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Acligin ince bagirsak mukozasi Gizerine olan
etkilerinin 1s1k mikroskobik incelenmesi

Neriman COLAKOGLU*, Aysel KUKNER**, Enver OZAN***

* F.U.T.F. Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali, ELAZIG

OZET

Bu calismada aglk ve aglik sonrasi beslenmenin ince badirsak ileum mukozasina olan etkileri incelendi.
Calismada toplam 42 adet ergin erkek sigan kulanildi. Ug grup olusturuldu. Birinci gruptaki hayvaniar 1, 2, 3, 5, 9,
11 ve 14 gin ag birakild:. fkinci gruptaki hayvanlar belli aglik stirelerini takiben doyurulup 1, 2, 3, 5 ve 12 glin
sonra kesildi. Ugiinci gruptaki denekler kontrol olarak kullanildi ve normal beslend. Ag¢ birakilma sdresince
deneklere sadece su verildi. Denekler aclik stiresi boyunca guniiik .olarak tartildi. Deney streleri sonunda eter
anestezisi altinda éiddrdlen deneklerin ileumn bélgelerinden 1sik mikroskopta incelemek tizere doku érnekleri alind.
Hazirlanan parafin kesitlere cesitli boyalar uygulandi. Ayrica villus*uzuniuklan okiiler mikrometre ile Olculerek
degerlendirildi. Yapilan mikrometrik digimiler sonucunda aghgin 3. gininden itibaren aglik stiresinin artisina
paralel olarak villus boylarinda giderek kisalma gézlendi. Bunun yaninda vucut agiriiklarinda azalma saptand.
Uzun sdren aclik dénemierinde (5, 9, 11 ve 14 gdn) villuslarin lamina propriasindaki lenfatiklerde genisleme, kan
damarlarinda dolgunluk géziendi. Paneth hiicrelerinin ve icerdikleri granil yapilarinin kontrol grubuna gore artmis
oldugu tespit edildi. Aglik sonrasi doyurulan gruplarda villus uzunluklarinda uzama saptandi. Paneth hiicrelerinin
ve salg! grantillerinin yoguniuklari devam etmekteydi.

Anahtar Kelimeler: Aclik, ince bagirsak, Paneth hiicresi, Istk mikroskop
SUMMARY
Light microscopic observation of effects of starvation on intestinal mucosa.

The effects of starvation and refeeding on intestinal mucosa were studied in ileum of rat intestine. Forty-two adult
male rats were used in this study. Animals were divided into three groups. First groups of twenty-one rats were
starved for 1, 2, 3, 5, 9, 11 and 14 days. Second group of fifteen rats were refed after a period of starvation and
then decapitated after 1, 2, 3, 5 and 12 days. Third groups of three rats were used as control animals. Starved
rats were allowed to drink water ad libitum. Control animals had free access to water and to chow pellets until the
time of killing. Animals were weighed daily during the fasting period. Animals were killed under ether anesthesia.
lieal sections were stained. lleal villi size were measured by ocular micrometre. After 3-day fasting, villi heigth was
observed to be gradually decreased with days of fasting. Body weigth and after 3-day-fasting villi heigth gradually
decreased with days of fasting. Lymphatics were dilated (5, 9, 11 and 14 day fasting), blood vessels were fulled
up with erytrocyte at the long term fasting (9, 11 and 14- day fasting). Paneth cells and their granules were
gradually increased with days of fasting. lleal villus were determined to height increased after refeeding. Paneth
cells and their dense granules were persistent.

Key Words: Starvation, Small intestine, Paneth cell, Light microscopy

Acligin  mide-bagirsak sisteminde oldukga etkili
oldugu bilinmektedir. Aglik sirasinda ornitin de-
karboksilaz (1), timidin kinaz (1-3) ve mukozal DNA
polimeraz (2) enzimlerinin etkileri azalmakta, hiicre
mitozu yavaglamakta (4-6) ve bazi hiicrelerin G1 ev-

resinde kalmasiyla hiicre siklusunda uzama mey-
dana gelmektedir. Buna bagh olarak epitel
hucrelerinin yenilenmesi azalmaktadir (1,7). Acliktan
sonra beslenme ile birlikte bu enzimlerin ak-
tivitelerinde (2,3) ve hiicre mitozunda (4,6) artis mey-
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dana gelmektedir. Ag¢ birakilan siganlann ince
bagirsak kriptlerinde oldukga fazla sayida apoptotik
cisimlere rastlanirken, normal beslenen siganlarda
bu cisimlere az miktarda rastlanmistir (8).

SEM(Scanning elektron mikroskop) ve TEM
(Transmission elektron mikroskop) ile yapilan in-
celemelerde  achgin bagirsak  mukozal
hiicrelerinde dékilmelere sebep oldugu tespit edil-
mistir (9). Yine aglik slresince kript hiicre sayisinda
(7,10), madde emiliminde (9) ve ince bagirsak uzun-
lugunda (9,11) azalma saptanirken, Paneth hicre
sayisinda artig gozlenmigtir (12). Uzun sareli aclik du-
rumunun ince badirsak mukozasinda atrofiye yol
actidi bildirilmektedir (13).

Bu calismada belirli gtnler a¢ birakilan ve aclk
sonrasi doyurulan siganlann ileum bolgesindeki
yapisal degisiklikler, villus yapilart ve Paneth
hiicreleri incelenerek gozlenen  degisiklilklerin li-
teratur bilgileri ile kargilastiriimasi amaglandi.

GEREG VE YONTEM

Caligmada agirliklar 240-250 gr olan 42 adet
Wistar cinsi erkek sican kullaniidi. Denekler 3 gruba
aynidi.

1. Grup: 1,2, 3,5, 9, 11 ve 14 gun ag birakilan
grup (n:21)

2. Grup: 1, 2, 3 ve 5 gun acliktan sonra ayni
siirelerde doyurulan ve 14 gin agliktan sonra 12 gin
doyurulan grup (n:15)

3. Grup: Normal beslenen kontro! grubu (n:6)

Ac birakilan deneklere sadece su verildi. Kontrol
grubu siganlar normal beslenmelerine devam etti. Ag
birakilan denekler gunlik olarak tartildi. Deney so-
nunda eter anestezisi altinda oldirdlen sicanlarin
ileum bolgesinden doku érnekleri alindi. Dokular fos-
fat tamponlu (pH:7.2) %2.5’luk glutaraldehit tespit
soliisyonunda tespit edildikten sonra
cozeltisi ile yikandi. Dereceli etil alkol serilerinden
gegirilip xylol'de parlatildiktan sonra, parafin bloklar
hazirlandi. Parafin bloklardan Sum’lik kesitler alinip,
Hematoksilen-Eosin, Masson'un 3'li boyasi ve Pe-
riodic-acid Schiff boyalari uygulandi. Olympus BH2
fotomikroskobu ile incelenip, géruntilendi. Her grup
icin 80 villusun uzunlugu okiiler mikrometre ile
dlgiildu. Veriler istatistiksel olarak Varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi. Sonucu anlamli bu-
lundugunda (P<0.05), ikincil goklu kargilastirma ana-
lizlerinden Tukey testi (Honestley Sinificant Dif-

ince

ayni tampon’
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ference test , HSD) ile gruplar arasi farklar belirlendi.
Achda bagh adirlik azalmasinin kontrolt igin aglik
grubu kisa streli aclik (1-5 giin, n: 5), orta sureli achk
(6-10 gn, n: 5) ve uzun sureli aghk (11-14 gin, n: 5)
olmak iizere Gi¢ gruba ayrildi. Butn veriler aritmetik
ortalama + standart sapma olarak verildi. Tekrarli
olcuimlerde tek faktorlu varyans analizi testi kul-
lanilarak gruplar arasindaki kilo kaybi istatistiksel ola-
rak incelendi. P<0.05 oldugunda fark anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

A¢ birakilan deneklerden elde edilen veriler
degerlendirildiginde aglik suresinin artigina paralel
olarak belirgin bir kilo kaybinin meydana geldigi
goraldi. Aghgin ilk ginunde %6, Uglincl gununde
%12, besinci giininde %19, yedinci gununde %26,
dokuzuncu gininde %34, onbirinci guninde %41 ve
ondardiinct gininde ise %51’lik bir kilo kaybi sap-
tandi. Ortalama canli agirlik; kisa sureli aglhk
déneminde (1-5 giin)  218+5.6gr (n:5), orta sireli
aclik déneminde (6-10gin) 174%7.2gr (n:5) ve uzun
sureli aghk déneminde (11-14gln) 135+4.0gr (n:5)
olarak bulundu (Sekil 1). Kontrol grubu ile achk grup-
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Sekil 1. Kontrol grubu ve ag gruplarin canl
agirliklari arasindaki iliski gozlenmekte.
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lari kilo kaybi agisindan karsilagtiridiginda; kontrol-
kisa sureli aghk (P<0.05), kontrol- orta sureli aglik
(P<0.05), kontrol- uzun streli aglk (P<0.05) gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik
bulundu. Ag gruplar kendi aralarinda kargilagtirildiginda:
kisa sureli-orta sureli aglik (P<0.05), kisa siireli-uzun
sureli aglik (P<0.05) ve orta sireli-uzun sireli aglik

Sekil 2. Kontrol grubu siganlarn ileum yapisinin
Istk mikroskopik gorindmd. Villus (VR),
epitel hicresi (e), Goblet glcresi (g), la-
mina propria (Ip), intestinal bezler (b), la-
mina muskularis mukoza (oklar), sub-
mukoza (sm) ve kas tabakalari (m) ayirt
edilmekte. Masson'un lcgli boyasi x 10.

&
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(P<0.05) gruplar arasinda da wvucut agirhg
bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede
farklilik tespit edildi.

Istk mikroskobik olarak incelendiginde, aghgin bi-
rinci ve ikinci giiniinde villus yapilarinin ve Paneth
hucrelerinin kontrol grubuna benzedigi gérildi (Sekil
2, 3). Ug giin a¢ kalan grubun villus yapisi kontrol
grubu ile benzerlik gosterirken, Paneth hiicre
granulleri yogun olarak boyanmisti (Sekil 4). Bes giin
ac olan grubun villus yapisinda lakteal geniglemeleri
dikkat gekiciydi. Dokuz glin a¢ grupta ise genisleyen
lakteallerde lenfositler saptand, villus yapilarinda bo-
zulma gobzlendi (Sekil 5). Paneth hiicre yogunlugu
devam etmekteydi. Onbir giin ag¢ gruptaki bulgular
dokuz gun ac¢ gruptaki bulgularla benzerlik

Sekil 3. Kontrol grubunda intestinal bezlerin
labaninda yer alan, grandlli Paneth
hicreleri (oklar) gérulmekte. Masson'un
3'lt boyasi x 10.

Sekil 5. Dokuz gin achkta deneklerin villus yapilarinda bozulmalar
(oklar) ve genigleyen lakteallerde lenfositler (gift ok) ayirt
edilmekte. Kugtik resim genislemis lakteallerin biiydtilmis
hali. Periodic-acid Schiff x 10.

Sekil 4. U¢ gin ac kalan grupta
Panet hiicre graniillerinde
artis  izlenmekte  (Oklar).
Masson'un 3'lii boyasi x 100
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Sekil. 6. On dort gun ag kalan siganlarin villus Sekil 7. On dort gun aglikta Paneth hucrelerindeki
yapisindaki bozulmalarin daha da ve granillerindeki yoguniagsma ayirt edil-
siddetlendigi gérdlmekte (*). Periodic- mekte (oklar. (Masson'un Gglu boyas! x
acid Schiff x 10. 10.

t . ‘_ .'-..- . “. . ‘.:; .,. -)

Lo & %

Sekil 8. On dért gin aghkta villuslarin kan da- Sekil 9. Bes guniik aclik sonrasi bes gun do-
marlarindaki dolguniuk dikkat g¢ekmekte yuruluna deneklerin Paneth hiicre grandlleri
(oklar). Masson'un (i¢li boyasi x 40. oldukga yodun olarak gorilmekte(”). Pe-

riodic-acid Schiff x 100

gostermekteydi. Ondért gun a¢ grupta villuslardaki ; : :

bozulma daha siddeti idi (Sekil 6). Paneth neth hiicre grandllerindeki yoduniuk devam et-

hiicrelerinde ve granillerindeki yogunluk daha fazla mekleydi. : .

duzeyde gorilda (Sekil 7). Villuslardaki kan da- Yapilan mikrometrik Gghmler sonucunda, aglik

marlarinda dolgunluk dikkat gekmekteydi (Sekil 8). silresir_ne bagl olarak villus boylarinda kisalma sap-

Bir giin aglik sonrasi bir giin doyurulan ve iki gin tand:. istatistiksel analizlerde; 3, 5, 9, 11 ve 14 gun

aclik sonrasi iki gin doyurulan  gruplann Paneth ag kalan deneklerin villus boylari ile kontrol grubu de-

hiicreleri ve villus yapilan kontrol grubuna ben- neklerin villus boylar arasinda anlamh fark saptand

zemekteydi. Uc giin aglik sonrasi (¢ gin doyurulan (P<0.05). Bir gun ile iki giin; bes gan ile dokuz gun

grubun villus yapisi kontrol grubuna benzerken Pa- ve 11gin ile 14 gin ag kalan deneklerin villus boylari

kendi aralarninda karsilastinidiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (P>0.05). Kisa sureli ag¢

neth hiicre graniillerinde yogunlagma baglamisti. Bes
giin aghk sonrasi bes gin doyurulan grubun villus

yapisi dizgiindi. Paneth hiicre grandlleri oldukga b."ak"an ( gﬂ'n, 2 gan, 3 gi‘:{] ¥ 5 gun) deneklerin
yogun bir sekilde gozlendi (Sekil 9). Ondért giin aclik villus boylar ile bu aglk surelerinden sonra kisa
sonrasi oniki giin doyurulan grubun villus yapisi kont- sureli fjoyumlgn (1 gun, 2 gan, 3 gin ve 5 gun) de-
rol grubu villuslarina benzemekteydi (Sekil 10). Pa- neklerin  vilus  boylan  kendi  aralannda
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karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamlilik sap-
tanmadi (P>0.05). On dért gun acglik sonunda oniki
gun doyurulan deneklerin villus boylari kontrol gru-
buna yakin olarak bulundu (Tablo 1, Sekil 11, 12).
TARTISMA- SONUC
Buts ve arkadaslari 4 gin acglik sonunda ratlarin
vocut agirhiginda  %16-17 oraninda bir  disis

gozlerken (14), Solomon 48 saat ag¢ kalan sigcanlarin

Sekil 10. On dort gin aghktan sonra on iki gin do-

yurulan  siganlarin  villus  yapisindaki
iyilesme izlenmekte. Hematoksilen - Eosin
x 10.

Achgin ince bagirsak mukozasi iizerine olan etkileri

kilosunda %25’lik bir disis saptamistir (15). Bu
calismada ise 2 gin aghk sonunda ratlarin vucut
agiriginda %10'luk bir dists saptanirken 4 gun aglik
sonunda bu dusus %16 idi. %257k kilo dustsu
achgin 7. gininde saptandi. A¢ligin 14. gliniinde kilo
dhslsi %51 gibi gok siddetli dizeyde idi.

Oniki saat - yirmi-gun arasi degisen sirelerde
achga maruz birakilan deneklerin; duodenum vil-
luslarinda ilk 24 saatte kisalma saptanirken, ileumun
villus uzunluklarinda bir degisiklik gézlenmemistir.
Achgin 36. saatinden sonra ise ince bagirsaklarin
butan villuslarinda aclik siresinin artmasiyla birlikte
kisalma saptanmigtir. A¢liktan sonra beslenme ile du-
odenum kisa sirede iyilesirken, ileum daha uzun
sirede yavas bir sekilde iyilesmektedir (6).

Siganlarda yedi gun suren aghk deneyi sonunda
duodenum villuslarinda %40, jejenum villuslarinda
%35, Ust ileum villuslarinda %25, orta ileum vil-
luslarinda %21 ve terminal ileum villuslarinda %14
oraninda kisalma gozlenmistir. Aclik sonrasi bes-
lenme ile duodenum villuslarinda %20, jejenum vil-
luslarinda %14'lik uzama saptanmistir. lleum villus
boyunda ise uzama tespit edilmemistir (5). Clarke da

Tablo 1. Kontrol, a¢ ve aglk sonrasi doyurulan deneklerin villus uzunluklari

arasindaki iliski.

Gruplar Simge Ort.£St.Sap.
Kontrol K 262.24+30.742
1 gln a¢ A-1 259.12+10.952
Doyurulduktan 1 giin sonra D-1 259.68+09.492
2 giin ag A-2 250.15+16.5620
Doyurulduktan 2 giin sonra D-2 259.13+12.162
3 gin ag A-3 240.16+11.74b
Doyurulduktan 3 giin sonra D-3 242.58+07.24
5gin a¢ A-5 211.84+30.25¢
Doyurulduktan 5 giin sonra D-5 213.51£24.17¢
9 gun ag A-9 208.03+07.52¢
11 gin ag A-11 193.00+14.944
14 gin ag A-14 188.37+27.774
Doyurulduktan 12 giin sonra D-12 249.17+32.703

Farkli harfleri tagiyan degerler arasindaki fark 6Gnemlidir. (P<0.05).
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Sekil 11. Aclik suresinin artig! ile villuslarin boylarindaki kisalma izlenmekte.
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Sekil 12. Aclik sonras! doyurulma ile birlikte villuslarin boylarindaki uzama ayirt edilmekte.

yine aglik sonrasi beslenme ile bagirsak villus uzun-
lugunda artig meydana geldigini saptamistir (16). Bu
galismada ise ileum villuslarindaki kisalma kontrol
grubu ile karsilastinidiginda achgin 3. ganunden iti-
baren anlamiilik kazanmaktaydi. ileum villuslanindaki

-84-

kisalma U¢ gin aglik sonunda %8, bes gun aglik so-
nunda %19, dokuz gin aglik sonunda %20, onbir
giin aglik sonunda %26 ve ondort giin aglik sonunda
ise %28 idi. Acliktan sonra beslenmenin etkisine
bakildiginda, kisa sureli ag gruplarin villus boylari ile
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kisa slreli doyurulmus gruplarin villus boylari

arasinda 6nemli bir fark gozlenmedi. Fakat ondoért
gun agclik slresini takiben oniki gin doyurulan de-
neklerin villus boylarinda %32'lik bir uzama saptandi.

Ug gun ag kalan siganlarin jejenum mukozasinda
atrofi saptanirken, ileum mukozasinda morfometrik
bir degisiklik gdzlenmemistir (17). Bu calismada da
dzellikle uzun suren aghk dénemlerinde (9, 11 ve 14
gin) villus yapilarinda bozulmalar, dolgun kan da-
marlari ve iglerinde lenfositlerin belirgin olarak
goruldugt oldukca genislemis lakteal kanallar
gozlenmekteydi. Buna kargi gruplarin higbirinde mu-
kozal atrofi gdzlenmedi. Goblet hucreleri ve en-
terositlerde bir bozulma tespit edilmedi.

Ug¢ giin a¢ kalan siganlarda Paneth hiicreleri
kontrol grubuna benzerlik gosterirken acghgin 4.
glninden sonra her (¢ bagirsak bélmesinde de Pa-
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neth hicrelerinin sayisinda artis saptanmistir (12).
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