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Ozet

Nifedipin baslica L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke eden bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Bu ¢alismada ratlara 30 giin siireyle verilen
yiiksek dozdaki nifedipinin ince bagirsak histolojisi lizerindeki etkileri ¢aligmanin 30. giiniinde ve ayrica ilag kesildikten sonraki 40. giinde
degerlendirilmistir. Calisma baslangicinda ratlar kontrol (n=16) ve nifedipin (n=16) grubu olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Nifedipin
grubuna bir hafta siireyle toz formundaki 125 mg/kg nifedipin her giin standart rat yemine karistirilarak verilmistir. Ikinci haftadan itibaren
t¢ hafta boyunca her giin 250 mg/kg nifedipin ayn1 yontemle verilmistir. Calismanin 30 ve 70. glinlerinde ratlarin ince bagirsak dokusu
orneklerinden histolojik kesitler alinarak ince bagirsagin histolojik yapisinda meydana gelen degisiklikler 151k mikroskobunda
degerlendirilmis ve histomorfometrik 6l¢timler yapilmistir. Periyodik-asit Schiff (PAS) yontemiyle boyanan kesitlerde goblet hiicreleri de
degerlendirilmistir. Nifedipin uygulanan grubun ince bagirsagina ait villus alaninda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde (p<0.05) azalma
tespit edilmistir. Villus alaninda goriilen bu azalmanin nifedipinin yan etkilerine bagl atrofiden kaynaklanabilecegi sonucuna varilmustir.
Nifedipin uygulamasi kesilen grupta ise atrofide gerileme tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ince barsak, Kalsiyum kanal blokérii, 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 30" and 70" 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. Gablet 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

Nifedipin, dihidropiridin  tiirevi ilaglarin  klinik
kullanima ilk gireni ve en fazla denenmis olanidir. Bu grup
ilaglarin prototipi olarak kabul edilmektedir. Nifedipin,
kalsiyumun L-tipi veya diger adiyla “yavas kalsiyum
kanallarindan” ge¢isini inhibe eder. Damar diiz kas ve kalp

GIRIS

Kalsiyum kanal blokéorleri olarak adlandirilan ilaglar
yaklasik olarak 1960’1 yillardan beri kullanilmaktadir.

Basta hipertansiyon olmak tizere anjina pektoris, atrial
fibrilasyon, atrial ritm bozuklugu, supraventrikiiler
tasikardi, subaraknoid hemorajilerin kisa siireli tedavisinde
ayrica migren, raynaud fenomeni, Ozafagial spazm ve
bipolar hastalikta kullanilmaktadir [1,2,3]. Giiniimiizde
piyasada bulunan biitiin kalsiyum kanal blokdrleri hiicre
membranindaki L-tipi voltaja bagimli kalsiyum kanallar
tizerinde bulunan 6zel baglanma yerlerine yiiksek afiniteli
olarak baglanir ve bu kanallar1 bloke ederler. Boylece hiicre
icine kalsiyum girisini azaltarak etki gosterirler. Bu etkileri
damar diiz kast ve kalp kasi hiicreleri diizeyinde
olusturmaktadirlar. Kalsiyum girigini azaltarak damarlari
gevsetirler, kalp kasim1 ve diger kalp hiicrelerini deprese
ederler [2].

kasi hiicrelerindeki kalsiyum kanallarini inhibe ederek
uyarilabilir membranlarda kalsiyum akisin1 onleyerek etki
gosterir. Periferal arteriyollerde vazodilatasyon saglar ve
kan basmcinin  diismesine sebep olur. Kan basmcint
diisliren kisa etki siireli bir ilagtir ve hemen salan sekilleri
hipertansiyon tedavisinde tercih edilmez. Nifedipinin
kalsiyum blokajinin iki Onemli karakteristigi, reversibl
olmasi ve ilag birakilinca sona ermesidir [3,4,5].

Hem kemirgen hem de insan bagirsak epitel hiicreleri
(enterositler) genis alanda ilaglart ve ksenobiyotikleri
metabolize etme yetenegi olan enzimler igerdiginden, yakin
zamanda yapilan ¢ok sayida klinik ¢aligma ve klinik dncesi
caligma, ilk gecis metabolizmasinda bagirsaklarin 6nemini
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gostermigtir.  Ilaglarn  veya  kimyasallarin  oral
biyoyararlanimi, bagirsak emilimi ve onunla iligkili ilk
gecis  metabolizmasiyla  alakahidir  [6].  Nifedipinin
farelerdeki preoral biyoyararlaniminin yaklasik olarak
%45-58 arasinda oldugu bilinmektedir ve ilacin sistemik
olarak tek sorumlusunun da Kkaraciger oldugu
diigiiniilmekteyken, Grundy vd. [7] c¢aligmalarinda,
farelerde nifedipinin ilk gegisteki eliminasyonunda
bagirsak  metabolizmasinin  da  katkida  bulunup
bulunmadigini  incelemiglerdir. ~ Aragtirma  sonucunda
sistemde bulunan nifedipinin temizlenmesinde karacigerin
etkisinin olduk¢a az oldugunu goézlemlemisler ve hepatik
ekstraksiyona ek olarak nifedipinin ilk gegis eliminasyonun
ince bagirsak duvarinda meydana geldigini tespit
etmiglerdir. Takahiro vd. [8], c¢alismalarinda nifedipinin
ince bagirsak mukozasindan gecis esnasinda Onemli
derecede esktraksiyona maruz kaldigmi gostermisler ve
bundan da CYP3A2’nin sorumlu oldugu sonucuna
varmiglardir. Nifedipinle yapilan bir diger c¢alismada
farelere tek doz nifedipin oral olarak uygulanmis ve ii¢
farkl1 zamanda ilacin farkli dokulardaki dagilimi ve iiriner
sekresyonunun farmakokinetik degisiklikleri incelenmistir.
Aragtirmanin sonucunda, farelere verilen ilacin ¢ dozaj
zamanlarinda dokulardaki dagilimina bakilmis ve ilag
konsantrasyonunun ¢ogunlugunun diger dokulara kiyasla
ince bagirsak, kalin bagirsak ve mide gibi organlarin yer
aldig1 gastrointestinal sistemde oldugu tespit edilmistir [9].

Nifedipin ve bagirsaklarla ilgili yapilan yukarida
bahsedilen arastirmalara ilaveten ¢esitli arastirmalar
olmakla birlikte [10,11,12] (histolojik diizeyde ¢aligma
yoktur. Bu calismayla yiiksek dozdaki nifedipinin ince
bagirsak iizerindeki etkileri 151k mikroskobik diizeyde
histolojik agidan degerlendirilmistir. Boylece nifedipin ile
yapilan deneysel c¢alismalara ve bu maddenin etkileri
hakkindaki literatiir  bilgilerine  katki  saglanmasi
amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Caligsmada, ortalama 50 g agirhigindaki 20 giinliik 32
adet erkek Wistar albino rat kullamilmustir. Bu ¢alisma
Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Deney Hayvanlart Etik Kurulundan alinan onayla
(2009/52) gergeklestirilmigtir. Baslangigta ratlar kontrol
(n=16) ve nifedipin (n=16) grubu olmak iizere iki gruba
ayrilmistir. Kontrol grubu ratlar deney siiresince sadece
standart rat yemi ve su ile beslenmistir. Nifedipin grubuna,
ratlarda biiylimenin baskilanmasini engellemek igin bir
hafta siireyle toz formundaki nifedipin (125 mg/kg) her giin
standart rat yemine karigtirilarak verilmistir. Gerekli dozun
alinmasini saglamak amaciyla ratlarin oncelikle nifedipin
iceren yemi tiiketmesi saglanmistir ve daha sonra giinliik
yem ihtiyacinin kalan1 verilmistir. Ratlarin klinik durumlart
her giin kontrol edilmistir. ikinci haftadan itibaren ii¢ hafta
boyunca her giin nifedipin (250 mg/kg) aym1 yodntemle
verilmistir [5].

30. giin sonunda her iki gruptan sekizer rat servikal
dislokasyon ile 6tanazi edilmis ve doku 6rnekleri alinmustir.
Kalan 16 rat deneyin 70. giiniine kadar sadece su ve
standart rat yemiyle beslenmis, 70. giin sonunda servikal
dislokasyonla otanazi edilmis ve doku Ornekleri alinarak
%10’luk notr formalin soliisyonunda tespit edilmis,
ardindan parafin bloklar1 hazirlanmistir.

Dokularin genel histolojik yapilarini degerlendirmek
ve histomorfometrik analizlerini (villus eni, villus boyu,
villus alani, tunika muskularis tabakasmm kalinligi)

gerceklestirmek amaciyla, histolojik kesitler alinarak bir
kismina Hematoksilen-Eozin [13] ve bir kismina Crossman
iiclii boyas1 [13] uygulanmistir. Ince bagirsaktaki goblet
hiicrelerinin belirlenmesi i¢in ise diger kesitlere PAS
(Periodic-Acid Schiff) yontemi uygulanmigtir [14]. PAS
yontemiyle ince bagirsakta ndtral musin salgilayan goblet
hiicreleri demonstre edilmistir. Boyamalardan 6nce kesitler
deparafinizasyon  ve rehidrasyona tabi  tutulmus,
boyamalarin ardindan dehidre edilen tiim Kesitler ksilen
serilerinden gegirilerek sentetik regineyle kapatilmustir.

Tim preparatlar dijital kamerali 151k mikroskobuyla
(Olympus BX-51 Microscope with Olympus DP-71 Digital
Camera System) incelenmis ve gerekli goriilen bolgelerin
dijital goriintiileri kaydedilmistir. ~Goriintiiler, dijital
gorlinti  analiz  programuyla (DP2-BSW, Olympus
Corporation, Ver. 1.2, 2006) degerlendirilmis ve asagida
belirtilen parametrelerin sayisal verileri elde edilmistir.

Hematoksilen-Eozin ve Crossman iiglii boyasiyla
hazirlanan bagirsak preparatlarinda her ornekteki villus
enini (en ince ve en kalin iki bdlgenin ortalamasi),
yiiksekligini ve alanini belirlemek i¢in en az 30 villus
degerlendirilmistir.  Tunika  muskularis  tabakasinin
kalinligin1 belirlemek igin ise her 6rnekte en az 50 farkli
yerden Olglim yapilmigtir. Her Ornegin bagirsak epitel
katmaninda bulunan goblet hiicresi sayist  PAS
reaksiyonuyla belirlenmis ve en az 30 villusunda bulunan
goblet hiicreleri (villusun sag1 ve solu) sayillmstir. Sonuglar
ortalama goblet hiicresi sayisy/birim epitel uzunlugu (100
um) seklinde hesaplanmigtir.

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences 13.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago
60606, USA) paket programi kullanilmistir. Elde edilen
verilere non-parametrik testler uygulanmistir. Kontrol 30
grubu ve nifedipin 30 grubu ile kontrol 70 ve nifedipin 70
gruplart arasindaki farklarin belirlenmesi i¢in Mann-
Whitney U testi uygulanmustir. Kontrol 30 grubu ve kontrol
70 grubu ile nifedipin 30 ve nifedipin 70 gruplarn
arasindaki farklarin belirlenmesi i¢in ise bagimli iki
orneklem Wilcoxon testi uygulanmustir.

BULGULAR

Ince Bagirsak Dokusundan Elde Edilen Histolojik
Bulgular

Kontrol gruplarindan iiglii boyama uygulanan ince
bagirsak dokulari incelendiginde normal histolojiyle
uyumlu olarak bagirsak villus boylarinin hemen hemen
ayni boyda oldugu, epitelin kesintiye ugramadigi ve tunika
muskularis tabakasinin  da normal yapida oldugu
gozlenmistir (Sekil 1, 2, 3 ve 4). Kontrol grubu ince
bagirsaklarina uygulanan PAS reaksiyonunda epitelde
yerlesim gosteren ve mukus salgilayan goblet hiicrelerinin
genellikle kadeh seklinde normal yapida oldugu ve
cogunun salgilama periyodunda olup PAS pozitif reaksiyon
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 5, 6, 7 ve 8).

Kontrol ve nifedipin gruplari karsilasgtirildiginda ince
bagirsaga ait dokularda Onemli histolojik farklilik
gdzlenmemistir. Uclii boyamayla boyanan nifedipin
gruplarina ait ince bagirsak dokular1 incelendiginde kontrol
grubuna kiyasla genellikle villus yapisinin korundugu
gorillmiistiir. Ancak bazi villuslarda kismen sekil
bozukluklarina rastlanmistir. Bagirsak salgi bez yapisinin
ise (goblet hiicreleri, duodenum bdlgesinde bulunan
Brunner bezleri) normal oldugu tespit edilmistir (Sekil 9,
10, 11 ve 12). Ayrica nifedipin uygulanan gruplarda PAS
reaksiyonunda mikrovillus hattinin devamlih@i ve goblet
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hiicrelerinin yapist ile dagiliminin da normal oldugu
gdzlenmistir (Sekil 13,14, 15 ve 16).

Sekil 1. Kontrol 30 grubuna ait ince bagirsak (duodenum)
dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii, tm tunlka muskularls bb:
Bruner bezlen v vill 0 i

mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis, v: villus. Uglii
boyama. Biiyiitme 912131 100 pm.

Sekil 3. Kontrol 70 grubuna ait ince bagirsak (jejunum) dokusunun
151k mikroskobik gérﬁntﬁsﬁ, tm: tunika muskularis, v: villus. Uglii
boyama. Biiyiitme ¢izgisi: 100 pm.

eki4. Kontrol 70 grubuna ait ince bagirsak (ileum) dokusunun
131k mikroskobik goriintiisti, tm: tunika muskularis, v: villus, pp:
Peyer plagi. Uclii boyama. Bilyiitme ¢izgisi: 200 pm.

Sekil 2. Kontrol 30 grubuna ait ince bagirsak (jejun) 151k ‘

Sekil 5. Kontrol 30 grubuna ait ince bagirsak (duodenum)
dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis, bb:

Brunner bezleri, v: villus, —: goblet hiicresi. PAS reaksiyonu.
Biiyiitme ¢izgisi: 200 pm.

Sekil 6. Kontrol 30 grubuna ait ince bagirsak (jejunum) dokusunun
151k mikroskobik goriintiisii v: villus, —: goblet hiicresi. PAS
reaksiyonu. Bilyiitme ¢izgisi: 100 pm.

Sekil 7. Kontrol 70 grubuna ait ince bagirsak (jejunum) dokusunun
151k mikroskobik goriintiisii v: villus, —: goblet hiicresi, tm: tunika
muskularis. PAS reaksiyonu. Biiyiitme ¢izgisi: 100 um.

Sekil 8. Kontrol 70 grubuna ait ince bagirsak (ileum) dokusunun
151k mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis, v: villus, pp:
Peyer plagi, —: goblet hiicresi. PAS reaksiyonu. Biiylitme ¢izgisi:
200 pm.
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Sekil 9. Nifedipin 30 grubuna ait ince bagirsak (duodenum)
dokusunun 151k mikrosko}_)ik goriintiisti, tm: tunika muskularis, bb:
Bruner bezleri, v: villus. Uglii boyama. Bityiitme ¢izgisi: 200 pm.

Sekil 10. Nifediin 30 grubuna ait ince bagirsak (jejunum)
dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis, v:
villus. Uglii boyama. Biiyiitme ¢izgisi: 100 pm.

Sekil 11. Nifedipin 70 grubuna ait ince bagirsak (jejunum)
dokusugun 151k mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis, v:
villus. Uglii boyama. Bityiitme ¢izgisi: 200 pm.

Sekil 12. Nifedipin 70 grubuna ait ince baglsak lm)
dokusunun 151k mikroslfobik goruntiisi, tm: tunika muskularis, v:
villus, pp: Peyer plagi. Uglii boyama. Biiylitme ¢izgisi: 200 pm.

Sekil 13. Nifedipin 30 grubuna ait ince bagirsak (duodenum)
dokusunun 151k mikroskobik goriintiisii, tm: tunika muskularis,
Brunner bezleri (bb), v: villus, —: goblet hiicresi. PAS reaksiyonu.

Sekil 14. Nifedipin 30 grubuna ait ince bg1rs(]e_]unum)
dokusunun 151k mikroskobik gorintiisii v: villus, —: goblet
hiicresi, tm: tunika muskularis. PAS reaksiyonu. Biiyiitme ¢izgisi:
100

Sekil 15. Nifedpin 0 grubuna ait ince bgrsak (jejunum)
dokusunun 151k mikroskobik gorintiisii v: villus, —: goblet
hiicresi, tm: tunika muskularis. PAS reaksiyonu. Biiyiitme ¢izgisi:
100 pm.

200 pm
Sekil 16. Nifedipin 70 grubuna ait ince bagirsak (ileum)
dokusunun 151k mikroskobik gorintiisii, tm: tunika muskularis, v:
villus, pp: Peyer plagi, —: goblet hiicresi. PAS reaksiyonu.
Biiyiitme ¢izgisi: 200 pm.
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Ince Bagisak Dokusundan Elde Edilen
Histomorfometrik Bulgular

Kontrol 30 ve nifedipin 30 gruplarina ait ince bagirsak
doku  Orneklerinin  villus  boyu ve villus eni
karsilastirildiginda kontrol 30 grubuna kiyasla nifedipin 30
grubunda azalma goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
onemli bir farklilik (p>0.05, Tablo 1) tespit edilmemistir.
Nifedipin 30 grubunun villus alani ile kontrol 30 grubunun
villus alami karsilastirildiginda ise nifedipin 30 grubunda
istatistiksel olarak onemli diizeyde (p<0.05, Tablo 1)
azalma tespit edilmistir. Degerlendirilen bagirsak
dokularinin birim uzunluktaki goblet hiicre sayisi nifedipin
30 grubunda kontrol 30 grubuna kiyasla artig gostermekle
birlikte istatistiksel olarak onemli bir farklilik (p>0.05,
Tablo 1) belirlenmemistir. Bunlarin yani sira kontrol 30 ve
nifedipin 30 gruplarinda tunika muskularis tabakasi
kalinligmin hemen hemen ayni kalinlikta oldugu tespit
edilmistir (p>0.05, Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol 30 ve nifedipin 30 gruplarindaki ratlarin
ince bagirsak dokularindan elde edilen histomorfometrik
veriler

KONTROL 30 NIiFEDIiPiN 30
(n=8) (n=8)
Villus Boyu (um)  509.36-92.80° 430.41264.57
Villus Eni (um)  90.37+22.66 77.40+5.71
?::III']‘:)S Alam 49877.88+22126.65  35809.23+6790.01*
Goblet Hiicresi 4.39:0.85 4.65+0.80
/100 pm
Tunika
Muskularis 108.75420.52 108.86:+11.50

Kalinh@ (um)

orneklem testiyle karsilastirilmistir. Boylece 30 giin siireyle
nifedipin verilen ve nifedipin kesildikten 40 giin sonraki
ratlardan elde edilen veriler karsilastirilmistir. Kontrol 70
grubunda kontrol 30 grubuna kiyasla villus boyu, villus
alani, birim uzunluktaki goblet hiicre sayis1 ve tunika
muskularis ~ kalinliginda artis  goriilmiistiir; — ancak
istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik (p>0.05, Tablo 3)
tespit edilmemistir. Kontrol 30 ve 70 gruplarindaki villus
eninin ise hemen hemen ayni oldugu goézlenmistir (p>0.05,
Tablo 3).

Tablo 3. Kontrol 30 ve kontrol 70 bagimli gruplarindaki
ratlarin ince bagirsak dokusundaki histomorfometrik
verilerin karsilastirilmasi

KONTROL 30 KONTROL 70
(n=8) (n=8)

Villus Boyu 509.36+92.802 539.17£154.70

(wm)

Villus Eni 90.37+22.66 90.32+11.23

(um)

?::;?;Alam 49877.88422126.65  51756.67+17281.79

Goblet

Hiicresi /100 4.39+0.85 6.01£1.78

pm

Tunika

Muskularis ¢ 75,90 52 112.46+15.40

Kalinh@

(uum)

2 X +SS; *Kontrol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak
6nemlidir (p<0.05, Mann-Whitney U testi)

Kontrol 70 ve nifedipin 70 gruplarma ait ince bagirsak
doku  Orneklerinin  villus  boyu, eni ve alam
karsilastirildiginda kontrol 70 grubuna kiyasla nifedipin 70
grubunda azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
o6nemli bir farklilik (p>0.05, Tablo 2) belirlenmemistir.
Degerlendirilen bagirsak dokularinin birim uzunluktaki
goblet hiicre sayist ve tunika muskularis tabakasinin
kalinliginda da nifedipin 70 grubunda kontrol 70 grubuna
kiyasla azalma goriilmekle birlikte istatistiksel olarak
6nemli bir farklilik (p>0.05, Tablo 2) tespit edilmemistir.

Tablo 2. Kontrol 70 ve nifedipin 70 gruplarindaki ratlarin
ince bagirsak dokularindan elde edilen histomorfometrik
veriler

KONTROL 70 NiFEDIPiN 70
(n=8) (n=8)
Villus Boyu (um)  539.174154.70° 42967216924
Villus Eni (um) 90.32+11.23 78.34+14.03
X::l‘,‘)s Alam 51756.67+17281.79  38150.41+19826.24
Goblet Hiicresi ¢ ), /¢ 5.60+2.05
/100 pm
Tunika
Muskularis 112.46£15.40 107.30+22.35

Kalinhg (um)

= X +SS; Gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark yoktur
(p>0.05, Wilcoxon testi)

Nifedipin 30 ve 70 gruplarindaki ratlarin bagirsak
dokularmndan elde edilen histomorfometrik veriler de
karsilagtirilmuistir. Nifedipin 70 grubunda villus boyu ve
tunika muskularis tabakasi kalinliginda azalma gozlenirken,
nifedipin 30 grubunda villus eni ve alani ile goblet hiicre
sayisinda azalma goriilmiistiir. Ancak bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir fark (p>0.05, Tablo 4) tespit
edilmemistir.

Tablo 4. Nifedipin 30 ve nifedipin 70 bagimh

gruplarindaki  ratlarin  ince  bagirsak  dokusundaki
histomorfometrik verilerin karsilagtirilmasi
NIiFEDIPiN 30 NiFEDIPiN 70
(n=8) (n=8)
Villus Boyu (pm) 430.41+64.57° 429.67+169.24
Villus Eni (um) 77.40+5.71 78.34+14.03
Villus Alam1 (um?) 35809.23+6790.01  38150.41+19826.24
Goblet Hiicresi 4.650.80 5.602.05
/100 pm
Tunika Muskularis 46 g6.11 50 107.30422.35

Kalinhg (um)

= X +SS; Gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli fark yoktur
(p>0.05, Mann-Whitney U testi)

Bu ¢aligmada ayrica kontrol 30 ve 70 gruplan ile
nifedipin 30 ve 70 gruplart kendi aralarinda bagimh

= X +SS; Gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark yoktur
(p>0.05, Wilcoxon testi)

TARTISMA

Sindirim sisteminin bir bdliimii olan ince bagirsak
viicudun énemli gérevlerini iistlenir. Ince bagirsak canlmin
enerji ve yapi tasi gereksiniminin karsilanmasinda etkin rol
oynar. Bu nedenle ince bagirsagin morfolojik yapisinda
olusabilecek degisiklikler fonksiyonlarim1  etkileyerek
onarilmasi gii¢ olumsuz etkilere sebebiyet verebilir [15,16].

Bagirsak iceriginde bulunan mukus g¢ogu bakterinin
agregasyonuna yol acgar ve bu sayede patojenik bakterilerin
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bagirsak epiteline tutunmasini engeller. Bu nedenle mukus
katmant dogal savunma mekanizmasinin  Onemli
6gelerinden birisidir [17,18]. Bagirsak musinleri goblet
hiicreleri tarafindan sentezlenen, depo edilen ve salgilanan
biiyiik, negatif yiikli glikoproteinlerdir [19]. Goblet
hiicrelerinin ilk olarak kriptlerde olustugu ve ardindan
olgunlasarak villuslara go¢ ettigi kabul edilmektedir
[20,21,22]. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ince
bagirsak goblet hiicre sayisinin ve hacminin diyet,
mikrobiyal flora, villus boyu ve g¢evresel faktorlerle son
derece baglantili oldugu ortaya konmustur [21,23,24].
Chang vd. [25] ince bagirsakta yiizeysel iskemi-
reperfizyon (IR) hasari olusturmuglar ardindan hizli
mukoza onarimda villus tepelerinde goblet hiicre birikimi
oldugunu saptamiglar ve yapmis olduklari ¢caligmayla artan
goblet hiicrelerinin musin iretimini ve sekresyonunu
arttirarak  intestinal hasarin onariminda rol oynadigi
sonucuna ulagmislardir. Bazi aragtirmacilar da yaptiklar
caligmalarla IR’den 2-3 giin sonra goblet hiicre sayisinda
artma saptamuglar ve bu veriyi de goblet hiicrelerinin
tamirinde rol oynadigt seklinde yorumlamigslardir
[26,27,28]. Diger taraftan yapilan caligmalar goblet
hiicrelerinin villus tepelerinde proliferasyonla c¢ogalmak
yerine, kript bazallerinden villuslara gb¢ ettigini
kanitlamugtir [29,30]. Dag vd. [31] ise ¢alismalarinda 15 dk
iskemi uygulanan ratlarin bagirsak dokularindaki epitel
devamliligimin bozulmasi, villuslarin harabiyete
ugramasindan bagirsak hiicrelerinin liimene dokiildigii
ve/veya dejenere oldugunu bunlarin sonucunda da villus
goblet hiicrelerinin azaldigim tespit etmiglerdir. Giil vd.
[32] aclik gibi fizyolojik bir olayda ince bagirsak goblet
hiicre sayisinda belirgin azalma gozlemlemisler ve bu
azalmanmn kismen yilizey epitelinde ve Lieberkithn
kriptalarindaki bozulmaya bagli oldugunu ifade etmislerdir.
Aragona vd. [33] tavsanlarda yaptiklar1 ¢aligmada, gebe
tavsanlarin goblet hiicresi sayisinda kontrol grubuna gore
istatistiksel =~ anlamda  bir  degisimin  olmadigim
bildirmislerdir. Arastirmacilar, gebe tavsanlarin goblet
hiicrelerinin ortalama ¢aplarinin ve alanlarinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek degerlerde oldugunu ifade
etmislerdir. Sensoy [34] farelerde gebeligin farkli
donemlerinde, duodenumda goblet hiicre sayisinin
gebeligin birinci ve ikinci haftalarinda azalmasina kargin
gebeligin tigiinci haftasinda arttigini, jejenum ve ileumda
ise goblet hiicre sayisinin gebelik siiresince azaldigini tespit
etmigtir. Yapilan bagka bir calismada ise kulugkada
deneysel olarak olusturulan 1s1 stresinin broylerlerde (etci
tavuk) ince bagirsagin embriyonik geligimi iizerindeki
etkileri arasgtinlmis ve ince bagirsagin goblet hiicre
yogunluklarmin kontrol grubuyla benzer oldugu saptanmig
ve yiiksek kulugka sicakliginin ince bagirsak goblet hiicresi
iizerine etkisinin olmadig: tespit edilmistir [35].

Yukarida yapilan ¢aligmalarda aglik, gebelik, IR ve 1s1
gibi faktorlerin villuslardaki goblet hiicrelerinin sayisi
tizerindeki etkileri rapor edilmistir. Bu ¢alismada ratlara
yiksek doz nifedipinin 30 giin siireyle verilmesi ve
ardindan nifedipin uygulamasmi kesilmesi, kontrol
grubuna kiyasla nifedipin grubundaki villuslarin goblet
hiicre yogunlugunda artma ve azalmalara sebep olmustur;
ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
bulunmamustir. Bu veriler 1s18inda nifedipinin villus goblet
hiicresi yogunlugunda olumsuz bir etkiye sebep olmadigi
sonucuna varilmistir.

Giil vd. [32] aghgin ince bagirsaga etkisi iizerine
yaptiklar1 bir calismada deney siiresi boyunca ince bagirsak
epitel ylizeyinde, bez liimeninde ve goblet hiicrelerinin
apikal sitoplazmasinda yer alan musinin boyanma

ozelliginde bir degisiklik gozlemlememislerdir. Bunun
sonucunda da agligin musin histokimyasinda bir degisiklik
olusturmadigini ifade etmislerdir. Mevcut bu caligmada
nifedipin grubundaki ratlarin kontrol grubuna kiyasla PAS
boyamasi yapilan ince bagirsak dokulart incelendiginde
nifedipinin  musin  histokimyasinda  bir  degisiklik
olusturmadig1 gozlenmistir.

Lipscomb ve Sharp [36] ¢aligmalarinda uzun siireli yart
acligin tunika muskularis tabakasi kalinlig1 iizerine etkili
oldugunu ifade etmiglerdir. Bu ¢alismada ise kontrol
gruplariyla kiyaslanan nifedipin  gruplarindaki tunika
muskularis kalinliginda herhangi bir degisiklik tespit
edilmemistir. Etki sekli vaskiiler diiz kaslar iizerine olan
nifedipinin yiiksek dozda ince bagirsak diiz kasi iizerine
histomorfometrik agidan bir etkiye sebep olmadigi
sonucuna varilmistir.

Gil vd. [32] caligmalarinda aghigin  duodenum
villuslarinda parcalanmaya ve diizensizlige sebep oldugunu
ifade etmiglerdir. Ross ve Mayhew [37] yapmis olduklart
caligmada acliga bagl olarak villuslarda sekil degisikligi
gozlemlemislerdir. ~ Villuslarda  gbzlenen bu  sekil
degisikligini ince bagirsaktaki kan akimi, mukoza epitel
hiicrelerinin hacim ve sayisal degisimleriyle ilgili oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada ¢ok sik olmamakla birlikte
kontrol ve nifedipin gruplarinda villuslarda  sekil
degisiklikleri gozlenmistir. Her iki grupta da villuslarda
sekil degisikligine rastlanildigindan nifedipinin villus
morfolojisi lizerine 6nemli bir etkisi olmadigi sonucuna
varilmustir.

Ross ve Mayhew [37] agligin ratlar tizerindeki etkisiyle
ilgili ¢alismalarinda ince bagirsak villus boyunda degisme
olmazken villus alaninda go6zlenen azalmayi bagirsak
mukozasindaki bir atrofiye isaret ettigini bildirmislerdir. Bu
caligmada nifedipin 30 ve kontrol 30 gruplan
kiyaslandiginda nifedipin 30 grubundaki villus boyunda ve
eninde Onemli olmamakla birlikte azalma goriilmiistiir.
Villus alaninda ise istatistiksel olarak Onemli diizeyde
azalma tespit edilmistir. Bu bulgular yiiksek dozdaki
nifedipinin ince bagirsak villuslarinda atrofiye sebep
olduguna isaret edebilir. Nifedipin kesildikten sonra ise
kontrol 70 ve nifedipin 70 gruplarn aralarinda
kiyaslandiginda villus eni, boyu ve villus alaninda azalma
olmakla birlikte istatistiksel olarak énemli bulunmamustir.
Bu da nifedipinin kesilmesinden sonra villuslarda goriilen
atrofinin geriledigine isaret edebilir. Kontrol 30 ve kontrol
70 gruplart arasinda istatistiksel olarak 6nemli olmamakla
birlikte kontrol 70 grubunda villus alaninda artma
goriilmiistir. Bu durum kontrol 70 grubundaki ratlarin
kontrol 30 grubuna kiyasla agirliklarindaki artis ve
biiylimeleriyle paraleldir. Ayrica nifedipin 30 ve nifedipin
70 gruplarinda da istatistiksel olarak 6nemli olmamakla
birlikte nifedipin 70 grubunda villus alaninda artma tespit
edilmesi atrofinin azaldig: seklinde yorumlanabilir.

Uzun siireli aglik gibi faktorlerin sebep oldugu
histolojik degisikliklerden biri de bag dokusu artigidir. Giil
vd. [32] bag dokusu artigin1 doku tamirinin istenmeyen bir
sonucu oldugunu ifade etmisler ve calismalarinda agliga
bagli olarak bagirsak mukozasinda bir bag dokusu artist
gozlememiglerdir. Mangiroglu  [5] yapmus  oldugu
caligmasinda ise nifedipin verilen ratlarin disetinden alinan
kesitlerde periodontal dokular1 incelemis ve nifedipin
verilen gruplarda gingival marjin (diseti ¢izgisi) epitel
yiiksekliginde, bag dokusu genisliginde ve bag dokusu
yiitksekligi degerlerinde artis tespit etmistir. Bu ¢alismada
ise nifedipin grubundaki ince bagirsak dokularinda fark
edilebilir bir bag dokusu artis1 gézlenmemistir.
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