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Ozet

Amag: Aclik sindirim sisteminde yapisal ve fonksiyonegigik-

likler olusturmaktadir. Caimamizda kisa ve uzun sureli ag-

ligin sican duodenum, jejunum ve ileum mukozasind
actg histolojik ve histokimyasal dgsiklikleri incelemey
amagcladik.

Gere¢ ve Yontemler:Bu amagla 28 adet Wistar cinskidsicar
kullanildi. Aglik siiresi boyunca derleke sadece su veril
Son doyurulmay! takip eden 1, 6, 12, 36. saatir2.vé. 7
glnlerin sonunda duodenum, jejunum ve ileumdangta
alind.

Bulgular: Agliga bal histolojik desisikliklerin duodenumda il
12. saatte, jejunum ve ileumda 6 saatte ortayagcsaptan-
di. Duodenumda izlenen ilk gaiklikler, villus yapisirde
bozulma, yilizey epitelinde parcalanma, Lieberl
kriptalarinin epitelinde mitotik ve apoptotik hiicaetsiydi.
4. glniin sonunda dejenere oknieberkihn kriptalarini ta-
nimak otlukca zordu. 7. giiniin sonunda hemen hemen
villuslarda pargalanma izlendi. Lieberkihn Kkriptaen
epitelinde mitoz ve apoptotik hiicre sayisinagt goble
hiicre sayisi azalgtl. Jejunum ve ileumda izlenen ilk ge
siklikler, epitelin boyunda kisalma, dékilme, villasda di-
zensizlik, lakteallerde geglemeydi. 12. saatte epitelde
villuslarda parcalanma, villus atrofisi, lamina priyada 6-
dem, lenfosit infiltrasyonu, Lieberkiihn kriptalan
epitelinde bozulma, mitotik ve apoptotik hiicreleadts iz-
lendi. 48. saatte ladokusunda fibrotik aldar saptandi. -
glnde Lieberkuhn kriptalarinin epitelintamen dejene
olmustu. 7. gtiniin sonunda bu bulgular iyice belirgime-
ti. Ylizey epitelinde ve kripta epitelinde gobletchéi sayis
azalmsti.

Sonug: Achgin ince barsak mukozasinda 6nemli yapisg@isie
liklere yol actgl, bu deisikliklerin aglik suresi ile oranti
olarak arty gdsterdgi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Aglik, Sican, Duodenum, Jejunum,
fleum, Histoloji
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Summary

Objective: Fasting is associated with structural and funct
alterations in the gastrointestinal system. In thesen
study, we aimed to investigate the histological #iio-
chemical alterations in the mucosa of rat duodenjejo;
num and ileum induced by short and long term fgstin

Material and Methods: In the present studyventy-eight fenale
Wistar rats were used. During starvation, animald fret
excess to water. Animals wefed for the last time and th
at the end of the following®1 6", 12", and 38 hours an
2" 4" 7" days, samples were obtained from duodenem, |
junum and ileum.

Results: Early histological changes induced by fasting
observed at the end of th& Bour in jejunum and ileum, a
at the end of 12 hour in duodenum. Duodenal changes i
cluded degeneration of surface epithelium and, Witreas
in the number of mitotic and apoptotic cells in théekuht
crypts. At the end of 4 day, it was difficult to remgnist
Lieberkuhn crypts because of their degeneratiorth&ten
of 7". day, almost all of the villi were fragmented. Trnen-
ber of mitotic and apoptotic cells was increasetiengas
the number of goblet cells was decreased. The ehdye:
observed in jejunum and ileum includeduetion in heigt
of the surface epithelium, erosion, irrégity of the villi
and dilatation of the lacteals. At the end of"1Bour, eo-
sion of the epithelium, atrophy of the villi, d&ma in th
lamina propria, lymphocyte infiltration, degeation of th
epithelium of Lieberkihn crypts were seen. At tmel
48" hour, fibrosis was observed. At the end 9f day, th:
epithelium of Lieberkiihn crypt was almost completeé-
generated. At the end of"7day these findings were mi
obvious. The number of goblet cells was decreasesiri
face epithelium and that of Lieberkiihn crypts.

Conclusion: It is concluded that fasting causes importantcstru
tural changes in the mucosa of small intestinetarde &
terations become more obvious as the durationeo§thna-
tion prolongs.

Key Words: Fasting, Duodenum, Jejunum,
lleum, Histology
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Ince bagirsaklar, besinlerin sindiriminin, me- Hazirlanan preparatlar Olympus BH2 @ra
tabolitlerin emiliminin gercekigigi, endokrin  tirma mikroskopunda incelenerek fgtaflari
sekresyonun vyapilgi organlardir. Besinlerin  cekildi.
emiliminden sorumlu absorbtif hicrelerle besin
maddeleri arasinda uzun sireli bir temas
sOzkonusudur (1). Sindirimin gercegligi sindi-
rim kanalindaki yapilar, beslenmeyegbhadegi-
siklikler gosterirler. Kisa veya uzun sureli achk
bagirsak morfolojisini etkilemektedir (2,3). Ach-
gin ince b&irsak mukozasinda meydana getiidi
degisiklikler acligin suresine kg olarak ortaya
cikmakta vesiddetleri aclik suresi ile orantili
olarak artmaktadir (4,5).

Bulgular

Farkli aclik sirelerinde duodenumda sap-
tadigimiz histolojik ve histokimyasal deisiklik-
ler sunlardi: Birinci ve 6. saatte duodenum normal
histolojik gorinimiindeydi. Mukoza yapralek-
linde villuslar iceriyordu. Villus ytzeyi, goblet
hicreleri iceren tek kath c¢izgili kenarli prizmiati
epitel ile d@eliydi. Lamina propriya icinde
Lieberkiihn kriptalari yer aliyordu. Submukozada
Brunner bezleri izleniyordu. 6. saatte Lieberkiihn

Calsmamizda farkli surelerdeki aclik sirasin- kriptalarinin epitelinde yer yer yassitaa gozlendi
da sicanlarin ince Basaklarinda meydana gelen (Resim 1). PAS-Alsiyan blue boyama metodu ile,
histolojik ve histokimyasal dgsikliklerin 151k ylizeyde ve kripta lumeinde mor boyanan

mikroskobik duizeyde incelenmesi amagclandi. sekresyon Grunu izlendi. Cizgili kenar genellikle
kirmizi renkteydi. Yiuzey epitelindeki goblet hicre-
Gereg ve Yontemler leri koyu mor, kripta epitelindeki goblet hicreleri

genellikle mor, yer yer kirmizi olarak boyandilar.
Brunner bezlerinin sekresyon Grdnd kirmizi bo-
yandi (Resim 2).

Calismamizda girliklari 180-223 gr arasinda
degisen 28 adet Wistar cinsigisican kullanildi.
Her grupta 4 hayvan olacgkkilde 7 deney gru-
bu olwturuldu. Bu gruplardaki sicanlar farkl 12. ve 36. saatte, yer yer bazi villuslarin bi-
surelerde ac¢ birakildilar. Deney siiresi boyuncatunligiiniin bozuldgu, ylizey epitelinin pargalana-
deneklerin her biri ayr tel kafeslerde, direkt gii- rak dokuldigl izlendi. Epitelin sglam goruldgi
nes Isigl almayan ortamda, oniér saatlik gece- alanlarda c¢izgili kenar belirsizdi. Epitelin parca-
glindiiz periyodunda tutuldular. Deneyslaagi- landigi alanlarda lamina propriya iginde kanama
cinda ve sonunda, denekler tartilarakrlaklar alanlari bulunmaktaydi. Lieberkihn kriptlarinin
not edildi. Aclik stresi boyunca deneklere sadece
su verildi. Son doyurulmay! takip eden 1, 6, 12,

36. saatin ve 2. 4. 7. gunlerin sonunda Uretan
anastezisini takiben her gruba ait dorder denek
sakrifiye edildiler. Deneklerin dgfils ve karin
bosluklari agilarak duedonum, jejenum ve
ileumdan parcalar alindi.  Alinan 6rnekler
%10’'luk tamponlanny nétral formalinle fikse
edildi. Yikama ve rutin doku takipslemleri so-
nunda parafine gomilerek bloklar hazirlandi.
Parafin bloklardan alinan 5 mikrometrelik kesit-
lere genel histolojik yapiyr incelemek igin
Hematoksilen-Eosin (H&E), histokimyasal ince-

leme icin de Alsiyan blue (pH 2.5)-Periyodik asit Resim 1.6 saat aglik sonrasinda duodenumun histolojik

Schiff (PAS), ve Crossman'in Uclii boyama yon- gérunumii. Lieberkithn kripta epitelinde yassna (ince
; oklar) izleniyor. Epitelde sik mitoz figurleri (kal oklar)
temleri uygulandi. goriiityor. H-EXAO.
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Resim 2. 6 saat aclk sonrasinda duodenumun histo Resim 3.4. giiniin sonunda duodenumun histolojik gérinimdi.
gorunimu. Ylzeyde ve kripta Iumeinde mor, vyl Yuzey epitelinin dokuldgi (cift bali oklar), villuslarin
epitelindeki goblet hiicrelerinde koyu mor, kripgaitelindeki parcalandil (ince oklar), Lieberkiihn kriptalarinin bozufgu
goblet hucrelerinde genellikle mor, yer yer kirmmyanar (kalin oklar) izleniyor. Lamina propriyadadém ve kanam
sekresyon urund izleniyor. Brunner beiiér sekresyor alanlar (p) goriliyor. H-EX20.

arinandn kirmizi boyangh gérultyor. PAS-Alsiyan blueX10.

epitelinde htcrelerin  birbirlerinden uzaiiggl  Lamina propriyanin Gadokusunda kollajen lif agti
gozlendi. Kripta epitelinde sik mitoz figurlerine ve lenfosit infiltrasyonu izleniyordu.
rastlandi. Epitelde ¢ok miktarda apoptotik hiicre

yer almaktaydi. Bu bulgular 36. saat sonunda daha 4 gUnd.e,.48. .sgatln. sonunda 'Z'_e”e” ?ulgular
belirgind. daha da belirginkenisti. Dejenere olmgiLieberkihn

kriptalarini tanimak oldukca zordu. Lamina propriya

48. saatte, villus parcalanmasi belirgindi. Par¢a-¢ b mukoza siniri belirsizimisti (Resim 3,4).

lanmamg villuslarin kisalip geleyerek kiintlgtigi

izlendi. Epitel, bulundgu alanlarda, tek katl kiibik 7. gunin sonunda hemen hemen butin
epitel dzellgindeydi. Cizgili kenar belirsizdi. Epitel Villuslarda parcalanma ve on kanama alanlari
baz dokusu siniri izlenemiyordu. Lamina propriyada izlendi. Lieberkihn kriptalarinda dejenerasyon ¢ok
gens kanama alanlan  bulunmaktaydi. Kripta belirgindi. Epitelde mitoz ve apoptotik hiicre sayis

epitelinde bozulma belirgindi. Epitelde mitoz figir ~ artmsti (Resim 5,6). PAS-Alsiyan Blue boyama
ri ve cok miktarda apoptotik hiicre yer aliyordu. yontemiyle ile deney siresince epitel ylizeyinde ve
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Resim 4 4. guniin sonunda duodenumun histolojik gérinimi. Resim 5.7. giiniin sonunda duodenumun histolojik géranumd.

Lieberkiihn kriptalarinin bozulgu (kalin oklar), yer yer
tamamen ortadan kalktl izleniyor. Lamina propriyada Ba
dokusu aryi (p) gériliyor. Crossman'in U¢li boyasiX20

Epiteli dokulmi (oklar), genglemis, yer yer parcalanm
villuslar goruliyor. H-EX20.

Resim 6 7. guniin sonunda duodenumun histolojik gériinimi. Resim 7 7. gtiniin sonunda duodenumun histolojik gérinimu.

Lieberkiihn kriptalarinda apoptotik hicreler (kabklar) ve
heterokromatik nukleusluseffaf sitoplazmali hicreler (ince
oklar) izleniyor. H-EX100.

Parcalanny villuslarda (v) ve Lieberkiihn kriptalarinda
azalmg goblet hicreleri (oklar) izleniyor. PAS-Alsiyan
blueX10.

bez lumenindeki sekresyon Grinund, cizgili kena- sikjikler sunlardi: Birinci saatte jejunum ve ileum
rn, yuzey epitelinin ve Lieberkihn kripta normal histolojik yapidaydi. Jejunumda daha geni
epitelinin goblet hicrelerinin boyanma o6zellikle- 4 mak iizere her iki barsak bolimiinde parmak

rinde dnemli bir dgisiklik olmadi. Goblet hiicre
sayisinda da azalma izlendi (Resim 7).

Denekler arasinda, aga bal degisikliklerin
ortaya ciks zamani vesiddeti acisindan belirgin
bir farkhlik saptanmadi.

Farkli aclik stirelerinde jejunum ve ileumda
saptadgimiz histolojik ve histokimyasal dei-

12

seklinde villuslar bulunuyordu. Villus yizeyini
goblet hucrelerini iceren, tek katli cizgili kenarl
prizmatik epitel demekteydi. Epitel altinda
Lieberkiihn kriptalarini iceren, hiicreden zengin
lamina propriya izleniyordu. Submukoza gek
bag dokusu 0Ozellindeydi. PAS-Alsiyan Blue
boyama yontemi ile epitel ylzeyinde ve kripta

T Klin Gastroenterohepatoloji 2004, 15
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Resim 8 1. saat sonunda ileumun histolojik goriniimi. Resim 9 12 saatin sonunda jejunumun histolojik gérinima.
Ileumda epitel yiizeyinde vekripta limenindeki, yize Kuntlesmis bir villusun bg dokusunda 6dem (o) izleniyor. H-
epitelindeki goblet hicrelerinin sekresyon Urunir menkte, EX40.

¢izgili kenar kirmizi renkte (oklar), Lieberkiihnigtalarinin

goblet hicreleri genellikle mor, yer yer kirmizinkee

izleniyor. PAS-Alsiyan blueX20.

[imenindeki sekresyon urdni ile ylzey epite- 36. saatte 12. saatte izlenergidiklikler belir-
lindeki goblet hucrelerinin sekresyon Grind mor ginlesmisti. Yer yer villus atrofisi izlendi.
renkte boyandilar. Cizgili kenar kirmizi renkte Lieberkiihn kriptalarinda epitelde  dejenere
izlendi. Lieberkiihn kriptalarinda yer alan goblet hiicrelerde argi izlendi. Bu piknotik nukleuslu
hiicreleri genellikle mor, yer yer kirmizi renkte hicrelerin sitoplazmalarinda on vakuolizasyon
boyandilar. Paneth hicre grandlleri de kirmizi mevcuttu. Mitoz figlrleri ve apoptotik hicreler
renkte izlendiler (Resim 8). artmsti.

6. saatte villuslardaekil degisikligi, yer yer 48. saatte 36. saatte izlenengigikliklere ek
dizensizlik izlendi. Yuzey epiteli bazi alanlarda olarak b& dokusunda fibrotik alanlar izlendi. LU-
kiibik epitele dongmUstl. Bu alanlarda epitel hiic- men, dokilen doku parcalari nedeni ile belirsiz-
relerinin nukleuslari ve sitoplazmalar soluk bo- lesmisti.
yanmsti. Bazi alanlarda, daha c¢ok villus tepesinde
epitelde dokulme izleniyordu. Epitel icinde lentosi
infiltrasyonu go6zlendi. Lamina propriya icindeki
laktealler gerslemisti.

4. gunde daha onceki dénemlerde izlenen de-
gisiklikler iyice artmsti. Lieberkihn kriptalarinin
epiteli dejenere olmuu, ¢cok miktarda apoptotik
hicre mecvuttu (Resim 10).

12. saatte Vvilluslarin 6zellikle apikalinde
epitelde dokilme ve farklifaa gdzlendi. Epitelin
saglam oldgu alanlarda cizgili kenar belirisizdi.
Villus alti bgs dokusunda 6dem (Resim 9),
villuslarda parcalanma, lamina propriya iginde
kanama alanlari ve lenfosit infiltrasyonu izleniyor PAS-Alsiyan blue boyama yontemi ile sekres-
du. Bu donemde yer yer villus atrofisi gozlendi. yon drininin boyanma 6zgjinde bir deisiklik
Lieberkihn kriptalarinda epitel hiicrelerinin birbi- saptanmadi. Ancak goblet hicre sayisi belirgin
rinden ve bazal membrandan aygldizlendi. Bu olarak azalmyti (Resim 13).
epitelde heterokromatik nikleuslu hcrelere,
apoptotik hicrelere ve mitoz figlrlerine siklikla
rastlandi.

7. gundn sonunda villuslarda parcalanma ve
atrofi, Lieberkiihn kriptalarinda dejenerasyon,
apoptotik ve mitotik hticre, lenfosit infiltrasyonu,
fibr6z doku artgi belirgindi (Resim 11,12).

Denekler arasinda, aga bal degisikliklerin
ortaya cik§ zamani vesiddeti acisindan belirgin
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derecede azaltmaktadiince bgirsak uzunlgu,
genkligi ve hicre sayisi aclikta azalir (7). g8@ak
mukozasinda atrofi gelr (2,4,6,8,9,10). Sican
villuslari dil seklinde kalin villuslardir. Achk
villuslarda diizensizlik ve belirgin kiigulme stu-
rur. Aclik sirasinda villuslar birbirlerinden ayril
lar.

Calismamizda duodenumda 48. saattten itiba-
ren villuslarda kintlgme epitelinde yassgea,
jejunum ve ileumda ise 36. saaten itibareguyo
villus atrofisi ve epitelde yassgana gozlendi. 7.
gunde, villus parcalanmasi belirgindi. Colgko
ve arkadglari (4) 9 gunlik aclik sonrasinda villus
yapisinda bozulma izlegtir. Deneysel ve klinik
calismalar bgirsak epitelinin [imende gida mad-
delerinin varlgina morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklerle cevap verdiini gostermektedir. 24
saat sireli aghin sican duodenum ve jejunum
mukozasindasik mikroskopik diizeyde gegsiklik
olusturmadgi, ancak elektron mikroskobik du-
zeyde dejenere hiicrelere rastl@ndiaptanmtir.
Bu hicreler elektron yiun sitoplazmali, vakuolll
ve mikrovillus hasarli hicrelerdir (3). Caha-
mizda aclga bal histolojik degisiklikler daha

. N : : . ... erken donemde izlendi. Duodenumda 12. saatten
Resim 1(. 4. gin sonunda ileumun histolojik goérinima.

Lieberkiihn kriptalarinda apoptotik hiicreler (oklaeniyor. itibaren, jejunum ve ileumda ise 6. saatten itiba-
Crossman'in t¢li boyasiX100. ren bazi alanlarda histolojik gigiklikler saptan-
di.

Sigcanlarda aghin enterositlerin bazalinde ge-

bir farkhlik saptanmadi.

Tarti sma

Acligin ince bgirsak mukozasinda morfolojik
degisiklikler olusturdugu saptanmgtir (2,3). Bu
desisiklikler aclk suresi ile orantih olarak ofu
maktadir (4,5). Sicanlarda aclik, yilanlarda aralik
beslenme, insanlarda total parenteral beslenme
bagirsak hicre kinegini degistirmektedir. Ayrica,
achk bairsak rezorbsiyonuna neden olmaktadir
(2,5,6). Bairsaklar metabolik olarak c¢ok aktif
dokular olduklarindan dolayi, aclik dénemindeki
rezorbsiyonlari vicudun spontan veya mecburi
uzun sireli acia direnc gostermesine katkida Ee.sm.‘ 1= 7 gundn sonunda ileumun histolojik gorunam.
) o piteli dokulmi, geng Vvilluslar (v), dejenere olmL
bulunurlar (2). Aclik, total absorbsiyonu belirgin Lieberkiihn kriptalari (k) izleniyor. H-EX20.

14 T Klin Gastroenterohepatoloji 2004, 15
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Resim 12 7. ginin sonunda ileumun histolojik gorinimi. Resim 13 7. giiniin sonunda jejunumun histolojik gérinima.

Lieberkiihn kriptalarinda heterokromatik nikleuskeffaf
sitoplazmali hiicreler (oklar) izleniyor. H-EX100.

nis vakuollerin olgmasina, enterositlerin bigl

Bozulmus villuslar, Lieberkiihn kriptalari ve azalsngoblet
hiicreleri (oklar) izleniyor. PAS-Alsiyan blueX10.

vardir. Bunlardan biri de gida alinimidir. Hicre

mesine ve bazal membrandan ayrilan bu huicrelerirproliferasyonu ile intestinal fonksiyonlar arasinda

[imene dokilmesine neden ofdu gosterilmgtir

ki iliski merak konusu olmuur. Hicre prolif-

(2). Biz de aclgin suresi ile orantili olarak ylizey erasyonunda agtiolmadan absorbsiyonda gigik-

epitelinde dnce yassgima, daha sonra bozulma ve

parcalanarak limene dokilme izledik. Ayrica 12.

saatten sonra cizgili kenarda belirsiphe izlendi.
Nitekim aclgin cizgili kenar yapisinda bozulmaya
neden oldgu gdsterilmgtir.  Mikrovilluslar
rijiditelerini  kaybederler, incelirler  (2,6).
Mikrovilluslarda kirllma ve vakuolizasyon goste-
rilmistir (3).

Calsmamizda acin sure ile bglantili olarak
Lieberkihn kriptalarinda bozulmaya neden @ldu
goOzlendi. Aclikta kripta ¢apinda ve boyunda aza
ma oldgu gosterilmgtir (2,10). 4 gunlik aclik
kripta hiicre dretim oranini dolayisi ile kripta heic

populasyonunu azaltmaktadir (6). 12. Saatten itiba

ren kripta epitel hicrelerinin birbirinden ayrgdi
hicrelerin ~ bozuldgu go6zlendi. 4. gunde
Lieberkihn kriptalarini  tanimak  zoglaistl.
Kriptalarda ¢ok miktarda mitoz figurd, piknotik
nikleuslu seffaf sitoplazmali hiicre ve apoptotik
hicre izlendi. Ancak agin proliferasyon oranla-
rinda ve mitotik aktivitede dsiklik yapmadgini
rapor eden pek cok csna vardir (2). Epitelyal

tibaren

lik olmadgini 6ne siren agaricilarin yani sira, bu

iki olayin birbirlerinden bgimsiz oldgunu savu-
nanlar da vardir (11,12). Achk kademeli olarak
mitotik indeks ve kript hiicre sayisinda azalmaya
neden olur. Hicre proliferasyonu artmadan
migrasyonun artmasi ile kripta hiicre sayisi artabi-
lir (5). Sican bairsak mukozasinda apoptosisi

artiran 6nemli sebeplerden biri acliktir. 48 saat
achk

intestinal mukozada apoptosisi belirgin
olarak artirir (13,14). Normal bir villusda limene

I_yakln piknotik nikleuslu, buzinds bir enterosit

apoptotik bir hicredir. Aclik intestinal hiicre 6lu-
munud stimule eder (15). Lieberkiihn kriptalarinin
epitelinde normakartlarda da sik mitoz figurleri
izlenir (16). Ancak achkta mitoz figirlerine daha
sik rastladik. Yine de mitoz ve apoptosis oranlarin
karsilastirarak yapilacak olan sterolojik bir
calismanin bu konuda daha yol gosterici okaca
distincesindeyiz.

Calsmamizda ileum ve jejunumda 6. saatten i-
lakteallerde geféme saptandi. Ancak
Colakalu ve ark. (4) lakteal geglemesini aciin

hiicre proliferasyonunu etkileyen pek cok etken 5. giiniinde ortaya ¢ikan gec bir bulgu olarak rapor

T Klin J Gastroenterohepatol 2004, 15

15



Mehmet GUL ve Ark. AGLGIN SICAN INCE BAGIRSAK MUKOZASINDA OLUSTURDUGU HISTOLOJK VE HISTOKIMYASAL DEGISIKLIKLER

etmiglerdir (4). sikliklere yol actgl, bu deisikliklerin acglik stre-
si ile orantili olarak ar§l gosterdgi sonucuna

Uzun sdreli aciin neden oldgu histolojik varildi.

degisikliklerden biri de bg dokusu artiydi. Ac-
ligin bagirsak mukozasina etkilerini inceleyen
calismalarda bu bulguya rastlayamadik. Ancak
bag dokusu arginin doku tamirinin istenmeyen
bir sonucu oldgu disiincesindeyiz. Nitekim ka _
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