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Aktif hidrojen iyonlarinin gastroduodenal mukozadaki yeri*

The localization of active hydrogen ions in gastroduodenal mucosa
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Giris ve amac: Mide ve duodenum mukozasinda orijinal histokimyasal
yontemle aktif hidrojen iyonlarinin lokalizasyonunu arastirdik. Gereg¢ ve
yontem: 21 saglam kisinin mide fundusundan, korpusundan ve antru-
mundan, duodenumunda peptik iilseri olan 103 hastanin ise iilser kena-
rindan alinmis biyopsi parcalar: fikse edilmeden kriostatta kesildi. Doku
ornekleri Nitro Blue Tetrazolium boyasi ile boyatild1 ve mikroskopta ob-
jektif-40 x okiiler-12.5 biiyiitmesi altinda degerlendirildi. Bulgular:
Saglam kisilerin hepisinde aktif hidrojen iyonlarmin mide mukozasimnimn
tiim katlarinda, hem de difiiz sekilde yayilmis oldugu izlendi. Aktif hid-
rojen iyonlar1 mukozadaki hiicreler arasi sahalar da dahil olmakla bera-
ber, daha derin katlarda bile bulundu. Buna ragmen mukozayin hasara
ugramis olmadig: dikkati ¢ekti. Hastalarda iilser kenarindan almmis do-
ku orneklerinde aktif hidrojen iyonlarinin konsantrasyonu saglam doku-
ya nisbeten daha fazla olarak goriildii. Sonuc: Aktif hidrojen iyonlarinin
gastroduodenal mukozanin tiim katlarinda histokimyasal yontemle sap-
tanmis olmalarina ragmen, doku hasarina yol agmadig: izlendi. Mide
fundusundan antrumuna dogru gittikce mukozada aktif hidrojen iyonla-
rinin konsantrasyonun arttig1 izlendi. Duodenal iilserin kenarinda ise, bu
iyonlarin konsantrasyonu saglam dokuda oldugundan daha fazladir.

Anahtar sozciikler: Aktif hidrojen iyonlari, gastroduodenal mukoza

GIRiS VE AMAC

Gastroduodenal mukozanin biitliinliigiini boza-
bilecek agressif faktorler listesinde ilk sirada yer
alan aktif hidrojen iyonlarinin midenin fundu-
sunda ve govdesindeki pariyetal hiicrelerden sal-
gilandig1 saptanmistir (1). Bununla birlikte, son
zamanlarda insanlarin yaklasik %20’sinde
duodenumun proksimal kisminda asit salgilayan
hiicreler bulunmustur. Bu hiicrelerden insan mi-
desine 1 saatlik bir siirede 23 mmol asit salgilan-
dig1 olctilmistir (2). Mide icine salgilanan asidin
burada yaratabilecegi hasara karsi mukozanin
savunma mekanizmalarinin mevcut oldugu di-
sinilmektedir. Bu teoriye gore midedeki mukus
tabakasi buradaki silindirik hiticrelerden salgila-
nan bikarbonatlarla birlikte mukus - bikarbonat
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bariyerini olusturmaktadir (3). Bdylece, bu
bariyerin aktif hidrojen iyonlarinin geriye diffuz-
yonunu engelledigini gosteren calismalar litera-
tiirde genis yer almaktadir. Bu calismalara gore,
mide liimeninde olan 2.0 civarindaki bir pH'ya
ragmen mukus-bikarbonat tabakasinin derinligi-
ne dogru gitdikce pH artar ve yiizeysel epitelin
apeksinde 7.0’ye ulasir. Yani burada aktif hidro-
jen iyonlar yoktur. Halbuki var olduklarinda bu
iyonlar mukozada iilserasyona neden olabilirler
(4, 5). Mide ve duodenum mukozasinda aktif hid-
rojen iyonlarinin lokalizasyonunu gosterebilecek
bir yontemin olmamasi nedeniyle yukarida soy-
lenenler literatiirde orijinal goriintii seklinde de-
gil, sadece sematik olarak yer almistir (4). Calis-
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mamizin amact saglam kisilerin ve peptik ulserli
hastalarin gastroduodenal mukozasinda aktif
hidrojen iyonlarinin lokalizasyonunu gértintiile-
meye imkan saglayan orijinal histokimyasal bir
yontemi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Turkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesinde
izlenen 21 saglam kisi ve Hp’si pozitif, antral
gastriti ve duodenal ulseri olan 103 hasta dahil
edildi. Hp pozitifligi iireaz testine ve histolojik
muayeneye gore, ulserin varligi ise endoskopik
goriint iiye esasen kanitlandi. Saglam Kkisilerde
midenin cesitli bolgelerinden (fundustan korpus-
tan ve antrumdan), hastalarda ise ilser kenarin-
dan alinmis biopsi parcalarn fikse edilmeden kri-
ostatta 10 mkm kalinliginda kesildi. Doku 6rnek-
leri 45 dakikalik bir siirede, terkibi 5mg NBT, 5mL
0.1 M fosfat buferi ve 15mL distille sudan olusan
ve pH’s1 7.0 olan boyayla renklendirildikten son-
ra mikroskopta 40 x 12.5 biiylitme altinda deger-
lendirildi. Aktif hidrojen iyonlarinin bulundugu
yerler bu iyonlarin etkisiyle hafif sar renkli NBT
etkisi ile olan ve koyu mavi rengi olan Formazan
kristalleri ile renklenmisti. Dokudaki rengin ko-
yulugu buradaki aktif hidrojen iyonlarinin kon-
sanrasyonuna uygundu.

BULGULAR VE TARTISMA

Saglam kisilerde fundal gastrik pitin vertikal kesi-
tinin mikroskopik goriintiisii Resim 1'de verilmis-
tir. Buradaki manzaray1 ayni bolgenin literatiirde
yer almis sematik gortintisii (Resim 2) ile karsi-
lastirirsak bazi farklarin oldugunu gorebiliriz. Bu
farklarin en 6nemlisi, aktif hidrojen iyonlarinin
mukus-bikarbonat tabakasinin derinliklerinde ve
altinda-hticrearasi sahalarda ve ylizey epitelinin
bazal lamina ile sinirinda, yer yer daha fazla ol-
makla, difiiz sekilde bulunmus olmalaridir. Ikinci
onemli fark, mukozanin liimene bakan ytlizeyin-
deki sahalarda da sézligegen iyonlarin bulunmus
olmasidir ve Resim 1'de parmak cizgilerine ben-
zer hatlar seklinde gorilmesidir. Halbuki Resim
2'nin temel aldig: teoriye gore bu sahalarda aktif
hidrojen iyonlarinin olmamas: gerekiyordu (4).
Uclincii énemli fark bu iyonlarin mukozaya hig
bir hasar vermis olmadigin1 gosterebiliriz. Dor-
diinct tekzibolunmaz fark gibi, Resim 1'de muko-
zanin tiim katlarinda saptanmis olan aktif hidro-
jen iyonlarinin, literatiirde genis yer almis Resim
2 ile uzlasmayan bélgelerdeki varolmasinin lii-
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Resim 1. Mide fundusunda gastrik piﬁn vertikal kesitinin
onerdigimiz histokimyasal yontemle boyatilmis mikroskopik
goriintiisii (40 x 12.5)

mendeki asidin geriye difiizyonuyla bagliligini is-
batlayan hi¢ bir kanitin bulunmus olmadigini
soyleyebiliriz. Aksine, elimizde olan materyelin
hepsinde gastrik pitin tabanindan daha asagida
ve derinde yerlesen bdlgelerde bu iyonlarin kon-
santrasyonunun daha fazla oldugu goriilmekte-
dir ve sanki onlarin kaynagi burada yerlesmekte-
dir. Midede asit salgilanmasinin gercek manzara-
s1 resim 2’ki gibi olsa idi, gastrik pitin hisokimya-
sal yontemle boyatilmis vertikal kesitinin mikros-
kopik gorintiisi resim 1'den farkli olmal: idi. Ya-
ni, epitel hiicrelerinin yiizeyinde ince bir siyah
cizgi izlenmeli, diger bolgelerin ise boya almama-
lan gerekmekteydi. Histokimyasal yontemle orta-
ya konulmus tim bu farklar Resim 2’deki verileri
ve onlarn literatiirde ortaya atmis oldugu teoriyi
siiphe altinda birakmis ve bu konuda arastirma-
larin devamini gerektirmektedir.
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Resim 2. Ayni1 bolgenin literatiirdeki sematik sekli:Yamada T.,
Alpers D.H., Powell D.W., eds. Textbook of Gastroenterology,
2nd ed. Philadelphia: J.B. Lippincott, 1995: 299 (literatiir 4’ten
alinmaigtir)

Mide korpusundan alinmis biyopsi parcalarinda
gastrik foveolalarin horizontal kesitlerinin mik-
roskopik goriintiisii Resim 3'te verilmistir. Bu re-
simde de mukozanin biitiiniiyle renklenmis oldu-
Ju dikkati cekmektedir. Bu bolgede boyanmanin
yogunlugu mukozal epitel hiicrelerin birbirinden
ayrn goriilmesini engelleyecek kadar ¢oktur ve bu-
radaki aktif hidrojen iyonlarinin konsantrasyo-
nunun fazlahgina baghdir. Demek ki, bu boélgede
asid salgilayan hiicrelerin miktan daha fazladir
ve dogal olarak buradaki boyanma daha koyu-
dur ve burada boya almis olan doku ile boyan-
mamis dokunun sinir1 lamina propria muskula-
ris'"den ge¢cmektedir. Bu resimdeki manzara ayni
zamanda aktif hidrojen iyonlarinin gastrik fove-
ola mukozasina hi¢bir hasar vermeden orada dif-
fiiz sekilde yayilmis oldugunun gostergesidir ve
burada mukus-bikarbonat bariyerinin énem tasi-
madigi ortaya cikmaktadir. Aksine, hem bu bol-
genin mikroskopik manzarasindan, hem de diger
resimlerden anlasiliyor ki, aktif hidrojen iyonlari-
nin yayilmis oldugu bolgeler anatomo-fizyolojik
karakterine goére mukozaldir ve az énce sdylemis
oldugumuz gibi, lamina propria ile sinirhdir.

Pilorik sfinkterden 1cm uzak bodlgeden, antrumun
mukozasindan alinmis biyopsi parcasinin hori-

Resim 3. Mide korpusunda, foveolalarin horizontal kesiti

zontal kesitinin mikroskopik gortintiisiine (Resim
4) dikkat edersek burada da aktif hidrojen iyonla-
rinin mukozanin tim katlarninda diffliz sekilde
yayilmis oldugunu gérebiliriz. Burada da boyan-
manin yogunlugu, beklenilenlerin aksine olarak,
hatta korpus mukozasinda oldugundan daha
yuiksektir ve bu bulgu da mukus-bikarbonat bari-
yeri teorisi ile uzlasmamaktadir. Aslinda midede
asit salgilanmasinin diizenlenmesinde énemli rol
ustlenmis bu bolgede (Resim 5) aktif hidrojen
iyonlarinin mukozanin tim katlarinda bizim
buldugumuz sekilde saptanmasi fizyolojik acidan
daha dogru ve mantikhidir. Ciinkii antrumda yer-
lesen gastrik G ve D hiicreleri liimendeki aktif
hidrojen iyonlan tarafindan uyarilmaktatirlar
(6). Mevcut teoriye gore bu hiicrelerin de yiizeyi
aktif hidrojen iyonlan icin gecilmez bariyer olan
mukus-bikarbonat tabakasi ile ortiilmiis olmasi
gerekirdi. Bu halde ise Resim 5’'de g0Osterilen me-
kanizmanin ¢alismaz durumda olmas: gerek-
mekteydi. Bizim elde ettigimiz ve aktif hidrojen
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Resim 4. Mide, antral mukozasinin horizontal kesiti

iyonlarinin mukozadaki yerini sergileyen orijinal
goriintiilere gore ise bu iyonlarin mukozanin ice-
risinde difiiz sekilde yayilmis olmasi, onlarin
gastrik G ve D hiicrelerle temasini kolay bir sekil-
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Resim 6. Duodenal iilserin kenarinin vertikal kesitinin mikros-
kopik goriintiisii

Resim 5. Literatiirde midede sekresyonun tenzimlenmesini gos-
teren sema: Yamada T., Alpers D.H., Powell D.W ., eds. Textbo-
ok of Gastroenterology, 2nd ed. Philadelphia: J.B. Lippincott,
1995: 308 (literatiir 6’dan alinmigtir)

de saglamis olur ve bu, sdylemis oldugumuz gibi,
daha mantikl ve daha fizyolojiktir.

Duodenal peptik iilserin kenarindan alinmis par-
canin 6nerdigimiz yontemle hazirlanmis mikros-
kopik goriintiisii Resim 6’da verilmistir. Burada
dikkati ceken sey hastalarin hepisinde duodenal
ulserin kenarindaki villuslann sanki ¢iplaklas-
masidir, yani mukozal epitel hiicrelerinin bulun-
duklan yerlerden kopmus olmalaridir ve hem bu
kopmus mukozada, hem de hasara ugramamais
mukozada aktif hidrojen iyonlarinin konsantras-
yonu diger bolgelerde oldugundan daha fazladir.
Bu da kendini boyanmanin diger bolgelere gore
daha yogun olmas: seklinde gostermektedir. Bu
bolgenin 6zelliklerinden biri de biyopsi parcalari-
nin kriostatta kesilmesi irdelenmesinde mukozal
epitel hiicrelerinin, diger bolgelerden farkli ola-
rak, villuslerin ytizeyinden kolaylikla kopmus ol-
malandir. Bununla birlikte, arastirdigimiz vaka-
larin hi¢birinde mukozal epitel hiicrelerinin api-
kal hasara ugramis olmalarina rastlamadik. De-
mek ki, mukozal epitel hiicrelerinin apikal bolge-
leri bazal bolgelerine gore, kendi-kendiliginde ha-
sara kars1 daha direnclidirler.

Sonug¢ olarak, gastroduodenal mukozada aktif
hidrojen iyonlarinin histokimyasal yodntemle
arastirilmas1 bu iyonlarin mukozal tabakanin
tim katlarinda difiiz sekilde yayilmis oldugunu
ve mukozada hasara yol agmadigini gosterdi. Mi-
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dede, antrum mukozasinda aktif hidrojen iyonla-
rinin konsantrasyonu korpus mukozasina gore
daha fazla olarak izlendi, fundus mukozasinda
ise hem antruma, hem de korpusa goére bu iyon-
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