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OZET: Amag: Intrauterin dénemde tiim sistemler oldukca
karmasik ama bir o kadarda sistematik bir yapilanma ve
geligim gosterirler. Bu ¢alismanin amaci insan midesinin
fetal donemde 17-32 haftalar arasinda gelisiminin histolo-
jik olarak incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu galismada Selguk Universitesi Me-
ram Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalinda bulunan ve
spontan diisiik sonucu elde edilmis ve etik olarak piyes ha-
line getirilmis insan fetiislerinden gebelik haftas1 17 ila 32
arasinda degisen 20 tanesi secildi. Bu fetiislerden alinan
mideye ait doku pargalari rutin histolojik doku takibi me-
totlar1 ile takip edilip parafine gémiildii ve Hematoksilen-
Eosin ile boyanip 151k mikroskobunda incelendi.
Bulgular: 17-19 haftalar arasinda midenin histolojik
yapisinin heniiz olduk¢a primitif oOzellikler gosterdigi
goriildi. Bununla birlikte 20. hafta sonrasinda yavasta olsa
organizasyonun ilerledigi ancak bilhassa 24. hafta sonras-
mda bu organizasyonun oldukg¢a hizlandig: ve 27. haftada
midenin normal histolojik yapilariin biiyiik kismimin
olusmus oldugunu ve 31. haftada temel tiim yapilarin or-
ganize olduklar1 goriildii

Sonug¢: Midenin fetal donemde gelisimi 22. hafta civarin-
da hizlanmakta, 27. hafta civarinda genel anlamda tiim
histolojik yapilarin olugsmakta ve 31. haftada bu yapilar
organize hale gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mide, Fetal gelisim, Gastrointestinal
Sistem

ABSTRACT: Purpose: The intrauterine development of the
stomach progresses very complexity and systematically. Our
aim of the study is to histological evaluation of the stomach in
17-32 week old human fetuses.

Materials and methods: 20 human fetuses whose ages be-
tween 17 and 32 fetally and all of whom were collected by
University of Selcuk Meram Faculty of Medicine Depart-
ment of Anatomy via spontaneous abortus under ethic
rules were used for study. The tissue samples of the stom-
ach were excised, processed with routine histological
methods, embedded in paraffin, stained with Hematoxy-
lin-Eosin and evaluated light microscopically.

Result: The histological structure of the stomach of the
17-19 week old fetuses has primitive features. The organi-
zation of these structures slowly accelerates after 20™
week, however but, especially after 24™ week these con-
struction accelerate clearly and at the end of 27" week al-
most all histological components were made in general.
After 28" week all of these basic components finely con-
structs and organized and it almost finished at 31% week.
Conclusion: The fetal development of the stomach accel-
erates near 24™ weeks and almost finished at 31% week.
Key Words: Stomach, Fetal Development, Gastrointestinal
System

GIRIS

Mide embriyonik hayatta 6n barsagin distal
kismindan gelisim gosteren bir gastrointestinal sis-
tem organidir. Onceleri basit tiibiiler bir yap1 seklin-
de goriilen 0n barsakta 4. hafta sonlarinda orta ke-
simde bir dilatasyon goze carpar. Bu bolge midenin
gelisecegi bolgedir. Bu dilatasyon alani giderek bii-
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yiiylip genislemeye baslar; ancak bu gelisim sirasin-
da dorsal kismin ventral kisimdan daha hizli gelistigi
dikkati ¢ekmektedir. 7.-8. haftalar civarinda, mide
ekseninde kraniokaudal ekseni boyunca donme ha-
reketi goriiliir ve midenin ventral kismi saga dogru
yer degistirirken, dorsal kismi sol tarafa dogru yer
degistirir (1-3). Bu rotasyonun dorsal
mezogastriumun ¢ekme hareketine bagli oldugu dii-
siiniilmektedir (2). Bununla birlikte, bu donmenin
heterojen yapida oldugu ve birgok faktoriin etkisi
sonucunda ortaya ¢iktig1 yoniinde teorilerde mevcut-
tur (4). Bu rotasyon siiresince onceleri median ek-
sende yerlesik olan midenin kranial ve kaudal uglar1
da yer degistirir ve kranial kisim sola ve hafifce aga-
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giya dogru hareket ederken kaudal kismi saga ve
yukari dogru yon degistirir. Rotasyon sonrasinda
midenin ekseni viicudun uzun eksenine hemen he-
men transvers olacak sekilde bir yerlesim gosterir.
Bu rotasyon sonunda ayni zamanda sol nervus vagus
midenin 6n duvarmi innerve ederken sag nervus
vagus midenin arka duvarini innerve etmeye baslar
(1-3). Mukozal ve submukozal geligim ise 8. ve 9.
haftalar civarinda gortiliir. Diger gastrointestinal sis-
tem organlarinin aksine herhangi bir villus olusumu
goriilmez ancak gastrik girinti adi verilen yapilar
gbze carpar. 10. hafta civarinda pariyetal hiicreler
pilor ve kardia’da ortaya cikar. Asit salgisi 32. hafta
civarinda baglar. Bununla birlikte, intrensek faktoriin
11. haftadan sonra ortaya ¢iktigi ve giderek pariyetal
hiicrelerin sayisina paralel olarak arttig1 bilinmekte-
dir. Esas hiicreler ise 12-13. haftalar civarinda ortaya
¢ikar ama pepsinojen igermeye basladigt donem olan
dogum anina dek goriintiilenemez (1). Midenin geli-
sim anomalileri diger gastrointestinal sistem organ-
larina gore daha azdir. En sik olarak pilor bolgesinde
bulunan dairesel ve daha az derecede olmak iizere
uzunlamasina yerlesik kaslarin agir1 biiyliimesi sonu-
cu ortaya c¢ikan konjenital hipertrofik pilor stenozu
goriiliir (5). Bu anomalinin esas kokeninin herediter
oldugu ileri siiriilmektedir (6). Noral krest hiicreleri-
nin gocilinii kontrol eden genlerdeki hasarlar ise
Hirschprung hastaligima neden olmaktadir (7). Bu
¢aligsmanin amacit midenin fetal donemde gelisiminin
histolojik olarak incelenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismada Helsinki Deklarasyonunda belirtilen
kurallara uygun olmak kosuluyla Selguk Universite-
si Meram Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dalinda
spontan abortus sonucu elde edilmis fetiis piyesleri
kullanildi. Ayrica ¢aligma ile ilgili olarak yine Sel-
cuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesinden Etik Ku-
rul Onay1 da alindi. CRL 6lgiimleri yapilarak gebelik
haftas1 yaglar1 tespit edilen (8) bu piyeslerden gebe-
lik yaslar1 17 ila 32 hafta arasinda olan 20 tanesi se-
¢ildi. Bu piyeslere laparatomi uygulanarak mide agi-
ga cikarildi ve eksizyon yoluyla total mide materyali
elde edildi. Tiim materyallerde biitiinliigiinii devam
ettirmesi nedeniyle ¢aligmada midenin korpus kesi-
minden alinan materyaller ¢caligmada kullanildi. Ru-
tin histolojik takip metotlar ile islenen materyaller
parafine goémiildii. Parafin bloklarin her birinden
mikrotom ile 6’sar adet 5 p kalinliginda kesitler a-
lindi. Kesitler Hematoksilin-Eosin ve Mallory Anilin
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Blue Collagen Staining metotlar1 ile boyandi ve
Olympus BH2 151k mikroskobunda degerlendirildi.

BULGULAR

17-19 hafta (Resim 1, 2):

Tunika mukoza: Genel anlamda primitif bir
goriintli arz etmekte olan tunika mukoza’da gastrik
girintilerin oldukga seyrek ve kiiciik yapida oldugu,
gastrik rugae’larin mevcut olmadigi tespit edildi.
Yiizey epiteli diizgiin bir hiicresel diizenlilik goster-
miyordu. Bu diizensiz yapilanmanin ¢alismada kul-
lanilan tiim materyallerde ayni diizensizligini devam
ettirdigi goriilityordu. Hiicreler sagilmig halde tunika
mukozanin farkli noktalarinda gruplar seklinde go-
riilmekteydi. Paryetal hiicrelerin olduk¢a az sayida
oldugu ve girintilerin i¢inde ve tabaninda rastgele
tek tek dagilmig bir goriiniim arz ettikleri tespit edil-
di. Gastrik bez yapilarina rastlanmadi. Muskularis
mukoza tabakas1 mevcut degildi. Herhangi bir lenfa-
tik nodiil veya benzeri yapilanmaya rastlanmadi.

Resim 2. 19 Haftalik fetiis midesinin 151k mikroskobik go-
riintimii. Mallory Anilin Blue.x20
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Tunika submukoza: Mukozada oldugu gibi
fibroblastlarin olduk¢a daginik ve diizensiz goriiniim
arz ettikleri tespit edildi. Stromada kollagen fibriller
oldukga belirsiz bir yap1 gdstermekteydi. Birkag adet
veniiliin submukoza i¢inde birbirinden uzak sekilde
konumlanmis oldugu tespit edildi.

Tunika muskularis: Muskularis eksterna taba-
kasinda daha c¢ok dairesel kas tabakalarinin varligi
dikkati ¢gekmekteydi. Tiim preparatlar iginde incele-
me sirasinda bir adet myenterik pleksusun varoldugu
goriildii.

20-22 hafta (Resim 3, Resim 4):

Tunika mukoza: 17-19 haftaya gore daha ge-
lismis goriinlimde ancak hala primitif yapilar iger-
mekte oldugu goriildii. Gastrik rugae’larin kiigiikte
olsa olusmus durumda oldugu tespit edildi. Gastrik
girintilerin hala belli belirsiz goriiniimde oldugu an-
cak ileride derinlesecegi alanlarda lamina propria ta-
bakasinda hiicre sayisinda belirgin artig oldugu dik-
kati ¢ekiyordu. Bu hiicreler daha ¢ok fibroblastlar ve
lenfositler ve ayrica az sayida paryetal hiicrelerdi.
Gergek anlamda muskularis mukoza mevcut olma-
makla birlikte mukoza-submukoza birlesim bdlge-
sinde siliiet seklinde renk kontrastt mevcut oldugu
dikkati ¢cekmekteydi. Lenfatik nodiil veya benzeri
bir yapilanmaya rastlanmadi.

Resim 3. 22 Haftalik fetiis midesinin 151k mikroskobik go-
riiniimii. Hematoksilen - Eozin.x10

Tunika submukoza: Fibroblastlarin submukoza
icinde kollajen fibril demetleri arasinda rastgele se-
kilde dagildig1 ancak sayilarinin daha artmis oldugu
goriildi. Bu kollajen fibril demetleri daha belirgin
ancak daginik goriiniimdeydi. Vaskiilarizasyon daha
iyi goriinimdeydi. Veniillerin yaninda arteriol olu-
sumlar dikkati cekmekteydi.

Tunika muskularis: Daha gelismis bir gorii-
niim arz etmekteydi. Dairesel kas demetleri yaninda
oblik kas demetlerinin de ortaya ¢iktig1 goriildii.
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Resim 4. 22 Haftalik fetiis midesinde Parietal hiicrelerin
gOrliiniimii. P: Parietal hiicre, KD: Kan damar,
Hematoksilen - Eozin.x10

23-27 hafta (Resim 5, 6, 7, 8, 9):

Tunika mukoza: Bu donem siiresince mukoza-
nin yapilanmasi olduk¢a hizlandig1 dikkati ¢gekmek-
teydi. Gastrik rugae’larin daha belirginlesmesine
karsin halen organize bir dizilim ve yapilanma tam
olarak mevcut olmadig: belirlendii. Bu girintilerde
lamina propria tabakasinda c¢ok sayida fibroblast,
lenfosit, makrofajlar ve pariyetal hiicreler bulunmak-
taydi. Gastrik bezlerin olusmaya bagladig: tespit e-
dildi. Muskularis mukoza tabakasinin belirginlestigi
dikkati ¢ekmekteydi. Herhangi bir lenfatik nodiil
veya benzeri yapilanmaya rastlanmadi.

Resim 5. 27 Haftahk fetus mldesmm 151k mlkIOSkOblk g0-
riiniimil. Hematoksilen - Eozin.x10
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Resim 6. 27 Haftalik fetiis midesinin 151k mikroskobik go-
riiniimii. Hematoksilen - Eozin.x20
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Resim 7. 27 Haftalik fetiis midesinin 151k mikroskobik go-
riiniimii. Mallory Anilin Blue.x20

Resim 8. 27 Haftalik fetiis midesinde Parietal hiicrelerin
goriinimil. P: Parietal hiicre, Hematoksilen - Eozin.x10

Tunika submukoza: Fibroblast sayisinin ol-
dukga artmis oldugu ve 6nceki donemlere gore daha
diizenli yapidaki kollajen fibriller arasinda nispeten
organize bir sekilde dagilim gosterdigi tespit edildi.
Genel anlamda kollajen fibrillere paralel dizilim
gostermekle birlikte bazi bolgelerde fibroblastlarin
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bu yapilanmalarinin daha tam organize olmadigi
tespit edildi. Vaskiilarizasyon oldukg¢a iyi bir gorii-
niimdeydi. Cok sayida degisik biiyiikliiklerde veniil
ve arteriollerin submukoza iginde bulundugu tespit
edildi.

Tunika muskularis: Kalinlig1 belirgin derecede
artmig olan bu tabakada obliq, dairesel ve uzunlama-
sina kas tabakalarmin tamaminin olusmus durumda
oldugu goriildii. Dis kisimlarda serosa tabakasmin
yer yer mevcut oldugu ve bu bolgelerde yag hiicrele-
rinin ve kii¢iik veniillerin varligi tespit edildi.

|

Resim 9. 27 Haftalik fetiis midesinde Parietal hiicrelerin
goriiniimii. P: Parietal hiicre, Hematoksilen - Eozin.x20

28-32 hafta (Resim 10, 11, 12):

Tunika mukoza: Gastrik rugae’larinin yiiksek-
liginin daha artmis oldugu, gastrik girintilerin daha
belirgin ve daha organize oldugu ancak yer yer dii-
zensiz yapilanmalar gosterdigi tespit edildi. Bazal
lamina altinda lamina propriada c¢ok sayida
fibroblastlarin, lenfositlerin ve yer yer makrofajlarin
mevcut oldugu tespit edildi. Paryetal hiicrelerin
gastrik girintilerin taban kesimlerinde daha coklu
gruplar seklinde oldugu ve alt kesimlerinde ¢ok sa-
yida olgunlagsmakta olan mide bezleri dikkati ¢ek-
mekteydi. Muskularis mukoza 28. haftada tam ola-
rak olugmus goriinimdeydi. Herhangi bir lenfatik
nodill veya benzeri yapilanmaya rastlanmadi.

Tunika submukoza: Kollajen fibrillerin daha
yogun ve olduke¢a organize bir gériiniim arz etmekte
oldugu goriildi. Aralarinda fibrillere paralel dizilmis
sekildle cok sayida fibroblastlar mevcuttu.
Vaskiilarizasyon oldukea iyiydi.

Tunika muskularis: Kalinlik oldukga artmis ve
organize bir dizilim goériilmekteydi. Bu arada tunika
seroza tabakasinin daha belirginlesmis ve yapisinda
¢ok sayida yag hiicreleri ve veniiller igermekte oldu-
gu tespit edildi.
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Resim 10. 32 Haftalik fetiis midesinin 151k mikroskobik
goriinimil. Hematoksilen - Eozin.x10

Resim 11. 27 Haftalik fetiis midesinin 1s1k mikroskobik
goriinimii. Mallory Anilin Blue.x10
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Resim 12. 30 Haftalik fetiis midesinde Kollajen fibrillerin

goriinimil. Kollajen fibriller mavi renkte goriilen alanlarda
bulunmaktadir. KD: Kan damari. Mallory Anilin Blue.x10

TARTISMA

Embriyolojik gelisim siireci i¢inde diger organ-
lara gore daha farkli bir yapilanma ve farklilasma
gosteren midenin yapisinda ¢ok farkli sayida ve
farkli endokrin ve ekzokrin gorevlere sahip hiicreler

mide yapisinda mevcut bulunmaktadir. Bu hiicreler
kendi aralarinda da siki bir sinyal iletisim ag1 i¢in-
dedir. Ornegin pariyetal hiicre serisinde mevcut olan
hiicreler boyun zimojenik hiicre serilerini etkilemek
suretiyle bu hiicrelerin mide i¢inde yerlesimi diizen-
lenmektedir (9). Histolojik olarak midenin fetal do-
nemdeki gelisimi incelendiginde mide mukozasinin
olduk¢a dinamik bir farklilasma gosterdigi dikkati
cekmektedir. Onceleri cok katli karakterde olan
epitel hiicreleri arasinda bulunan proliferatif karak-
terde hiicreler zamanla gastrik girintilerin ortaya
cikmasiyla giderek bu girintilerin taban kismina
dogru yerlesmeye meyil gosterirler. 27. haftada ise
bu hiicrelerden glandula propria’da yerlesik olanlart
yukart dogru hareket ederken 30. haftada pilorik
bolgede yerlesik olanlart girintilerin en alt kisminda
yerlesik hal alir (10). Midede bulunan degisik tipte
hiicrelerin gelisimi ve farklilagmasinda degisik fak-
torlerin 6nem tasidig1 da bilinmektedir. Bu faktorle-
re Ornek olarak epitel gelisimine etkin Tip 1
kollajen, hiicrelerin farklilagsmasina etkin CTGF
(=Connective Tissue Growth Factor) ve noral krest
hiicre gociinii diizenleyen bazi genler verilebilir
(7,11,12). Yine bazal membran olusumunda etkin
olan Tip 19 kollajenin gelisim siireci i¢inde midenin
diiz kaslar igindede ortaya cikmasi ilgi g¢ekicidir
(13). Bunlarm yaninda HGF (=Hepatocyt Growth
Factor) ve proHGF gastrointestinal sistemde mevcut
olan degisik organlarin yaninda midenin morfolojik
gelisimini kontrol altinda tutmaktadir (14). Midede
mevcut olan bezler ise fetal hayatta ileri donemlerde
ortaya ¢ikar ve daha sonra giderek derinlesmeye
baglayarak dogum sonrasinda en derin noktaya yer-
lesir (15). Bu bezlerde bulunan hiicreler isthmus
bolgesinde yerlesik multipotent progenitor ana hiic-
relerinden kdken almaktadir. Mide bezlerinin geli-
siminde en az 3 farkli tipte progenitor hiicrenin etkin
oldugu tahmin edilmektedir (16). Bu ana hiicrelerin
¢ogalmasi ve farklilagsmasi ile ilgili her ne kadar az
bilgi mevcut olsa da hidrokortizon ve pentagastrin
gibi degisik mediatdrlerin bu hiicreler {izerinde dii-
zenleyici rol oynadiklari bilinmektedir (17). Yine
ekstraselliiler matriks i¢inde mevcut olan degisik bi-
lesenlerin mide bezlerinin olugturulmasi ve sekillen-
dirilmesinde 6nemli etkisi oldugu ortaya konmustur
(18).

Calismamizda goriildiigii Gizere geligsimin 23-27
haftalar1 aras1 midenin histolojik gelisiminin oldukc¢a
hizlanip biiyiik oranda tamamlandigi dénemdir. Bu
donemde tiim organ yapilanmasi esas olarak tamam-
lanmis ancak bazi bolgelerde olgunlasma ve ince
yapilanma halen devam etmektedir.
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