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Özet 

Nifedipin başlıca L-tipi kalsiyum kanallarını bloke eden bir kalsiyum kanal blokörüdür. Bu çalışmada ratlara 30 gün süreyle verilen 
yüksek dozdaki nifedipinin ince bağırsak histolojisi üzerindeki etkileri çalışmanın 30. gününde ve ayrıca ilaç kesildikten sonraki 40. günde 

değerlendirilmiştir.  Çalışma başlangıcında ratlar kontrol (n=16) ve nifedipin (n=16) grubu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Nifedipin 

grubuna bir hafta süreyle toz formundaki 125 mg/kg nifedipin her gün standart rat yemine karıştırılarak verilmiştir. İkinci haftadan itibaren 
üç hafta boyunca her gün 250 mg/kg nifedipin aynı yöntemle verilmiştir. Çalışmanın 30 ve 70. günlerinde ratların ince bağırsak dokusu 

örneklerinden histolojik kesitler alınarak ince bağırsağın histolojik yapısında meydana gelen değişiklikler ışık mikroskobunda 

değerlendirilmiş ve histomorfometrik ölçümler yapılmıştır. Periyodik-asit Schiff (PAS) yöntemiyle boyanan kesitlerde goblet hücreleri de 
değerlendirilmiştir. Nifedipin uygulanan grubun ince bağırsağına ait villus alanında istatistiksel olarak önemli düzeyde (p<0.05) azalma 

tespit edilmiştir. Villus alanında görülen bu azalmanın nifedipinin yan etkilerine bağlı atrofiden kaynaklanabileceği sonucuna varılmıştır. 

Nifedipin uygulaması kesilen grupta ise atrofide gerileme tespit edilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: İnce barsak, Kalsiyum kanal blokörü, Nifedipin, PAS 

Effects of Nifedipine on Histology of Small Intestine 

Abstract 
Nifedipine is a calcium channel blocker that primarily blocks L-type calcium channels. The aim of this study was to evaluate effects on 

histology of small intestine of high dose nifedipine, which was administered to the rats for 30 days and also effects of the cessation of the 

administration after 40 days. The rats were divided into control (n=16) and nifedipine (n=16) groups at the beginning of the study. Standard 

rat feed containing 125 mg\kg powdered nifedipine was given to the nifedipine group everyday for one week. During the following three 
weeks, 250 mg\kg nifedipine was given to the rats with the same method. On the 30th and 70th days of the study, histologic sections were 

obtained from the tissue samples of small intestine. The histological changes occurring in the small intestine were evaluated and 

histomorphometric measurements were performed under the light microscope. Goblet cells were also evaluated in the sections stained with 
periodic-acid Schiff (PAS) method. A statistically significant (p<0.05) decrease was observed in the villus area of the small intestine of the 

nifedipine-administered group. It was concluded that the decrease of the villus area might have arisen from atrophy depending on the side 

effects of nifedipine. Regression in atrophy was observed in the nifedipine-ceased group.  

Keywords: Calcium channel blocker, Nifedipine, PAS, Small intense 

GİRİŞ    

Kalsiyum kanal blokörleri olarak adlandırılan ilaçlar 

yaklaşık olarak 1960’lı yıllardan beri kullanılmaktadır. 

Başta hipertansiyon olmak üzere anjina pektoris, atrial 

fibrilasyon, atrial ritm bozukluğu, supraventriküler 

taşikardi, subaraknoid hemorajilerin kısa süreli tedavisinde 

ayrıca migren, raynaud fenomeni, özafagial spazm ve 

bipolar hastalıkta kullanılmaktadır [1,2,3]. Günümüzde 

piyasada bulunan bütün kalsiyum kanal blokörleri hücre 

membranındaki L-tipi voltaja bağımlı kalsiyum kanalları 

üzerinde bulunan özel bağlanma yerlerine yüksek afiniteli 

olarak bağlanır ve bu kanalları bloke ederler. Böylece hücre 

içine kalsiyum girişini azaltarak etki gösterirler. Bu etkileri 

damar düz kası ve kalp kası hücreleri düzeyinde 

oluşturmaktadırlar. Kalsiyum girişini azaltarak damarları 

gevşetirler, kalp kasını ve diğer kalp hücrelerini deprese 

ederler [2].  

Nifedipin, dihidropiridin türevi ilaçların klinik 

kullanıma ilk gireni ve en fazla denenmiş olanıdır. Bu grup 

ilaçların prototipi olarak kabul edilmektedir. Nifedipin, 

kalsiyumun L-tipi veya diğer adıyla “yavaş kalsiyum 

kanallarından” geçişini inhibe eder. Damar düz kas ve kalp 

kası hücrelerindeki kalsiyum kanallarını inhibe ederek 

uyarılabilir membranlarda kalsiyum akışını önleyerek etki 

gösterir. Periferal arteriyollerde vazodilatasyon sağlar ve 

kan basıncının düşmesine sebep olur. Kan basıncını 

düşüren kısa etki süreli bir ilaçtır ve hemen salan şekilleri 

hipertansiyon tedavisinde tercih edilmez. Nifedipinin 

kalsiyum blokajının iki önemli karakteristiği, reversibl 

olması ve ilaç bırakılınca sona ermesidir [3,4,5]. 

Hem kemirgen hem de insan bağırsak epitel hücreleri 

(enterositler) geniş alanda ilaçları ve ksenobiyotikleri 

metabolize etme yeteneği olan enzimler içerdiğinden, yakın 

zamanda yapılan çok sayıda klinik çalışma ve klinik öncesi 

çalışma, ilk geçiş metabolizmasında bağırsakların önemini 
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göstermiştir. İlaçların veya kimyasalların oral 

biyoyararlanımı, bağırsak emilimi ve onunla ilişkili ilk 

geçiş metabolizmasıyla alakalıdır [6]. Nifedipinin 

farelerdeki preoral biyoyararlanımının yaklaşık olarak 

%45-58 arasında olduğu bilinmektedir ve ilacın sistemik 

olarak tek sorumlusunun da karaciğer olduğu 

düşünülmekteyken, Grundy vd. [7] çalışmalarında, 

farelerde nifedipinin ilk geçişteki eliminasyonunda 

bağırsak metabolizmasının da katkıda bulunup 

bulunmadığını incelemişlerdir. Araştırma sonucunda 

sistemde bulunan nifedipinin temizlenmesinde karaciğerin 

etkisinin oldukça az olduğunu gözlemlemişler ve hepatik 

ekstraksiyona ek olarak nifedipinin ilk geçiş eliminasyonun 

ince bağırsak duvarında meydana geldiğini tespit 

etmişlerdir. Takahiro vd. [8], çalışmalarında nifedipinin 

ince bağırsak mukozasından geçiş esnasında önemli 

derecede esktraksiyona maruz kaldığını göstermişler ve 

bundan da CYP3A2’nin sorumlu olduğu sonucuna 

varmışlardır. Nifedipinle yapılan bir diğer çalışmada 

farelere tek doz nifedipin oral olarak uygulanmış ve üç 

farklı zamanda ilacın farklı dokulardaki dağılımı ve üriner 

sekresyonunun farmakokinetik değişiklikleri incelenmiştir. 

Araştırmanın sonucunda, farelere verilen ilacın üç dozaj 

zamanlarında dokulardaki dağılımına bakılmış ve ilaç 

konsantrasyonunun çoğunluğunun diğer dokulara kıyasla 

ince bağırsak, kalın bağırsak ve mide gibi organların yer 

aldığı gastrointestinal sistemde olduğu tespit edilmiştir [9].  

Nifedipin ve bağırsaklarla ilgili yapılan yukarıda 

bahsedilen araştırmalara ilaveten çeşitli araştırmalar 

olmakla birlikte [10,11,12] (histolojik düzeyde çalışma 

yoktur. Bu çalışmayla yüksek dozdaki nifedipinin ince 

bağırsak üzerindeki etkileri ışık mikroskobik düzeyde 

histolojik açıdan değerlendirilmiştir. Böylece nifedipin ile 

yapılan deneysel çalışmalara ve bu maddenin etkileri 

hakkındaki literatür bilgilerine katkı sağlanması 

amaçlanmıştır.  

 

MATERYAL VE METOT 

 
Çalışmada, ortalama 50 g ağırlığındaki 20 günlük 32 

adet erkek Wistar albino rat kullanılmıştır. Bu çalışma 

Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezi Deney Hayvanları Etik Kurulundan alınan onayla 

(2009/52) gerçekleştirilmiştir. Başlangıçta ratlar kontrol 

(n=16) ve nifedipin (n=16) grubu olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. Kontrol grubu ratlar deney süresince sadece 

standart rat yemi ve su ile beslenmiştir. Nifedipin grubuna, 

ratlarda büyümenin baskılanmasını engellemek için bir 

hafta süreyle toz formundaki nifedipin (125 mg/kg) her gün 

standart rat yemine karıştırılarak verilmiştir. Gerekli dozun 

alınmasını sağlamak amacıyla ratların öncelikle nifedipin 

içeren yemi tüketmesi sağlanmıştır ve daha sonra günlük 

yem ihtiyacının kalanı verilmiştir. Ratların klinik durumları 

her gün kontrol edilmiştir. İkinci haftadan itibaren üç hafta 

boyunca her gün nifedipin (250 mg/kg) aynı yöntemle 

verilmiştir  [5].   

30. gün sonunda her iki gruptan sekizer rat servikal 

dislokasyon ile ötanazi edilmiş ve doku örnekleri alınmıştır. 

Kalan 16 rat deneyin 70. gününe kadar sadece su ve 

standart rat yemiyle beslenmiş, 70. gün sonunda servikal 

dislokasyonla ötanazi edilmiş ve doku örnekleri alınarak 

%10’luk nötr formalin solüsyonunda tespit edilmiş, 

ardından parafin blokları hazırlanmıştır.  

 Dokuların genel histolojik yapılarını değerlendirmek 

ve histomorfometrik analizlerini (villus eni, villus boyu, 

villus alanı, tunika muskularis tabakasının kalınlığı) 

gerçekleştirmek amacıyla, histolojik kesitler alınarak bir 

kısmına Hematoksilen-Eozin [13] ve bir kısmına Crossman 

üçlü boyası [13] uygulanmıştır. İnce bağırsaktaki goblet 

hücrelerinin belirlenmesi için ise diğer kesitlere PAS 

(Periodic-Acid Schiff) yöntemi uygulanmıştır [14]. PAS 

yöntemiyle ince bağırsakta nötral musin salgılayan goblet 

hücreleri demonstre edilmiştir. Boyamalardan önce kesitler 

deparafinizasyon ve rehidrasyona tabi tutulmuş, 

boyamaların ardından dehidre edilen tüm kesitler ksilen 

serilerinden geçirilerek sentetik reçineyle kapatılmıştır. 

Tüm preparatlar dijital kameralı ışık mikroskobuyla 

(Olympus BX-51 Microscope with Olympus DP-71 Digital 

Camera System) incelenmiş ve gerekli görülen bölgelerin 

dijital görüntüleri kaydedilmiştir. Görüntüler, dijital 

görüntü analiz programıyla (DP2-BSW, Olympus 

Corporation, Ver. 1.2, 2006) değerlendirilmiş ve aşağıda 

belirtilen parametrelerin sayısal verileri elde edilmiştir. 

Hematoksilen-Eozin ve Crossman üçlü boyasıyla 

hazırlanan bağırsak preparatlarında her örnekteki villus 

enini (en ince ve en kalın iki bölgenin ortalaması), 

yüksekliğini ve alanını belirlemek için en az 30 villus 

değerlendirilmiştir. Tunika muskularis tabakasının 

kalınlığını belirlemek için ise her örnekte en az 50 farklı 

yerden ölçüm yapılmıştır. Her örneğin bağırsak epitel 

katmanında bulunan goblet hücresi sayısı PAS 

reaksiyonuyla belirlenmiş ve en az 30 villusunda bulunan 

goblet hücreleri (villusun sağı ve solu) sayılmıştır. Sonuçlar 

ortalama goblet hücresi sayısı/birim epitel uzunluğu (100 

µm) şeklinde hesaplanmıştır. 

İstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences 13.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago 

60606, USA) paket programı kullanılmıştır. Elde edilen 

verilere non-parametrik testler uygulanmıştır. Kontrol 30 

grubu ve nifedipin 30 grubu ile kontrol 70 ve nifedipin 70 

grupları arasındaki farkların belirlenmesi için Mann-

Whitney U testi uygulanmıştır. Kontrol 30 grubu ve kontrol 

70 grubu ile nifedipin 30 ve nifedipin 70 grupları 

arasındaki farkların belirlenmesi için ise bağımlı iki 

örneklem Wilcoxon testi uygulanmıştır. 

 

BULGULAR 

 
İnce Bağırsak Dokusundan Elde Edilen Histolojik 

Bulgular 

Kontrol gruplarından üçlü boyama uygulanan ince 

bağırsak dokuları incelendiğinde normal histolojiyle 

uyumlu olarak bağırsak villus boylarının hemen hemen 

aynı boyda olduğu, epitelin kesintiye uğramadığı ve tunika 

muskularis tabakasının da normal yapıda olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 1, 2, 3 ve 4). Kontrol grubu ince 

bağırsaklarına uygulanan PAS reaksiyonunda epitelde 

yerleşim gösteren ve mukus salgılayan goblet hücrelerinin 

genellikle kadeh şeklinde normal yapıda olduğu ve 

çoğunun salgılama periyodunda olup PAS pozitif reaksiyon 

gösterdiği tespit edilmiştir (Şekil 5, 6, 7 ve 8). 

Kontrol ve nifedipin grupları karşılaştırıldığında ince 

bağırsağa ait dokularda önemli histolojik farklılık 

gözlenmemiştir. Üçlü boyamayla boyanan nifedipin 

gruplarına ait ince bağırsak dokuları incelendiğinde kontrol 

grubuna kıyasla genellikle villus yapısının korunduğu 

görülmüştür. Ancak bazı villuslarda kısmen şekil 

bozukluklarına rastlanmıştır. Bağırsak salgı bez yapısının 

ise (goblet hücreleri, duodenum bölgesinde bulunan 

Brunner bezleri) normal olduğu tespit edilmiştir (Şekil 9, 

10, 11 ve 12). Ayrıca nifedipin uygulanan gruplarda PAS 

reaksiyonunda mikrovillus hattının devamlılığı ve goblet 
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hücrelerinin yapısı ile dağılımının da normal olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 13,14, 15 ve 16). 

Şekil 1. Kontrol 30 grubuna ait ince bağırsak (duodenum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, bb: 

Bruner bezleri, v: villus. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 200 µm. 

Şekil 2. Kontrol 30 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) ışık 

mikroskobik görüntüsü,  tm: tunika muskularis, v: villus. Üçlü 
boyama. Büyütme çizgisi: 100 µm. 

Şekil 3. Kontrol 70 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) dokusunun 

ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: villus. Üçlü 
boyama. Büyütme çizgisi: 100 µm. 

Şekil 4. Kontrol 70 grubuna ait ince bağırsak (ileum) dokusunun 

ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: villus, pp: 

Peyer plağı. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 

Şekil 5. Kontrol 30 grubuna ait ince bağırsak (duodenum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, bb: 

Brunner bezleri, v: villus, →: goblet hücresi. PAS reaksiyonu. 
Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 
Şekil 6. Kontrol 30 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) dokusunun 
ışık mikroskobik görüntüsü v: villus, →: goblet hücresi. PAS 

reaksiyonu. Büyütme çizgisi: 100 µm. 

Şekil 7. Kontrol 70 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) dokusunun 

ışık mikroskobik görüntüsü v: villus, →: goblet hücresi, tm: tunika 
muskularis. PAS reaksiyonu. Büyütme çizgisi: 100 µm. 

 
Şekil 8. Kontrol 70 grubuna ait ince bağırsak (ileum) dokusunun 

ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: villus, pp: 

Peyer plağı, →: goblet hücresi. PAS reaksiyonu. Büyütme çizgisi: 
200 µm. 
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Şekil 9. Nifedipin 30 grubuna ait ince bağırsak (duodenum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, bb: 

Bruner bezleri, v: villus. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 

 
Şekil 10. Nifedipin 30 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) 
dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika  muskularis, v: 

villus. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 100 µm. 

 

Şekil 11. Nifedipin 70 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: 
villus. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 

 
Şekil 12. Nifedipin 70 grubuna ait ince bağırsak (ileum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: 
villus, pp: Peyer plağı. Üçlü boyama. Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 

 
Şekil 13. Nifedipin 30 grubuna ait ince bağırsak (duodenum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü,  tm: tunika muskularis, 
Brunner bezleri (bb), v: villus, →: goblet hücresi. PAS reaksiyonu. 

Büyütme çizgisi: 200 µm. 

 
Şekil 14. Nifedipin 30 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü v: villus, →: goblet 

hücresi, tm: tunika muskularis. PAS reaksiyonu. Büyütme çizgisi: 
100 µm. 

Şekil 15. Nifedipin 70 grubuna ait ince bağırsak (jejunum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü v: villus, →: goblet 
hücresi, tm: tunika muskularis. PAS reaksiyonu. Büyütme çizgisi: 

100 µm. 

Şekil 16. Nifedipin 70 grubuna ait ince bağırsak (ileum) 

dokusunun ışık mikroskobik görüntüsü, tm: tunika muskularis, v: 
villus, pp: Peyer plağı, →: goblet hücresi. PAS reaksiyonu. 

Büyütme çizgisi: 200 µm. 
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İnce Bağırsak Dokusundan Elde Edilen 

Histomorfometrik Bulgular 

Kontrol 30 ve nifedipin 30 gruplarına ait ince bağırsak 

doku örneklerinin villus boyu ve villus eni 

karşılaştırıldığında kontrol 30 grubuna kıyasla nifedipin 30 

grubunda azalma görülmesine rağmen istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık (p>0.05, Tablo 1) tespit edilmemiştir. 

Nifedipin 30 grubunun villus alanı ile kontrol 30 grubunun 

villus alanı karşılaştırıldığında ise nifedipin 30 grubunda 

istatistiksel olarak önemli düzeyde (p<0.05, Tablo 1) 

azalma tespit edilmiştir. Değerlendirilen bağırsak 

dokularının birim uzunluktaki goblet hücre sayısı nifedipin 

30 grubunda kontrol 30 grubuna kıyasla artış göstermekle 

birlikte istatistiksel olarak önemli bir farklılık (p>0.05, 

Tablo 1) belirlenmemiştir. Bunların yanı sıra kontrol 30 ve 

nifedipin 30 gruplarında tunika muskularis tabakası 

kalınlığının hemen hemen aynı kalınlıkta olduğu tespit 

edilmiştir (p>0.05, Tablo 1). 

 

Tablo 1. Kontrol 30 ve nifedipin 30 gruplarındaki ratların 

ince bağırsak dokularından elde edilen histomorfometrik 

veriler 

 
KONTROL 30 

(n=8) 

NİFEDİPİN 30 

(n=8) 

Villus Boyu (µm) 509.36±92.80 z 430.41±64.57 

Villus Eni (µm) 90.37±22.66 77.40±5.71 

Villus Alanı 

(µm²) 
49877.88±22126.65 35809.23±6790.01* 

Goblet Hücresi 

/100 µm 
4.39±0.85 4.65±0.80 

Tunika 

Muskularis 

Kalınlığı (µm)             

108.75±20.52 108.86±11.50 

z x ±SS;  *Kontrol grubu ile arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemlidir (p<0.05, Mann-Whitney U testi) 

 

Kontrol 70 ve nifedipin 70 gruplarına ait ince bağırsak 

doku örneklerinin villus boyu, eni ve alanı 

karşılaştırıldığında kontrol 70 grubuna kıyasla nifedipin 70 

grubunda azalma görülmekle birlikte istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık (p>0.05, Tablo 2) belirlenmemiştir. 

Değerlendirilen bağırsak dokularının birim uzunluktaki 

goblet hücre sayısı ve tunika muskularis tabakasının 

kalınlığında da nifedipin 70 grubunda kontrol 70 grubuna 

kıyasla azalma görülmekle birlikte istatistiksel olarak 

önemli bir farklılık (p>0.05, Tablo 2) tespit edilmemiştir.  

 

Tablo 2. Kontrol 70 ve nifedipin 70 gruplarındaki ratların 

ince bağırsak dokularından elde edilen histomorfometrik 

veriler  

 
KONTROL 70 

(n=8) 

NİFEDİPİN 70 

(n=8) 

Villus Boyu (µm) 539.17±154.70z 429.67±169.24 

Villus Eni (µm) 90.32±11.23 78.34±14.03 

Villus Alanı 

(µm²) 
51756.67±17281.79 38150.41±19826.24 

Goblet Hücresi 

/100 µm 
6.01±1.78 5.60±2.05 

Tunika 

Muskularis 

Kalınlığı (µm)             

112.46±15.40 107.30±22.35 

z x ±SS; Gruplar arasında istatistiksel olarak önemli fark yoktur 

(p>0.05, Mann-Whitney U testi) 

 

Bu çalışmada ayrıca kontrol 30 ve 70 grupları ile 

nifedipin 30 ve 70 grupları kendi aralarında bağımlı 

örneklem testiyle karşılaştırılmıştır. Böylece 30 gün süreyle 

nifedipin verilen ve nifedipin kesildikten 40 gün sonraki 

ratlardan elde edilen veriler karşılaştırılmıştır. Kontrol 70 

grubunda kontrol 30 grubuna kıyasla villus boyu, villus 

alanı, birim uzunluktaki goblet hücre sayısı ve tunika 

muskularis kalınlığında artış görülmüştür; ancak 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık (p>0.05, Tablo 3) 

tespit edilmemiştir. Kontrol 30 ve 70 gruplarındaki villus 

eninin ise hemen hemen aynı olduğu gözlenmiştir (p>0.05, 

Tablo 3). 

 

Tablo 3. Kontrol 30 ve kontrol 70 bağımlı gruplarındaki 

ratların ince bağırsak dokusundaki histomorfometrik 

verilerin karşılaştırılması 

 

 

KONTROL 30 

(n=8) 

KONTROL 70 

(n=8) 

Villus Boyu 

(µm) 
509.36±92.80 z 539.17±154.70 

Villus Eni 

(µm) 
90.37±22.66 90.32±11.23 

Villus Alanı 

(µm²) 
49877.88±22126.65 51756.67±17281.79 

Goblet 

Hücresi /100 

µm 

4.39±0.85 6.01±1.78 

Tunika 

Muskularis 

Kalınlığı 

(µm)             

108.75±20.52 112.46±15.40 

z x ±SS; Gruplar arasında istatistiksel olarak önemli fark yoktur 

(p>0.05, Wilcoxon testi) 

 

Nifedipin 30 ve 70 gruplarındaki ratların bağırsak 

dokularından elde edilen histomorfometrik veriler de 

karşılaştırılmıştır. Nifedipin 70 grubunda villus boyu ve 

tunika muskularis tabakası kalınlığında azalma gözlenirken, 

nifedipin 30 grubunda villus eni ve alanı ile goblet hücre 

sayısında azalma görülmüştür. Ancak bu iki grup arasında 

istatistiksel olarak önemli bir fark (p>0.05, Tablo 4) tespit 

edilmemiştir. 

 

Tablo 4. Nifedipin 30 ve nifedipin 70 bağımlı 

gruplarındaki ratların ince bağırsak dokusundaki 

histomorfometrik verilerin karşılaştırılması 

 

 

NİFEDİPİN 30 

(n=8) 

NİFEDİPİN 70 

(n=8) 

Villus Boyu (µm) 430.41±64.57z 429.67±169.24 

Villus Eni (µm) 77.40±5.71 78.34±14.03 

Villus Alanı (µm²) 35809.23±6790.01 38150.41±19826.24 

Goblet Hücresi 

/100 µm 
4.65±0.80 5.60±2.05 

Tunika Muskularis 

Kalınlığı (µm)             
108.86±11.50 107.30±22.35 

z x ±SS; Gruplar arasında istatistiksel olarak önemli fark yoktur 

(p>0.05, Wilcoxon testi) 

 

TARTIŞMA 
 

Sindirim sisteminin bir bölümü olan ince bağırsak 

vücudun önemli görevlerini üstlenir. İnce bağırsak canlının 

enerji ve yapı taşı gereksiniminin karşılanmasında etkin rol 

oynar. Bu nedenle ince bağırsağın morfolojik yapısında 

oluşabilecek değişiklikler fonksiyonlarını etkileyerek 

onarılması güç olumsuz etkilere sebebiyet verebilir [15,16].    

Bağırsak içeriğinde bulunan mukus çoğu bakterinin 

agregasyonuna yol açar ve bu sayede patojenik bakterilerin 
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bağırsak epiteline tutunmasını engeller. Bu nedenle mukus 

katmanı doğal savunma mekanizmasının önemli 

öğelerinden birisidir [17,18]. Bağırsak musinleri goblet 

hücreleri tarafından sentezlenen, depo edilen ve salgılanan 

büyük, negatif yüklü glikoproteinlerdir [19]. Goblet 

hücrelerinin ilk olarak kriptlerde oluştuğu ve ardından 

olgunlaşarak villuslara göç ettiği kabul edilmektedir 

[20,21,22]. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda ince 

bağırsak goblet hücre sayısının ve hacminin diyet, 

mikrobiyal flora, villus boyu ve çevresel faktörlerle son 

derece bağlantılı olduğu ortaya konmuştur [21,23,24]. 

Chang vd. [25] ince bağırsakta yüzeysel iskemi-

reperfüzyon (IR) hasarı oluşturmuşlar ardından hızlı 

mukoza onarımda villus tepelerinde goblet hücre birikimi 

olduğunu saptamışlar ve yapmış oldukları çalışmayla artan 

goblet hücrelerinin musin üretimini ve sekresyonunu 

arttırarak intestinal hasarın onarımında rol oynadığı 

sonucuna ulaşmışlardır. Bazı araştırmacılar da yaptıkları 

çalışmalarla IR’den 2-3 gün sonra goblet hücre sayısında 

artma saptamışlar ve bu veriyi de goblet hücrelerinin 

tamirinde rol oynadığı şeklinde yorumlamışlardır 

[26,27,28]. Diğer taraftan yapılan çalışmalar goblet 

hücrelerinin villus tepelerinde proliferasyonla çoğalmak 

yerine, kript bazallerinden villuslara göç ettiğini 

kanıtlamıştır [29,30]. Dağ vd. [31] ise çalışmalarında 15 dk 

iskemi uygulanan ratların bağırsak dokularındaki epitel 

devamlılığının bozulması, villusların harabiyete 

uğramasından bağırsak hücrelerinin lümene döküldüğü 

ve/veya dejenere olduğunu bunların sonucunda da villus 

goblet hücrelerinin azaldığını tespit etmişlerdir. Gül vd. 

[32] açlık gibi fizyolojik bir olayda ince bağırsak goblet 

hücre sayısında belirgin azalma gözlemlemişler ve bu 

azalmanın kısmen yüzey epitelinde ve Lieberkühn 

kriptalarındaki bozulmaya bağlı olduğunu ifade etmişlerdir. 

Aragona vd. [33] tavşanlarda yaptıkları çalışmada, gebe 

tavşanların goblet hücresi sayısında kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamda bir değişimin olmadığını 

bildirmişlerdir. Araştırmacılar, gebe tavşanların goblet 

hücrelerinin ortalama çaplarının ve alanlarının kontrol 

grubuna göre daha yüksek değerlerde olduğunu ifade 

etmişlerdir. Şensoy [34] farelerde gebeliğin farklı 

dönemlerinde, duodenumda goblet hücre sayısının 

gebeliğin birinci ve ikinci haftalarında azalmasına karşın 

gebeliğin üçüncü haftasında arttığını, jejenum ve ileumda 

ise goblet hücre sayısının gebelik süresince azaldığını tespit 

etmiştir. Yapılan başka bir çalışmada ise kuluçkada 

deneysel olarak oluşturulan ısı stresinin broylerlerde (etçi 

tavuk) ince bağırsağın embriyonik gelişimi üzerindeki 

etkileri araştırılmış ve ince bağırsağın goblet hücre 

yoğunluklarının kontrol grubuyla benzer olduğu saptanmış 

ve yüksek kuluçka sıcaklığının ince bağırsak goblet hücresi 

üzerine etkisinin olmadığı tespit edilmiştir [35].  

Yukarıda yapılan çalışmalarda açlık, gebelik, IR ve ısı 

gibi faktörlerin villuslardaki goblet hücrelerinin sayısı 

üzerindeki etkileri rapor edilmiştir. Bu çalışmada ratlara 

yüksek doz nifedipinin 30 gün süreyle verilmesi ve 

ardından nifedipin uygulamasının kesilmesi, kontrol 

grubuna kıyasla nifedipin grubundaki villusların goblet 

hücre yoğunluğunda artma ve azalmalara sebep olmuştur; 

ancak bu değişiklikler istatistiksel olarak önemli düzeyde 

bulunmamıştır. Bu veriler ışığında nifedipinin villus goblet 

hücresi yoğunluğunda olumsuz bir etkiye sebep olmadığı 

sonucuna varılmıştır. 

Gül vd. [32] açlığın ince bağırsağa etkisi üzerine 

yaptıkları bir çalışmada deney süresi boyunca ince bağırsak 

epitel yüzeyinde, bez lümeninde ve goblet hücrelerinin 

apikal sitoplazmasında yer alan musinin boyanma 

özelliğinde bir değişiklik gözlemlememişlerdir. Bunun 

sonucunda da açlığın musin histokimyasında bir değişiklik 

oluşturmadığını ifade etmişlerdir. Mevcut bu çalışmada 

nifedipin grubundaki ratların kontrol grubuna kıyasla PAS 

boyaması yapılan ince bağırsak dokuları incelendiğinde 

nifedipinin musin histokimyasında bir değişiklik 

oluşturmadığı gözlenmiştir. 

Lipscomb ve Sharp [36] çalışmalarında uzun süreli yarı 

açlığın tunika muskularis tabakası kalınlığı üzerine etkili 

olduğunu ifade etmişlerdir. Bu çalışmada ise kontrol 

gruplarıyla kıyaslanan nifedipin gruplarındaki tunika 

muskularis kalınlığında herhangi bir değişiklik tespit 

edilmemiştir. Etki şekli vasküler düz kaslar üzerine olan 

nifedipinin yüksek dozda ince bağırsak düz kası üzerine 

histomorfometrik açıdan bir etkiye sebep olmadığı 

sonucuna varılmıştır.  

Gül vd. [32] çalışmalarında açlığın duodenum 

villuslarında parçalanmaya ve düzensizliğe sebep olduğunu 

ifade etmişlerdir. Ross ve Mayhew [37] yapmış oldukları 

çalışmada açlığa bağlı olarak villuslarda şekil değişikliği 

gözlemlemişlerdir. Villuslarda gözlenen bu şekil 

değişikliğini ince bağırsaktaki kan akımı, mukoza epitel 

hücrelerinin hacim ve sayısal değişimleriyle ilgili olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada çok sık olmamakla birlikte 

kontrol ve nifedipin gruplarında villuslarda şekil 

değişiklikleri gözlenmiştir. Her iki grupta da villuslarda 

şekil değişikliğine rastlanıldığından nifedipinin villus 

morfolojisi üzerine önemli bir etkisi olmadığı sonucuna 

varılmıştır. 

Ross ve Mayhew [37] açlığın ratlar üzerindeki etkisiyle 

ilgili çalışmalarında ince bağırsak villus boyunda değişme 

olmazken villus alanında gözlenen azalmayı bağırsak 

mukozasındaki bir atrofiye işaret ettiğini bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada nifedipin 30 ve kontrol 30 grupları 

kıyaslandığında nifedipin 30 grubundaki villus boyunda ve 

eninde önemli olmamakla birlikte azalma görülmüştür. 

Villus alanında ise istatistiksel olarak önemli düzeyde 

azalma tespit edilmiştir. Bu bulgular yüksek dozdaki 

nifedipinin ince bağırsak villuslarında atrofiye sebep 

olduğuna işaret edebilir. Nifedipin kesildikten sonra ise 

kontrol 70 ve nifedipin 70 grupları aralarında 

kıyaslandığında villus eni, boyu ve villus alanında azalma 

olmakla birlikte istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır. 

Bu da nifedipinin kesilmesinden sonra villuslarda görülen 

atrofinin gerilediğine işaret edebilir. Kontrol 30 ve kontrol 

70 grupları arasında istatistiksel olarak önemli olmamakla 

birlikte kontrol 70 grubunda villus alanında artma 

görülmüştür. Bu durum kontrol 70 grubundaki ratların 

kontrol 30 grubuna kıyasla ağırlıklarındaki artış ve 

büyümeleriyle paraleldir. Ayrıca nifedipin 30 ve nifedipin 

70 gruplarında da istatistiksel olarak önemli olmamakla 

birlikte nifedipin 70 grubunda villus alanında artma tespit 

edilmesi atrofinin azaldığı şeklinde yorumlanabilir.  

Uzun süreli açlık gibi faktörlerin sebep olduğu 

histolojik değişikliklerden biri de bağ dokusu artışıdır. Gül 

vd. [32] bağ dokusu artışını doku tamirinin istenmeyen bir 

sonucu olduğunu ifade etmişler ve çalışmalarında açlığa 

bağlı olarak bağırsak mukozasında bir bağ dokusu artışı 

gözlememişlerdir. Mangıroğlu [5] yapmış olduğu 

çalışmasında ise nifedipin verilen ratların dişetinden alınan 

kesitlerde periodontal dokuları incelemiş ve nifedipin 

verilen gruplarda gingival marjin (dişeti çizgisi) epitel 

yüksekliğinde, bağ dokusu genişliğinde ve bağ dokusu 

yüksekliği değerlerinde artış tespit etmiştir. Bu çalışmada 

ise nifedipin grubundaki ince bağırsak dokularında fark 

edilebilir bir bağ dokusu artışı gözlenmemiştir.  
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