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GIRIS

Gastointestinal sistem, kardiadan aniise kadar, peptid ireten ¢ok sayida
endokrin hiicre bulunduran iyi gelismis bir néroendokrin sistemi igermektedir.
Regiilatér peptid igeren bir ¢ok noroendokrin hiicre gastrointestinal sistemde
gosterilmigtir. Gastrointestinal sistemin farkli bolgelerinde farkli néroendokrin
hiicreler bulunmakta olup bunlarin bir kisminin fonksiyonu tespit edilmis iken
bir kismumin fonksiyonu hala bilinmemektedir. Bu farkli bolgelerdeki
noéroendokrin hiicrelerin gosterilebilmesi i¢in gesitli yontemler gelistirilmis ve
bunlarin lokalizasyonlan, aym néroendokrin hiicrelerin bélgeler arasinda sayisal :"
olarak farkliliklari, hematoksilen -eozin boyasi, histokimyasal yontemler,

ultrastriiktire]l ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarla tespit edilmeye

caligilmgtir.
AMAC

Gastrointestinal sistemde bulunan néroendokrin hiicreler tespit edildikge
bunlarin gastrointestinal sistem hastaliklarindaki degisiklikleri de aragtirilmaya
baglandi. Aragtirmalarin biiyiikk kismi néroendokrin hiicrelerden dogan tiimérler
olmak iizere bu sistemin birgok benign ve malign durumlarinda, gesitli ilaglarin
kullanilmasi sirasinda ve ¢esitli amaglarla yapilan cerrahi iglemler sonrasi hangi
noroendokrin hiicrenin daha fazla etkilendigi ve bu degisikliklerin yoglinll_lgu

cesitli yontemlerle incelenmeye galigilmigtir.

Bu ¢alismada 1993-1998 yillar1 arasinda In6nii Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda tam1 almig gastrointestinal sistemin benign
hastaliklarinda bazi imiinohistokimyasal néroendokrin hiicre belirleyicileri ile

noroendokrin hiicrelerdeki degisiklikleri tespit etmeyi: amagladik.



GENEL BIiLGILER

Gastrointestinal sistem (GIS) histolojik olarak mukoza, muskularis mukoza,
submukoza, kas tabakasi ve seroza olmak iizere 5 histolojik boliimden
olugmaktadir. Mukozal kisimda, gerek yiizey epitelinde gerekse yiizey epiteli
altindaki glandlarda gok farkls hiicre tipleri bulunmaktadir.

Midenin yiizey epiteli mukus salgilayan basit silindirik epitelden olusurken
kardiadaki glandlar mukus salgilayan hiicreler ve néroendokrin hiicrelerden,
fundusda esas hiicre (peptik hiicre), parietal hiicre (oksintik hiicre), mukus
hiicresi ve néroendokrin hiicrelerden, antrumda ise yine mukus hiicreleri ile

beraber néroendokrin hiicrelerden olugmaktadr.

Ince bagirsakta, villuslarda absorbsiyon yapan silindirik hiicreler ve goblet
hiicreleri, lamina propriadaki  bezlerde ise indiferansiye epitel hiicresi,
absorbsiyon yapan silindirik hiicreler, goblet hiicresi, paneth hiicresi ve
noroendokrin hiicrelerden olugur. Ayrica duodenumda submukozal alanda

silindirik epitelle doseli Brunner bezleri bulunmaktadir.

Kalin bagirsakta ise, yiizey epitelini silindirik hiicreler ve goblet hiicreleri,
kriptleride yiizeye gore daha az sayida silindirik hiicre, daha ¢ok sayida goblet
hiicresi ve az sayida paneth hiicresi ile yine az sayida noéroendokrin hiicre
olugturmaktadir. -

GIS'de ¢ok gesitli polipeptid hormonun bulundugunun tespit edilip bunlarin
kimyasal karakterinin ortaya konulmasi sonucu néroendokrin hiicreler
hakkindaki bilgilerin sayis1 giin gectikge artmaktadir.

Gastrointestinal sistemdeki néroendokrin hiicreler ile ilgili olarak ilk defa
1870'de Heidenhain kromaffin hiicre popiilasyonunu tespit ederek bunlarin
endokrin fonksiyonu olabilecegini belirtmigtir (1). 1891'de Nicholas tarafindan
kertenl{ele intestinal sisteminde noroendokrin hiicreleri tespit etmigtir. 1896'da
Kultschitzky bu konu hakkinda liberkiilin kriptlerinde yerlesmis kigiik



infraniikleer  eozinofilik graniilleri igeren bazigraniiler hiicreler:
tammlamugtir (2). Pierre Masson 1914'de intestinal kromaffin hiicrelerin
arjentafin pozitif boyandigini, Hamperl de daha sonraki ¢galigmasinda arjirofilik
boyama teknikleri kullanarak intestinal ve degisik ekstraintestinal bolgelerde
diffiz olarak wvakuollii sitoplazma ile karakterize diffiiz epiteliyal endokrin
sistem seklindeki geffaf hiicrelerin (Helle zelle) bir kisminin parakrin
veya lokal  hormonal etkiye sahip olabilecegini belirtmigtir. Brong
sisteminde de benzer hiicreleri bulan Frolich bu hiicreleri diffiiz epiteliyal
endokrin sistemin bir boliimii olarak yorumlamgtir. Sonugta arjentafin, arjirofil
ve seffaf hiicreler endokrin hiicre sisteminin diffiiz olarak dagilmig komponenti
gibi tammmlanmiglardir. 1966 ve 1968 yillarinda Pearse degisik sistemler iginde?
bulunan birbirleriyle belirgin olarak 1ilgisiz goérimen ve endokrin o6zellik
gosteren hiicrelerin sitokimyasal ve ultrastriiktiirel olarak birbirine
benzediklerini tespit ederek bu hiicrelerin amin Onciilerini kandan alip
dekarboksile ederek tekrar kana verdiklerini gozleyerek bunlarit APUD (amine
precursor up take and decarboxilation) sistem hiicreleri adi1 altinda toplamigtir
(1, 3). Feyrter'm diffiiz endokrin sistemi de buna uygun diismektedir (2).

APUD sistem hiicreleri tiroidin parafollikiiler C hiicreleri, adrenal bezin
kromaffin hiicreleri, hipofizin MSH ve ACTH salgilayan hiicreleri ile GIS'in
endokrin hiicrelerinden olugmaktadir. Daha sonra polipeptid hormon yapiminin

karotid cisminin tip 1 hiicreleri, melanoblast ve iirogenital sistemin geffaf
hiicrelerinde de bulundugu tespit edilmigtir (1).

Bugiine kadar yapilan histokimyasal, immiinohistokimyasal ve
ultrastriiktiirel ¢ahgmalarla GIS'de 19 adet noéroendokrin hiicrenin degisik
lokalizasyonlarda ve degisik yogunluklarda bulundugu gériilmiigtiir.



HiSTOGENESIS

Pearse APUD sistemine dahil ettigi biitiin hiicrelerin ortak bir embriyolojik
kokeni nin noral krest oldugunu su gézlemlere gore tanimlamigtir (2):

1-Kuglarda yapilan allograft g¢aligmalarda tiroid C hiicrelerinin ve karotid
cisim tip 1 hiicrelerinin néral krestten gég ettigi goriilmiis.

2-GiS'de bulunan VIP, substans P, somatostatin, kolesistokinin, gastrin,
bombesin, norotensin ve enkafalin gibi hormonal peptidlerin bir gogunun
norotransmitter madde olarak beyin, ganglia ve otonomik sinir sisteminde de
gbrev almasi sinir sisteminin ve néroendokrin sistemin beyin-gastrointestinal
sistem aksisi olarak isimlendirilen foksiyonel iinitin bir béliimii oldugunu
diigtindiirmiigtiir.

Pears'in hipotezi son yapilan deneysel ¢aligmalarla genel kabul gormemisgtir.
Pankreatik ve gastrointestinal sistem noroendokrin hiicrelerinin diger GIS

epiteliyal hiicreleri gibi endodermden kaynaklandig ileri siriilmiistiir (2, 4, 5)

Transgenik farelerde yapilan bir ¢alismada, néroendokrin hiicreleri de igine
alan tiim GIS epiteliyal hiicrelerin intestinal kriptlerin tabaninda bulunan tek
multipotansiyel stem cell'lerden kaynaklandig: belirtilmektedir (1).

ENDOKRIN HUCRELERI TESPIT ETME YONTEMLERI

GiS'deki noroendokrin  hiicreler rutin  hematoksilen-eozin  boyal
preparatlarda oval, piramidal veya agz1 dar tabami genis (flask) bir sekilde,
siklikla seffaf sitoplazmali hiicreler olarak goriilebilir ise de ¢ogu zaman
hematoksilen-eozin kesitlerde néroendokrin hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan
ince eozinofilik graniillerin tespiti zor olmaktadir.

Baz1 noroendokrin hiicre tipleri potasyum dikromat ve kromik asitle fikse



edildiklerinde karakteristik sar1 -kahverenkte izlenmektedir. Bu pigment

katekolamin veya serotonin depolarinin oksidasyonu sonucu olugmaktadir.

Rutinde kullamlan yontemlerle néroendokrin hiicrelerin  ¢ogu zaman
izlenememesi bu hiicrelerin daha rahat goriinebilir hale gelebilmesi igin gok
gesitli metodlarin  gelistirilmesine neden olmugtur. Histokimyasal olarak
giimiisgleme metodlari, kursun hematoksilen boyasi, PAS-kursun hematoksilen,
maskeli metakromazi, immiinohistokimyasal metotlar ve elektron mikroskopik

caligmalar yogun olarak kullanilmigtir.

Bu metotlar arasinda histokimyasal olarak en sik kullanilan metod olan
giimiigleme yonteminde giimiig nitrat'in hiicre komponentleri tarafindan spontan
indirgenmesi (arjentafin reaksiyonu) veya indirgeyici bir ajan varhiginda
indirgenmesi (arjirofil reaksiyonu) esasma dayanmaktadir. Bu indirgenme
sonucunda giimiis tuzlan ¢oziinmeyen metalik giimiis halinde ¢okerler (1, 2, 6).
Serotonin'in giimiis tuzlarini indirgeme 6zelligi daha fazla oldugundan serotonin
igerigi fazla olan hiicreler daha belirgin arjentafin reaksiyonu verirler. Arjentafin
reaksiyonu veren hiicreler arjirofil reaksiyon verme ozelligine de sahip iken
arjirofil reaksiyonu veren hiicrelerin yalmiz bir kismui arjentafin reaksiyonu
verirler (1). Arjirofilik reaksiyonlar arasinda Grimellius, Churukian-Schenk,
Sevier Munger metotlarn1 (1) sayilabilir. Arjirofil boyama teknikleri
noroendokrin hiicrelerin belirlenebilmesi igin yaygin olarak kullanilan bir teknik
olmasma ragmen boyama noéroendokrin hiicreler igin nonspesifik olup
lipofuksin, glikojen ve laktoalbumin igeren proteinler gibi seliller madddeler
arjirofilik reaksiyon verebilir.



TABLO 1: Endokrin hiicrelerin giimiisleme yéntemiyle verdikleri reaksiyonlar

HUCRE TipPi HORMON
G Gastrin, ACTH
D Somatostatin
IG Gastrin
S Sekretin
I Kolesistokinin
K GIP
N Neurotensin
L Enteroglukogan
EC, 5-HT, substans p, Leu-enkefalin
EC, 5-HT, motolin like,Leu - enkafalin
EC, 5-HT
ECL Histamin, kalbindin, gastro kalsin
D1 VIP
P Bombesin, GRP
X Bilinmiyor

HISTOKIMYA

Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjentafinik
Arjentafinik
Arjentafinik
Anirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik
Arjirofilik

Bir ¢ok noroendokrin hiicre dokunun asit hidrolizi sonrasi toluidine blue ve

coriophosphine O ile muamele edilmesi sonucu metakromatik olarak boyanir ki

bu durum maskeli metakromazi olarak bilinir,

Ultrastriiktiirel olarak ise elektron mikroskop (EM) ile yapilan ¢aligmalarda
néroendokrin hiicrelerin biiyiikk kismu piramidal veya koni seklinde, bazal

membran iizerine kalin bir tabanla yerlegmis ve daralmig bir liimene sahip olarak

izlenmigtir. Buna agik tip noroendokrin hiicre denir. Hiicrelerin bir kismu ise

(6zellikle mide korpusun dakiler) bazal membrana yerlesmis olarak izlenirken

liiminal bir baglant1 goriilmez. Bu hiicreler ise kapali tip néroendokrin hiicre

olarak isimlendirilir.



Elektron mikroskop ile néroendokrin hiicrelerin simflandirilmas: hiicrelerde
bulunan noérosekretuar graniillerin gap, sekil, elektron dansitesi, perigraniiler
halkanin olup olmamasi, hiicrenin sekli, liminal yiizeye ulasip ulagmamasi,
intraseliiler organeller, mitokondrinin ¢ap ve sekli ile sitoplazmik flamentler
gibi degisik 6zelliklere gore yapilmaktadir (1, 2, 6, 7, 8, 9, 10). EM ile ¢ok az
miktarda depolanmig graniillerin tespit edilebilmesi, yine ¢ok kiigiik dokularda
aragtirma imkam vermesi nedeniyle néroendokrin hiicrelerin degerlendirilmesi
igin yararh bilgiler saglamaktadir (6). EM ile fetus gastrointestinal sistem
n6roendokrin hiicreleri hakkinda da genis bilgiler elde edilmigtir (11, 12).
Fetuslarda yapilan ¢aligmalarda noroendokrin hiicrelerin ilk ortaya ¢iktiga
gebelik haftas1 ve normal erigkinde bulunmayan fakat fetusta bulunan ?
noroendokrin hiicreler tespit edilmigtir. Ik néroendokrin hiicrenin gebeligin 9-
10. haftasinda ortaya ¢iktig, ayrica fetuslar da tespit edilen primitive ve
prekiirsor hiicre denilen 2 farkli hiicrenin erigskinlerde olmadizn EM ile
belirlenmigtir (11).

Insan gastrik mukozas1 lamina propriasinda néroendokrin benzeri hiicrelerin

bulundugu EM ile izlenebilmigtir (13).
Immiinohistokimyasal yontemler, hiicre ve dokularda bulunan bir molekiilii

belirleyebilmek i¢in bu molekiile kars: gelistirilmis 6zel yontemlerle hazirlanmig

igaretli antikorlarm 151k veya EM diizeyde kullamlmasi teknigidir.

GIS'deki noroendokrin  hiicrelerinin  karakterini  ortaya ¢ikarmada
immiinohistokimya yaygin olarak kullamlan bir yontemdir. Bu amagla ¢ok farkh
metodlar uygulanabilmektedir (Tablo 2) (2).

Immiinohistokimyasal y6ntemler igin fiksatiflerin biyiik 6nemi vardir. GIS
hormon ve aminlerinin bir gogu formaldehit fiksasyonundan antijenik olarak
etkilenmezler. VIP gibi bazi hormonlar ise aligilmig fiksatiflerle fikse dokularda
net belirlenemediginden 6zel islemler gerekebilir. Bunun igin ya frozen

kesitlerde para-benzokinin veya dietilprokarbonat gibi zayif ¢apraz baglanma
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gosteren ajanlar yada tamponlu formaldehid veya para-benzokininde fikse

edilmig cryostat kesitler kullanilmahidir (2).

TABLO 2: GIS noéroendokrin hiicrelerin  belirlenebilmesi icin kullanilan
immiinohistokimyasal yontemler

1-immunofloresans
-Fluorosein igaretli antikorlar
-Rodamine igaretli antikorlar
2-Enzim metodlan
-Immiinoperoksidaz
-Indirekt
-PAP (peroksidaz- antiperoksidaz)
-Alkalin fosfataz
-Glukoz oksidaz
-Avidin biotin
3-Altin igaretleme yontemi
4-Digerleri
-Radiolabeled antigen
5-Multipl boyama teknikleri

Immiinohistokimyasal g¢aligmalarda genel endokrin hiicre belirleyiciler ve
spesifik néroendokrin hiicre belirleyicileri geligtirilmigtir (6).

Genel néroendokrin hiicre belirleyicileri olarak kromogranin, néron spesifik
enolaz (NSE) ve sinaptofizin kullamlabilir. Bunlarin bir kismu graniil
isaretleyici, bir kismu ise sitosolik (NSE ve protein gen iiriinleri) tir.

Glikolizisin baglica enzimlerinden bir tanesi NSE olup insan ve
kemirgenlerin GIS,inde bulundugu tespit edilmistirr NSE kullanilarak
mukozadaki glandlar ile lamina propriada ve sinirlerdeki peptid veya amin

iceren noroendokrin hicreler gosterilebilir. Fakat alt bagirsak segmentindeki



noroendokrin hiireler NSE ile daha az yogunlukta boyanir (14). Bu da NSE'm

ozellikle kolon ve rektum biyopsilerinde kullanimini engellemektedir.

TABLO 3: Genel noroendokrin hiicre belirlevicileri

Kromograninler
Human korionik gonodotrophin
Noral hiicre adhezyon molekiilii
Noroproteinler
Noron spesifik enolaz
Protein gen iiriinleri 9.5 ve 7 B2
Kiigiik sinaptik vezikiillerden antijenler
Sinaptobrevin
Sinaptofizin

Pgs protein

Sinaptofizin ise Ozellikle santral ve periferik sinir sistemindeki

sinapslarda bulunmaktadir (1).
NSEnin ve sinaptofizin yukaridaki nedenlerle GiS'de ¢ok fazla

kullanilmamas:, genel néroendokrin hiicre belirleyicisi olarak kromograninlerin

tercih edilmesine sebep olmaktadir.

Kromogranin (Cg) ilk defa adrenal medullar hiicrelerden elde edilen 68.000
molekiiler agirhikta bir proteindir. Daha sonra gastroentero-pankreatik
sistemdeki tiim noroendokrin  hiicre tiplerinde tespit edilmigtir (15).
Kromogranin -A, kromogranin -B (sekrotogranin I) ve kromogranin -C
(sekrotogranin II) olmak iizere 3 tipi vardir. Peptid depolayan néroendokrin
hiicrelerde her 3 tip kromogranin ile immiinoreaktivitede farklilik vardir. GIS' de
kromogranin -A reaktivitesi daha fazla olarak izlenmistir (16). Bu nedenle GIS
genel noroendokrin hiicre Dbelirleyicisi olarak kromogranin -A tercih

edilmektedir. Kromogranin -A ile tiim noéroendokrin hiicreler mide, ince
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bagirsak ve kalin bagirsakta farkli yogunlukta immiinoreaktivite vermistir.
Reaktif hiicreler tiim alanlarda, gogunlukla derinlerde yerlesmis glandlarda daha
az sayida da yiizey epitelinde izlenebilmektedir (14). Hiicrelerin bir kismi
piramit seklinde liimene agilan bir agz1 bulunan (agik tip), bir kismu da bazal
membran iizerine yerlesmig limenle iligkisi olmayan (kapali tip) 6zelliktedir. Cg
ile yapilan ¢aligmalarda GIS'in farkli bolgelerinde farkli sayida néroendokrin
hiicre izlenmigtir. Midede antrumda 6zellikle pilorik glandlarin taban ve orta
kissmlarinda daha az sayida da mukozamin iist kisimlarinda, duodenal
mukozada mideye gore relatif olarak daha az sayida olmak iizere Brunner
glandlarinda, kriptlerin tabaninda ve villuslarda, GiS'in diger kisimlarinda ise
distale gittikge boyanma kalitesinde bir degigsme olmazken néroendokrin hiicre

sayisinda azalma gosteren Cg -A immiinoreaktivitesi goriilmiigtiir (14).

GIS'in degisik bolgelerinde farkli sayida bulunan néroendokrin hiicre
tiplerinin ortaya konulabilmesi igin spesifik immiinohistokimyasal belirleyiciler
gerekmektedir. Ratlarda mide korpusundaki noéroendokrin hiicrelerin diger
hiicrelere oran1 %?2 iken bu oran insanlarda %0,5-1 olarak belirtilmektedir (17).

En fazla néroendokrin hiicre midede korpus ve antrumda bulunmaktadir.
Korpusta histamin, kalbindin ve gastrokalsin salgilayan enterokromafin benzeri
hiicreler (ECL) tiim néroendokrin hiicrelerin %65-70 ini (17, 18), ratlann
antrumunda ECL hiicreler %45 ve gastrin salgilayan G hiicreleri %42 oraninda
en yiiksek hiicre grubunu olustururken bunlan daha az sayida olmak tizere
somatostatin salgilayan D hiicreleri takip etmektedir (4). Bunlar diginda midede
serotonin salgilayan EC, hiicreleri, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP)
salgilayan D, hiicreleri, bombesin benzeri madde salgilayan P hiicreleri,
pankreatik polipeptid salgilayan PP hiicreleri ve salgisi bilinmeyen X hiicreleri
de bulunmaktadir (1, 2, 11, 12, 14, 18, 19).

Ince bagirsagn ilk boliimii olan duodenumda ratlarda yapilan bir ¢aligmada
seroltom'n, substans p ve leu-enkefalin salgilayan EC; hiicreleri tiim néroendokrin
hitcrelerin % 73'inil yaparken, gastrin salgilayan IG hiicreleri %21, somatostatin
salgilayan D hiicreleri ise %6'simt olusturmaktadir (4). Bunlar diginda
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duodenum, jejenum ve ileumda motilin salgilayan Mo, enteroglukogan
salgilayan L, serotonin ve bilinmeyen bir madde salgilayan Ec, VIP benzeri
madde salgilayan D; bombesin benzeri madde salgilayan P, serotonin, motilin
benzeri madde ve leu-enkefalin salgilayan EC, norotensin salgilayan N ile
pankreatik polipeptid salgilayan PP hiicreleri de tespit edilmigtir. Sadece
duodenum ve jejenumda bulunan néroendokrin hiicreler ise tetrin salgilayan TG,
sekretin salgilayan S, kolesistokinin salgilayan I, gastrik inhibitér polipeptid
salgilayan K hiicreleridir (1, 7, 11, 12, 14, 19, 20).

Kalin bagirsakta ise gerek mideye gerekse ince bagirsaga gore daha az
sayida noéroendokrin hiicre bulunur. Bunlarin biiyiik kismim serotonin, substans
P ve leu-enkefalin salgilayan EC; hiicresi olugturur. Bu hiicre diginda serotonin
ve bilinmeyen bir madde salgilayan EC, VIP salgilayan D, pankreatik
polipeptid salgilayan PP enteroglukogan salgilayan L, noérotensin salgilayan N
ve somatostatin salgilayan D hiicresi de farkli bolgelerde degisik sayida olmak
tizere bulunmaktadir (1, 9, 15, 20).

Goblet, parietal, chief ve paneth hiicreler gibi GIiS'in diger epiteliyal
hiicrelerin higbirinde kromogranin -A ile pozitif boyanma izlenmemektedir (14).

Ultrastriiktiirel ve histokimyasal olarak mide mukozasinda ve fetuslarn
duodenal mukozasinda lamina propriada tespit edilen noroendokrin hiicrelere
benzer graniillii hiicrelere immiinohistokimyasal olarak uygulanan gastrin,
glukogan, somatostatin, pankreatik polipeptid, sekretin, substans P ve VIP ile
negatif sonuglar alinmigtir. Bu nedenle lamina propriada néroendokrin hiicre
bulunmadig: kabul edilmektedir (13). Elektron mikroskobu ile tespit edilen bu

néroendokrin benzeri hiicrelerin fonksiyonu hala bilinmemektedir.

Bugiine kadar giimiigleme yontemleri (8, 10, 19, 21), elektron mikroskop (9,
10, 11, 12, 13) ve immiinohistokimyasal ¢aligmalarla (7, 12, 14, 17, 18, 20, 22,
23, 24) yetiskinlerde tespit edilen 19 adet farkhi noroendokrin hiicre vardir.
Bunlarin biyiikk kisminin yaptigi tiriin bilinirken bir kisminin fonksiyonu hala

bilinememektedir.
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Endokrin hiicreler sekresyonlarmi farkli sekillerde bosaltirlar. Bir kism
bazal membrana komgu kapillerlere (endokrin fonksiyon), bir kismi komsu
epiteliyal hiicrelere (parakrin fonksiyon), bir kismi da gland limenine (luminal
sekresyon) sckresyonlarini birakirlar. Baglangigta yapilan ¢aligmalarda her
endokrin hiicrenin tek hormon yaptig1 disiiniilirken daha sonraki ¢aligmalarda

birden fazla hormon yapabilecegi de goriilmiigtiir (1, 2).

Noroendokrin hiicrelerde iiretilen polipeptid hormonlarin ¢ogu ve aminler
sinir sistemimdeki kimyasal mediatorler gibi gorev gorirken glandlardan
sckresyonun  kontroliinii  etkileyebilmektedirler. Ornegin  midede G
hiicrelerinden salgilanan gastrin pepsinojen, gastrik asid ve intrinsek faktor
salimmim, ince bagirsaktan sekretin salinmmim, pankreastan HCO; ve enzim
salgilanmasini artirir. Yine gastrin mide ve bagrsakta motiliteyi artiric: etkiye
sahiptir (25). D; hiicrelerinden salinan VIP'in ise mideden asit salgilanmasim
inhibisyonla beraber periferik kan damarlannin vazodilatasyonu, diz kas
relaksasyonu, su ve elektrolit sekresyonunu artirmak, gastrin ve gastrik asid
sekresyonunu inhibe etmek, lipolizis, glikojenolizis ve safra akiminin
stimiilasyonu gibi gorevleri vardir (25). D hiicrelerinden salinan somatostatin
endokrin ve ekzokrin sekresyonu, motor aktiviteyi, absorbsiyonu, kan akimini

ve gastrointestinal sistemde biiyiimeyi azaltici etki gosterir ( Tablo 4) (26).
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Tablo 4: Gasrointestinal sistem iizerinde somatostatinin etkileri

Endokrin sekresyon

Gastrin, sekretin, kolesistokinin, VIP, glukogan, motilin, pankreatik
polipeptid, insiilin ve GIP sekresyonunun inhibisyonu

Ekzokrin sekresyon

Gastrik asidve pepsin, pankreatik bikarbonat ve enzimler, intestinal
sivi ve safra sekresyonunun inhibisyonu

Motilite

Midenin bosalmasinin, safra kesesinin kontraksiyonunun ve ince
bagirsaktan gegigin inhibisyonu.

Absorbsiyon
Glikoz, xyloz ve amino asidlerin absorbsiyonunun inhibisyonu

Kan akimi
Mezenterik ve ¢oliak kan akiminin azaltilmasi

Biiyiime
Gastrointestinal mukozanin proliferasyonunun azaltilmasi

Hayvanlarda ve insanlarda gastrik ve duodenal noroendokrin hiicrelerin
degisik hiicre tiplerinde 6nemli farkliliklar gostermeden replikasyon
kapasitesine de sahip oldugu bildirilmistir (4, 23, 27, 28). Noroendokrin
hiicrelerin bu replikasyon sirasinda liiminal yiizeye dogru ilerledikge endokrin
karakterinin de azaldig belirtilmistir (4). Noéroendokrin hiicrelerin replikasyon
kapasitesinin olmadigini belirten literatiirler de vardir (29, 30).

KRONIK GASTRITIS

Glandiiler epitelin atrofisi ve lamina propriada arasira lenfoid follikiillerde
yapan lenfosit ve plazma hiicrelerinden zengin eozinofil ve nétrofil Iokositleride
bulundurabilen iltihabi infiltrasyon ile karakterizedir. Iltihabi infiltrasyon
mukozanin 1/3 iist bolgesine simrh ve glandlarda da atrofi bulunmuyor ise

kronik siiperfisial gastritis olarak isimlendirilir. Inflamasyonla beraber atrofi
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varsa kronik atrofik gastritis, glandlarda atrofi, mukozada kalinlasma var fakat
iltihabi hiicre infiltrasyonu yok ise gastrik atrofi olarak degerlendirilir. Bu
degisikliklere yiizey epitelini ve bezleri ilgilendirebilecek intestinal veya pilorik
metaplazi eslik edebilir.  Kronik atrofik gastritiste niikleuslarda hafif

hiperkromazi ve niikleus sitoplazma oraninda hafif artma izlenebilir (31).

Kronik gastritis farkl: patogeneze sahip fakat benzer histolojik degisiklikler
gostermesine gore 2 gruba aynlabilir (32, 33, 34). Tip A veya immiin tipte
siklikla fundus ve korpus tutulur. Hipoklorhidri veya aklorhidri ile beraber
yiksek gastrin serum seviyeleriyle iligkili parietal hiicrelerde gastrik proton
pompasinin alfa ve beta subiinitlerine karsi antikor mevcuttur. Mide korpus ve
fundus normal mukozasmi progresif olarak antral, pstdoantral (gastrin
immiinoreaktivitesi izlenmezken ECL immiinoreaktivitesi izlenir) ve intestinal
metaplazi almaktadir. Cok ileri donemlerde dahi gok kiigiik alanlarda normal
fundus ve korpus mukozasi izlenebilir. Bu tip gastritis pernisiydz anemi ile de
iligkilidir. Siklikla Hashimato tiroiditi ve Addison hastalig1 gibi diger otoimmiin
hastaliklarla da beraber bulunabilir.

Daha sik kargilagilan ise ¢gogu kez antrumun tutuldugu tip B veya nonimmiin
gastritistir. Bunun etyolojisinde sigara, alkol, duodenal reflii, yiyecek allerjisi,
Ozellikle antiinflamatuar ajanlar olmak {izere ilaglarin etkili olabilecegi
bildirilmekte ise de son donemlerde bu tipte en biiyiikk etkenin Helikobakter
Pylori mikroorganizmasinin oldugu belirtilmektedir (31, 32, 33).

Hem tip A hem de tip B kronik siiperfisial gastritis, kronik atrofik gastritis
veya gastrik atrofi tablosu ile kargimiza ¢ikabilmektedir.

Atrofik gastrit gastrik lilsere, gastrik karsinomaya veya gastrik lenfomaya
déniigme riski tagimaktadir (33)
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MIDEDE METAPLAZI

Siklikla kronik gastritisle iligkilidir. Fundus veya korpus mukozasmnda
pylorik veya intestinal tipte metaplazi izlenebilir. Intestinal metaplazi komplet
veya inkomplet olarak buda ince bagirsak tipi ve kalin bagirsak tipinde
olabilmektedir (31). Inkomplet metaplazide notral ve asidik miisin iireten
kolumnar hiicreler azalmig bunlarin yerlerinde goblet hiicreleri izlenirken
absortif hiicre yoktur. Ince bagirsak tipinde sialomiisin, kalin bagirsak tipinde
sialomiisin ve siilfomiisin igeren  hiicreler izlenir. Hiicre morfolojisi
degismediginden bunlar1 belirleyebilmek i¢in 6zel boyalar gerekir. Nétral miisin -
PAS (+), alcian blue 2.5 ve 0.5 de (-), sialomiisin PAS (+), alcian blue 2.5 (+),
0.5 (-), sulfomiisin zayif PAS (+), alcian blue 2.5 ve 0.5 (+) olarak high iron
diamime ise kalin bagirsak tipinde (+) olarak izlenir (Tablo 5).

Komplet metaplazide ise nétral veya asidik miisin iireten hiicrelerin tamamen
kayboldugu bunun yerini goblet hiicrelerinin ve absortif hiicrelerin aldigt
goriilir (31, 32). Ince bagisak tipinde sialomiisin kalin bagirsak tipinde
sialomiisin ve siilfomiisin bulunur.

Bir ¢ok ilerlemis intestinal metaplazide ince bagirsagin villuslarina benzer

bir goriiniim ve glandlarin tabaninda paneth hiicreleri bulunabilir (31).

Inkomplet metaplazinin siilfomiisin bulunan tipin diger tiplere gore daha

fazla intestinal tip gastrik adenokarsinomla iligkili oldugu bildirilmektedir (31).
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TABLO 5: Intestinal metaplazinin histokimyasal olarak belirlenmesi

incomplet meteplazi komplet metaplazi

ince bag. tipi _kalin bag. tipi ince bag. tipi kalin bag.tipi
Hiicre tipi  Kolumnar Kolumnar Goblet Goblet
Miisin tipt ~ Sialomiisin =~ Sulfomiisin Sialomiisin  Sulfomiisin
PAS/diastaz (+) zayif (+) ) zayif (+)
Alcian blue pH2.5 (+) (+) (+) (+)
AlcianbluepHO  (-) (+) (-) (+)
High iron diamine  (-) (+) ) +)
PEPTIK ULSER

Mukozanin akut veya kronik asit ile etkilegsmesi sonucu ortaya g¢ikan
lezyonlardir. Midede, duodenumda, o6zefagus 1/3 alt kismnda,
gastrojejenostomi ve ektopik gastrik mukozasi igeren Meckel divertikiiliinde
gortlebilir (32).

Peptik iilser sebebi olarak, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, Helikobakter
pylori, travma ve cerrahi sonrasinda (stres iilseri), santral sinir sisteminin hasar
ve hastaliklarinda (Cushing iilseri), debilizan hastaliklar, sepsis, uzun dénem
steroid kullanma (steroid ilseri), genis yaniklar (Curling iilseri), radyasyon

tedavisi ve kemoterapi alinmasi sdylenebilir.

Midede herhangi bir bolgede olabilmekte ise de daha ¢ok antrumda kiigiik
kurvaturda ortaya ¢ikar.

Makroskopik olarak ¢ogu kez 2 cm' den kiigiik, yuvarlak veya oval, etraftan
hafifge daha yiiksek keskin siirht , kirmizi ve 6demli goriniimde izlenen

lezyonlardir.

Mikroskopik olarak iist kissmda nekrotik materyal ve bakterilerden olugan
piiriilan eksuda, altta fibrinoid nekroz, kronik iltihabi hiicrelerle infiltre iltihabi
graniilasyon dokusu ve en alttada kas tabakasina hatta serozaya kadar
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ilerleyebilen fibrozis ve endarteritis obliterans gOsteren tabaka olmak tizere
hastaligin aktif veya kronik dénemine bagh olarak dért veya daha az tabakadan
olugsmaktadir (31, 32). Ulserin daha proksimalinde intestinal metaplazi ve
multifokal atrofik gastritis, iilsere komgu alanlarda displazi veya karsinomla

karnisabilen reaktif epiteliyal degigiklikler goriilebilir (31).

MENETRIER HASTALIGI

Siklikla etkili bir hipoproteinemi ile iligkili aklorhidri veya hipoklorhidri
bulunan makroskopik olarak mide mukozasinin beyindeki yiizey kivrimlarina ."
benzer bir goriiniim aldigt yogun mukus ve bazen yiizeyel erezyonun dikkati
¢ektigi bir patolojidir. Olay daha ¢ok korpusa simirli olup antrumda da

izlenebilir. Saglam ve hastaliga katilmig mukoza arasinda belirgin sinir vardir.

Mikroskopik olarak bazen muskularis mukozadan daha ileriye gitmis
kivriml, bir kisma kistik hal almig glandlarla beraber foveolar hiperplazi,
parietal ve esas hiicrelerde azalma, stromada o6dem ve iltihabi hiicre
infiltrasyonu ile muskularis mukozanin hipertrofik oldugu ve submukozaya
dogru genisledigi dikkati geker.

Menetrier hastaligi karsinom gelisme riski tasimaktadir. Yapilan bir

¢alismada karsinom geligme riski %10 olarak belirtilmektedir (35).

REFLU GASTRITISI

Ozelikle gastrektomili hastalarda goriilmekle beraber daha once cerrahi
hikayesi olmayan nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ alimina ve alkol kullammina
bagl olarak gelisebilecegi gibi her hangi bir sebep tespit edilemeden de ortaya
¢ikabilir (35). Midenin safra asidi refliisiine maruz kalmasina bagh olarak
foveolalarda elangasyon ve kivrimlanma, mukozada 6dem ve konjesyon, lamina

17



propriada mononiikleer hiicreler, eozinofil ve nétrofil l6kositler bazen de

mukozal inflamatuar hiicrelerde azalma izlenir. Safra refliisiine bagli olarak

prepilorik iilserde gelisebilir (31).

KSANTELAZMA (KSANTOM)

Mide mukozasinda lamina propriada histiositler iginde nétral yag birikimi
nedeniyle endoskopik olarak 5 mm den kiigiik, sar1, siklikla antrumda kiigiik
kurvaturda yerlesen tek veya multipl intramukozal lezyonlarin bulunmasidir.
Sebebi kesin olarak bilinmemekle beraber parsiyel gastrektomili hastalarda,

safra refliisii olan hastalarda ve kolestazisi olan hastalarda goriilebilir. Kronik

gastritle direk iligkisi bulunamamistir (31).

Klinik olarak onemi olmamasina ragmen bazen beraberde bulunabilecegi
tagh yiiziik hiicreli karsinom veya erken mide karsinomu ile karisabilmesi
nedeniyle Onem tasimaktadir (32). Yapilan PAS boyasi ile negatif sonug

alinmasi ay1rici tanida yardimer olmaktadir.

GASTRITIS SIiSTIKA POLIPOZIS

Polipoid mukozal prolapsus olarak da isimlendirilen ¢ogu kez gastrektomi

yapilmus hastalarda goriiliir. Fakat normal kimselerde de geligebilir. Midede
biiyiik bir sapsiz polip olarak ortaya ¢ikar (31).
Histolojik olarak hiperplastik polip'e benzer muskularis mukozaya dogru

ilerlemis dilate, distorsiyone hiperplazik glandlara bazen nonspesifik

rejeﬁerasyon ve 6dem eslik edebilir. Gastritis sistika profundus olarak da

isimlendirilen submukozada kistler olugabilir (31).
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Iyi diferansiye adenokarsinom ile ayirici tanisinin yapilmast gerekmektedir

(33).
HIPERPLASTIK POLIiP

Rejeneratif veya inflamatuar polip olarak da bilinir. Adenomatoz poliplerden
daha sik goriilen polip tipi olup midede goriilen poliplerin %85'ini olusturur.
Hipoklorhidri, diigiik seviyede pepsinojen 1 ve hipergastrinemi zemininde,
kronik  inflamasyon ve rejeneratif hiperplazi sonucunda  gelistigi
diisiiniilmektedir (29, 31). Midenin farkli bélgelerinde goriilmekle beraber
siklikla antrumda birgogu 1 cm'den kiigiik bazen 3 cm gapa kadar ulasan sapsiz,

multipl, diizgiin veya hafifce lobiile dig yiizeyli olarak izlenen polipoid

kitlelerdir.

Mikroskopik olarak uzamug, kivrimli, siklikla kistik hal almis, bulundugu
bolgedeki epiteliyal hiicrelerle doseli galandlar ile stromada 6dem, fibrozis,
iltihabi hiicreler ve muskularis mukozadan daginik olarak uzanmus diiz kas
liflerinden olugur. Nadiren stromada makrofaj topluluklar1 ve ylizey epitelinde

hafif rejeneratif tipte atipi bulunabilir (31).

Hiperplastik polipte malign dejenerasyon siklikla mukozada sinirlt olup (29)
karsinom gelisme riski ¢ok diisiiktiir. Biiyiikk ¢apli poliplerde ve multipl
poliplerde daha fazla olmak iizere hiperplastik poliplerde karsinom gelisimi
polipin kendinden daha ¢ok polipe eslik eden atrofik gastritise bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir (32, 33). Yapilan ¢aligmalarda karsinom gelisme orani1 %1.4

olarak bulunmugstur (32).
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COLIAK HASTALIGI

Nontropikal sprue, gluten sensitiv enteropati isimleriyle de bilinen 6nemli
malabsorbsiyon sebeplerinden biridir. Patogenezinde tahilli gidalarda bulunan
gulutenin alkolde eriyen suda erimeyen  kismu olan gliadinle iligkili
enterositlerde olusan immiinoljik hasarin rol oynadig: diigiiniilmektedir. Glutene
karst hassasiyette tip 12 adeno viruslarin da etkili olabilecegi bildirilmektedir
(36). Hastalik siklikla duodenum ve proksimal jejenumda gorilir. Tam

klinikopatolojik korelasyonla konulabilir.

Coliak hastaliginin genig bir histolojik g6riiniimii vardir. Bu goriiniim
villuslarin durumuna ve iltihabi hiicrelere bagl: olarak simiflandirilir (37). Erken
dénem olan 1. derecede mukoza normal goriiniimde veya villuslarda hafif atrofi
ile ¢ok sayida intraepiteliyal lenfosit vardir. 2.derecede subtotal villoz atrofi,
kriptlerde uzama ve dallanma, artmug sayida mitoz, hem villuslarda hem de
kriptlerde lenfositler izlenir. Son dénemde ise villuslarda total atrofi, kriptlerin
boylarinda uzama (kript epitelinin yiizey epiteline oraninda artma), lamina

'propriada artmig sayida lenfoplazmositer hiicreler, , mast hiicresi, paneth

hiicresi, eozinofil lokosit ve enterositlerin bazala yerlesmis niikleusunda

bozulma goriiliir.

Tim bu histolojik degisiklikler diyetten glutenin ¢ekilmesiyle normale

donmektedir.

Villuslarda parsiyel veya total atrofiye ¢6liak hastalif1 diginda diger protein
allerjenleri, infeksiyoz gastroenteritler, tropikal sprue, staz, Zollinger-Ellison
sendromu, Crohn hastalii ve nonspesifik duodenit yapabilir. Artmis sayida
noétrofil 16kosit, kriptit ve kript absesi ¢oliak hastaligindan daha g¢ok diger
antiteleri diigiindiirmelidir (36).

Céli‘&k hastahgmdan sonra intestinal malign lenfoma (31, 38), kronik
nonspes{ﬁk iilseratif  duodenojejenoileitis ve  intestinal  karsinoma

gelisebilmektedir (32)
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EOZINOFILIK GASTROENTERIT

Midenin distali ve proksimal duodenum sik tutulur (36).

Gastrointestinal sistemin fazla sayida eozinofil 1okositlerle infiltrasyonudur.
Mukozadaki infiltrasyonlar  diare ve malabsorbsiyonla, submukoza ve

muskularis propriadaki infiltrasyonlar obstruksiyonla iligkili olabilir.

Histolojik olarak intestinal sistemde az sayida eozinofil 16kosit bulunur.
Submukoza, kas tabakasi hatta subserozal konnektif dokuya eozinofilik |
infiltrasyon uygun klinikle beraber bulundugunda eozinofilik gastroenterit
olarak degerlendirilir. Eozinofil 16kosit infiltrasyonu genellikle diger iltihabi
hiicrelerle iligkili degildir. Eozinofiller fokal yapisal distorsiyon, kript absesi ve
kriptit tablosu yapabilir.

Lezyon gogu kez sindirilen allerjenlere kars1 lokal reaksiyonu yansitabilecegi
gibi paraziter enfeksiyonlarda, kollojen-vaskiiler hastaliklar (skleroderma,
polimyozit, poliarterit v.b.), inflamatuar fibroid polip, malign lenfoma ve

karsinomaya bagli olarak geligebilir.

MECKEL DIVERTIKULU

Embriyolojik ompholomezenterik duktusun kapanmamasi sonucu ileogekal
valve yaklagik 20 cm uzaklikta terminal ileumun antimezenterik kisminda
olusur. Genel popiilasyonda %1-2 siklikta olup g¢ogu hasta erkektir. Hastalarin
%30'u trakea 6zefagial fistiil gibi diger konjenital anomalilerle beraberdir.

Mikroskopik olarak i¢ kismi doseyen epitel komsu bagirsakla aym
histolojide olabilecegi gibi gastrik, doudenal veya kolonik mukoza niteliginde de

olabilir. Pankreatik doku bulunabilir.
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Komplikasyon olarak perforasyon, fistiil, ilserasyon ve hemoraji,
obstruksiyon, divertikiilitis, vill6z adenom, leiomyom, daha g¢ok karsinoid tiimér
olmak iizere adeno karsinom, leiomyosarkom ve malign melanom geligebilir

(32).

SOLITER REKTAL ULSER

Genellikle hastalar 20-40 yasinda olup konstipasyon, kanli mukuslu akint1 ve
agn sikayetleri vardir.

Makroskopik olarak hastalarin %70 inde goriilen erezyon ve iilserasyon ¢ogu
kez rektumun anterior veya anterolateral duvarinda diizensiz yiizeyli ve iyi
smirlt olarak izlenir. Ulser olmayan hastalarda mukoza piiriizlii, kirmizi renkte
ve polipoid gériiniimde olabilir.

Mikroskopik olarak polipoid alanda veya tlsere komsu mukozada mukozal
yapmnn siklikla hiperplastik ve wvilliform yapr kazandigi izlenirken lamina
propriada fibroblast, elastin ve muskularis propriadan uzanan diiz kas lifleri ile
obliterasyon, lenfosit ve plazma hiicrelerinin sayisinda azalma ayrica muskularis
mukozada kalinlagma vardir. Mukozal kapillerler ektatik olabilir. Yizeyel
erezyon olusmus ise akut inflamasyon ve inflamatuar psédomembran
formasyonu bulunabilir. Bazen lokalize kolitis sistika profunda olarak bilinen
kolonik kriptlerin muskularis mukozaya veya submukozaya dogru genislemesi

de gériilebilir.
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AMIBIK KOLITIS

Entemeoba histoltika tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin patojenik

protozoadir.

Herhangi bir bolgede goriilebilirse de lezyon en sik ¢gekum ve ¢ikan kolonda
olugur. Terminal ileumda tutulabilir. Amip proteolitik enzimler ve sitotoksinler

salgilayarak hiicre 6liimiine neden olur (39).

Amibin insan kalin bagirsagindaki vejetatif formu trofozoitlerdir.
Trofozoitler ikiye béliinerek veya kist halinde fegesle atilir. Ara hayvan konagi
yoktur. Kistlerin yiyecek veya suyla kontaminasyonu sonucu sindirimle tekrar “
alimir, Kist mide asidi  ve ince bagirsak sindiriminden etkilenmez. Kaln

bagirsaga geldiginde agilarak 8 veya daha fazla trofozoid ortama birakilir.

Makroskopik olarak mukozada 6dem, kolay par¢alanma ile tizeri eksuda ile
kapl kiigiik tilserler goriiliir. Amip kolonik kriptleri ve lamina propriay: invaze
ederken muskularis mukozaya ilerlemeyerek lateral olarak genigler. Bunun
sonucu agz1 dar taban: genis tlserler (flask sekilde) olusur. Yiizeyel mukoza kan

akim kesildiginden dokiiliir.
Mikroskopide baslangicta 6dem, nétrofil 16kosit infiltrasyonu, glandlarda

miisin kayb1 ve mikroiilserler goriiliir. Daha sonra yiizeyde trofozodleride igeren
nekrotik debri, tabanda biiyiik kismi mononiikleer hiicrelerden olusan az sayida
iltihabi hiicre igeren graniilasyon dokusu bulunan derin iilserler gelisir. Ulserler
arast mukoza aktif inflamasyon gosterebilirken herhangi bir inflamasyonda
bulunmayabilir. Yiizeydeki nekrotik materyal i¢indeki trofozoidler yaklagik 25
nm ¢apinda biiyiik histositlere benzer, genis vakuoler sitoplazmali, santral veya
ekzantrik yerlesimli yuvarlak niikleusa sahiptir. Sitoplazmalarinda fagosite

edilmis eritrositler bulunabilir. Sitoplazma PAS (+) boyanur.

Ulser altinda iltihabi hiicrelerin relatif olarak daha az olmasi ve flask

sekildeki tlserler patologu uyarmalidir.
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Amip perforasyon, fulminant kolitis, toksik megakolon, darlik ve inflamatuar
polipozise neden olabilecegi gibi karaciger ve beyin gibi difer organlara da

yayilabilir.
HIRSCHSPRUNG HASTALIGI

1/5000 yenidoganda goriilen, % 90 vakada rektum ve distal sigmoid kolonu
tutan, Meissner ve Aurbach pleksuslarinda ganglion hiicrelerinin olmamasi
sonucu olusan konjenital bir bozukluktur. Agangliozis muskularis mukozanin
hipertrofisi, submukoza ve kas tabakalar1 arasindaki sinir demetlerinin sayica ve

hacimce artmast ile beraberdir (36).
Aganglionik distal kisim kontrakte iken proksimal kisim dilatedir.

Mikroskopik tani tam kat alinmig bir biyopside seri kesitler atilarak ganglion
hiicrelerinin  gorilmemesine gére konabilir. Prematiir infantlarda ganglion
hiicreleri tam gelismedigi igin immiinohistokimyasal olarak NSE kullaniimasi
tamda yardimci olabilmektir. Yine frozen kesitlerde lamina propria ve
muskularis mukozadaki sinir liflerinde asetilkolinesteraz aktivitesinde artmanin

gosterilmesi de tanida kullamlabilmektedir (36).

JUVENIL POLIP

Daha ¢ok kalin bagirsakta siklikla da rektumda meydana gelir. Yagamin ilk 5

yilinda olusan hamartomatoz lezyondur.

Makroskopik olarak yuvarlak, kirmizi- kahverenkte diizgiin dig yiizeyli ve 1-
2 cm gapta olup kisa bir sapa sahiptir.

Mikroskopide akut ve kronik iltihabi hiicrelerle infiltre stromada kistik

olarak genislemis ve kivimhi hal almig normal kalin bagirsak epiteli veya
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rejeneratif Ozellikler gosteren epitelle doseli glandlar izlenir. Yiizeydeki
tilserasyona bagh graniillasyon dokusu ve glandlarin riiptiirine bagh yabanci
cisim reaksiyonu gelisebilir.

Jivenil polipten adenomatéz degisim ve karsinom  gelisebilir (32, 36, 39,
40). Eger polip sayis1 10'dan fazla ise karsinom geligme riski daha yiiksek olan
(%10) jiivenil polipozis olarak adlandirir (39). Jiivenil polipozisin ailesel ve

ailesel olmayan tipleri vardir.

INTESTINAL NORONAL DISPLAZI

Ailesel gecigli, myenterik pleksus hiperplazisi, lamina propria ve
submukozadaki sinir liflerinde asetilkolinesteraz aktivitesinde artma ve dev
ganglion hiicrelerini de igceren ganglion hiicrelerinde artma ile karakterizedir.
Semptom  ve  bulgular  Hirschsprung  hastaligina  benzediginden
psodohirschsprung olarak da adlandmlir. Intestinal noronal displazi Von

Reckling Hausen hastaliginda ve MEN tip 2 B de goriilebilir (32, 39, 41).

CROHN HASTALIGI

Idiopatik, kronik, relapslarla giden sikhikla terminal ileumu tutmakla beraber
oral kaviteden aniise kadar her yerde goériilebilen iilsere-inflamatuar bir
hastaliktir. Kolonda oldugunda 6zellikle sag tarafi tutar. GIS disinda deri, vulva,
kemik, eklem, iskelet kasi, larink ve dalakta da goriilebilir (32, 34). Bir ¢ok
hasta 2.-3. dekadda olmasina ragmen herhangi bir yasta da goriilebilir.

Makroskopik olarak segmental dagilim gosteren, 1-2 mm'lik hemorajik
sinirh, gri-beyaz tabanli, ¢ogu kez lenfoid folikiiller iizerine yerlesmis iilsere
alanlar normal mukoza ile birbirinden ayrilmigtir. Bu iilserlerin daha sonra
genigleyerek longitidiinal ve transvers gekilde ilerlemesi ve arada kalan saglam
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mukoza nedeniyle kaldinm tas1 manzarasi olugur. Tutulan duvarda 6dem,
fibrozis, liimende daralma ile beraber proksimal kisimda hipertrofi ve
dilatasyon, serozada fokal veya diffiiz olarak kalinlagma, lenfoid agregatlar veya
graniilomlara bagli multipl nodiiller izlenebilir. Fissiir, mesane, kolon, ince
bagirsak ve vajina arasinda olugabilen fistiiller, transmural tutulum ve yagla

kaplanma bulunabilir. Psédopolip geligebilir (32, 34, 36, 39, 42).

Mikroskopik olarak kazeifiye olmayan graniilomlar ve lenfoid folikiiller de
yapan transmural iltihabi hiicre infiltrasyonu énemlidir. Normal kisimla keskin
bir sinir gosteren yiizeyel veya derin iilserler, 6dem, lenfatiklerde dilatasyon,
hiperemi, muskularis mukozanin hipertrofisi ve fibrozis vardir. Bagirsak

duvarina dogru ilerlemis kistik olarak genislemis glandlar bulunabilir (32).

Crohn hastahiginin  komplikasyonlart olarak fistiil, toksik megakolon,

amiloidozis, karsinom ve bazen de akut yaygin hemoraji sylenebilir (39).
ULSERATIF KOLITIS

Herhangi bir yasta goriilebilirse de 20-30 ve 70-80 yaglarinda daha sik
goriilen, etyolojisi bilinmeyen, iyilesme ve aktivasyon dénemleri seklinde klinik
gidis gosteren mukoza ve submukozay: tutan iilsero-inflamatuar bir hastaliktir.
Kalin bagirsagin degisik boliimlerini tutabilmekte, vakalarin ¢ogunda tiim kolon
tutulmakta, eger segmental bir tutulum var ise daha gok rektosigmoid bolgede

olmaktadir. Terminal ileum da olaya katilabilmektedir.

Hastaligin farkhh donemlerinde farkli makroskopik ve mikroskopik
goriiniimler izlenebilmektedir (32, 34, 36, 39, 43).

Erken dénemde yalmizca mukozal konjesyon vardir. Aktif kronik hastalikta
mukoza graniiler, kadifemsi gérimimde ve yiizeyel erezyonlara sahiptir. Daha

ileri donemlerde mukozal foldlar azalir, irregiler ve longitidiinal dlserler ile
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mukozada diizlegme goriiliir. Uzun siire sonunda inaktif donemde mukoza ince,

soluk renkte ve diizlesmis goriiniimde atrofik bir hal alur.

Mukoza da mukozal rejenerasyon sonucu olusan, tek veya multipl, saph
veya sapsiz goriiniimde psédopolip izlenebilir.

Kolon duvan olay sadece mukoza ve submukozaya smurli oldugundan
normal veya kolonun uzunluk ve ¢api, muskularis propria ve kas tabakasindaki
kontraktiire bagli olarak azalms olabilir. Fistiil ve fibrozis nadirdir. Serozal

yiizeyde aktif inflamasyon sahasina komsu alanda vaskiiler konjesyon goriiliir.

Mikroskopik bulgular aktif, diigiik derecede aktif ve inaktif dénemde farkls
goriniimdedir. Aktif doénemde belirgin akut inflamasyon, mukoza ve
submukozada damarlarda konjesyon ve dilatasyon ile hafif 6dem géze ¢arpar.
Iitihabi infiltrasyon lamina propria, kriptler ve yiizey epitelinde belirgin olup,
fibrinoinflamatuar eksuda ile dolu, dilate limenli, kript epitelinde nekroz ile
karakterize kript absesi belirgindir. Yiizeyde erezyon ve eksuda da goriilebilir.
Kriptlerde destriikksiyon ve distorsiyonla goblet hiicre popiilasyonu ve miisin
icerigi azalmigtir. Biiyiimiig, hiperkromatik, ¢ok sayida mitoz igeren, olugan
hasara cevap olarak artmig epiteliyal proliferasyonun gostergesi olan reaktif
epiteliyal degisiklikler izlenebilir. Lamina proriada tiniform bir dagilim gosteren
lenfosit, plazma hiicresi ve eozinofil 16kositlerden olugan iltihabi infiltratta
vardir. Ulser veya riiptiire kriptler gevresinde yabanct cisim dev hiicreleri
bulunabilir. Muskularis mukozada hipertrofi goriilebilir. Cok siddetli hastalik
donemlerinde yiizeyel submukozada gorillen kronik inflamasyon diginda

submukoza normaldir. Derin submukoza ve kas tabakas: tutulumu izlenmez.

Diisiik derecede aktif donemde mukozadaki akut iltihabi hiicre infiltrasyonu
ve kript absesi daha az belirgindir. Goblet hiicre sayis1 ve miisin igerigi normale
dénmeye baglamigtir. Reaktif epiteliyal degisiklikler epiteliyal proliferasyonun
meydana geldigi kript tabaninda belirgindir. Lenfosit ve plazma hiicreleri
azalma ile yamasal tarzda kronik iltihabi infiltrasyon vardir. Eozinofiller artmig

olabilir. Kriptlerde distorsiyon bulunur.
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Inaktif donemde aktif inflamasyon yoktur. Kronik iltihabi infiltrat ¢ogu
eozinofillerden olugmak iizere uzun dénem bulunur. Kript sayisinda azalma,
mukozadaki atrofi ile muskularis mukoza ve yiizey epiteli arasindaki mesafede
azalma izlenir. Inaktif donemde kript epitelinde paneth hiicre metaplazisi, artmig

epiteliyal mitoz ve kas tabakasinin kalinliginda artma gériilebilir.

AKTIF DIFFUZ KOLITIS

Siklikla aktif fazda tedavi edilmemig ilseratif kolitiste goriliir (36).
Dokunun tiimiinde aym derecede degisiklik vardir. Mukozanin liminal siniri
diizensizdir. Lamina propriadan submukozanin yiizeyel tabakasina kadar
ilerleyen artmis sayida kronik iltihabi hiicreler bulunur. Kriptit veya kript absesi

siklikla izlenir. Goblet hiicrelerinde ve miisin igeriginde azalma vardir.

Diffiiz aktif kolitis, Crohn hastaliginda ve infeksiy6z kolitiste de geligebilir.
Mukozanin 1/5 alt kisminda artmis sayida plazma hiicresinin bulunmasi (bazal

plazmasitozis) infeksiyoz kolitisten ayirimda yardimei olabilir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada 1993-1998 yillar1 arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’na gonderilmis gastrointestinal sisteme ait lezyonlar
geriye doniik olarak kayit defterlerinden incelenerek spesifik benign
gastrointestinal lezyon tanisi almig olan vakalar degerlendirmeye alinmigtir.
Benign lezyon tanmisi alan vakalar diginda boliimiimiize gelmis herhangi bir
patoloji izlenmeyen dokulardan midede korpus ve antrumdan, ince bagirsakta
duodenum ve ileumdan, kalin bagirsakta da kolon ve rektumdan kontrol grubu
i¢in birer vaka se¢ilmigtir.

Boliimiimiize gelen biyopsi 6rneklerinin hazirlanmasi sirasinda su iglemler
uygulanmigtir; % 10'luk formalinde tespit edilmis biyopsi 6rnekleri artan
derecede alkolde suyu alindiktan sonra ksilol'de seffaflandirilmig ve parafine
gomiilerek bloklanmigtir. Hazirlanan bloklar rotary mikrotomla 5 mikron
kalinlikta kesilerek rutin hemotoksilen+eozin boyasiyla boyanmustir.

Tespit edilen vakalarin camlart ve parafin bloklan argivden ¢ikarilarak
bunlar i¢inden yapilacak immiinohistokimyasal g¢aligmalar igin yeterli
biiyiikliikkte doku bulunmayan vakalar ¢aligmadan ¢ikarilmigtir.

Tam alog vakalar ve kontrol igin segilen vakalardan poly lysin'li camlara
alman 5 mikron kalinligindaki kesitlere agagidaki sira ile kromogranin, gastrin,
somatostatin  ve  vazoaktif intestinal polipeptid i¢in (Tablo 6)

immiinohistokimyasal boyama uygulandu.

1-60°C lik etiivde 2 saat bekletme,
2-10 dk. ksilol,
3-10 dk. ksilol,
4-10 dk. alkol,
5-10 dk. alkol,

6-Kesitin etrafinin elmas uglu kalemle ¢izilmesi,
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7-Fosfat Buffer soliisyon (PBS) ile 2 dk. siire ile yikama ve kurutma kagid:
ile fazla sivinin alinmasi

8-Primer antikorlarin damlatilarak 30 dk. siire ile bekletilmesi,

9-PBS ile yikama ve fazla sivinin kurutma kagidi ile alinmasi

10-Link (Linking Reagent, Biotinylated anti mouse and rabbit
immiinoglobulins in buffer ) damlatilarak 20 dk. bekletilmesi,

11-PBS ile yikama ve fazla stvimin kurutma kagids ile alinmasi,

12-Label (Labelling Reagent, Streptavidin Alkaline Phosphatese Labelled in
buffer) damlatilarak 20 dk. bekletilmesi,

13-PBS ile yikama ve fazla stvimin kurutma kagidi ile alinmasi,

14-5 ml 6zel sivisi iginde 1 tablet eritilerek hazirlanan kromojenden dokuyu
kapatacak kadar damlatilarak 20 dk bekletilmesi,

15-PBS ile yikama ve fazla sivinin kurutma kagidi ile alinmasi,

16-Hematoksilen de 3 dk. tutulmasi,

17-Cesme suyunda yikama,

18-immiin mount damlatilarak lamelle kapatilmas:.

Tablo 6: Immiinohistokimyasal boyama i¢in kullamlan belirleyiciler.
-Kromogranin (Biogenex, monoklonal)

-Gastrin (Biogenex, poliklonal)

-Somatostatin (Biogenex, poliklonal)

-Vazoaktif intestinal polipeptid (Biogenex, poliklonal)

Bu yontemle boyanan kesitler goriintii alanm1 0.44 mm g¢apta olan Nikon
marka mikroskobun 40 biiyiitmeli objektifi ile toplam 1 mm'ik alanda
(0.44+0.44+0.12) bulunan ndroendokrin hiicre sayist 3 farkli bolgede sayilarak

bunlarin ortalamasinin alinmast sonucu elde edilen deger 1 mm'de ki
néroendokrin hiicre sayisi olarak kabul edilmigtir.
Istatiksel testler tiim gruplarda istatiksel degerlendirme igin yeterli vaka

sayist olmadigindan uygulanamamigtir.

30



BULGULAR

Caligmada toplam 49 adet hasta grubu ve 6 adet kontrol grubu
degerlendirmeye alinmigtir. Kontrol grubunda midede antrum ve korpus, ince
bagirsakta duodenum ve ileum, kalin bagirsakta ise kolon ve rektum 6rnekleri
kullamilmigtir. Hasta grubunda ise vakalarin 4 tanesi korpus, 9 tanesi antrum, 1
tanesi fundus, 7 tanesi duodenum, 2 tanesi ileum, 5 tanesi kolon ve 21 tanesi
rektumdan 6rneklenmigtir.

Kontrol grubu yaglarn 9-63 arasinda olan 3 kadin ve 35-82 arasinda olan 3
adet erkek ten alinan biyopsi materyalidir. Hasta grubundaki vakalarin 22 tanesi
kadin 27 tanesi erkek olup kadinlarin yaglant 6/365-65 erkeklerin yaslan ise "
8/12-82 arasinda degigsmekteydi (Tablo 7).

Kontrol grubu ve hasta gruplarinda glandlarda diger epiteliyal hiicreler
arasinda yer yer seffaf sitoplazmali ve yuvarlak niikleuslu néroendokrin hiicreler
olarak degerlendirilen hiicreler izlenmigtir (Resim 1).

Kontrol grubuna uygulanan immiinohistokimya sonucu mide korpusunda
kromogranin (Cg) 48.6 (Resim 2), gastrin (G) 0, somatostatin (S) 13.7 (Resim
3), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP=V) 0 adet/mm, 0.3, antrumda Cg 25, G
10.3 (Resim 4), S 3, V 0 adet/mm, duodenumda Cg 45, G 1.6, S 2.6, V 0
adet/mm, ileumda Cg 29, G0, S 1, V 0.66 adet/mm, kolonda Cg 15.3, G0, S 0,
V 0.66 (Resim 5) adet/mm ve rektumda Cg 20.5, G 0, S 0.66 ve V 0 adet/mm
olarak sayild: (Tablo 8).

Vakalarin H+E boyali camlari ve immiinohistokimyasal g¢aligmaya ait
camlar1 mikroskop ile degerlendirildiginde (Tablo 9);

Mideye ait orneklerin ilser tabami, kronik gastrit, kronik atrofik gastrit,
hipertrofik gastrit, hiperplastik polip, reflii gastriti, ksantelazma, gastritis sistika
polipozis tanilartyla rapor edildigi goriildii.
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Resim 1:Diger epitelial hiicreler arasinda seffaf sitoplazmali ve yuvarlak

nuikleuslu olarak izlenen néroendokrin hiicreler (40 x H+E ).

Resim 2: Kontrol mide korpusunda Cg pozitif néroendokrin hiicreler (40x).
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Resim 3: Kontrol mide korpusunda somatostatin pozitif ndroendokrin hiicreler
(40x).

Resim 4: Kontrol mide antrumunda gastrin pozitif néroendokrin hiicreler (40x).
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Ulser zemini olarak rapor edilen (vaka 1-2) vakalarm biri korpustan digeri
antrumdaki lezyondan 6rneklenmis olup bazi dokularda mide mukozasinda
yiizeyel kayipla beraber mikst tipte iltihabi hiicre infiltrasyonu, lamina propriada
fibrozis ve damar proliferasyonu bulunan iilser zemini ile uyumlu bulgular
izlendi. Immiinohistokimyasal olarak 1 nolu vakada Cgi0:3, G 0.'S 0. Vi3
adet/mm, 2 nolu vakada Cg 8.6, G 8 (Resim 6), S 1.3, V 0.3 olarak bulundu.

Gastritli 5 hastanin (vaka 3-7) 4 tanesi erkek 1'tanesi kadin olup yaslar 26 -
80 idi. Kronik gastritli 2 hastadan érnekler korpus ve antrumdan, atrofik gastritli
hastalarda 1 tanesi korpustan digerleri antrumdan alimmustir. Kesitlerde lamina
propriada yogun lenfoplazmositer hiicrelerle beraber daha az sayida notrofil
l6kositten olusan iltihabi hiicre infiltrasyonu ve yiizeyel mukus iginde orta
yogunlukta H. pylori, atrofik gastritli hastalarda lamina propriada mononiikleer
iltihabi hiicre intiltrasyonu, glandlarda kayip, timiinde intestinal metaplazi ve 2
tanesinde paneth hiicre metaplazisi izlendi. Vaka3 de Cg6.6,G5,S 2.3, V0
adet/mm, vaka 4 de Cg 55.3 (Resim 7), G 19.6, S 2.9, V 0.66 Vaka 5'te Cg 3, G
0,5 0.3 (Resim 8), V 0, vaka 6 da Cg 6 (Resim 9), G 3.7, S 1.7, V 0, vaka 7 de
Cg64,G 0, S 2.6 (Resim 10), V 0 adet/mm olarak bulundu.

Hipertrofik gastritli 42 yasindaki kadin hastadan (vaka 8) biyopsi materyali
antrumdan alinmigtir. Mikroskopide lamina propriada mononiikleer ve nétrofil
lokositlerden olusan iltihabi hiicreler, yiizeyde ve gland yapilarinda uzama ve
genisleme, yiizeyel mukus ig¢inde H. Pylori goriildii. Immiinohistokimyasal

olarak Cg 4.6, G 5, S 0 ve V 0 adet/mm idi.
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Resim 5: Kontrol kolonda vazoaktif intestinal polipeptid pozitif ndroendokrin
hiicreler (40x).

Resim 6: Antrumdaki iilser zemininde azalmis olarak izlenen gastrin pozitif

néroendokrin hiicreler (40x).
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Resim 7: Kronik gastritte antrumda artmis olarak degerlendirilen Cg pozitif

noroendokrin hiicreler (40x).

Resim 8: Kronik aktif gastritte mide korpusunda azalmis somatostatin pozitif

- néroendokrin hiicreler (40x).

36



Resim 9: Kronik atrofik gastritte antrumda azalmig Cg pozitif néroendokrin
hiicreler (40x).

Resim 10: Kronik atrofik gastritte korpusta azalmis somatostatin pozitif
noroendokrin hiicreler (40x).
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Resim 11: Antrumda yerlesmis hiperplastik polipte artmig gastrin pozitif

noroendokrin hiicreler (40x).

Resim 12: Hiperplastik polipte antrumda artmig somatostatin pozitif
néroendokrin hiicreler (40x).
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3 adet hiperplastik polip'in (vaka 9-11) hepsi kadin olup yaslar1 45-50
arasmdadir. Biyopsi materyalinin 2'si antrumdan 1 tanesi fundustan almmustir.
Histolojik olarak artmis sayida, bir kismi genislemis ve kistik hal almus glandlar,
stromada az sayida iltihabi hiicre ve glandlar arasma muskularis mukozadan
uzanmis kas liflerinden olusan polipoid yap1 izlenmistir. Bunlardan vaka 9 da
Cg43.3,G0,57.6,V0, vaka 10 da Cg 76, G 60 (Resim 11), S 13, V 0 ve 11
nolu vakada Cg 33.3, G 15.6 , S 15 (Resim 12), V 0 adet/ mm idi.

61 yaginda kadin hastanmn (12. Vaka) korpusundan alman biyopsisinde
uzamis ve kivrmntili hal almis foveolalar, lamina propriada o6dem ve
mononiikleer iltihabi hiicrelerde artma bulgular ile reflii gastritis tamis1 almigtir.
Bu hastada Cg 10.6, G O, S 3 ve V 0 adet/mm bulundu.

Ksantelazma tamisi alan 65 yagindaki kadin hastanin (13. Vaka) mide
antrumundan alinan dokuda lamina propriada képiiksii sitoplazmali histiositler
ve kronik iltihabi hiicreler izlendi. Yapilan PAS boyasmda pozitif boyanma
gorilmedi. Cg42, G 19, S 1.7 ve V 0.3 adet/mm olarak degerlendirildi.

Korpustan érnek almarak gastritis sistika polipozis tanis1 konulan 38 yasinda
kadin (vaka 14) hastada bir kismi ileri derece de geniglemis gland yapilari,
lamina propriada 6dem ve kronik iltihabi hiicreler  gorildi. Yapilan
immiinohistokimyada Cg 8.3, G 0, S 2 ve V 0 adet/mm olarak sayildi.

Ince bagirsapa ait lezyonlar divertikiilit, eozinofilik enterit, subtotal
villoz atrofi, ¢oliakla uyumlu bulgular, parsiyel villoz atrofi ve
malabsorbsiyonla  uyumlu bulgular olarak rapor edilen vakalardir.

Divertikiilit tanisi alan 2 vakamn (15-16. Vakalar) birinin yas1 3 digerinin
yast 10 olup ikiside erkek hastadir. Makroskopik olarak izlenen divertikiiler
yapidan hazirlanan kesitlerde ince bagirsaga ait mukoza, submukoza ve
serozaya kadar uzanan nétrofil Iokosit ve lenfoplazmositer iltihabi
infiltrasyonu gorilmistir. Immiinohistokimyasal olarak vaka 15 de Cg 10.6,
G0, S1.7, VO ve vaka 16 da Cg 16.6, GO0, S 1.4 ve V 0 adet/mm olarak

zlendi.
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Eozinofilik enterit tamsi alan 32 yasindaki kadin hastada (vaka 17)
duodenumdan alman orneklerde villuslarda kabalagma, glandlarda sayica
azalma, lamina propriada konjesyon ve eozinofil lokositlerden - zengin,
histiosit ve lenfositleride igeren iltihabi hiicre  infiltrasyonu bulundu. Bu
vakada Cg27, G 0.3, S1.33,V 0.6 adet/mm olarak sayildi.

Gluten enteropatisi, parsiyel villoz atrofi ve malabsorbsiyonla uyumlu
olarak rapor edilen 6 vaka(vaka 18-23) timii aym grupta ele alinmig ve
bunlarin hepsi duodenumdan 6rneklenmistir. Yagslar1 16-53 arasinda degismekte
olan 5'i kadin 1 tanesi erkek hasta idi.

Tim vakalarda benzer mikroskopik goriinim izlenmis olup villuslarda
diizlesme, lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi, eozinofil lokositlerden
olugan iltihabi hiicrelerde artma ve intra epitelial lenfositler goriilmektedir.
Bir kisminda lenfatiklerde genisleme mevcuttur. Bu vakalara uygulanan
immiinohistokimyasal belirleyiciler ile vaka 18 de Cg 76.6 (Resim 13). G0.6, S
3.6, V0.6, Vaka 19 da Cg 59, G 0, S 0, V 0.3, vaka 20 de CabO G0 8k, V 0,
vaka 21 de Cg 65.6 ,G 0, S 7.6, V 0, vaka 22 de Cg 55.6, G 1.3, S 11, V 0 ve
vaka 23 de Cg 54.6, G 1.3, S 7 ve V 0.3 adet/mm olarak tespit edilmistir.

Kalin bagirsaga ait lezyonlar iilseratif kolit, Crohn hastaligi, Hirschsprung
hastaligi, jiivenil polip, hiperplastik polip, soliter rektal ilser, diffiiz aktif
kolit, amibik kolit ve intestinal noronal displazi olarak rapor edilmiglerdir.

Ulseratif kolit olarak rapor edilerek degerlendirilmeye alinan vakalarin 7
tanesi erkek 3 tanesi kadin olmak iizere toplam 10 adettir (vaka 24- 33).
Yaslar1 erkeklerde 40- 82, kadinlarda 48- 56 arasinda degismekteydi.
Ornekleme 8 vakada rektumdan 2 vakada kolondan yapilmigtir. Kesitlerde
yogunluklari vakadan vakaya degismekle beraber lamina propriada lenfosit,
plazma hiicresi, eozinofil 16kosit ve nétrofil lokositlerden olusan miks iltihabi
hiicre infiltrasyonu, yer yer kriptit ve kript absesi, kriptelerde goblet hiicre
kaybiyla beraber diizensizlesme goriildii. Immiinohistokimyasal olarak vaka 24
deCg24,G0,S1,V0.33,25de Cg14,G 0,50,V 2,26 da Cg33.3, GO, S
0.33, vV 0.33,27de Cg 31,G 0,S 1.7, V 2 (Resim 14), 28 de Cg 45, G 0, S 1.7,
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V0.3,29daCg19.6,G 0,503,V 0.3,30daCg27,G0, SO, V 0,31 de Cg
27,G0,81,V0,32de Cg29.3,G0,S2, V0.3, ve 33 de Cg273,G0,803,
V 0 adet/mm olarak sayilmistir.

Crohn hastalikli ikisi de kadm olan (vaka 34-3 5) 22 ve 50 yaslarindaki
hastalarda biyopsiler kolondan alinmistir. Bu vakalarda lenfosit, plazma hiicresi
eozinofil Iokosit ve notrofil 16kositten olusan, muskularis mukoza ve
submukozaya dogru ilerlemis iltihabi hiicre infiltrasyonunu ile graniilom yapilari
dikkati gekmistir. Vaka 34 de Cg 12.5, G 0, S 0.6, V 0, vaka 35 de Cel123,.G0
S 1.3 ve V 0 adet/mm olarak belirlenmistir.

Tumu erkek olan rektumdan alman 4 adet jiivenil polip vakasinin yaslar 3-9
arasinda degismekteydi (vaka 36-39). Mikroskopik olarak yiizeyinde iltihabi
graniilasyon dokusu bulunan polipoid yapilarda bir kismi genislemis 6zellikte
rektal bolge epiteli ile benzer epitele sahip glandlar ile stromada mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu belirlendi. Immiinohistokimyasal belirleyicilerle
vaka 36 da Cg 34, G 0,834,V 1.7,37de Cg 11.5,G 0, S 1,V 0; 38 de.Cg
22.6,G0,51.7,V0,39daCg7.3,G0,S 0.3 ve V0 adet/mm idi.

Rektumda yerlesen 4 adet hiperplastik polipten 3 tanesi erkek 1 tanesi kadimn
dlup yaslari 30-46 arasinda tespit edildi (vaka 40-43). Polipoid yapilarda artmis
sayida normal rektum epiteli ile doseli bir kismi hafifce geniglemis gland
rapilar1 ve stromada hafif mononiikleer iltihabi hiicreler izlendi. Néroendokrin
iicreler vaka 40 da Cg 15, G 0, S 0, V 0, vaka 41 de Cg 36.6 (Resim 15), G 0, S
-3 (Resim 16), V 0, vaka 42 de Cg 21.6, G 0, S 0, V 0, vaka 43 de Cg34,Go,

i1 ve V 0 adet/mm olarak sayild:.
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Resim 13: Subtotal villoz atrofide duodeenumda artmus olarak izlenen Cg pozitif

noroendokrin hiicreler (40x).

Resim 14: Ulseratif kolitte rektumda artmig vazoaktif intestinal polipeptit pozitif
néroendokrin hiicreler (40x).
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Soliter rektal iilser tamis1 alan 18 yasindaki kadmn hastanin (vaka 44)
rektumdan alinan biyopsisinde yiizeyde polimorfoniikleer I6kositlerden olusan
eksuda ile kolon mukozasinda hafif papiller gelisim, lamina propriada iltihabi
hiicreler de azalma ve bu mesafede fuziform, bir kismi demetler halinde
mezenkimal hiicrelerin bulundugu goriildii. Bu vakada Cg23,G0,S066veV
0 adet/mm olarak belirlendi.

1 adet diffiiz aktif kolitli 36 yasindaki erkek hastada (vaka 45) materyal
rektumdan almmgtir. Mikroskopik olarak rektum mukozasi yiizeyinde yogun
eksuda, lamina propriada yer yer gland yapilarmi ortadan kaldiran lenfoid
folikiiller de yapan yogun mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu tespit edildi.
Yapilan immiinohistokimyada Cg 6.7, G 0, S 0.66 ve V 0 adet/mm izlendi.

Amibik kolit olarak rapor edilen hastalardan 1 tanesi 19 yasinda kadn digeri
33 yaginda erkek olup biyopsi materyali rektumdan orneklenmisti (vaka 46-47).
Dokularda lamina propriada iltihabi hiicre infiltrasyonu, mukozal yiizeyde
cksuda ve bu eksuda iginde Entemeoba Histoltica trofozoidleri izlendi. Vaka 46
daCg18,G0,S 3, V0, Vaka 47 de Cg21,G0,S 1.3 ve V0 adet /mm sayildi.

8 aylik erkek bebekte (vaka 48) rektum orneklerinde submukozada
periferik sinir pleksuslarinda hipertrofiyle beraber barsak duvarindaki iki kas
tabakasi arasinda ganglion hiicrelerinin goriilmemesi sonucu Hirschsprung
hastalig1 olarak rapor edildi. Cg 10.7, G 0, S 2.7 ve V 0 adet/mm olarak

belirlendi.
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Resim 15: Rektumdaki hiperplastik polipte artmis Cg pozitif néroendokrin
hiicreler (40x).

Resim 16: Hiperplastik polipte rektumda artmis somatostatin pozitif

noroendokrin hiicreler (40x).



Kolondan biyopsi alinan intestinal néronal displazi olarak rapor edilen 6
ginlik kiz gocukta (vaka 49) submukoza ve kas tabakalari arasinda artmis
sayida ganglion hiicresinin bulundugu dikkati ¢ekti. Vakada Cg 58.3, G 0, S 6.3
ve V 0.3 adet/mm

TABLO 7 : Degerlendirmeye alinan biyopsi vakalari

Vakano | |Biyopsi No Yas Cinsiyet Alindigi Bolge | |Patoloji rapor sonucu
1 B9301569 45 K Korpus Ulser zemini
2 B9401413 61 E Antrum Ulser zemini
3 B94-0492 70 K Antrum Kronik atrofik gastrit
4 B9500081 80 E Antrum Kronik gastrit
5 B9601439 56 E Korpus Kronik aktif gastrit
5 B9703905 60 E Korpus Kronik atrofik gastrit
7 B9802327 68 E Korpus Kronik atrofik gastrit
3 B9700638 42 K Antrum Hipertrofik gastrit
) B9401416 50 K Fundus Hiperplastik polip
L0 B9501740 51 K Antrum Hiperplastik polip
l1 B9702096 45 K Antrum Hiperplastik polip
12 B9701380 61 K Korpus Reflii Gastriti
13 B9701838 65 K Antrum Ksantelazma
4 B9702252 38 K Korpus Gastritis sistika polipozis
5 B9400807 3 E Ince bagirsak Divertikiilit
6 B9500544 10 E Ileum Divertikiilit
7 B9400370 32 K Duodenum Eozinofilik enterit
8 B9301411 18 E Duodenum Subtotal villoz atrofi
9 B9301621 16 E Duodenum Coliak hastaligi ile uyumlu
0 B9400521 20 K Duodenum Parsiyel villoz atrofi
1 B9401709 53 E Duodenum Malabsorbiyonla uyumlu
2 B9402429 20 K Duodenum Parsiyel villoz atrofi
3 B9701946 40 K Duodenum Gluten enteropatisi ile uyumlu
4 B9301644 51 E Rektum Kronik tilseratif kolit bulgular:
5 B9301136 55 E Rektum Ulseratif kolit ile uyumlu bulgular
6 B9500404 56 K Rektum Aktif tlseratif kolit
7 B9500523 65 E Rektum Ulseratif kolit ile uyumlu
8 B9500774 48 K Retum Ulseratif kolitis
9 B9502213 40 E Rektum Kronik fazda tlseratif kolit
0] B9600885 82 E Rektum Ulseratif kolitle uyumlu
1 B9602031 55 K Kolon Ulseratif kolit ile uyumlu
2 B9702704 48 E Kolon Ulseratif Kolit ile uyumlu
3 B9703811 60 E Rektum Ulseratif kolit ile uyumlu bulgular
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4 B9302071 50 K Kolon Crohn hastaligi ile uyumlu bulgular
5 B9703933 22 K Kolon Crohn Hastalig1 ile uyumlu bulgular
6 B9500773 9 E Rektum Jivenil polip
7 B9500783 9 E Rektum Juvenil polip
8 B9501853 3 E Rektum Jivenil polip
9 B9703606 6 E Rektum Juvenil polip
0 B9500278 30 K Rektum Hiperplastik polip
1 B9600443 36 E Rektum Hiperplastik polip
2 B9700943 40 E Rektum Hiperplastik polip
3 B9800657 46 E Rektum Hiperplastik polip
4 B9400074 18 K Rektum Soliter tilser ile uyumlu
15 B9500400 36 E Rektum Diffiiz aktif kolit
16 B9702698 33 E Rektum Amibik kolit
V7 B9702911 19 K Rektum Amibik kolit
18 B9601076 8/12 E Rektum Hirschsprung hastaligt
19 B9802040 6/365 | |K Kolon Intestinal néronal displazi
TABLO 8: Kontrol grubuna ait immiinohistokimyasal ¢alismalarin sonuglari
Alinan Bolge | Kromogranin Gastrin Somatostatin Vazoaktif intestinal
polipeptid
Korpus 50.3 adet/mm__ | 0 adet/mm (% 0) 13.7 adet/mm (%27.2) | 0 adet/mm (% 0)
Antrum 25 adet/mm 10.3 adet/mm (%41.2) |3 adet/mm (%]13) 0 adet/mm (% 0)
Duodenum 45 adet/mm 1.6 adet/mm (%3.5) 2.6 adet/mm (%5.7) 0 adet/mm (% 0)
[leum 29 adet/mm 0 adet/mm (% 0) 1 adet/mm (%3.4) 0.66 adet/mm (%2.2)
Kolon 15.3 adet/mm | 0 adet/mm (% 0) 0 adet/mm (% 0) 0.66 adet/mm (%4.3)
Rektum 20.5 adet/mm | 0 adet/mm (% 0) 0.66 adet/mm (%3.2) | 0 adet/mm (%0)
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TABLO 9: Vakalardaki immiinohistokimyasal sonuglar (adet/mm)
Vakano |Kromogranin Gastrin Somatostatin Vazoaktif
Intestinal
Polipeptid
1. 03 0 0 0.3
2. 8.6 8 1.3 03
3. 6.6 5 23 0
4. 55.3 19.6 2.9 0.66
5. 3 0 03 0
6. 6 3.7 1.7 0
7. 64 0 2.6 0
8. 4.6 5 0 0
9. 433 0 76 0
10. 76 60 13 0
11. 333 15.6 15 0
12 10.6 0 3 0
13. 42 19 1.7 0.3
14. 8.3 0 2 0
15. 10.6 0 1.7 0
16. 16.6 0 1.4 04
17. 27 03 1.33 0.66
18. 76.6 0.6 36 0.6
19. 59 0 0 03
20. 59 0 4 0
21. 65.6 0 7.6 0
22. 556 1.6 11 0
23. 54.6 1.3 7 0.3
24. 24 0 1 0.33
25. 14 0 0 2
26. 333 0 0.33 0.33
27. 31 0 1.7 2
28. 45 0 1.7 0.3
29. 19.6 0 0.3 03
30. 27 0 0 03
31. 27 0 1 0
32. 293 0 2 0.3
33. 273 0 03 0
34, 12.5 0 0.6 0
35. 12.3 0 03 0
36. 34 0 1.4 0.7
37. 11.5 0 1 0
38. 22.6 0 1.7 0
39. 73 0 0.3 0
40. 15 0 0 0
41. 36.6 0 73 0
42, 216 0 0 0
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43. 34 0 1 0
44, 23 0 1 0
45, 6.7 0 0.66 0
46. 18 0 3 0
47, 21 0 1.3 0
48. 10.7 0 2.7 0
49, 58.3 0 6.3 0
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TARTISMA

Gastrointestinal sistemdeki noéroendokrin hiicreler hakkindaki bilgiler
1870'de Heindenhan'n kromaffin hiicre popiilasyonunu tespit etmesinden
bugiine biiyiik oranda artma gostermigtir. Birgok intestinal polipeptid hormonun
belirlenip bunlarin kimyasal 6zelliklerinin ortaya konulabilmesi, bu hormonlar
i¢in spesifik antikorlar iretilebilmesi, radioimmiinoassay metodu ile hormon
seviyelerinin dogru olarak belirlenebilmesine ve immiinohistokimyasal olarak
gastrointestinal sistemde bu hormonlara spesifik endokrin hiicrelerin
lokalizasyonunun tespit edilmesini saglamugtir. Ultrastriiktiirel ¢aligmalarin
immiinohistokimyasal ¢alismalarla birlestirilmesi néroendokrin hﬁcrelel*
hakkinda daha degerli bilgiler edinilmesine olanak saglamigtir.

Noroendokrin hiicrelerin bir kismi rutin H+E boyalarla niikieusa komgu
bazale yerlesmis kiigiik eozinofilik graniillii, yuvarlak, santral olarak yerlesmig
vezikiile niikleuslu, seffaf sitoplazmali hiicreler seklinde izlenebilmektedir.
Fakat noroendokrin hiicrelerin  tamaminin bu boya ile belirlenebilmesi
histokimyasal,  ultrastriiktirel ve  immiinohistokimyasal belirleyiciler
kullanilmaksizin miimkiin degildir.

Noroendokrin hiicrelerin tespit edilmesinde histokimyasal olarak sekrete
edilen graniillerin degisik komponentlerini ortaya ¢ikaran giimiis boyalar1 gibi
farkli yontemler kullanilabilmektedir. Ancak histokimyasal yontemlerin birgok
noroendokrin hiicreyi yeterli olarak boyamamasi ve néroendokrin hiicrelerin tipi
hakkinda ¢ok fazla bilgi vermemesi spesifik immiinohistokimyasal tekniklerin
kullanilmasim gerekli kilmigtir (2).

Noroendokrin ~ hiicreler  tarafindan  yapilan  hormonal  riinler
immiinohistokimyasal yontemlerle rahatlikla tespit edilebilir. Bu metodda doku
tespitinde kullanilan fiksatifin cinsi, kullamlan immiinohistokimyasal
belirleyicinin kontamine olup olmamasi, sicaktan ve igiktan korunmas: ile
diliisyonunun uygun olup olmamasi boyama 6ncesi sorun olustururken yapilan

boyama sonrasi néroendokrin hiicrelerin sayimt da degerlendirmede énemli bir
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sorun olusturmaktadir.
Degerlendirme igin ¢ok degisik yontemler kullanilmigtir. Bunlar arasinda en

stk kullanilanlar mm? deki hiicre say1si, bir mikroskop alanindaki hiicre sayisi, 8
glanddaki hiicre sayisi ve belirli bir mesafedeki mukozada bulunan hiicre sayisi
sOylenebilir (2, 44, 45, 46, 47).

Noroendokrin hiicrelerin sayisi ile ilgili genel kabul gérmiis standart bir
yontemin olmamasi, fiksasyon igin kullanilan maddeler, kesit kalmhg ve
kullanilan boyama teknikleri farkli ¢aligmalarda bulunan degerleri
kargilastirarak  gastrointestinal  sistemin degisik bolgelerindeki normal
noroendokrin hiicre dagiliminin sayisal degerini bulmada sikintilara sebep
olmaktadir.

Noroendokrin hiicrelerin genel olarak belirlenebilmesi i¢in kromogranin ve
noron spesifik enolaz kullanilabilir. Noron spesifik enolaz ile alt gastrointestinal
sistemdeki noroendokrin hiicrelerin  daha az yogunlukta boyanmas:
kromograninin genel noéroendokrin hiicre belirleyicisi olarak kullamlmasinda
tercih sebebi olmaktadir. Bizim galigmamizin tamamen gastrointestinal sistemi
icermesi, mide ve ince bagirsaktan olusan vakalarla beraber 6zellikle kalin
bagirsaga ait vakalann biiyiikk kismimnin rektumdan 6rneklenmis olmasi genel
noroendokrin hiicre belirleyicisi olarak kromogranini tercih etmemize neden
olmustur.

Gastrointestinal sistemde bulunan noéroendokrin hiicrelerin  sayisim
belirlemek igin kullamlan kromogranin ile pozitif reaksiyon veren hiicrelerin
biiyiik kismmin mukozanmin bazal kismindaki glandlart déseyen epiteliyal
hiicreler arasinda daha az kismi ise yiizeydeki epiteliyal hiicreler arasinda,
limenle iligkisi bulunan veya lumenle iligkisi izlenmeyen piramidal gekilli
hiicreler olusturmaktadir (17, 18, 48). Kontrol grubu ve hastalik grubu
vakalarimizdaki kromogranin ile pozitif boyanan hiicrelerin biiyiikk kismm
mukozanin bazal kismina yerlesmis glandlan doseyen epiteliyal hiicreler
arasinda, ¢ok az sayida ise yiizeyi doseyen epiteliyal hiicreler arasinda, bir

kismi liimenle baglantili olarak izlenen piramidal sekilde veya liimenle
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baglantis1 olmayan bazal membranin hemen uzerine yerlesmis hiicreler olarak
gorildi.

Mide korpusunda néroendokrin hiicrelerin diger epiteliyal hiicrelere olan
oram ratlarda %2 olarak bulunurken insanlarda bu oranin %0.5-1 arasinda
degistigi belirtilmektedir (17). Gastrointestinal sistemde proksimal kismm
olusturan midenin distal kismu olusturan kolon ve rektuma goére daha fazla
sayida noroendokrin hiicre bulundurdugu da literatiirlerde bildirilmektedir (17,
18). Literatiirde kromogranin kullamilarak yapilan ¢alismalarda normal degerler
olarak mide korpus'undaki néroendokrin hiicre sayist 60.5£20 adet/mm (18),
duodenumda 17.4+1.5 (47) ve 23.6 (+13.5, -13.6) adetmm (49), ileumda
23.743 .4 adet/mm (50) ve 17 6.1 adet/mm (46), kolonda 10.2+4.1 adet/mm
(46) olarak belirtilmektedir. Kontrol grubu olarak kullandigimiz biyopsi
materyallerinde mide korpusunda 48.6  (+15.4, -16.6) adet/mm, mide
antrumunda 25 +5 adet/mm, duodenumda 45415 adet/mm, ileumda 27 (+14, - 7)
adet/mm, kolonda 15.3 (+1.7, -2.3) adet/mm ve rektumda 23  (+2,-3) adet/mm
Cg ile pozitif reaksiyon veren noroendokrin hiicre tespit edildi. Bu sonuglara
gére mide korpus ve antrumunda toplam 73.9 adet/mm buna kargilik kolon ve
rektumda 38 adet/mm noroendokrin hiicre ile proksimalde daha fazla sayida
distalde daha az sayida noéroendokrin hiicre bulundugunu belirten literatiirlerle
uyumlu oldugu, mide korpusu, duodenum, ileum ve kolondaki kromogranin
pozitif néroendokrin hiicre sayisinin literatiirlerde verilen normal degerlere
yakin sayida oldugu goériildii. Mide antrumuna ait kromogranin ile ¢aligilmig
deger bulunmadigindan, yine rektuma ait mm cinsinden normal literatiir degeri
bulunamadigindan kontrol vakalarimizla karsilagtinnlamamaigtr.

Gastrointestinal sistemde proksimal ve distal kisim arasinda néroendokrin
hiicrelerde sayisal yonden farklilbik oldugu gibi bu bélgeler arasinda
noroendokrin hiicre tipi yoniinden de farklhiliklar vardir. Baz1 hiicreler sadece
belirli bolgelerde bulunmaktadir. Ornegin G hiicresi mide antrumu ve st
duodenumda, CCK (kolesistokinin), GIP (gastrik inhibitor polipeptid) ve
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motilin ince bagirsakta yine substans P yalnizca kalin bagirsakta tespit edilmigtir
Q).

Mide korpusunda en yogun oram olusturan néroendokrin hiicre tipinin ECL
(enterochromaffin like) hiicreler oldugu bildirilmigtir (1, 6, 51, 52). Oransal
olarak insanlarda mide fundusunda ECL %40 -60, D, (vazo aktif intestinal
polipeptid=VIP) %5-10, D (somatostatin) %10-20, EC (enterochromaffin) hiicre
%35-10 (53) yine mide korpusunda ECL hiicreler %35, D hiicresi %26, EC hiicre
%25 ve diger néroendokrin hiicrelerde % 14'liik bir orani olustururken aym
literatiirde ratlarda mide korpus mukozasinda ECL %65, X %25 ve D hiicresi
%10 olarak bildirilmektedir (18). Yine ratlarda néroendokrin hiicrelerin %65-
70"inin ECL oldugunu belirten degisik literatiirler vardir (54, 17). Sayisal olarak
ise ECL hiicre 30 £9, D hiicresi 22 + 4, D; 9 + 8, EC 7 + 5 (51) adet olarak
belirtilmektedir. Korpusa ait kontroliimiizde mide korpusunda en yiiksek oram
olusturdugu belirtilen ECL hiicre ¢aligilmamis olup D hiicresi'nin 13.7 adet/mm
(%28.1) ) ile gahgilan spesifik belirleyiciler i¢cinde en yiiksek orani olusturdugu
goriildi.. D hiicresi oranca literatiire yakin degerlerde iken, literatirde % 5-10
olarak bildirilen D;'e ait pozitiflik korpusa ait kontrol vakamizda izlenmedi.

Mide antrumunda ve duodenumda bulunan G hiicresi antrumda daha yogun
duodenumda ise daha az oranda bulunan néroendokrin hiicre tipidir (2, 6, 12, 18,
35, 54). G hiicre sayist normal kigilerde 41-93 adet/mm (33, 55) ve tim
noroendokrin hiicreler iginde %42'lik D hiicresi de %13'liikk orana sahiptir (4).
Antruma ait kontrolimiizde G hiicresi sayist 10.3 (+2.7, -2.3) adet/mm ile tiim
néroendokrin hiicreler iginde %41.2'lik oran1 kapsamakta olup ¢aligilan spesifik
belirleyiciler iginde literatire uygun olarak antrumda yiiksek oranda
degerlendirilmistir. Bu deger sayica literatiirle uyumlu degilken hem G hiicresi
hem de %12 oraminda bulunan D hiicresi oranca literatiire yakin degerlerde
bulunmaktadir. Duodenumda ise G hiicresi 1.6 (+0.4, -0.6) adet/mm ve %3.2
orani ile antruma gére daha az sayida tespit edilmigtir.

Serotonin salgilayan EC hiicreler, duodenumda en biiyiik sayiyr olugturan
hiicre grubudur (4, 20, 49, 77). Ayrica daha az sayida G ve D hiicresi de
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bulunmaktadir (4, 12, 20, 49, 77). D hiicresi gesitli literatiirlerde normal
duodenum mukozasinda 8.1 + 2.3 adet/2.8 mm (56) ve 0.6 - 4.48 adet/mm
olmak iizere farkli degerlerde bildirilmektedir. G hiicresi 0- 2.1 adet/mm (49)
olarak belirtilmektedir. Kontrol duodenum mukozasinda G hiicresi =1.6
adet/mm ve D hiicresi 2.8 (+0.2, -0.8) adet/mm ile literatiirde belirtilen
degerlerde saptanmustir.

Ileumda bulunan EC hiicreler, glukogan salgilayan L hiicresi, kolesistokinin
salgilayan I hiicresi ve D hiicresi ¢ogunlugu olusturmakta iken bunlar iginde en
biiyiik oran1 EC hiicreler olusturmaktadir (6, 20, 50). Sayisal olarak EC hiicresi
10.5 + 2.3 adet/mm (%44.3), D hiicresi 2.3 + 0.5 (%9.7) adet/mm (50), D,
hiicresi ise az sayida tespit edilmigtir (57). lleumdan alinan kontrol biyopsisinde
D hiicresi 1= adet/mm (%3.4) ve D, hiicresi =0.66 adet/mm (%2.2) ile literatiire
gore daha az sayida belirlenmigtir.

Kolonda EC, L, PYY, PP ve D hiicreleri, rektumda EC, L ve D hiicresi daha
fazla sayida bulunur (20). El-Salhy ve arkadaglarinin literatiiriinde ise L ve D
hiicreleri yalnizca inen kolonda tespit edilmigtir (58). Hem kolon hem de
rektumda daha fazla sayida bulunan néroendokrin hiicre tipi ise EC hiicrelerdir
(9, 20, 58). Kolona ait kontrolimiizde G ve D hiicrelerinde boyanma
izlenmezken D, hiicresi 0.66 adet/mm (%4.3) olarak, rektuma ait biyopside ise
G ve D; hiicresinde boyanma izlenmezken D hiicresi 0.66 adet/mm (%3.2)
olarak izlendi. Kolonda D hiicresinin gériilmemesi 6rneklemenin inen kolon
disinda bir bolgeden yapilmig olmasim, EC hiicre ¢ahisgilmadigindan sayr ve
orani tespit edilememis fakat ¢aligtigimiz belirleyiciler ile pozitif reaksiyon
veren hiicrelerin az olmasi kolon ve rektumda hakim hiicre grubunun EC hiicre
olabilecegini akla getirmektedir.

Gastrointestinal sistemde ¢ok sayida hormonun bulundugunun tespit
edilmesi bunlarin sindirim, absorbsiyon ve motilite iizerine &nemli
fonksiyonlarinin oldugunun belirlenmesi ve nonfonksiyonel gastrointestinal

bozukluklarin bir ¢ogunda gastrointestinal serum profilinde belirgin sekonder

53



degisikliklerin goriilmesi spastik kolon gibi bir gok fonksiyonel bozuklugun
temelinde néroendokrin hiicrelerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Verner Morrison sendromunda sulu diare ve hipokalemi sekrete edilen VIP'e
yine ¢oliak hastahgmnda gorilen diarenin noéroendokrin hiicrelerdeki
hiperplaziye bagh gelisebilecegi gibi gesitli hastaliklardaki sikayetlerin bu
hiicrelerdeki artma veya azalma ile iligkili olabilecegi de belirtitmektedir (59).

Noroendokrin hiicreler degisik hastaliklarda degisik hiicre tiplerinde azalma
veya artma gosterebilmektedirler. Sheehan sendromunda G hiicrelerinde total
kay1p, iilseratif kolitiste ve pernisiydz anemide EC hiicrelerde belirgin hipoplazi
olabilecegi bildirilmektedir (59). G Hiicrelerindeki azalma inflamasyonun
derecesi ile direkt iligkili olarak belirtilmektedir (60)

Hiicrelerin sayica artmasi olan hiperplaziyi degerlendirirken de kargimiza
noroendokrin hiicrelerin irregiiler bir dagihm gostermesi, hiperplazik mukozanin
atrofik veya hipertrofik  degigiklikler ~gostermesi ve  morfometrik
degerlendirmelerde arastrmacilar arasmnda onemli farkhiliklar olmast gibi
sorunlar gikmaktadur.

Hiperplazide genel biyolojik mekanizmalar olarak etkilenen hiicre tipinin
yasam siiresinin uzamasi, belirli hiicre tiplerinin proliferative oraninin artmasi ve
undiferansiye prekiirsor hiicrelerin diferansiasyonunda artma soylenebilir (55).

Noroendokrin hiicrelerdeki hiperplazi bulundugu bélgede daha fazla sayida
bulunabilen hiicrelerde, mide korpusunda ECL hiicrelerde, antrumda G
hiicrelerinde, ince ve kalin bagirsaktaki EC'de daha fazla oranda
izlenebilmektedir (2, 17, 54, 55).

Genel olarak EC hiicreler gastrik iilser, duodenal ilser, kronik gastrit , ¢oliak
hastaliginda, apandisit ve intestinal kontraksiyonlar gevresinde; ECL hiicreler
gastrik iilser, duodenal ilser ve kronik gastritte; G hiicresi gastrik ilser,
duodenal iilser, pernisiydz anemi, akromegali, primer hiperparatroidizm,
Zollinger Ellison sendromu; D hiicresi de gastrik iilser, duodenal iilser ve ¢oliak

hastaliginda etkilenebilmektedir (33, 55, 59).
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G hiicre hiperplazisi primer veya sekonder sekilde olugabilmektedir (2, 55).
Primer hiperplazide belirgin bir sebep tespit edilememis olup hipergastrinemi,
gastrik hiperasidite ve siklikla cerrahi tedavi gerektiren peptik tlserle beraber
bulunmaktadir. Sekonder G hiicre hiperplazisine kronik atrofik gastrit,
postrunkal vagatomi sendromu, proton pompasi inhibitérler1 ve H, reseptor
blokerlerinin kullammmina bagh (23) olarak gelisen hipoklorhidri, antroplorik
distansiyon, hiperkalsemi, daha az siklikta da akromegali ve kronik {iremi neden
olabilir. Hipoklorhidri durumlarinda G hiicre hiperplazisine G hiicreleri iizerine
negatif feedback etki gosteren gastrik asidin azalmasi sebep olmaktadir (2, 55).
Kronik iremide katabolizma ve atilmin etkilenmesine baglh olarak,
akromegalide hipotalamik sitimulasyonla, hiperkalsemide ise kalsiyumun etk111
bir gastrin sekrete ettirici etkisinin olmas: sonucu noroendokrin hiicre
hiperplazisi gelistigi diisiiniilmektedir (2, 18).

ECL hiicrelerde hiperplazi Zollinger Ellison sendromu, pernisiydz anemi ve
otoimmiin atrofik gastrite sekonder olarak gelismektedir. Her iki durumda da
ECL hiicreler tizerine kuvvetli trofik faktor olan gastrin'in G hiicrelerinden fazla
miktarda yapilmasi sonucu dolasimdaki miktarinin artmasmin ECL de
hiperplaziye neden oldugu bildirilmektedir (17, 33, 51, 53, 55, 61, 62).
Otoimmiin atrofik gastritte ise atrofi nedeniyle parietal hiicrelerdeki kaybimn
sebep oldugu gastrik asit miktarindaki azalmaya baghh negatif feedback
mekanizmasinin ortadan kalkmasi ile G hiicrelerinden fazla miktarda salinan
gastrinin ECL hiicreler iizerine olan uyarici etkisine baghdir (31, 33).

EC hiicrelerdeki hiperplazi nonspesifik kronik inflamasyonla etkilenmig
mukozanin daha sonra geligen reparative aktivitesine bagli olarak
gelisebilmektedir (55).

G, ECL ve EC hicrelerde olusan bu degisiklikler diger noéroendokrin
hiicrelerde daha az sikhikta meydana gelebilmektedir.

Noroendokrin hiicrelerin 6nemli bir yonii bu hiperplazilerden displazi veya
neoplazi gelisiyor olabilmesidir ( 2, 17, 44, 45, 52, 54, 55, 59, 60, 62, 63, 64).

Peptik iilserde EC, ECL, G VE D hiicrelerinde artma izlenmigtir (32, 35, 59).
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Peptik iilserde sik olarak etkilenen ECL ve EC hiicreleri ¢aligilmadigindan
kesin bir degerlendirilmeye gidilememekle beraber kontrol korpus ve antrum
degerlerine gore daha az sayida Cg, G ve D pozitifliginin olmasi iilsere bagh
epitelial hiicrelerin kayb1 ve akut iltihabi déneme bagli bir azalmanin
geligebilecegini dusiindiirmiigtiir. Antrumdaki vakamizda Cg/G oranimn kontrol
vakasina gore Cg pozitif hiicrelerde azalmaya ragmen G hiicre sayisinin Cg'e
gore daha az azalmasi Cg/G oraninin diigmesine (8.6/8) neden olmustur. Bu
bulgu literatiirlerde belirtildigi gibi gastrik iilser gevresindeki G hiicrelerinde
artma ile uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Kronik gastritte 6zellikle atrofik olanlarda néroendokrin hiicrelerde artma
izlenir. Bu artma hem antral bolgedeki G hiicrelerinde (18, 31, 33, 34, 61, 65,
66, 67) hem de oksintik bolgedeki ECL hiicrelerde (31, 33, 45, 61, 67, 68, 69)
goriilebilmektedir. Atrofik bdlgedeki asid salgilayan hiicrelerin kaybina bagh
asid miktarmin azalmasi ile G hiicreleri iizerindeki negatif feedback
mekanizmasinin kalkmasi sonucu G hiicreleri artmakta, artan G hiicrelerinin de
ECL hiicreler iizerine olan uyaric: etkisiyle ECL hiicrelerde hiperplaziye sebep
olmaktadir. Kronik atrofik gastritlerde D ve D; hiicrelerinde azalma
olabilmektedir (66, 69). D hiicresindeki azalma ile bu hiicrenin salgiladig
somatostatinin inhibitor etkisinin kalmasi da ECL ve G hiicrelerindeki artmaya
neden olabilir (69).

Calismamizda korpustan Orneklenen kronik atrofik gastrit tams1 almug
vakada Cg (+) hiicrelerde hafif artma, D hiicresinde azalma mevcuttur. Cg'deki
artma D hiicresinden salinan somatostatin'in azalmasma veya antrumdaki G
hiicrelerinin aktive edici etkisine bagh olabilir. Antrumdan 6rneklenmis iki adet
kronik atrofik gastrit tams: almig vakada hem Cg hem de G hiicrelerinde belirgin
bir azalma vardir. Bu azalma materyaldeki genel epiteliyal atrofiyle iligkili
olabilir. Kronik gastritli vakada Cg ve G hiicrelerinde artig izlenmig olup bu
inflamasyon sonrast geligen reaktif bir durum ile (postinflamatuar hiperplazi),

kronik- aktif gastritli vakamizda noroendokrin hiicrelerin sayisimn kontrol
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vakasina goére daha az sayida olmasi da akut inflamasyonun olmastyla baglantili
olabilir.

Normalde mukoza bazal kisminda bulunan glandlardaki epiteliyal hiicreler
arasinda daha fazla sayida izlenen néroendokrin hiicreler gastritlerde yuzeydeki
epiteliyal hiicreler arasinda daha yogun olarak bulunabilmektedir (63).
Vakalarimizin tiimiinde néroendokrin hiicreler kontrol vakalarinda oldugu gibi
mukoza bazal kisminda daha fazla sayida izlenmigtir.

Korpusta meydana gelen psddopilorik metaplazi alanlarinda korpusta
bulunmayan G hiicresi gibi noroendokrin hiicreler izlenebilir (33, 60, 64, 70).
Korpustan 6rneklenen metaplazi gosteren kronik atrofik gastritli vakalarimzda
G hiicre pozitifligi saptanmamigtir. Intestinal metaplazi alanlarinda ince ‘
bagirsakta daha yogun olarak bulunan serotonin, glisentin, motilin ve
kolesistokinin salgilayan hiicreler midede normalde daha yogun olarak bulunan
néroendokrin hiicrelerle yer degistirmektedir (70, 71, 72, 73). Kullandigimiz
spesifik noroendokrin hiicreler iginde yukandaki hiicrelere ait belirleyici
olmadigindan metaplazik alanlarda noroendokrin hiicre tipindeki degismeler
degerlendirilememisgtir.

Hipertrofik gastritle ilgili literatiir bulunamamig olup vakamizda kontrol
vakasmna goére hem Cg hem de G hiicresinde azalma dikkati ¢ekmigtir. Bu
azalma dokuda akut iltihabi hiicrelerinde izlenmesi nedeniyle akut inflamasyona
bagh néroendokrin hiicrelerde azalma olarak yorumlanabilir.

Midedeki polipoid yapilar daha ¢ok antrumda daha az sayida da oksintik
mukozada ortaya ¢ikmaktadir. 3 adet mide polip vakamizin 2 tanesi antrumda
izlenmigtir. Papiller veya tubiiler adenomlarda 6zellikle tubiiler alanlarda D ve
EC hiicreler (74), Oksintik mukozada yerlesmis soliter polipoid hamartoma
uygulanan immiiniihistokimyasal g¢aligmada oksintik glandlarda yaygin D
hiicresi ve pylorik galandlara sinirli G hiicresi (75) ve fundusta yerlesmis 6 adet
soliter gastrik polipte D hiicrelerinde artma, daha az sayida EC ve glisentin
pozitif hiicre (76) izlenmigtir. Vakalarimizdan fundusta yerlegmis olan polipte
Cg ve D hiicrelerinde artma izlenmezken antrumda bulunanlarda Cg, G ve D ile
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pozitif reaksiyon veren hiicrelerde literatiirlerle uyumlu olarak artma
bulunmugtur. Her 3 vakada da D; pozitifligi goériillmemistir.

Hormon ¢aligmastiyla ilgili literatiir bulunamayan reflii gastriti, ksantelazma
ve gastritis sistika polipozis vakalarindan reflii gastriti tanisi alan bir vakamizda
immiinohistokimyasal olarak hem Cg hem de D hiicresinde belirgin bir azalma
dikkati ¢ekerken G ve D; ait bir pozitiflik izlenmemigtir. Ksantelazmada kontrol
vakasina gore Cg normal, G hiicresinde ve D, hiicresinde artma, D hiicresinde
ise azalma mevcuttur. Gastritis sistika polipozis vakasinda ise Cg de belirgin bir
azalma varken diger belirleyiciler kontrol vakasimna yakin olarak
degerlendirilmistir.

Ozellikle Meckel divertikiilinden gelisen karsinoid timérlerde yapilan
immiinohistokimyasal ¢aligmada Cg ve serotonin pozitif hiicrelerde belirgin bir
artma, nadir somatostatin ve VIP pozitifligi izlenmigtir (57). Divertikiiler
alandan hazirlanan ve divertikilit tablosu izlenen iki vakamizda da Cg
pozitifliginde azalma dikkati ¢ekmistir. Bu azalma materyalde bulunan akut
iltihabi hiicreleri i¢eren inflamasyona sekonder olabilir.

Duodenumdan 6rneklenen eozinofilik enterit vakasinda Cg, G, D ve D; ile
reaksiyon veren hiicre sayisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda azalms olarak
degerlendirilmistir. Bu azalma yogun eozinofil bulunmasina sekonder bir
gelisme olarak yorumlanabilir. Bu konuyla ilgili literatiir bulunamamugtir.

Ince bagirsak mukozasinda villus kayb ile giden ¢oliak hastalift ve
malabsorbsiyonlarda noroendokrin hiicrelerin gesitli tiplerinde degisiklikler
olabilmektedir. Bu degigiklikler hastanin tedavi alip almamasi ve diyet
uygulanip uygulanmamasi ile degigebilmektedir. Cg ile yapilan ¢aligmalarda Cg
pozitif hiicrelerde artma izlenmigtir (46, 47, 49). Spesifik hiicre tiplerine
baktigimizda tedavi almayan veya diyet uygulanmayan hastalarda CCK (56, 77)
ve serotonin (33, 49, 55, 59, 77) arttifl, motilinde ve gastrinde belirgin bir
degigsme olmadig (49, 77) belirtilmektedir. Somatostatinde ise azalma (77),
degisikhk olmamasi (49) ve artma (59, 77) olabilecegini belirten farkl bilgiler

mevcuttur. Noroendokrin hiicrelerde belirli hiicre tiplerindeki bu artma, kronik
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inflamasyona baglh nonspesifik selektif proliferasyon sonucu olmaktadir (33, 47,
49, 77). Villuslarda atrofi bulgulan bulunan vakalarimiza baktigimizda tiimiinde
Cg boyanmasinda artma izlenmigtir. Somatostatin ise bir vaka diginda artmig
olarak degerlendirilmigtir. Gastrinde ve VIP'de 6nemli bir degisiklik mevcut
degildir. Tim bu bulgular literatiir bulgulan ile uyumlu bulunmustur.

Inflamatuar bagusak hastaliklarinda noéroendokrin  hiicre  hiperplazisi
izlenebilmektedir (46, 50, 58, 78). Bu hiperplazi, hem Crohn hastalifinda hem
de iilseratif kolitiste daha ¢ok EC hiicrelerde olmaktadir (50, 58). Crohn'da PYY
ve PP hiicrelerinde azalma (58) ve D hiicrelerinde degisiklik olmadif
belirtilmektedir (50, 58). Noroendokrin hicrelerde goriilen bu artma mukozal
hasara cevap olarak genel reaktif hiperplazi sonucu olugmaktadir (46, 50). |
Inflamasyonun siddetli veya hafif olmasi durumunda néroendokrin hiicrelerde
istatiksel olarak belirgin bir fark tespit edilmemistir (58). Crohn ve iilseratif
kolitiste EC hiicrelerin hiperplazisine bagl artan serotonin'in diiz kas hiicreleri
tizerine olan uyarici etkisi ile kolonik kontraksiyonlarda azalma ve intraluminal
basincin artmasinda, Crohn'da azalmig PYY ve PP miktarinin absorbsiyonun
azalip sekresyonun artmasinda rol oynayabilecegi bildirilmektedir (58). Degigik
evrelerde izlenen ilseratif kolit'li 9 vakamizdan 7 tanesinde literatiirle uygun
olarak Cg pozitifliginde belirgin artma izlenmistir. D hiicresinde ise sadece 2
vakada hafif artma goriilmiigtiir. Crohn hastalif: olarak rapor edilen 2 vakada
Cg'de degisme izlenmezken hem Crohn hem de iilseratif kolitisde G ve Dy
hiicre sayisi kontrol ile aynt degerlerde tespit edilmistir.

Kalin bagirsaga ait jiivenil polip, hiperplastik polip, soliter rektal iilser,
amibik kolit, Hirschsprung hastalig1 ve intestinal néronal displazi vakalarindaki
noroendokrin hiicre degigikligini degerlendiren ¢aligmayla ilgili literatiir
bulunamamigtir.

Jivenil polip tanis1 alan 4 vakadan 2'sinde Cg'de , 3'iinde somatostatinde ve
1 tanesinde VIP'te artma izlendi. Diger 2 vakada Cg azalmigken 1 tanesinde
somatostatinde azalma dikkati ¢ekti. Tiim vakalarda gastrin ve 3 vakada da VIP
kontrol grubunda oldugu gibi bulunmustur.
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Hiperplastik polip vakalarinda Cg pozitif néroendokrin hiicre sayisinda 2
tanesinde belirgin 1 tanesinde hafif artma ve 1 tanesinde de azalma izlendi.
Cg'de artmanin bulundugu vakalardan 1 tanesinde belirgin 1 tanesinde hafif
somatostatin artis1 bulunurken diger vakada kontrol grubuna gére azalma
bulundugu tespit edildi. 1 vakada ise hem Cg hem de Somatostatinde azalma
saptandi. Gastrin ve VIP ile pozitif reaksiyon veren néroendokrin hiicre 4
vakada da izlenmedi.

Jivenil polip ve hiperplastik polip vakalarimizin biiyiik kisminda
degisik oranlarda izlenen Cg artigt genel rejeneratif gelisme ile baglantili
olabilecegi dugiiniilirken gastrointestinal mukozal proliferasyonu inhibe edici
etkisi olan (26) somatostatin'deki artma normal histoloji diginda olusan polipoid
gelisimlerin  durdurulmasina veya bityiimesinin azaltilmasina yonelik bir
yiikselme olarak degerlendirilebilir.

Soliter rektal iilser vakasinda Cg de hafif artma, somatostatinde hafif azalma
izlenirken diger belirleyiciler ile kontrol grubuna yakin degerler elde edilmigtir.

Cg de azalmanin izlendigi diffiiz aktif kolitisli hastada somatostatin, gastrin
ve VIP normal degerlerde bulunmustur. Cg azalma yogun inflamasyonla iligkili
olabilir.

Rektumdan aliman ornekle amibik kolit tanisi alan 2 vakamizda da Cg
normal degerlere yakin iken 1 vakada daha yiiksek olmak iizere somatostatinde
artma dikkati ¢ekti. Gastrin ve VIP pozitifligi 2 hastada da izlenmemistir.

Hirschsprung hastalipinda Cg azalirken somatostatin artmigtir. Gastrin ve
VIP'e ait immiinohistokimyasal belirleyiciler ile reaktivite goriilmemigtir.

Artmig sayida ganglion hiicresinin bulunmas: ile karakterize intestinal
néronal displazide Cg ve somatostatinde belirgin derecede artmanin bulundugu
dikkati ¢ekmistir. Bu hastalikta goriilen semptomlarin 6zellikle somatostatin'in
artigina bagl olabilecegi diigiiniilebilir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada agagidaki sonuglar elde edilmigtir.
22'si kadin 27'si erkek toplam 49 vaka ¢aligmaya dahil edilmistir.
Kadinlarin yas1 6/365-65, erkeklerin yas1 8/12-82 arasinda degismekteydi.
Bu vakalarin 1 tanest mide fundusundan, 4 tanesi mide korpusundan, 9 tanesi
mide antrumundan, 7 tanesi duodenumdan, 2 tanesi ileumdan, 5 tanesi
kolondan ve 21 tanesi rektumdan 6rneklenmigtir.
GIS'de diger epitelial hiicreler arasinda néroendokrin hﬁcrede bulunmaktadir. “
Noroendokrin hiicreler H-E boyali camlarda seffaf sitoplazmali olarak nadiren
izlenebilmektedir.  Fakat dogru olarak degerlendirmek igin
immiinohistokimyasal yontemler faydal olmaktadir.
Genel noéroendokrin hiicre belirleyicisi olan kromograninle GIS'in tiim
bolgelerinde noroendokrin hiicrelerin bulundugu tespit edilmistir.
GIS'in proksimalinde distale gore daha fazla sayida noroendokrin hiicre
bulunmaktadir.
Calistigimiz  spesifik noéroendokrin hiicre belirleyicileri arasinda mide
korpusunda somatostatin, mide antrumunda gastrin, duodenumda
somatostatin, kolonda vazoaktif intestinal polipeptid ve rektumda
somatostatin daha fazla tespit edilmigtir.
Kontrol ve hasta grubundaki vakalar beraber degerlendirildiginde spesifik
noroendokrin belirleyicilerle gastrin'in mide antrumunda ve duodenumda,
somatostatin ve vazoaktif intestinal polipeptidin mide, ince bagirsak ve kalin
bagirsakta bulundugu belirlenmigtir.
Noéroendokrin  hiicreler mukozamin alt kisminda daha yogun olarak
saptanmaktadir. Bunlarin bir kismi limenle baglant1 gésterirken bir kisminda
limenle baglant1 izlenememektedir.
Caligilan benign GIS benign lezyonlarinda néroendokrin hiicrelerde sayica
artma veya azalma seklinde bir degisiklik oldugu dikkati gekmektedir.
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Peptik iilserde korpusta kromogranin, gastrin ve somatostatinde azalma,
antrumda hem kromograninde hem de gastrinde azalma goriilmekle beraber
kromogranin/gastrin oraninda kontrol vakasina gére artma bulunmaktadir.
Kronik atrofik gastritte korpusta kromograninde hafif artma ve somatostatinde
azalma, antrumda kromogranin ve gastrinde azalma, kronik gastritte
kromogranin ve gastrinde artma izlenirken kronik aktif gastritte néroendokrin
hiicreler azalmis olarak saptanmistir

Hipertrofik gastritte kromogranin ve gastrin azalmustir.

Midedeki hiperplastik poliplerden antrumdakilerde kromogranin, gastrin ve
somatostatinde artis goriilmistiir.

Reflii gastritte kromogranin ve somatostatin azalmistir.

Ksantelazmada gastrin ve vazoaktif intestinal polipeptid artmis somatostatin
azalmsgtir.

Gastritis sistika polipoziste kromogranin azalmig olarak saptanmigtir.
Divertikiilitte kromogranin azalmig olarak degerlendirilmistir.

Eozinofilik enteritte kromogranin, gastrin, somatostatin ve vazoaktif intestinal
polipeptid kontrol vakasina gore daha az sayida saptanmustir.

Villuslarda atrofi bulgular: bulunan vakalarda duodenumda kromogranin ve
somatostatin artmigtir.

Ulseratif kolitiste kromogranin ve somatostatinde artma belirlenmistir.

Crohn hastalk tamis1 alan vakalarimizda g¢alisilan  belirleyicilerle
ndroendokrin hiicrelerde degisiklik bulunmamaigtir.

Jiivenil polipte kromogranin, somatostatin ve vazoaktif intestinal polipeptidde
artig goriilmiistiir.

Kalin bagirsaktaki hiperplastik poliplerde kromogranin ve somatostatinde
artts olabilmektedir.

Soliter rektal iilserde kromograninde artma somatostatinde azalma izlenmistir.

Amiif)ik kolitiste somatostatin sayica artmistir.

62



e Hirschsprung hastaliginda kromogranin azalmis somatostatin artmig olarak
tespit edilmistir.

o Intestinal néronal displazide kromogranin ve somatostatinin kontrol vakasina
gore belirgin olarak arttigi dikkati ¢gekmistir.
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OZET

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda
1993- 1998 yillart arasinda gastrointestinal sistemin degisik bélgelerinde benign
lezyon tanist almis olan vakalar ¢aligma igin belirlendi. Toplam 49 vakadan 22
tanesi kadin 27 tanesi erkek olup kadinlarin yaslar1 6/365- 65 ve erkeklerin
yaglart 8/12-82 arasinda degigsmekteydi. Ayrica yaglar1 9-63 arasinda degisen
midede korpus ve antrum, ince bagirsakta duodenum ve ileumdan yine kaln
bagirsaktan kolon ve rektumdan kontrol vakalari secildi.

Kontrol ve ¢aligma grubundaki vakalara immiinohistokimyasal olarak genel
noroendokrin hiicre belirleyici kromogranin, spesifik néroendokrin hiicre
belirleyici  gastrin, somatostatin ve vazoaktif intestinal polipeptid uygulanda.
Sonuglar mm/adet olarak sayildi.

Bulunan degerler kontrol grubu ve literatiir bilgileri esliginde
degerlendirmeye alindiginda gastrointestinal sistemin tiim bolgelerinde sayist ve
tipi degigmekle beraber ndroendokrin hiicrelerin bulundugu ve bu hiicrelerin

degisik hastaliklarda sayica artma veya azalma gosterebildigi saptandi.
Anahtar  Kkelimeler:  Gastrointestinal  sistem, benign  lezyon,

immiinohistokimya, kromogranin, gastrin, somatostatin, vazokatif intestinal

polipeptid.
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