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Acligin Sican Kolon Mukozasinda Yol A¢tig1 Histolojik ve
Histokimyasal Degigiklikler”
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Amag: Besin maddelerinin emilimi esas olarak ince bagirsaklarda gerceklesir. Kalin bagirsak mukozasindan su ve
elektrolitler emilir. A¢lik sindirim sisteminde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusturmaktadir. Calismamizda kisa
ve uzun sireli acligin sican kolon mukozasinda yol agtigi histolojik ve histokimyasal degisiklikleri incelemeyi
amacladik.

Materyal ve Metod: Calismamizda 28 adet Wistar cinsi disi sican kullaniddi. A¢lik siiresi boyunca deneklere sadece su
verildi. Son doyurulmayi takip eden 1., 6., 12., 36. saatin ve 2. 4. 7. glinlerin sonunda kolondan parcalar alindi.
Bulgular: Birinci ve 6. saatte kolon mukozasinda herhangi bir degisiklik izlenmedi. 12. saatte yiizey epitelinde yer yer
dokilmeler saptandi. 36. saatte bu bulguya ilaveten lamina propriyada lenfosit infiltrasyonu ve damar dilatasyonu
izlendi. 48. saatte ylizey epitelinde ve kripta epitelinde yassilasma, kripta epitelinde bozulma ve limeninde genisleme
gozlendi. Kripta epitelinde ¢ok miktarda apoptotik ve mitotik hicre hiicre saptandi. Bu dénemde submukozada
damar dilatasyonu mevcuttu. 4. giinde 48. saatte izlenen degisiklikler artmistt. Lieberkthn kriptalarinin epitelinde
bozulma ve submukozada 6dem izlendi. 7. glinde yuzey epitelinde ve Lieberkithn kriptalarinin epitelinde
dejenerasyon belirginlesmisti. Yer yer dejenere olan kriptalar zor tanindi. Apoptotik ve mitotik hiicre sayist artmistt.
Yiizeyde ve kripta limeninde sekresyon tiriiniinde ve goblet hiicrelerinin sayisinda belirgin azalma mevcuttu.

Sonug: Kisa ve uzun streli acligin kolon mukozasinda aglik stresi ile orantilt olarak artan histolojik degisiklikler
olusturdugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Aclik, Sican, Kolon, Histoloji, Histokimya
Fasting-Induced Histological and Histochemical Alterations in The Mucosa of Rat Colon

Purpose: Foods are absorbed mainly in the small intestine. Water and electrolytes are absorbed in the large intestine.
Fasting is associated with structural and functional alterations in the gastrointestinal system. In the present study, we
aimed to investigate the histological and histochemical alterations in the mucosa of rat colon induced by short and
long term fasting.

Materials and Methods: In the present study, twenty-eight female Wistar rats were used. During starvation, animals
had free excess to water. Animals were fed for the last time and then at the end of the following 1st, 6th, 12th and
36t hours and 2nd, 4t 7th days, samples were obtained from colon.

Results: There was no histological change in colonic mucosa at the end of 15t and 6. hours. At the end of 12,
hour, erosion of the surface epithelium was seen. At the end of 36t. hour, in addition to this finding, lymphocyte
infiltration in the lamina propria and dilatation of blood vessels were observed. At the end of 48, hour, flattening
of the surface epithelium and that of Lieberkiihn crypts, degeneration of the epithelium of the crypts and widening
of their lumen were observed. There were many apoptotic and mitotic cells in the crypt epithelium. At this stage,
dilatation of blood vessels was observed in the submucosa. At 4 day, these findings were more obvious.
Degeneration of the epithelium of Lieberkuhn crypts and oedema in the submucosa were seen. At 7. day,
degeneration of the surface epithelium and that of Lieberkuhn crypts were prominent. Sometimes, it was difficult to
recognise the crypts because of their degeneration. The number of apoptotic and mitotic cells was increased.
Amount of the secretion on the surface and in the lumen of Lieberkuhn crypts and the number of goblet cells were
clearly decreased.

Conclusion: It is concluded that fasting causes important structural changes in the colonic mucosa and these
alterations become more obvious as the duration of the starvation prolongs.
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Kalin bagirsaklar anatomik olarak c¢ekum, cikan,
transfers ve inen kolon, sigmoid kolon, rektum ve
anal kanal olmak tzere bélumlere ayrilir. Histolojik
olarak mukoza, submukoza, muskularis ve serozadan
olusur. Ince bagirsaklardan farkli olarak kalin
bagirsaklarda villus bulunmaz. Tek katlt pirizmatik
epitel 6zelligi gésteren ylzey epitelinde ¢ok miktarda
goblet  hiicresi  bulunur. Lamina  propriyada
Lieberkithn  kriptalart yer alir. Yizey epitelinde
oldugu gibi kripta epitelinde de ¢ok miktarda goblet
hticresi vardir. Normal sartlarda paneth hiicresi
bulunmaz.!-3

Sinditim sisteminde besin maddelerinin  emilimi
buyik 6l¢ide ince bagirsaklarda gergeklesir. Ancak
lipidlerin sindirimi kalin bagirsaklarda tamamlanir.
Kalin bagirsak mukozasindan su ve elektrolitler
emilir.2#* Sindirimin gerceklestigi sindirim kanalindaki
yapilar, beslenmeye bagl degisiklikler gosteritler.>
Acligin  sindirim  sistemi Uzerinde yapisal
fonksiyonel 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir .6

ve

Acligin  bagirsak mukozasinda meydana  getirdigi
degisiklikler acligin stresine bagl olarak ortaya
citkmaktadir.”®  Achigin  bagirsak  epitelinde  ve
Lieberkithn  kriptalarinda ~ bozulmaya,”!®  hiicre
proliferasyonu ve apoptoz oranlarinda degisiklige yol
actigt  gOsterilmistir. 61116 Calismamizda  farkli
strelerdeki achk sirasinda sicanlatin  kolonlarinda
meydana  gelen  histolojik  ve  histokimyasal
degisiklikleri 1stk mikroskobik diizeyde incelemeyi
amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklart 180-223 gr arasinda degisen
28 adet Wistar cinsi disi sican kullanildi. Deney stiresi
boyunca deneklerin her biri ayr1 tel kafeslerde,
onikiser saatlik gece-giindiiz peryodunda tutuldular.
Deney baslangicinda ve sonunda, denckler tartilarak
agirliklart not edildi. Aclik siiresi boyunca deneklere
sadece su verildi. Son doyurulmayi takip eden 1., 6.,
12., 36. saatin ve 2. 4. 7. ginlerin sonunda tretan
anastezisini takiben deneklerin g6gis ve karin
bosluklari actlarak cikan, transvers ve inen kolondan
parcalar  alindi.  Alman  6rnekler  %10luk
tamponlanmus notral formalinle fikse edildi. Yikama
ve rutin doku takip islemleri sonunda parafine
gomilerek bloklar hazirlandi. Parafin  bloklardan
alinan 5 mikrometrelik kesitlere genel histolojik yapiy1
incelemek  icin  Hematoksilen-Eosin ~ (H&E),
histokimyasal inceleme icin de Alsiyan blue (pH 2.5) -
Periyodik asit Schiff (PAS) ve Aldehid fuksin-
Alsiyan blue (pH 2.5) ve Crossman'in ligli boyama
yontemleri uygulandi.

Giil ve ark

Hazirlanan preparatlar  Olympus BH2 aragtirma
mikroskopunda incelenerek fotograflari cekildi.

BULGULAR

Birinci ve 6.saatte: Kolon mukozasi normal histolojik
gorunimeydi. Mukoza, epitel, lamina propriya ve
muskularis mukozadan olusuyordu. Lamina propriya
ve submukozada biyik lenf follikilleri izleniyordu.
Yiizey epitelinde ve Lieberkithn kriptalarinin
epitelinde ¢ok miktarda goblet hiicresi yer aliyordu
(Resim 1). Kiripta epitelinde stk mitoz figiitlerine
rastlantyordu.

Resim 1: 6. saatte kolon mukozasinin histolojik gorinimi.
Lamina propriyada, epitelinde cok miktarda goblet hiicresi bulunan
Lieberkithn kriptalari (oklar), lamina propriyadan submukozaya
uzanan biyik bir lenf follikili (f), izleniyor. H-EX10.

Resim 2: 6. saatte kolon mukozasinin histolojik géruniimil. Yizey
epitelinde ve kripta epitelinde menekse, yer yer mor renkte
boyanan goblet hiicreleri, yiizeyde mor renkte (ince ok), kripta
limeninde ise mavi-mor renkte (kalin ok), boyanan sekresyon
riind izleniyor. PAS-alsiyan blueX40.
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PAS-alsiyan blue boyama y6ntemi ile ylizey epitelinde

ve kripta epitelinde goblet hiicreleri genellike
menekse, yer yer mor renkte boyandiar. Yizeyde
mor renkte, kripta limeninde ise mavi-mor renkte
sckresyon urtni izlendi. Aldehid fuksin-alsiyan blue
boyama yontemi ile ylizey epitelinde goblet hiicreleri
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genellikle mor, kripta epitelinin Gst yariminda mor, alt
yariminda mavi renkte boyandilar. Yizeyde mavi-
mor renkte, kripta limeninde mavi renkte sekresyon
ariing izlendi (Resim 2, 3).

Resim 3: 6. saatte kolon mukozasinin histolojik gériinimii. Yiizey
epitelinde mor (cift bash oklar), kripta epitelinin tst yariminda mor
(ince oklar), alt yattminda mavi (kalin oklat), renkte boyanan goblet
hiicreleri, kripta limeninde mavi renkte boyanan sekresyon triint
izleniyor. Aldehid fuksin-alsiyan blueX20.

12. saatte: Yuzey epitelinde yer yer dokilme izlendi.

36. saatte: Lamina propriyada lenfosit infiltrasyonu,
lamina propriya ve submukozada damar dilatasyonu
izlendi (Resim 4, 5). Yizey epitelinde yer yer
dokulme gozlendi.

Resim 4: 36. saatte kolon mukozasmin histolojik gérintimi.
Lamina propriyada damar dilatasyonu (x), izleniyor. H-EX40.

2

¥

48. saatte: 36 saatte izlenen degisikliklere ilaveten,
yuzey epitelinde ve kripta epitelinde yassilasma,
lamina propriyada lenfosit infiltrasyonu, yer yer
kanama alanlar;, kripta limeninde genisleme ve
epitelinde bozulma, kripta epitelinde apoptotik
hicreler, piknotik niikleuslu seffaf sitoplazmali
hucreler, stk mitoz figlrleri izlendi. Submukozada
damar dilatasyonu mevcuttu (Resim 6).
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Resim 5: 36. saatte kolon mukozasinin histolojik goriintimii.
Submukozada damar dilatasyonu (x), izleniyor. H-EX10.

Resim 6: 48. saatte kolon mukozasmnin histolojik goérintimii.
Yizey epitelinde yassilasma (ince oklar), yer yer dokiilme, kripta
epitelinde bozulma, ¢ok sayida piknotik niikleuslu, seffaf
sitoplazmali hiicre (kalin oklar), izleniyor. H-EX40.

Al LA™ T N L 3

4. gunde: 48. saatte izlenen degisiklikler artmisti.
Lieberkihn kriptalarinin 6zellikle derin bélimlerinde
epitelde bozulma, ¢ok miktarda apoptotik hiicre,
piknotik niikleuslu, seffaf sitoplazmali hiicre ve mitoz
figiirleri izlendi (Resim 7, 8).



Resim 7: 4. ginde kolon mukozasmnin histolojik goérinimi.
Kripta epitelinde apoptotik (ince ok), piknotik niikleuslu seffaf
(kalin ok), hiicreler ve mitoz figiitleri (m), izleniyor. H-EX100.
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Resim 8: 4. giinde kolon mukozasimnin histolojik gériintimii.
Kripta epitelinde piknotik niikleuslu hiicreler (kalin ok), ve mitoz
figiirleri (ince oklar), izleniyor. H-EX100.

Giil ve ark

7. ginde: Yizey epitelinde parcalanma ve epitelde
dejenerasyon artmistt. Yassilasan epitelde piknotik
nikleuslu  hiicreler  cogunluktaydl.  Lieberkithn
kriptalarinin epitelinde dejenerasyon belirginlesmisti.
Yer yer dejenere olan kriptalar zor tanindi. Dejenere
kriptalarin  yerini bag dokusunun aldig1 goriildi
(Resim 9, 10). Submukozada ve tunika muskulariste
genis 6dem alanlan izlendi. Apoptotik ve mitotik
hiicre sayisi artmustt.

PAS-alsiyan blue yontemi ile deney siiresi boyunca
goblet hucrelerinin boyanma 6zelliginde degisiklik
olmadi. Yuzey epitelinde ve kripta epitelinde goblet
hiicre sayisinda azalma saptandi. Aldehid fuksin-
alsiyan blue boyama yontemi ile yiizey epitelinde ve
kripta epitelinde goblet hiicrelerinin sayisinin azaldigt
gozlendi (Resim 11, 12).
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Resim 9: 7. giinde kolon mukozasinin histolojik gérinimu. Yizey
epitelinde parcalanma (oklar), Lieberkiihn kriptalarinda bozulma
(k), izleniyor. Crossman'in ticli boyasiX40.

Resim 10: 7. giinde kolon mukozasmnin histolojik goériiniimii.
Yizeyde parcalanma (oklar), Lieberkithn kriptalarinda bozulma ve
bag dokusu artisi izleniyor. Bazi alanlarda kriptalarin tamamen
kayboldugu gézleniyor. Crossman'in ticlii boyasiX10.

TARTISMA

Acligin kalin bagirsak mukozasinda neden oldugu
histolojik  degisikliklerle — ilgili ~ fazla  calisma
bulunmamaktadir. A¢hgin ince bagirsak mukozasinda
olusturdugu degisikliklerle ilgili ¢alismalar daha
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fazladir.”%17  Sicanlarda aclik, insanlarda  total
parenteral  beslenme  barsak  hiicre  kinetigini
degistirmektedir. Ayrica, aclik bagirsak
rezorbsiyonuna neden olmaktadir.8%18 Tnce bagirsak
mukozasinda agliga baglt atrofi gelismektedir.”%1018-20

Resim 11: 7. giinde kolon mukozasinin histolojik gérintimi.
Goblet hiicrelerinde belirgin azalma gbzleniyor. PAS-alsiyan
blueX40.

Resim 12: 7. giinde kolon mukozasinin histolojik gérintimi.
Goblet hiicrelerinde belirgin azalma gbzleniyor. Aldehid fuksin-
alsiyan blueX20.

Deneysel ve klinik calismalar bagirsak epitelinin,
limende gida maddelerinin varligina morfolojik ve
fonksiyonel degisikliklerle cevap verdigini
gostermektedir.!” Sicanlarda aglhigin ince bagirsaklarda
enterositlerin bazalinde genis vakuollerin olugmasina,
enterositlerde blizigmeye ve bazal membrandan
ayrilan bu hiicrelerin  limene dokiilmesine neden
oldugu gosterilmistir.” Biz de acligin siiresi ile orantili
olarak kolonda yiizey epitelinde 6nce yassilasma,
daha sonra bozulma ve parcalanarak limene
dokilme izledik. Calismamizda acligin  sire ile
baglantili olarak Lieberkiihn kriptalarinda bozulmaya
neden oldugu gozlendi. Aglikta ince bagirsaklarda
kripta capinda ve boyunda azalma oldugu
gOsterilmistir.>1? 4. giinde Lieberkithn kriptalarini
tanimak zorlasmustt. Kriptalarda cok miktarda mitoz
figirt, piknotik niikleuslu seffaf sitoplazmali hiicre
ve apoptotik hiicre izlendi. Epitelyal htcre
proliferasyonunu  etkileyen pek cok etken vardir.
Bunlardan  biri de gida  almimidir.  Hucre
proliferasyonu ile intestinal fonksiyonlar arasindaki
iliski merak konusu olmustur® Aclik ve yeniden
beslenme arasinda, hiicre proliferasyon oranlarinda
kalin bagirsaklarda ince bagirsaklardan daha belirgin
bir  degisiklik  bulunmustur.?®  Sican  bagirsak
mukozasinda apoptozisi artiran 6nemli sebeplerden
biri aclktr. 48 saat achk intestinal mukosada
apoptozisi belirgin olarak artirir.6,11-15

Acliga bagli apoptozis mitojenik bir stimulusun
gOstergesi olabilir.??2 Ancak yine de aghk sicanlarda
kalin bagirsaklarda apoptotik hiicre 6limini 6nemli
Olctide artirmamaktadir. Bu da kalin bagirsaklarda
hicre turnoverinda gida alnimindan  bagimsiz
kontrol mekanizmalarinin varliginin gostergesidir.? 2+

Aclik  ve yeniden beslenme kolonda hiicre
proliferasyonunda degisikliklere neden olmaktadir.!6
Aglik ve yeniden beslenmenin rektum ve kolonda
apoptozis ile hiicre 6limi ve hiicre bélinmesinde
belirgin degisikliklere neden oldugu gdsterilmistir.
Kolorektal mukozada 4 giin agliktan sonra beslenen
sicanlarda hiicre proliferasyonu artmaktadir. Acligin
ve vyeniden Dbeslenmenin  hiicre 6limi  ve
proliferasyonunu  degistirmesinin kolorektal kanser
gelisiminde etkili bir mekanizma olabilecegi de 6ne
strdlmustar 14

Gida  alinimi bagirsakta  epitelyal ~ hiicre
proliferasyonun en 6nemli uyatict etkenidir.?> Acligin
hiicre béliinmesini azalttigi gosterilmistir.61522 Ug
gunlik aclik sicanlarda kripta hiicre
proliferasyonunda 4 kat azalmaya neden olmaktadir.?
Farede bagirsaklarinin biitiin boliimlerinde 24 saatlik
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aclik kripta hiicre dretim oraninda azalmaya neden
olmakta, bu azalma beslenmeye basladiktan 9 saat

sonraya  kadar devam  etmektedir.?”  Hicre
proliferasyon oranlarinda artigla kolon kanserine
yatkinhk  artist arasinda  baglant1 oldugu

distntlmektedir. Kolon kanserli hastalarin normal
mukozalarinda da  yiiksek proliferasyon oranlart
saptanmustir. Lieberkiihn  kriptalarinin  epitelinde
normal sartlarda da sik mitoz figtirleri izlenir.”! Ancak
aclikta saglam kalmis kriptalarda mitoz figiirlerine
daha sik rastladik. Yine de yapilacak olan sterolojik
bir ¢aligmanin bu konuda daha yol gdsterici olacagi
dugtncesindeyiz.

Uzun sireli aghigin  neden oldugu histolojik
degisikliklerden biri de bag dokusu artistydr. Acligin
bagirsak mukozasina etkilerini inceleyen ¢alismalarda
bu bulguya rastlayamadik. Ancak bag dokusu artisinin
doku tamirinin istenmeyen bir sonucu oldugu
dugtncesindeyiz. Nitekim bag dokusu artisinin
oldugu alanlarda doku hasart oldukea belirgindi. Bu
alanlarda kriptalart tanimak olanaksizdu.

Calismamizda goblet hiicre sayisinda da belirgin

azalma gozledik. Hasarlanmis ylzey ve kripta
epitelinde  goblet hucrelerinde  azalma  olmast
dogaldir. Nitekim goblet htcrelerinin = absorbtif

hiicrelere orani kolonda kriptanin su ve elektrolit
hatreketi ile ilgili olabilir. Goblet hiicre saysi, sag
kolondan rektuma dogru artarken, absorbsiyon da
azalmaktadir.*

Sonug olarak, achigin kalin bagirsak mukozasinda
aclik stresi ile orantili olarak ytizey ve kripta
epitelinde bozulma, apoptozis ve mitoz oranlarinda
arttg, lenfosit infiltrasyonu, damar dilatasyonu gibi
histopatolojik degisikliklere yol agtig1
dugiincesindeyiz.
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