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Ozet

Summary

Epidermal Biiyiime Faktorii (Epidermal Growth Factor,
EGF) polipeptid yapisinda olup hiicre yiizeyinde bulunur. EGF,
EGF reseptorlerine baglanarak hiicresel olaylart diizenler. Bu
calismada EGF reseptorlerinin normal eriskin ve yeni dogan
pankreas dokusunda tanimlanmasmin ve bu dokulardaki
dagilimlarin  tam olarak belirlenmesinin  6nemli olacag:
diisiiniildii.

Eriskin ve yeni dogan Epidermal Growth Faktor
reseptorlerinin dagilimini tanimlamak eregiyle Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalindan saglanan biyopsi ve
otopsi materyalleri kullanildi.

Eriskin ve yeni dogan pankreas dokularinda EGF
reseptorlerinin  dagilimi immiinohistokimyasal yontemlerle 1s1k
mikroskobu diizeyinde incelendi. Bu erekle elde edilen doku
kesitlerine avidin biotin immunohistokimyasal teknigi ugulandi.

EGF reseptorleri normal eriskin pankreas dokusunda, asinar
hiicrelerde ve Langerhans adacik hiicrelerinde tanimlandi.
Kanallar1 doseyen epitel hiicresi negatif immiin boyanma
gosterirken, kanallar1 ¢evreleyen bag dokusu pozitif boyanma
gosterdi. Yeni dogan pankreasinda da asinar hiicreler, Langerhans
adacik hiicreleri pozitif boyandi. Kanal epitel hiicreleri bu grupta
da negatif immiin reaksiyon gosterdi

EGF-R her iki grupta da asinar hiicrelerde ve Langerhans
adaciginda belirlendi. Yeni dogan Langerhans adacigindaki
boyanma erigkin gruba gore daha fazla idi. Adacik hiicrelerinde
¢ogalmanin ve farklanmanin devam ettigini bu nedenle
reseptorlerin  bu bolgede daha fazla reaksiyon verdigini
diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Pankreas, Epidermal Growth Faktor (EGF)
Reseptor, Immunohistokimya

Epidermal Growth Factor (EGF) is a mitogenic polypeptide
that binds to the EGF receptors and regulates a variety of a cellular
processes. EGF makes its activitiy by binding to its receptors on
the cell surface.

We aimed in this study to examine the distribution of EGF
receptors in adult pancreas and newborn pancreas by
immunohistochemistry under the light microscope. Tissues were
obtained by surgical operations and autopsies at Gazi University
Hospital.

Tissues samples were fixed in neutral formaline.The avidin
— biotin tecnique with polyclonal antibodies was performed to
demostrate EGF-R localisation in these tissues.

Exocrine pancreas and pancreatic islets showed EGF
receptor immunocreactivity while pancreatic ducts were
nonreactive in the adult pancreas. However, connective tissues
which were around the pancreatic ducts showed positive
immunostaining. In newborn pancreas, EGF receptor
immunostaining resembled to those observed in the adult pancres
but, a slightly stronger stainning in Langerhans islets. This result
was related with the maturation of Langerhans islets after birth.

Key Words: Pancreas, Epidermal Growth Factor (EGF)
Receptor, Immunohistochemistry

[P aTaTala Eala]

T Klin T1p Bilimleri 2002, 22:471-478

Biiytime faktorlerinden olan epidermal growth faktor
ilk kez 1962 yilinda S. Cohen tarafindan erkek farelerin
submandibular bezinden elde edilmistir (1,2). S.Cohen
Sinir Biiylime Faktorii, Nerve Growth Faktorii (NGF) izole
etmek iizere caligmalar yaparken bezlerden hazirladigi
ekstrenin NGF’den farkli etkide bulundugunu gozlemistir.
Bunu yeni dogan farelere her giin enjekte ettifinde goz
kapaklarinin erken acildigini, dislerin erken patladigini
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saptamigtir. Daha sonraki ¢aligmalarinda bu etken maddeyi
izole etmis ve bunun epidermisin gelisimini hizlandirdigini
saptamistir. Bu etken maddeye Epidermal Biiyiime Faktorii
(Epidermal Growth Faktor , EGF) adin1 vermistir (1).

EGF 53 aminoasitli olup alanin, fenil fenilalanin ve
lizin disinda tiim aminoasitleri biinyesinde bulundurur.
Molekiil agirligi 6040 daltondur. Epidermal ve mezotelyal
hiicrelerde mitojenik 6zellige sahiptir. Idrarda, mide ve
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pankreas sivisinda, seminal sivida, prostat sivisi, siit ve
kanda bulunmaktadir. Ayn1 zamanda ¢ok cesitli dokularda
varligr saptanmustir (1-4).

EGF hiicre yiizeyinde bulunan reseptorlere
baglanarak islev yapar (3,4). EGF reseptorleri ilk kez
O’Keefe ve arkadaglart tarafindan ¢esitli memeli
dokularindan hazirlanmis hiicre zan parcaciklarinda
belirlenmistir. Triton-100 ¢oziiciisii ve agaroz igeren
kromatografi kullanilarak, EGF reseptorii ilk olarak yine
Dr. Cohen tarafindan izole edilmistir (5,6). Bu reseptorler
kan hiicreleri diginda c¢ok genis hiicre ve dokularda
tamimlanmistir.  Yiiksek baglama kapasiteli reseptorler
fibroblostlarda, kornea ve lenste, ince bagirsak epitelinde,
glia hiicrelerinde gosterilmistir (7-10).

EGF reseptoriinin  molekiil agirhgt  170.000
daltondur. Reseptorde bulunan tirozin 6zgiin protein kinaz
aktivitesi  gosterir.  Tirozin kinazlar ile tirozinin
fosforilasyonu  mitojenler baslatilan  ilk

intraselliiler sinyaldir (6).

tarafindan

Biiytime faktorlerinin  hiicre ¢ogalmasinda ve
farklanmasinda onemli rol oynadiklar1 pek cok caligmada
belirtilmistir. Normal dokularda cogalma ve farklanma,
cok yonlii olarak biiylime faktorlerin kontrolii altindadir.
Son yillardaki arastirmalarda yara iyilesmesinde ve
karsinogenezde de biiylime faktorlerin etkili olduklari
gosterilmistir. Bununla birlikte, bazen islem kontrolden

cikmakta ve sonugcta tiimor dokulart olugsmaktadir (13-17).

Fotal ve eriskin dokularda EGF reseptorlerinin
varligini belirlemeye yonelik calismalar siirdiiriilmektedir
(18-20). Bu calismada EGF reseptorlerinin normal erigkin
ve yeni dogan pankreas dokusunda tanimlanmasinin ve bu
dokulardaki dagilimlarinin tam olarak belirlenmesinin
onemli olacagi diisiiniildi. Bunun i¢in yeni dogan ve
erigkin EGF reseptorlerinin dagilimlar
immiinohistokimyasal yontemlerle saptanmaya c¢aligildi.
Istk  mikroskobu diizeyinde elde edilen sonuglar
karsilagtirilmali olarak degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem

Eriskin ve yeni dogan Epidermal Growth Faktor
reseptorlerinin - dagilimini  tanimlamak eregiyle Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalindan 20
biyopsi ve 20 otopsi ornekleri saglandi. Biyopsi ve otopsi
materyallerine indirekt (iki asamali)) immiin boyama
yontemi uygulandi. Bu erekle elde edilen doku kesitlerine
uygulanan primer antikor antijene tutundu. Daha sonra
biyotinlenmis sekonder antikor bu komplekse baglandi.
Bundan sonra ortama substrat DAB (diominobenzidin)
eklenerek gereken gozle goriilebilir iriin ortaya kondu.

Dokularin Elde Edilmesi:

Normal  eriskin  pankreas  dokusu  Patoloji
Laboratuvarina diagnostik karar i¢in gonderilen ve normal
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raporu alan biyopsi Orneklerinden saglandi.Yeni dogan
pankreas dokusu o6lii dogumlar nedeniyle yine ayni
laboratuvara gonderilen otopsi drneklerinden elde edildi.

Immiinohistokimyasal Yontem:

Pankreas dokular1 nétral formalinle tesbit edildi.
Dokulara alisilagelmis 151k mikroskop takip yontemi
uygulandi ve dokular parafine gomiildiiler. Daha sonra 4.5
pum kalinliginda kesitler onceden polilizinle kaplanmis
lamlara alindi.

Immiin boyamada kullanilan kimyasal maddeler

Calismada EGF reseptorlerini immiinohistokimyasal
olarak belirleyebilmek i¢in Oncogene Research Production
EGF reseptor kit kullanildi. (Cat HCS16, Lot, DO1460)

B Primer antikor (AB-4 Polyclonal Rabbit IgG, Cat
= PC19, Lot#799501- 1 Oncogene Research Primer
antikor) PBS icinde dilue edildi. Sulandirma 1:40 (Khadija
Hornietal 1994)

M Bloking Serum (Normal Tavsan IgG,
Lot=962207, Cat=N101) Iml. PBS icine 1 damla bloking
serum eklenmesiyle elde edildi.

B Biotinlenmis sekonder antikor (Anti Tavsan Total
1g, Lot = A 1566). Iml PBS icine 1 damla biyotinlenmis
sekonder antikor eklenerek hazirlandi.

B ABC soliisyonu

A (Lot = A 1565) 1 damla A soliisyonu 1ml PBS
icine damlatild1 ve karistirildi, ayn1 soliisyon icine 1 damla
B soliisyonu (Lot= A 1563) damlatild: ve karistirtldi.

M Sponin: (Lot= 960815) Distile su ile 1:40
oraninda diliie edildi.

B DAB: (Lot = A 1553) 1 tablet DAB 20 ml
PBS/%0.3 H,0, icinde ¢oziildii. Taze olarak kullanildi.

Fosfat buffer soliisyon (PBS)= 8 g NaCl, 0.24 g. 0.2
gKCl, 1.44 g.

N,HPO, KH,PO, 800ml distile suda ¢oziildii. pH nin
7.4 olmast icin ortama HCI eklendi. Tekrar bir litre distile
su eklenerek PBS soliisyonu elde edildi.

Boyama Yontemi:

Kesitler, ksilolde 3 kez 5’er dakika tutuldu. Sonra
%100 alkolde 10 dakika %95 alkolde 10 dakika bekletildi.
Distile suda yikandi. %0.1 H,0, de 30 dakika bekletildi.

Distile suda  yikandi.  Antijenik  belirtilerin
maskelenmemesi i¢in saponin ile 30 dakika inkiibe edildi.
Immiinoglobulinlerin ~ 6zgiil olmayan baglamalarim
engellemek i¢in bloking serumda 20 dakika bekletildi. PBS
ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Primer antikor ile +4°C’de 1
gece siiresince inkiibe edildi. PBS ile 3 kez 5’er dakika

yikandi. Sekonder antikor ile 30 dakika inkiibe edildi. PBS
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Tablo 1. Eriskin ve yenidogan pankreas dokusunda
mikrofotografik alanlara o6zgii farkli bolgelerde EGF
reseptorlerinin tanimlanmast

Eriskin Pankreas ~ Yenidogan Pankreas

Dokusu Dokusu

Asinar hiicre ++* ++

Asinar apikal +4¥F ++

sitoplazmast

Asinar hiicre +++ +

apikal zar1

Asinar hiicre - -

bazal sitoplazmas1

Asiner hiicre ++ ++

bazal zar1

Sentroasinar hiicre + +/-

Intralobiiler salgi - -

Kanali

Interlobiiler salgi - -

Kanali

Bag dokusu ++ ++

Langerhans ++ 4+

adacig1 kenar bolge

hiicreleri

Langerhans + e+

adaci@1 orta bolge

hiicreleri

Sinuzoit duvar +++ +++

Septalar +++ +++
*Boyanma daha yogun

ile 3 kez 5’er dakika yikandi.ABC solusyonu ile 30 dakika
inkiibe edildi. 3 kez PBS ile yikandi. DAB soliisyonu ile 1-
3 dakika arasinda inkiibe edildi. Distile su ile yikandi. Zit
boyama i¢in hematoksilen (Harris) ile 2 dakika boyandi.
Distile su ile yikandi. %95 alkolde 2 kez 10’ar dakika
bekletildi. %100 alkolde 2 kez 10’ar dakika kaldi.
Ksilolden 2 kez 10’ar dakika gecirildi.Yapistiric
soliisyonla kesitler lamelle kapatilip 151k mikroskobunda
incelendi ve resimleri ¢ekildi.

Boyanmanin degerlendirilebilmesinde asagidaki skala
kullanildz.

(-) : Boyanma yok
(/+/ -): Cok zayif boyanma
+ : Zayif boyanma
++ : Orta boyanma

+++ : Kuvvetli boyanma
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Bulgular
Eriskin ve yeni dogan pankreas dokularinda
epidermal growth faktér (EGF) reseptorlerinin dagilimi
immiinohistokimyasal — yontemlerle 151k mikroskobu
diizeyinde incelendi.

Eriskin insan pankreas dokusu

EGF reseptorleri normal eriskin pankreas dokusunda,
asinar hiicrelerde ve Langerhans adaciklarinda tanimlandi
(Sekil 1-6). Asinar hiicrelerde immiin boyanma hiicrenin
apikal zarinda ve sitoplazmasinda graniiller seklinde
izlenirken, bazal sitoplazmanin boyanmamasi dikkati
cekiyordu. Ancak bazal hiicre zarinda yogun pozitif
boyanma gozlemlendi (Sekil, 3-5).

Biiyiik biiyiiltmeli resimlerde, salgilama aninda olan

Sekil 1. Normal eriskin pankreas dokusundan bir goriiniim. Asinar
hiicre (A), Interlobiiler kanal (Ink), Kanal ¢evresini saran bag dokusu
(Bd).

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)

Sekil 2.Ayn1 gruptan bir diger kesit. Asinar hiicre (A), Langerhans
adacigr (L), Langerhans adacigini cevreleyen pozitif reaksiyon
gosteren bagdoku (Bd).

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X200)
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Sekil 3. Ayni gruptan daha biiyiik bilyiiltmede asinar hiicreler (A),
hiicrenin apikal zarindaki ve sitoplazmasindaki pozitif boyanma (*),
bazal hiicre zar1 (kalin ok), sentroasinar hiicreler (S), asinar hiicreler
arasinda pozitif reaksiyon gosteren septumlar (¢ift ok).

(imml'inperoksidaz, Hematoksilen, X400)

Sekil 4. Eriskin pankreasindan daha biiyiik biiyiiltmede bir goriiniim.
Asinar hiicreler (A), zayif reaksiyon gosteren asinar hiicreler (ZA),
cekirdek; (C), pozitif boyanan hiicre apikali (*) ve bazal hiicre zan
(kalin ok), sentroasinar hiicre (S), septumlar (¢ift ok).

(imml'inperoksidaz, Hematoksilen, X1000)

asinar hiicrelerde boyanma, salgilamasini yapip yeniden
sentez asamasina gecen hiicrelere karsin pozitifti (Sekil
4,5). Kesitlerde asinar hiicreler, zayif, orta ve yogun boyali
olarak iic sekilde izleniyordu. (Sekil 4,5). Sentroasinar
hiicrelerde, asinar hiicre fizyolojisine kosut az, orta ve
koyu olmak iizere 3 tip boyanma gosterdi (Sekil 4,5).

Langerhans adaciklarinda ¢evresel yerlesim gosteren
hiicrelerdeki reaksiyon, orta bolgede yerlesim gosterenlere
karsin daha pozitifti (Sekil 6).
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Bu grupta, pankreasin interlobiiler kanallarinda
immiinreaksiyon negatif olarak tamimlandi (Sekil 1).
Kanallart cevreleyen bag dokusunda zayif bir boyanma
izlendi (Sekil 1). Bununla birlikte, Langerhans adacigini
asinar hiicrelerden ayiran bag dokusunda, adacik icindeki
sintizoidlerde ve asiniisler arasindaki septumlarda da
pozitif immiim boyanma ilgi ¢ekiciydi (Sekil 6).

Yenidogan Pankreas Dokusu:

Yenidogan pankreas dokusunda, tiim yapilar
eriskindeki seklini almisti (Sekil 7). Genel olarak
Langerhans adaciklarinda ve asinar hiicrelerde pozitif

!
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Sekil 5. Aym gruptan bir diger goriinim. Orta derecede
immiinreaksiyon gosteren asinar hiicreler (OA), zayif reaksiyon
gosteren asinar hiicreler (ZA), pozitif boyanan hiicre bazali (kalin ok),
sentroasinar hiicre (S), Septumlar; (¢ift ok).

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X1000)

Sekil 6. Ayni gruptan biiyiik bilyiiltmede Langerhans adacigt (L)
goriiliiyor. Adacik cevresinde yerlesim gosterip daha koyu boyanan
hiicreler; (ince ok), Ortada yerlesim gosteren ve daha zayif immiin
boyanma gosteren hiicreler (ok basi), adacigi cevreleyen bag dokusu
(Bd) ayirdediliyor.

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X1000)

T Klin Tip Bilimleri 2002, 22
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Sekil 7. Yenidogan pankreas dokusundan bir goriiniim. Asinar
hiicreler (A), Langerhans adacigi (L), intralobiiler kanal (Ik).

(imml‘inperoksidaz, Hematoksilen, X40)

Sekil 8. Ayni gruptan Asinar hiicreler (A), oldukca yogun pozitif
boyanma gosteren Langerhans adacigt (L), negatif boyanan
intralobiiler kanal (Ik) izleniyor.

(imml‘inperoksidaz, Hematoksilen, X100)

boyanma izlendi (Sekil 7-10). Ancak asinar hiicrelerdeki
reaksiyon Langerhans adacik hiicrelerdekine gore zayifti.
(Sekil 10). Bu gruptaki boyanma eriskin pankreasiyla
paralellik gostermekteydi. Langerhans adacik hiicreleri,
eriskin Langerhans adacik hiicrelerine karsin daha kuvvetli
boyanmisti. Asinar hiicrelerde boyanmanin daha zayif
oldugu belirlendi (Sekil 10,11).

Sentroasinar hiicrelerde de zayif immiin boyanma
gozlendi. Bu grupta da bazal hiicre zarinda ve Langerhans
adacigin1 cevreleyen bag dokusunda pozitif boyanma
dikkati cekti (Sekil 9-11), kanallar negatif boyanmisti
(Sekil 9). Kanallar1 cevreleyen bag dokusu ve asinar
hiicreler arasindaki septumlar da pozitif immiinreaksiyon
sergiliyordu (Sekil 9-11).

T Klin J Med Sci 2002, 22
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Tartisma ve Sonug
Epidermal Growth Faktor (EGF) reseptorii 170kD
molekiil agirliginda olup hiicre yiizeyinde bulunur (1,6).
EGF, EGF reseptorlerine baglanarak mitojenik olaylar
baslatir (22). Bu baglanmaya kosut tirozin kinazin
otofosforilasyonu gerceklesir (23).

EGF + EGF reseptorleri hiicre gelisiminin
diizenlenmesinde ve farklanmasinda 6nemli islev goriirler
(24). EGF reseptorleri bircok dokunun hiicre yiizeyinde
tanimlanmis olmakla birlikte, bazi yayinlarda hiicre i¢inde
de yerlesik olabilecekleri bildirilmektedir (25).

Bu c¢alismada EGF reseptorlerinin normal erigkin ve
yeni dogan pankreas dokusunda tanimlanmasinin ve bu
dokulardaki dagilimlarinin  tam olarak saptanmasinin
reseptorii  avion

onemli olacagi disiiniildi. EGF

eritroblastosis viriis oncogen V-erb ile homologdur (26).
Sekil 9. Ayn1 gruptan asinar hiicreler (A), negatif boyanma gosteren
intralobiiler kanal (Ik), asinar hiicrede apikal bolgedeki pozitif
reaksiyon (*), pozitif boyanan bazal hiicre zar1 (kalin ok) ve asinuslar
arasindaki septumlar (¢ift ok) belirgin.

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X400)

Sekil 10.Yenidogan pankreas dokusunda Langerhans adacigi (L),
asinar hiicreler (A), cekirdek (C), sentroasinar hiicre (S), asinar
hiicreler arasindaki septumlar (gift ok), bazal hiicre zar1 (kalin ok).

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X400)
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Sekil 11.Ayn1 gruptan biiyiik bilyiiltmede, pozitif reaksiyon gosteren
Langerhans adacig1 (L), cekirdek (C).

(immiinperoksidaz, Hematoksilen, X1000)

V-erb B oncogeni ile EGF reseptoriiniin protooncogen C-
erb’ den iiretildigi savunulmaktadir (27).

Domjonow ve arkadaglart (24), deri (epidermis,
dermis, kil follikiilii), meme bezi, kolon, karaciger,
pankreas, testis, epididimis, endometrium ve tiroid gibi pek
cok dokuda EGF reseptorlerini immiinohistokimyasal
olarak tamimlamuglardir. Calismada pankreas kanal
hiicreleri, asinar hiicreler ve Langerhans adaciklar1 ayr
ayr1  degerlendirilmigtir. ~ Sonugta  pankreas  kanal
hiicrelerinde ve asinar hiicrelerinde sitoplazmik graniiller
seklinde immiin boyanma gozlenmis, adacik hiicrelerinde
ise herhangi bir reaksiyon saptanmamuistir .

Bir diger calisma da Vaughan ve arkadaslari (28)
tarafindan domuz bobregi ve pankreasinda, EGF
reseptorlerini  tanimlanmasi eregiyle yapilmigtir.
Calismanin sonucunda yalnizca asinar hiicrelerin reaksiyon
verdigi gorilmiistiir.

Kajikawa ve arkadaslann (29) EGF ve EGF
reseptorlerini  immiinohistokimyasal ve biyokimyasal
olarak c¢esitli dokularda belirlemeye calismiglardir.
Radioimmiinasseyle 6lciilen EGF’ nin pankreastaki miktari
diger dokulara karsin olduk¢a az bulunmustur.
Immunperoksidaz yontemiyle belirlenen EGF reseptorleri
bazi asinar hiicrelerde tanimlanabilmistir. Kanallarda ve
Langerhans adaciginda  pozitif immiin  boyanma
izlenmemistir .

Bir diger c¢alismada ergin siganlarin pankreas
dokusunda EGF reseptor alanlar otoradyografik olarak 1g1k
mikroskobuyla gdsterilmis. '*’I isaretli EGF, sicanlara
intravenoz olarak enjekte edilmistir. Otoradyografik olarak
asinar hiicrelerde, interlobiiler kanallarda ve Langerhans

476

EGF RESEPTORLERIN PANKREAS DOKULARINDAKI DAGILIMI

adacik  hiicrelerinde = EGF
saptanmustir (30).

reseptorlerinin - varhigi

Bu caligmada yalnizca immiinohistokimyasal yontem
kullanildi. EGF reseptorleri immiinperoksidaz yontemiyle
asinar hiicrelerde ve Langerhans adaciginda tanimlandi.
Asinar hiicrelerde immiin boyanma apikal hiicre
sitoplazmasinda ve apikal hiicre zarinda belirlendi. Onceki
calismalarin  tiimiinde asinar hiicrelerde boyanmanin
oldugu bildirilmektedir (24,28,29,30). Pankreas kanallari
calismalarin  ¢ogunda negatif boyanma gOstermistir
(28,29). Bu calismada da kanallarda boyanma negatif
olarak belirlendi. Otoradyografik calisma (30) disinda,
immiinohistokim-yasal ~ olarak  yapilan  c¢alismalarin
cogunda Langerhans adaciginda EGF reseptorleri
belirlenememistir (24,28,29). Oysa bizim c¢aligmamizda
EGF reseptorleri Langerhans adaciginda ve Langerhans
adacigimi ¢evreleyen bag dokusunda belirgin olarak
tanimlanmistir.

Transforming Growth Faktor - o (TGF-a0) ve EGF
yapisal ve islevsel agidan birbirlerine ¢ok benzeyen iki
biiylime faktoriidiir (31). EGF ve TGFo mn biyolojik
yapisinin %35°i homologdur. Bu bilyiime faktorlerin her
ikisi de cesitli epitelyal ve mezensimal hiicrelerin
farklanmasinda ve gogalmasinda rol oynarlar. (1,6,32). iki
biiyiime faktorii de hiicre ylizeyinde bulunan reseptorlere
baglanarak islev yaparlar.

Arastirmalarin  bir kisminda, EGF ve TGF-a nin,
hiicre yiizeyindeki ayni reseptore baglandigini bildirilmistir
(8,32). TGF-ao da, EGF gibi onkogenik v.erb-B ile
benzerlik gosterir. Derynck ve arkadaglari(18) 1987°de
yayinladiklart bir arastirmada TGF-o¢ nm, EGF’nin
embriyonik bir versiyonu gibi islev  yapabiliyor
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Bu nedenle bir¢ok
arastirmada TGF-oo ve EGF birlikte
incelenmistir.

reseptorleri

Bunlardan biri 1994 yilinda bir grup arastirict
tarafindan yapilmistir (7). Bu ¢aligmada TGF-o ve EGF
reseptorlerininin gelisimini immiinohistokimyasal olarak,
sindirim sistemi kanali boyunca incelenmistir. Arastirmada
immiinperoksidaz yontemiyle EGF ve TGFa belirlenmeye
calisilmistir. EGF primer antikoru olarak Ab:4 Pc19, TGF-
o primer antikoru olarak Ab:2 GF10 onkogene science
drinii kullanilmus. Fotal dokular 9-10, 14-18, 22-24
haftalik spontan diisiiklerden ergin dokular ise ¢esitli
nedenlerle operasyon geciren hastalardan elde edilmis.
Calismadan su sonuglar ¢ikarilmstir.

9-10 haftalik fotiislerin ekzokrin ve endokrin pankreas
boliimleri tam olarak farklanmadigi icin degerlendirmeye
alinmamistir. 14-18 haftalik fotiislerde, TGF-o0 yalnizca
Langerhans adaciklarinda orta derecede reaksiyon
gostermistir. 20-24 haftalik fotiislerde ise asinar hiicreler,
kanallar orta derecede, Langerhans adaciklari ise ¢ok
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kuvvetli olmamakla birlikte biraz daha pozitif boyanmistir.
EGF reseptorleri 14-18 haftalik dokulardaki asinar
hiicrelerde ve kanallarda negatif reaksiyon gosterirken
Langerhans adaciginda oldukca kuvvetli pozitif reaksiyon
saptanmustir. 20-24 haftalik fotiislerde ise EGF asinar
hiicrelerde zayif, Langerhans adaciklarinda kuvvetli,
kanallarda ise ¢ok zayif sekilde reaksiyon vermistir.
Calismada erigkin pankreas dokusunda EGF reseptorleri
tuim kesitlerde, adacik hiicrelerinde kuvvetli, asinar
derecede boyanma

hiicrelerde ve kanallarda orta

gostermistir (7).

Buna benzer bir diger calisma Oliver tarafindan (23)
yapilmuistir. Arastirma, yasa bagh olarak bir¢ok dokudaki
EGF reseptorlerinin  gelisimini immiinohistokimyasal
olarak tamimlamak eregiyle yapilmistir. Dokular 14-19
haftalik diisik materyallerinden elde edilmistir. Caligmada
pankreasla birlikte safra kesesi, kalp, bobrek, karaciger,
akciger, deri, dalak, mide, tiroid gibi pek cok doku
incelenmistir. 17 haftalik fotiislerde asinar hiicrelerde ve
kanallarda olduk¢a zayif bir reaksiyon izlenmistir.
Calismada endokrin pankreas dokusu degerlendirmeye
alinmamustir. 18. ve 19. haftalik fotiislerde ise asinuslarda
daha kuvvetli reaksiyon oldugu bildirilmistir.

1992 yilinda Miettinen ve arkadaslar1 (32) pankreas
TGF-o0 ve EGF reseptorlerini
immiinohistokimyasal olarak belirlemeye ¢aligmislardir.
Bu calisgmada da fotal dokular 13-21 haftalik disiik
materyallerinden elde edilmistir. Fotal pankreas dokulari.
Kiiltire  edilen = Langerhans  adaciklarinda ~ EGF
reseptorlerinin - oldukca  kuvvetli  pozitif reaksiyon
gosterdigi saptanmustir.

adacik  kiiltiiriinde

Fotal dokularla yapilan ¢aligmalarin hemen tiimiinde
EGF reseptorleri, 14.,15.,16. ve 17. haftalarda zayif
reaksiyon gostermekte olup 17. haftadan sonra bu
reaksiyon kuvvetlenmektedir. Pankreasin endokrin ve
ekzokrin kisminin tam olarak farklandigi haftanin 17. hafta
oldugu bildirilmektedir (8,32). EGF reseptorleri de bu
gelismeye kosut olarak 17. haftadan sonra acgik sekilde
belirlenebilmektedir.

Bizim caligmamzda fotal pankreas  dokusu
kullanilmadi. 2 adet 36 haftalik, 1 adet 37 haftalik, 1 adet
de 28 haftalik olmak iizere, dogduktan hemen sonra dlen
bebeklerin pankreas dokulari, EGF reseptorleri agisindan
degerlendirildi. Langerhans adaciklar1 ve asinar hiicreler
pozitif immiin boyanma gosterirken kanallarda herhangi
bir reaksiyon belirlenemedi. Bu calismada, Langerhans
adaci@1 asinar hiicrelerden daha pozitif boyanma gosterdi.
Bu grupta asinar hiicrelerdeki boyanma erigkin gruba
benzer ancak daha zayifti. Langerhans adacigi ise daha
pozitif boyanmusti.

EGF-R her iki grupta da asinar hiicrelerde ve
Langerhans adaciginda belirlendi. Yeni dogan Langerhans
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adacigindaki boyanma erigkin gruba gore daha fazla idi.
Adacik hiicrelerinde cogalmanin ve farklanmanin devam
ettigini bu nedenle reseptorlerin bu bolgede daha fazla
reaksiyon verdigini diistinmekteyiz.
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