bizim ¢a-
lismaya gore aktif hidrojen iyonlan ilkin olarak
fundal mukozanin daha derin katlarinda ortaya
¢ikiyor ve bu Resim 2’deki boyanmanin muskula-
ris mukoza ile sinirlanmasi seklinde tespit

Resim 3. Mide fundus mukozasmnin fotomikrografi (literatiir
3’ten alinmustir)

ediliyor. Resim 2’de goriindiigii gibi mukozanin
limene bakan sethinde boyanmanin, yani aktif
hidrojen iyonlarinin, olmadig: halde daha derin
katlarda ortaya cikmasi asid sekrete eden periye-
tal hiicrelerin mahsusi olarak burada yerlesmis
olduklarini gosteriyor. Literatiir verilerine goére bu
bolge genelde pepsinogen salgilayan esas hiicre-
lerin yerlestigi yerlerdir ve burada aktif hidrojen
iyonlarinin olmamasi ve ya ¢ok az olmasi gereki-
yordu. Lakin kullandigimiz histokimyasal yonte-
min aktif hidrojen iyonlarinin mevcut oldugu
yerleri ince hassasiyetle formazan kristalleri ile
boyamasi elde ettigimiz sonuclar konusunda azi-
ck olsa bile siiphelere yer birakmiyor.

SONUC

Calismamiz mide fundus mukozasinda pariyetal
hiicrelerin mukozanin daha derin katlarinda
yaygin sekilde yerlesmis oldugunu gosterdi. Bura-
da salgilanan aktif hidrojen iyonlan diffiiz sekil-
de mukozaya asagidan yukariya, yani limene
dogru yayilmaktadir.
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