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OZET

Amag: Aglik gastrointestinal sistemde morfolojik ve fonksiyonel bozukluklara neden olan bir stres halidir. Calismamuzda, aglik ve aglik sonrasi
doyurulmanin sigan mide dokusunda olusturdugu yapisal degisiklikleri incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Caligmada 36 adet eriskin Wistar cinsi erkek siganlar kullanildi. Siganlar alt1 gruba ayrildi. Grup I; Kontrol, Grup II; Yedi giin a¢
birakilan siganlar, Grup III; agliktan sonra bir giin doyurulan siganlar, Grup IV; agliktan sonra ii¢ giin doyurulan siganlar, Grup V; agliktan sonra bes
giin doyurulan si¢anlar, Grup VI; agliktan sonra yedi giin doyurulan si¢anlar’dan olusturuldu. Deney sonunda siganlar ketamin anestezisi altinda
dekapite edildi ve mide dokulari ¢ikarildi. Rutin histolojik takip serilerinden gegirilerek 15tk mikroskobunda incelendi.

Bulgular: Isik mikroskobik incelemelerde yedi giin a¢ birakilan siganlarin mide dokusunda apikal mukoza yiizey epitelinde bozulma ve dokiilmeler,
bazi gastrik bezlerin liimenlerinde genislemeler ve kopiiksii goriiniim, lamina propria ve submukozada eozinofilik boyanan hiicreler ve lenfosit
hiicrelerinde yogunlasma gozlendi. Doyurulmayla birlikte mide dokusunun apikal mukozasindaki yapisal bozukluklar giderek diizelmekteydi. Gastrik
bez lumenindeki genislemeler ve eozinofilik boyanan hiicre artis1 giderek azalmaktaydi. PAS ile yapilan boyamalarda aclik grubunda PAS(+)’lik
azalmisti. Yeniden doyurulma ile kontrole benzer sekilde boyanma sergilendi.

Sonug¢: Bu ¢alismada agligin mide mukozasinda yapisal degisikliklere neden oldugu, aglik sonrasi doyurulma ile bu yapisal degisikliklerin giderek
diizeldigi saptandi. ©2005, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Mide, aclik, yeniden doyurulma, 151k mikroskop

ABSTRACT

Fasting and Refeeding Effects on Rats Stomach Tissues: Light Microscopic Study

Objectives: Fasting is a stres that causes morphological and functional disorder in gastrointestinal tract. The aim of this study was to investigate
fasting and refeeding induced structural damage on rats stomach tissues.

Materials and Methods: Thirty six adult Wistar male rats used in this study. Rats were divided six groups. Group I: Control, Group II: rats were
fasted for seven days, Group III: refeeded rats for a days after fasting, Group IV: refeeded rats for three days after fasting, Group V: refeeded rats for
five days after fasting, Group VI: refeeded rats for seven days after fasting. At the end of the experiment rats were decapitated under the cetamin
anesthesia. Stomach tissues observed under light microscope after routine histological series.

Results: At the stomach tissues of rats were fasted for seven days, foamy appearence and dilatation of the lumens of some gastric glads, lymphocyte
and eosinophilic cell infiltration in the lamina propria and submucosa, erosion and desquamation of the surface epithelium on the apical mucosa were
observed. After refeeding structural disorder on apical mucosa of the stomach, dilatation of the lumens of gastric glands and eosinophilic cell
infiltration reduced by degrees. On fasted groups staining with PAS were reduced. However, refeeding exhibited similar staining to the control rats.
Conclusion: It is determined that fasting leads to structural changes in the stomach mucosa. However, refeeding after fasting recovers these changes
by degrees. ©2003, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Aghgm metabolik ve yapisal olarak birgok sistem iizerinde az enzimlerinin etkileri azalmakta, hiicre mitozu yavaglamakta
etkili oldugu bilinmektedir. A¢ kalan kisilerde plazma T3 ve bazi hiicrelerin G1 evresinde kalmasiyla hiicre siklusunda
(triiyodotironin) diizeyi, ilk 24 saatte %10-20, 3-7 giinde uzama meydana gelmektedir. Buna bagli olarak epitel
yaklagik %50 azalir bu arada RT3 (ters triiyodotironin ) artar. hiicrelerinin ~ yenilenmesi  azalmaktadir. ~ A¢hktan sonra
Daha uzun siiren aglikta, RT3 normale déner, fakat T3 diisiik beslenme ile birlikte bu enzimlerin aktivitelerinde ve hiicre
kalir. Aym zamanda bazal metabolizma hiz1 diiger, bir protein mitozunda artis meydana gelmektedir (2). A¢hfin siddetine
yikimi gostergesi olan idrarla azot atilimi artar. A¢hk sirasinda bagli olarak kan basm(.:mda, glikoz sevi.yesinde, viicut
glukagon salgilanmas: artar ve glukoneogenezin azami oldugu agirhginda ve serum gastrin diizeyinde 6nemli azalmalar olur
acligin Giglincli giiniinde doruga ulasir (1). Aglik sirasinda (3). Aglk siresiyle iligkili olarak pariyetal hiicrelerin
ornitin dekarboksilaz, timidin kinaz ve mukozal DNA polimer- tubulovezikiillerinde diizlesme ve giderck ortadan kalkma,
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hiicre i¢i kanallarin liimenlerinde daralma, mikrovilluslarda
kisalma meydana gelmektedir (4). Antral gastrin diizeyindeki
azalmaya G hiicrelerinin sitoplazmik hacmi ve graniil
icerigindeki azalma eglik etmektedir (5). Yapilan ¢aligmalarda,
G hiicrelerinin agik graniillerinin a¢lik siiresinin artmasiyla
birlikte azaldifi, elektron yogun graniillerin ise arttig1 tespit
edilmis ve uzun siireli aghigin gastrin sentezini ve graniil
olgunlagsmasim inhibe etmis olabilecegi belirtilmistir (6). Bu
caligmada aglk ve aglik sonrast doyurulmanin mide mukozast
iizerindeki etkilerinin incelenmesi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Calismayla ilgili olarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi BEtik
Kurulundan onay alind1 ve “ Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals” prensiplerine uyularak hayvan haklarimn
korunmastyla ilgili gereken titizlik gosterildi. Bu ¢alismada 36
adet Wistar cinsi ergin erkek siganlar kullanildi. Denekler alti
gruba (n=6) boliindii.

Grup I; kontrol, Grup II; yedi giin a¢ birakilan siganlar,
Grup III; yedi giin aghigi takiben bir giin doyurulan siganlar,
Grup 1V; yedi giin aglig1 takiben ii¢ giin doyurulan siganlar,
Grup V; yedi giin aghg: takiben bes giin doyurulan siganlar,
Grup VI; yedi giin aghig1 takiben yedi giin doyurulan siganlar.
Deney sonunda siganlardan eter anestezisi altinda mide
dokular1 alindi.

Dokular %10’luk formaldehit ile 24 saat boyunca tespit
edildi. Takiben 24 saat boyunca musluk suyunda yikandi.
Dereceli alkol serilerinden gegirilerek dehidrasyon saglandi.
Dokular xylol’de seffaflasgtirildi, son olarak parafin ile
infiltrasyon yapihp bloklar hazirlandi. Parafin bloklardan
aliman 5-6 m kesitler Hematoksilen-Eozin, Masson’nun iglii
boyast ve Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyandi. Olympus
BH?2 fotomikroskopla incelenip fotograflandi.

BULGULAR

Isik mikroskobik incelemelerde kontrol grubuna ait olan mide
dokusu kesitlerinde Tunika Mukoza, Tunika Submukoza,
Tunika Muskularis ve Tunika Seroza normal olarak gézlendi
(Sekil 1a). PAS boyamasinda yiizey epitel ve boyun miikdz
hiicrelerinde pozitiflik saptand: (Sekil 1b).

Sekil 1a. Kontrol grubuna ait kesit. Mide dokusunda Tunika
Mukoza (Tm), Tunika Submukoza (Ts) ve Tunika Muskularis
(Tmu) normal yapida izlenmekte H&E X 4.
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Sekil 1b. Kontrol grubuna ait kesit. Yiizey epitel ve boyun
miikdz hicreleri PAS (+) (*) gdzlenmekte PAS X 10.

Yedi giin aghk sonrasinda mide dokularindan alinan
kesitlerin apikal mukozasinda yer yer bozulmalar ve
dokiilmeler aymt edildi (Sekil 2a). Mukoza tabakasinda
piknotik cekirdekli pariyetal hiicreler (Sekil 2b) ve apoptotik
goriiniimlii hiicreler izlendi (Sekil 2c).

Sekil 2a. Aglik grubuna ait kesit. Apikal mukoza ylizeyinde
hiicresel dokilmeler (*) H&E X 10,

Sekil 2b. Acglk grubuna ait kesit. piknotik ¢ekirdekli pariyetal
hucreler (ok) H&E X 40,
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Sekil 2c. Aclik grubuna ait kesit. Apoptotik gériinimli hicreler
(ok) izlenmekte H&E X 100.

Bazi gastrik bezlerin liimenlerinde genislemeler ve
kopiiksii goriiniim  (Sekil 3a), bezlerin tabaninda lenfosit
hiicrelerinde yogunlagma ve submukozada eozinofilik boyanan
hiicreler gozlendi (Sekil 3b). Yiizey epitel ve boyun miikoz
hiicreleri PAS (+)’lik gostermekle birlikte kontrol grubuna
gore daha zay1f bir boyanma saptand: (Sekil 3c).

Sekil 3a. Aglik grubuna ait kesit. Genislemis gastrik bezler ve
kopiksi gortinim (*)H&E X 20,

Sekil 3b. Aglik grubuna ait kesit. Lamina propriadaki lenfosit
infiltrasyonu (*) H&E X 10,
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Sekil 3c. Aclik grubuna ait kesit. Ylizey epitel ve boyun miikéz
hicrelerindeki PAS (+) (*) boyanma izlenmekte PAS X 10.

Yedi giinlik acghigl takiben doyurulmamn birinci
giinlinde apikal mukozadaki yapisal bozukluklar devam
etmekteydi (Sekil 4a).

Bu grupta mukozadaki damarlarda konjesyon ve
dilatasyon tespit edildi (Sekil 4b).

Gastrik  bezlerin liimenindeki geniglemelerin  aglik
grubuna gore daha ileri diizeyde oldugu ve liimendeki kopiiksii
goriiniimiin kayboldugu izlendi (Sekil 4d). Bazi hiicrelerdeki
apoptozis (Sekil 4c).

Sekil 4a. Doyurulmanin birinci gliniine ait kesit. Yizey epitel
hiicrelerindeki dokilmeler (ok) Masson’un gl boyasi X 10,
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Sekil 4b. Doyurulmanin birinci giiniine ait kesit. Mukoza taba-
kasindaki damarlarda konjesyon ve dilatasyon (*) H&E X 10,

Sekil 4d. Doyurulmanin birinci gliniine ait kesit. gastrik bezler-
deki genisleme (*) gdzlenmekte Masson’un tgli boyasi X 10.
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Submukozadaki ve bezlerin bazal bolgesindeki
eozinofilik boyanan hiicre artis1 devam etmekteydi (Sekil 6a).
Bu grupta pariyetal hiicrelerin aglik grubuna gore (Sekil 5b)
daha fazla eozinofilik boyandig: tespit edildi (Sekil 5¢). PAS
pozitifligin aglik grubuna gore daha yogun ve daha genis bir
alanda olustugu gozlendi (Sekil 6b).

Doyurulmanin ~ iiglincii  giinlinden sonra  yapisal

bozukluklar gittikce diizelme gosterdi. Apikal mukoza hasari
tgiincli glinden sonra diizelmeye basladi ve doyurulmanin
yedinci giiniinde tamamen normal yapida izlendi (Sekil 7).

Sekil 5a. Kontrol grubuna ait pariyetal (ok) hiicre boyanmasi
H&E X 40.

Sekil 5b. Aclik grubuna ait pariyetal (ok) hiicre boyanmasi H&E
X 40.

Sekil 5c. Doyurulmanin birinci gliniine ait pariyetal hiicre (ok)
boyanmasi gézlenmekte H&E X 40.
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Sekil 6a. Doyurulmanin birinci gliniine ait kesit. Lamina propria
ve submukozada eozinofilik hiicre (*) artisi H&E X 20.

Sekil 6b. Doyurulmanin birinci glinline ait kesit. Apikal
mukozadaki PAS(+) (*) boyanma alanlari izlenmekte PAS X 10.

Gastrik bezlerdeki genislemeler ve eozinofilik hiicreler,
aclik ve bir giin doyurulma grubuna gore azalmakla beraber
doyurulmanin iiglincii, besinci ve yedinci giiniinde de devam
etmekteydi (Sekil 8).

PAS boyanmas1 agisindan doyurulmanin iiglincii, besinci
ve yedinci giinii farklihik gostermedi ve kontrole benzer sekilde
boyandi (Sekil 9)

Sekil 7. (a) Doyurulmanin yedinci giininde apikal mukoza (ok)
diizenli olarak ayirt edilmekte H&E X 10. (b) Doyurulmanin
Gglinct gliniinde apikal mukozanin (ok) biylik oranda diizeldigi
gozlenmekte H&E X 10.
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Sekil 8. Gastrik bezlerdeki genislemeler (*) (a) Doyurulmanin
besinci guni Mason’un (gl boyasi X 20, (b) Doyurulmanin
Gglincl gunt devam etmekteydi. Masson’un Ugli boyasi X 20.
lamina propria ve submukozadaki eozinofilik hiicre (*) artisinin
(c) doyurulmanin besinci glininde Masson’un Ugli boyasi X 10,
(d) doyurulmanin tglincli giinii devam ettigi gézlenmekte. H&E
X 10.

Sekil 9a. Doyurulmanin Uglnci guni PAS boyanmasi
gozlenmekte. PASx10
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Sekil 9b. Doyurulmanin besinci guni PAS boyanmasi
gozlenmekte. PASx10

Sekil 9c. Doyurulmanin yedinci gini PAS boyanmasi
gozlenmekte. PASx10

TARTISMA

Aclik metabolik ve yapisal olarak organizmay: etkileyen bir
durumdur. Mide bezlerinde yer alan hiicrelerin salgilari mideye
gelen gidalarin pargalanmasim ve sindirimin baslatilmasini
saglar. Kisa ve uzun siireli aghigm mide mukozasinin gesitli
hiicrelerinde olusturdugu degisiklikleri 151k ve elektron
mikroskobu diizeyinde inceleyen c¢alismalar vardir. Bu
caligmalarda, segilen deney hayvaninin cinsine, yasina ve aglik
stiresine gore farkli histolojik bulgular elde edilmistir (1, 7, 8).

Ugar ve ark. yaptiklari ¢aligmada lamina propriada bez
limeninde genisleme, ylizey epitelinde yer yer pargalanma
tespit etmisler. Bez liimenindeki geniglemeyi agliktan 6 saat
sonra, 12 saat a¢liktan sonra yiizey epitelinde ve bez epitelinde
yassilagma, epitel tabakasmdaki dokiilmeyi ise agliktan 36 saat
sonra gozlemlemiglerdir (9). Colakoglu ve ark. 3 giinlik
acliktan sonra bez liimeninde genisleme, 9 giin acliktan sonra
yiizey mukus hiicrelerinde belirgin dolgunlagsma, 11 giinliik
agliktan sonra hiicre dejenerasyonu, 14. giinde mukoza hasar1
ve lokal iilseratif alanlar izlemislerdir (1). Zaviacic ve ark. 72
saat aglk sonrasinda yiizey mukus hiicrelerinde dokiilme,
pariyetal ve esas hiicrelerde biizisme (7), Matsumoto ve ark.
sicanlarda mide {ilserlerinin 4-6 giinliik aglik sonrasinda
olustugunu goézlemlemisler (10). Yapilan bu ¢alismada yedi
giin a¢ birakilan siganlarn  mide dokusunun apikal
mukozasinda yer yer bozulmalar ve dokiilmelere rastlandi ama
iilsere lezyonlara rastlanmadi. Bazi gastrik bezlerin
limenlerinde genislemeler ve kopiiksii goriinim aywrt edildi.
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Yedi giinliik aghig: takiben doyurulmanin birinci giiniinde
apikal mukozadaki epitel hiicre bozulmalari1 devam
etmekteydi. Gastrik bezlerin liimenindeki genislemelerin aglik
grubuna gore daha ileri diizeyde oldugu ve limendeki kopiiksii
goriiniimiin ~ kayboldugu izlendi. Doyurulmanin {g¢iinci
giiniinde mukoza tabakasindaki epitelyal bozulmalar nispeten
diizelme egilimindeydi. Gastrik bezlerdeki genislemeler devam
etmekteydi. Doyurulmanin besinci giliniinde epitelyal hasar
bilyiik Ol¢lide diizelmisti ve gastrik bezlerdeki genislemeler
sayica ve ¢ap olarak giderek azalmisti. Yedi giin agliktan sonra
yedi giin doyurulan siganlarda apikal mukoza diizenli olarak
ayrt edilmekteydi. Gastrik bez limenindeki genisleme
azalmasina ragmen devam etmekteydi.

Barsaklarla iliskili lenfoid doku (GALT) peyer plaklar
ve lamina propria ve intraepitelyal bolgedeki lenfositleri
kapsar. Bunlara ek olarak gastrointestinal sistemde yerlesik
eozinofiller de vardir. lging olarak gastrointestinal sistemdeki
eozinofil sayisi diger dokulardan daha yiiksek oranda bulunur.
Barsaklarda ve midede lamina propriada bol miktarda bulunur
(11). Yaptigmmiz caliymada gastrik bezlerin tabaminda ve
submukozada eozinofilik boyanan hiicrelerde ve lenfosit
hiicrelerinde yogunlagma gozlendi. Ugar ve ark. agligin 12.
saatinde lamina propraida eozinofil infiltrasyonuna rastlamislar
(9). Colakoglu ve ark. hiicre dejenerasyonu ve lenfosit
infiltrasyonunu 11 giinliik aglikta tespit etmisler (2). Mcgovern
ve ark. Helicobacter Pilori gastritinde eozinofil infiltrasyonu ve
degraniilasyonunun kontrole gore onemli derecede arttigm
gostermisler (12). Bizim ¢aligmamizda eozinofil infiltrasyonu
ozelikle aclik grubunda belirgindi. Fakat doyurulmanin birinci
giinlinde de lamina propriada eozinofil hiicre yogunlugu
devam etmekteydi. Doyurulmanin diger giinlerinde eozinofiller
sayica azalmakla beraber lamina propria ve submukozada
devam etmekteydi.

Apoptozis daha o6nceden programlanms bir sekilde
zaman gelince hiicrelerin §lmesidir. Apoptozis hem fizyolojik,
hem de patolojik sartlar altinda meydana gelebilir. Aglik,
iskemi ve iskemi/reperfiizyon sonrasinda ince barsaklarda
apoptozis gelismektedir. Apoptozisin 48 saat agliktan sonra
ince barsaklarda arttig1 ancak midede artmadig gosterilmistir
(13). Bizim yaptigimz ¢alismada yedi giin agliktan sonra
gastrik bez hiicrelerinde apoptotik gériintimlii hiicreler tespit
edildi. Apoptotik hiicrelere doyurulmamn birinci giiniinde de
rastlandi. Ancak doyurulmamn diger giinlerinde apoptotik
goriiniimlii hiicreler tespit edilmedi. Sonug olarak aclik midede
apoptozisi artirmaktadir. Achgin mide dokusunda pariyetal
hiicrelerde olusturdugu degisiklikleri inceleyen elektron
mikroskobik ¢aligmalarda, pariyetal hiicrelerin tubulovezikiiler
yapilarinda diizlesme ve azalma, kanalikiillerin liimenlerinde
daralma, mikrovilluslarda kisalma, seyreklesme,
mitokondriyonlarda ~ azalma,  genisleme,  kristalarinda
seyreklesme, diizensizlesme ve riiptiir gozlenmistir (7, 14).
Caligmamizda yedi giinlik agliktan sonra gastrik bezlerde
piknotik ¢ekirdekli pariyetal hiicreler izlendi. Ugar ve ark.
caligmalarinda aghgn 7. giininde mide bezlerinde
heterokromatik, yer yer piknotik nukleuslu, koyu asidofil
sitoplazmali ¢ok sayida hiicreye rastlamiglar (9). Bu hiicrelerin
agliga bagl olarak degismis pariyetal hiicreler oldugunu
distinmiisler. Zaviacic ve ark. 72 saat aglik sonrasinda
pariyetal ve esas hiicrelerde biiziisme tespit etmisler (7).

Doyurulmanin birinci giiniinde pariyetal hiicrelerin aglik
grubuna goére oldukca eozinofilik boyandig: tespit edildi.
Metabolik  yaralanmalarda  genellikle — mitokondrilerin
biiyiikligii artar. Ogawa ve ark. yaptiklari caliymada 60-72 saat
a¢ birakilan kobaylarda pariyetal hiicrelerin mitokondrilerinin
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biiyiikligiiniin arttigini tespit etmiglerdir (15). Coulton ve ark.
24 saat aglik sonrasinda pariyetal hiicredeki potasyuma bagli p-
nitrofenil fosfataz (K+-NPPase) aktivitesinin azaldigini,
yeniden beslenmeyle aniden bu aktivitenin  arttigini
belirlemiglerdir (16). Caliymamizda doyurulmanin birinci
giiniinde pariyetal hiicrelerdeki yogun eozinofilik boyanmamin
aglik sonrasi doyurulmaya bagli mitokondriyal aktivasyonun
artmastyla olabilecegini diisiinmekteyiz. Doyurulmamn diger
giinlerinde pariyetal hiicredeki eozinofilik boyanma devam
etmekteydi.

Acghk, mide mukozasmda mukus kaybina, hemorajik
lezyonlara ve zararl etkilere karsi hassasiyete neden olur.
Miisin glikoproteinin kaybt mide mukozasini gesitli hasar
veren ajanlara kars1 daha hassas birakmaktadir (17). Nitekim
PAS ile yapilan boyamada mukozadaki boyanma aglik
grubunda, kontrole gore azalmisti. Bu da aglikta mukoza
yiizeyinde meydana gelen degisikliklerin miisin kaybi
neticesinde meydana gelmis olabilecegini desteklemektedir.
Ugar ve ark agligin yedinci giiniinde epitel yilizeyindeki miisin
tabakasimn belirgin olarak azaldifim tespit etmisler (9).
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Sonmez ve Ozan
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