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Iskemi-Reperfiizyon Uygulanan
Sican Jejunum Goblet Hiicrelerinin
Morfolojik ve Sayisal Degisimi

The Morphological and Numeral Changes of
Goblet Cells in the Jejunum of
Ischemia-Reperfusion Applied Rats

OZET Amag: Bu galismada deneysel iskemi ve reperfiizyon hasari olusturularak jejunumda bulu-
nan goblet hiicrelerinin ge¢irdigi sayisal ve morfolojik degisimlerin incelenmesi amaglandi. Gereg
ve Yontemler: Calismada Sprague Dawley cinsi erkek siganlar rastgele sekiz adet denekten olusan
dort gruba ayrildi, gruplar; kontrol, agma-kapama (sham), iskemi (15 dk) ve iskemi ve reperfiizyon
(I/R, 15 dk 1/15 dk R) gruplar olarak diizenlendi. Deneyin sonunda denekler sakrifiye edilerek je-
junum dokular gikarildi. Morfolojik degerlendirme icin gerekli islemler uygulandi. Bulgular: Iskemi
grubunda, villuslarin yariklanmadan subtotal atrofiye kadar giden morfolojik degisiklik gosterdigi,
villus boylarinin kisaldig: saptandi. Villus goblet hiicrelerinin hem sayilarinin azaldigi, hem de bo-
yutlarinin kiigtildiigii tespit edilirken, kript goblet hiicre sayisinin kontrol grubuyla benzer oldugu,
boyutlarinin ise kiiciildiigii gézlendi. I/R grubunda; iskemi grubunda gézlenen hasara ait bulgular
azalirken, villus boyu kisalmasinin devam ettigi tespit edildi. Bu grupta villus goblet hiicre sayis
normalken, kript goblet hiicre sayisinin azaldigy, villus ve kriptlerdeki goblet hiicre boyutlarinin ise
kiiiildiigii saptandi. Sonug: Iskemide, villus goblet hiicrelerinin liimene dékiilme nedeniyle azal-
dig1 ve kalan goblet hiicrelerinin kript bazallerinden maturasyonlarini tamamlamadan geldigi i¢in
kiiciik goriindiigii, I/R siirecinde ise kriptlerden villuslara gelen goblet hiicreleri nedeniyle villus
goblet hiicre sayisinin normale dondiigii, kript goblet hiicre sayisinin azaldigi, yine goblet hiicre-
lerinin maturasyonlarini tamamlamadiklari i¢in kiigiik gériindtigti sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Reperfuzyon hasari; iskemi; goblet hiicresi; jejunum

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to investigate the numeric and morphological
changes of goblet cells after experimental ischemia and reperfusion damage. Material and Meth-
ods: In our study, male Spraque Dawley rats were randomly divided into four groups being eight
rats in each group. Groups were: control, sham, ischemia (15 minutes) and ischemia-reperfusion
groups (I/R, 15 min. I/15 min.R). After the experiment, all rats were sacrificed and their jejunums
were taken out. All the necessary procedures were carried out for morphological evaluation. Re-
sults: In the ischemia group, villi morphological changes from splitting up to atrophy, and were
shorter; goblet cells were found to show reduction both in number and size. On the other hand,
it was found that goblet cells in the crypts showed no change in number but in size. Findings in
the I/R group were milder than the ischemia group, but the sizes of villi were found smaller in this
group. While the number of goblet cells in the villi was normal, it was decreased in the crypts and
the sizes of goblets both in the villi and in the crypts were reduced. Conclusion: We thought that
during the ischemia, the number of goblets were decreased since they fall into the lumen. The
rest were small because they came from the basis of the crypts; during the I/R procedure, the num-
ber of cells turned to normal because of the arrival of the goblets from the crypts to the villi. How-
ever, in this way the number in them in the crypts decreased and they looked small due to
incomplete maturation.

Key Words: Reperfusion injury; ischemia; goblet cells; jejunum
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T nce barsaklarda emilim yapan hiicreler arasin-
Ida bulunan goblet hiicreleri salg: graniilleriyle
doludur ve salgiladiklar1 mukus sayesinde lii-
minal igerikle epitel yiizey arasinda bir koruyucu
bir tabaka olugtururlar.'* Miler ve ark. 1981’de pa-
razitik,* Cohen ve ark. 1983’de bakteriyal enfeksi-
yonlarin,” Roomi ve ark. 1984’de toxinlerin,® ve son
olarak da Mantle ve ark. 1989 da dogal barsak flo-
rasinin’ goblet hiicrelerinden mukus salinimin:

uyardigini bulmuslardir.

Ince barsaklara gelen kan akiminin cesitli ne-
denlerle yetersiz hale gelmesi veya durmasi nede-
niyle olusan akut veya kronik barsak iskemisi
6nemli bir klinik problemdir ve tiim yas grubunda
goritilme riski vardir.810 Iskemi, mukozada dokiil-
meye, bariyer disfonksiyonuna ve bakteriyel tran-
slokasyona neden olur. Bu durumda endotel
hiicrelerinin sismesiyle kapiller tikaniklik gelisir ve
sonucta bagirsak kan akimi azalir.® Doku kanlan-
masinin yeniden baglamasi olan reperfiizyon ise,
paradoksal bir sekilde ilave doku hasarina yol acan

hiicresel ve biyokimyasal olaylar: baglatir.®!"!2

Bugiine kadar ince barsaklardaki goblet hiic-
relerinin bakteriyal, virutik ve parazitik enfeksi-
yonlardaki gorevi acik olarak ortaya konmus
olmasina ragmen, iskemi/reperfiizyon (I/R) gibi in-
ce barsak kan akiminin kismi ya da tamamen bo-
zuldugu durumlardaki rolii tam olarak anlasila-
mamistir.”® Bazi aragtiricilar, goblet hiicrelerinin in-
ce bagirsaklarin yiizeyel I/R hasarinda, onarim sii-
recinin tamaminda gérev aldigini ifade ederken,'*
baz1 arastiricilar intestinal I/R’da ilk saatlerde gob-
let hiicrelerinin arttigini, bu durumun da hem iske-
mi hem de reperfiizyon hasarinda mukozay: tamir
etmek amagli oldugunu rapor etmiglerdir.31

Literatiirde ince bagirsak goblet hiicre boyut-
larimi ortaya koyan bir ¢aligma yoktur. Bugiine ka-
dar yapilan galismalarda goblet hiicrelerinin tamir
mekanizmalarindaki rolii arastirilmig, ancak bu ro-
liin morfolojik ve sayisal yansimasi incelenmemis-
tir. Bu ylizden yaptigimiz ¢alismada hem normal
sartlarda, hem de iskemi ve reperfiizyon olustugun-
da, si¢an jejenumundaki goblet hiicrelerinin sayisal
ve morfolojik olarak 151k mikroskobik diizeyde in-
celenmesi amaglandi. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
iskemi ve reperfiizyon hasarinda goblet hiicrelerin-
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de gerek morfolojik gerekse sayisal degisiklikler
olacag: ve bu degisikliklerin goblet hiicrelerinin
mukoza tamirinde gérev aldiginin bir gostergesi sa-
yilabilecegi diistiniildii.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada Inénii Universitesi Deney Hayvanlar
Aragtirma laboratuarindan temin edilen, agirliklar
yaklasik olarak 344-365 gram arasinda degisen, 32

adet saglikh eriskin Sprague Dawley cinsi erkek s1-

¢an kullanildi. Sicanlar 21 giin stiresince havalan-

dirmasi olan, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik giin

15181 ritmindeki odada, 6zel kafesler iginde standart

pellet yem ile beslendiler ve ¢esme suyu aldilar.

Hayvan haklar ‘Guide fort he Care and Use of La-

boratory Animals’ prensipleri dogrultusunda ko-

rundu ve Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi etik
kurulundan onay alind: (etik kurul no: 2006/001).

21. gliniin sonunda denekler rastgele olarak seki-

zer hayvandan olusan dort gruba ayrildi. Gruplar;

1.Grup: Kontrol grubu; 2.Grup: Ag¢ma-kapama

(sham) grubu; 3.Grup: Iskemi grubu; 4.Grup: Iske-

mi/reperfiizyon grubu olarak diizenlendi.

CERRAHi YONTEM

1. Grup: Kontrol grubu; Bu gruba herhangi bir
islem yapilmada.

2. Grup: Ag¢ma-kapama (Sham grubu); Bu
gruptaki deneklerin abdomenlerine orta hat kesisi
yapildi. Peritonlarina %0.9’luk NaCl (SF) verilerek
bagirsaklarinin kurumasi engellendi. On besinci
dk’nin sonunda deney sonlandirild: (Iskemi ve re-
perfiizyon olustururken kesiye bagli herhangi his-
topatolojik degisiklik olup olmadigini gézlemlemek
amaciyla olusturulmustur).

3. Grup: Iskemi grubu; Bu grupdaki deneklerin
abdomenlerine orta hat kesisi yapildi. Superior me-
senterik arter (SMA) ve SMA’nin kollateralleri olan
sag kolik ve jejunal arterler proksimallerinden 15
dk boyunca klemplenerek iskemi olusturuldu. Bu
slirenin bitiminde deney sonlandirildi.

4, Grup: Iskemi/reperfiizyon grubu; Bu grupda
deneklere 6nce orta hatta abdominal kesi yapildi
ve SMA’leri bulundu. SMA, sag kolik ve jejunal ar-
terler proksimalinden klemplenerek 15 dk iskemi
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uygulandi. Ardindan klempler agilarak 15 dk bo-
yunca beklendi ve deney sonlandirildi.

HISTOLOJIK YONTEM

Deneyin sonunda servikal dislokasyon teknigi uy-
gulanarak denekler oldiriildii. Agilan abdominal
insizyonla jejunumlar ¢ikarildi. Elde edilen jeju-
numlar duedonuma yakin bag ve ileuma yakin son
kisimlar ¢ikarilarak notral tamponlanmig formal-
dehit fiksatifinde tespit edildi. Alinan bu par¢anin
orta kismindan kesilen 1 cm’lik doku kesiti takip
islemlerinden gegirildi. Parafin bloklar hazirlanip
4-5 mikron kalinliginda ¢ seri kesit alinda. Seri ke-
sitlerin birincisine dokunun genel histolojik yapis1
hakkinda bilgi edinilebilmesi i¢cin Mayers’in hema-
toksilen-eozin boyamas: (H&E) uygulanirken, ikin-
ci seri kesit goblet hiicrelerilerinin rahat sayilabil-
mesi i¢in alsian mavisi (AB) boyama metoduyla bo-
yandi. Ugiincii seri kesite goblet hiicrelerinin salg:
igerigi farkinin ayirt edilebilmesi i¢in alsian mavi-
si/periyodik asid-shif (AB/PAS) boyamas: uygulan-
du. Seri kesitler bu sekilde devam etti.

Elde edilen preparatlarda, her grup i¢in 100
adet villus boyu 6l¢tildii ve her gruptaki ortalama
villus boyu yiiksekligi hesaplandi. Diger taraftan
her denek bagina 25 adet villus ve 25 adet kriptte-
ki goblet hiicreleri sayildi. Ardindan gruplara gore
bir villusdaki ve bir kriptteki goblet hiicresi sayisi
hesaplandi. Her denekte villuslarda ve kriptlerde
bulunan 100 adet goblet hiicresinin eni ve boyu ay-
11 ayr1 hesaplandi. Tiim bu incelemeler Leica DFC
280 151k mikroskobu ve Leica Q Win Plus analiz sis-
temi kullanilarak gerceklestirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel de-
gerlendirilmesi SPSS for Windows Version 13.0 is-

tatistiksel yazilim paket programi kullanilarak ya-
pildi. Veriler ortanca, (min-max) olarak sunuldu.
Olgiilebilir verilerin Shapiro Wilk normallik testi
ile normal dagilim gostermedigi saptandi (P< 0.05).
Bu nedenle gruplarin genel kargilagtirmalarinda pa-
rametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis var-
yans analizi kullanildi. Tkili karsilastirmalarda ise
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kul-
lanildi. p< 0. 05 degerleri istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

I BULGULAR

Villus yiiksekligi, villus goblet hiicre sayisi, kript
goblet hiicre sayisi, villus goblet hiicre eni ve boyu,
kript goblet hiicre eni ve boyunun gruplara gore
dagilimi tablo (Tablo 1) ve grafik seklinde (Sekil 1,
2, 3) sunulmustur.

1.Grup: Kontrol grubu; Jejunum preparatlar
incelendiginde normal histolojiyle uyumlu olarak;
bagirsak villus boylarinin hemen hemen ayni sevi-
yede oldugu [villus boyu ortancasi 255.31 ve min —
max degeri (248.12-420.45) um], epitelin kesintiye
ugramadigl, epitelde yerlesim gosteren ve mukus
salgilayan goblet hiicrelerinin kadeh seklinde ol-
dugu tespit edildi. Bu grupta bir villusda bulunan
goblet hiicresi sayis1 34.5 (25-39) iken, goblet hiic-
resinin eni 12.71 (9.31-18.22)pm, boyu 15.50
(11.11-23.22) pm idi. Lamina propriyada bulunan
kriptlerin tek kath epitel ile doseli oldugu ve bura-
da da goblet hiicrelerinin bulundugunu gozlendi.
Kontrol grubunda bir kriptte bulunan goblet hiic-
resi sayist 7.1 (6-10), goblet hiicresinin eni 6.90
(3.39-11.18) pm, boyu 6.95 (2.98-11.13) um idi.

Goblet hiicresi mukus igerigini ayirt etmek
amaciyla uyguladigimiz AB/PAS boyamasiyla ya-
pilan incelemede; hem kriptlerde, hem de villus-

TABLO 1: Villus ytiksekligi, villus GH sayisi, kript GH sayis|, villus GH eni ve boyu, kript GH eni ve boyunun gruplara gére karsilastirimasi.
Gruplar  Villus Yiiksekligi (pm) Villus GH Sayisi ~ Kript GH Sayisi  Villus GH Eni (um) Villus GH Boyu (pm)  Kript GH Eni (um)  Kript GH Boyu (pm)
Kontrol  255.31 (248.12-420.45) 34.5 (25-39) 7.1 (6-10) 12.71 (9.31-18.22) 1550 (11.11-2322)  6.90(3.39-11.18) 695 (2.98-11.13)
Sham  260.14 (240.19-417.43) 33.5 (24-38) 6.9 (7-11) 12.70 (9.01-14.50) 15.80 (11.44-23.99)  6.87 (3.41-10.63) 6.98 (2.97-11.11)
Iskemi  157.622 (60.41-415.46) 1052 (4-18) 62(4-10)  11.4520(5.38-16.44)  14.9420(10.95-21.53)  5.90°0(0.94-9.04)  5.922b(0.96-9.01)
il R 198.61%0¢ (97.14-414-19)  27.3°(23-38) 31e0¢(1-5) 112220 (7.11-16.22)  14.27°0(9.41-18.71)  5412°(0.71-97)  5.42°°(0.85-9.02)

GH: Goblet Hiicre, a; P<0,05 Kontrol grubunun diger gruplarla farki, b; P<0,05 (Acma-Kapama) Sham grubunun diger gruplarla farki, ¢; P<0,05 iskemi grubunun diger gruplaria farki
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SEKIL 1: Villus boyunun gruplara gore dagilimi.
VB: Villus boyu.

35.00

340,090
25,1104
210,00
15,00
110,004
£.0d)
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W Sharm
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VEHS KEH3

SEKIL 2: Villus ve kript goblet hicre sayisinin gruplara gére dagilimi.
VGHS: Villus goblet hiicre sayisi.
KGHS: Kript goblet hiicre sayisi.

16.00
14.00 -
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$EKiL 3: Villus ve kript goblet hiicre eni ve boyu gruplara gére dagilimi.
VGHE: Villus goblet hiicre eni.

VGHE: Villus goblet hiicre boyu.

KGHE: Kript goblet hiicre eni.

KGHB: Kript goblet hiicre boyu.

larda bulunan goblet hiicresi mukus iceriginin ay-
n1 yapida oldugu ve tiim goblet hiicrelerinin mor
renkte boyandig1 gozlendi.

2.Grup:Sham grubu; bu gruba ait jejunum do-
kularinin kontrol grubuyla benzer histolojik 6zellik
gosterdigi; villus boylarinin ayni seviyede [villus bo-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(3)

yu 260.14, (240.19-417.43) pm], bir villusda bulunan
goblet hiicresi sayisinin 33.5 (24-38), bu goblet hiic-
relerinin eninin 12.70 (9.01-14.50) ym, boyunun ise
15.80 (11.44-23.99) pm oldugu saptandi. Yine sham
grubunda bir kriptde bulunan goblet hiicrelerinin
say1st 6.9 (7-11), bu goblet hiicrelerinin eni 6.87
(3.41-10.63) um, boyu 6.98 (2.97-11.11) pm idi. Tiim
inceledigimiz parametreler agisindan sham grubuy-
la kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark tespit edilemedi (p> 0.05).

Hem villuslarda, hem de kriptlerde bulunan
goblet hiicrelerinin mukus igeriginin ayni oldugu,
AB/PAS boyamasiyla yapilan incelemede tiim gob-
let hiicrelerinin mor renk boyanmasi sonucu sap-
tandi (Resim1 A,B,C,D).

3. Grup: Iskemi grubunda yapilan incelemede
bazi alanlarda villuslarin aligilagelmis parmak sekli
yerine yariklanmalarinin oldugu, villus boylarinin
birbirlerinden ¢ok farkly, kisa, yer yer nekroze ve-
ya subtotal atrofiye gitmis oldugu tespit edildi. Vil-
luslarin boyu 157.62 (60.41-415.46) pm, bir villusda
bulunan goblet hiicresi sayist 10.5 (4-18), bunlarin
eni 11.45 (6.38-16.44) pm, boyu 14.94 (10.95-21.53)
pm idi. Baz1 villuslarda lamina propriaya hiicre in-
filtrasyonu ve lamina propriaya ait lakteallerde ge-
nisleme oldugu gozlendi. Diger taraftan yine iskemi
grubunda kript morfolojik yapisinin kontrol ve
sham grubuyla ayni oldugu tespit edildi. Bir kript-
te bulunan goblet hiicresi sayis1 6.2 (4-10), bu gob-
let hiicrelerinin eni 5.90 (0.94-9.04) pm, boyu 5.92
(0.96-9.01) pm idi. Kontrol grubuyla iskemi grubu;
villus boyu, villusdaki goblet hiicre sayis1 ve bu
hiicrelerin eni ve boyu ve kriplerdeki goblet hiicre-
lerinin eni ve boyu agisindan karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcut-
ken (sirasiyla p= 0.0001, p= 0.004, p= 0.0001, p=
0.0001, p=0.002, p= 0.0001), ayn1 gruplar arasinda
kript goblet hiicre sayisi agisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p> 0.05).

AB/PAS boyamasiyla yapilan incelemede hem
villuslarda, hem de kriptlerde bulunan goblet hiic-
relerinin mor renkte oldugu tespit edildi (Resim 2
A,B,C,D).

4.Grup: Iskemi/reperfiizyon grubu; villus boy-
larinin birbirinden farkli olmasi, kisalmasi, subto-
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A: Ayni boyda villuslar, seffaf yapi sergileyen goblet hiicreleri, ¢izgili kenarli epitel yapisi. H&Ex20.

C: Villus epitelde yer alan mavi boyall goblet hiicreleri. Alsian mavisix100.

RESIM 1: Sham grubundaki deneklerin jejunum gérintilleri.

tal villus atrofisi, epitel devamliliginin bozulmasi,
epitel hiicrelerinin birbirinden ayrilmasi ve liime-
ne dokiilmesi, lamina propriaya hiicre infiltrasyo-
nu ve lamina propriaya ait lakteallerde genisleme
gibi iskemi grubunda gordiigtimiiz hasar bulgular
I/R grubunda da s6z konusuydu ancak iskemi gru-
bundaki kadar yogun degildi. Bu grupta bir villusun
boyu 198.61 (97.14-414-19) pm iken, bir villusda
bulunan goblet hiicresi sayis1 27.3 (23-38) idi. Bu
goblet hiicrelerinin eni 11.22 (7.11-16.22) um, bo-
yu 14.27 (9.41-18.71) pm idi. Bu gruptaki kriptler
iskemi grubundaki gibi kontrol grubundan morfo-
lojik olarak farkl degildi. Bir kriptte bulunan gob-
let hiicresi sayis1 3.1 (1-5), bu goblet hiicrelerinin
eni 5.41 (0.71-9.7) pm, boyu 5.42 (0.85-9.02) pm

956

D: Ayni boyda villuslar,gizgili kenar gérinimii, epitelde yer alan mor boyali goblet hticreleri. AB/PASXx20.

idi. Kontrol grubuyla I/R grubu; villus boyu, villus
goblet hiicrelerinin eni, boyu ve kript goblet hiic-
re say1s1, buradaki goblet hiicrelerinin eni ve boyu
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistik-
sel olarak anlamli fark mevcutken (hepsinde p=
0.0001), ayn1 gruplar arasinda villus goblet hiicre
say1st agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>
0.05). I/R grubunu villus boyu, villus goblet hiicre
sayis1, kript goblet hiicre sayis1 agisindan iskemi
grubu ile istatistiksel olarak karsilastirdigimizda
aralarinda anlaml fark mevcutken, (sirasiyla p=
0.0001, p=0.002, p= 0.0001), ayn1 gruplar arasinda
villus goblet hiicresinin eni, boyu, kript goblet hiic-
resinin eni ve boyu parametreleri agisindan anlaml
fark bulunmadi (p> 0.05).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(3)
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el B _F o Ik .
C: Mavi boyali goblet hiicreleri ve mavi boyanan mukus. Alsian mavisiX100.

RESIM 2: iskemi grubundaki siganlarin jejunum goriintilleri.

AB/PAS boyamasiyla yapilan incelemede hem
villuslarda, hem kriptlerde bulunan goblet hiicrele-
rinin salgi iceriginin ayni oldugu ve mor renkte bo-
yandig: tespit edildi (Resim 3 A,B,C,D).

I TARTISMA

Bu ¢alismada deneysel iskemi ve reperfiizyon ha-
sar1 olusturularak jejunumda bulunan goblet hiicre-
lerinin gecirdigi sayisal ve morfolojik degisimlerin
incelenmesi amaglandi. Iskemi grubunda; villusla-
rin yariklanmadan subtotal atrofiye kadar giden
morfolojik degisiklik gosterdigi, villus boylarinin
kisaldig1 saptandi. Villus goblet hiicrelerinin hem
sayilarinin azaldigi, hem de boyutlarinin kii¢tildii-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(3)

LR T - PR =
B: Villus yapisinin bozulmasi, villus tepelerinde epitel dokillmesi, kriptlerde mavi boyali goblet hiicreleri
ve limende mavi boyanan mukus. Alsian mavisiX20.

D: Epitel devamliliginin kaybr, villuslarda azalmis koyu mor boyali goblet hicreleri. AB/PASX20.

g tespit edilirken, kript goblet hiicre sayisinin
kontrol grubuyla benzer oldugu, boyutlarinin ise
kiiciildiigii gozlendi. I/R grubunda; iskemi grubun-
da gozlenen hasara ait bulgular azalirken, villus bo-
yu kisalmasinin devam ettigi tespit edildi. Bu
grupta villus goblet hiicre sayis1 normalken, kript
goblet hiicre sayisinin azaldigy, villus ve kriptler-
deki goblet hiicre boyutlarinin ise kii¢tildtigii sap-
tandi.

Goblet hiicreleri ince bagirsak kripta ve villus-
larinda bulunan, iiretip salgiladiklar1 mukus saye-
sinde ince bagirsak mukozasinin korunmasinda rol
alan hiicrelerdir.!>1¢ Bu hiicrelerin ilk olarak kript-
lerde olustugu ve ardindan olgunlasarak villuslara
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B: Villus tepelerinde artmaya baslamis mavi renk goblet hiicreleri ve limende artmis mukus. Alsian

mavisiX20.

C: Mavi boyali goblet hiicreleri ve mavi boyanan mukus. Alsian mavisiX100

RESIM 3: i/R grubundaki sicanlardan alinan jejunum dokusu

gog ettigi kabul edilir."''8 Bugiine kadar yapilan
calismalarda; ince bagirsak goblet hiicre sayisinin
ve hacminin diyet, mikrobial flora, villus boyu ve
cevresel faktorlerle son derece baglantili oldugu or-

taya konmugtur.*1¢2?

Bazi arastiricilar goblet hiicrelerinin kriptalar-
dan viluslara go¢ ederken musinin kimyasal igeri-
ginin degistigini gostermislerdir.'!® Ancak bu ¢a-
lismada musinin kimyasal icerigini ayirt etmek
amacli yapilan AB/PAS boyamasinda, tiim gruplar-
da hem kript, hem de villus goblet hiicrelerinin
mor renkte boyandig goriildii. Bu bulgularla, stan-
dart yemle beslenen erigkin sican goblet hiicreleri-
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D: Vllus tepelerinde ve kript bazallerinde koyu mor boyali goblet hiicreleri, limede déktilmis epitel
artiklari ve mor mukus. AB/PASX20

nin musin igeriginin bulundugu yere gore degisme-
digini diistintldd.

Aragtiricilar gastrointestinal mukoza hasarla-
rin iki tipe ayirmiglardir; genis doku nekrozunu
iceren derin hasarlar ile, mukozanin st kisimlari-
nin etkilendigi yiizeyel hasarlar. Normal sartlar al-
tinda yiizeyel hasarlar hizlica tamir edilir, mukoza
eski halini alir.?? Yapilan ¢aligmalarla bagirsak
kan akiminda azalmanin bagirsak iskemisiyle so-
nuglandi1' ve siiresine bagl olarak yiizeyel veya
derin hasarin ortaya ¢iktig1 tespit edilmigtir. Akut
ve kronik bagirsak iskemisi her yag grubunda go-
rilme riski olan 6nemli bir klinik problemdir.®!°
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Kan akiminin azalmasi mukozada dokiilme, bari-
yer fonksiyon bozuklugu ve bakterilerin iiremesi-
ne neden olurken endotel hiicrelerinin gigsmesiyle
kapiller tikaniklik gelismektedir.? Bazi ¢aligmalar
sonucunda 15 dk’lik iskemiden sonraki sifirinci da-
kikada destriiksiyonun heniiz baglamadigi, ancak
normalde parmak seklinde olan villus seklinin ya-
riklandi: tespit edilmigtir.”

Sicanda mezenterik kollateral sirkiilasyon in-
sandakinin analogu'® oldugu icin bu ¢aligmada de-
nek olarak sican kullanmistir. Mekanizmasi ne
olursa olsun intestinal iskemi olayin siiresiyle di-
rekt iligkili olarak doku hasariyla sonuglanir. Bu ¢a-
lismada 15 dk iskemi uygulanan grupta genelde
villus yapisinda yariklanmalarin oldugu, villus boy-
larinin kisaldigi, hatta villuslarda yer yer subtotal
atrofi gelistigi saptanmus, villus tepelerinde iskemi-
ye bagli epitel dokiilmesi tiim deney grubunda yo-
gun bir sekilde gozlenirken, bazi villuslarda lamina
propriada hiicre infiltrasyonu da izlenmistir.

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar; kan akimi
saglandiginda, yaranin yeniden kanlanmasiyla bir-
likte paradoksal olarak, ilave doku hasarina yol
acan olaylarin bagladigini,®!'? iskemilerde hasarin
sadece hipoksik periodta degil, yeniden kanlanma
sirasinda da gelistigini kanitlamigtir.'"'* Baz1 aragti-
ricilara gére doku hipoksisi hem mukozal lezyonun
patogenezinde, hem de reperfiizyon nedeniyle bo-
zulmus bagirsak fonksiyonunda anahtar rol oyna-
maktadir.!! Diger taraftan bazi caligmalarla 15
dk’nin altindaki iskemi stirelerinde mukozal hasar
ve reperfiizyona bagh belirleyici lezyon olmadig:
rapor edilirken, 30 dk iskemi ve ardindan 15 dk
reperfiizyondan sonra kan akiminin kontrol gru-
buyla istatistiksel olarak farki olmadig: kanitlan-
mistir.?83% Tam bu aragtirmalarla da iskemiden
sonra kan akiminin geri gelmesinin ve hasarin iske-
minin siiresiyle direkt iligkili oldugu gosterilmis-
tir.10

Calismamizda kisa siireli iskemi uyguladigimiz
icin iskemi/reperfiizyon grubunda buldugumuz hi-
stopatolojik degisikliklerin literatiirde yer alan bas-
ka caligmalarda saptananlara gore daha yiizeyel
oldugunu disiinmekteyiz. Bu ¢alismada daha 6nce
bahsedilen reperfiizyona baglh paradoksal ilave do-
ku hasar1 bulgularina rastlamadig: gibi, iskemi gru-
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bunda saptanan harabiyetin azaldig1, ancak tama-
men diizelmedigi tespit edilmistir. Villus boylar
dlciildiigiinde hem iskemi, hem de I/R grubunda
villlus boylarinin kisaldigi, ancak kontrol grubuy-
la iskemi grubu ve kontrol grubuyla I/R grubu ve
iskemi grubuyla I/R grubu bu parametre agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda
anlamh bir fark oldugu tespit edilmistir (p< 0.05).
Bu verilerle iskemide olusan hasarin reperfiizyon-
la birlikte diizelmeye basladig: diisiiniilmiistiir.

Goblet hiicrelerinin inflamasyon benzeri olay-
lara kars1 son derece hassas oldugu ve serbest oksi-
jen radikalleri, inflamatuar mediatérler gibi hasara
bagli olusan maddelere kars1 musinlerini salgiladik-
lar1 gosterilmigtir.!*'*143! Yine ince bagirsaklarda-
ki goblet hiicrelerinin enfeksiyonlardaki gorevi
acik olarak ortaya konmus olmasina ragmen, I/R gi-
bi ince bagirsak kan akiminin kismi ya da tamamen
bozuldugu durumlarda ki rolii tam olarak anlasila-
mamuigtir.>"® Ancak Chang ve ark. ince bagirsaklar-
da yiizeyel I/R hasar1 olusturmuslar, ardindan hizli
mukozal onarimda villus tepelerinde goblet hiicre
birikimi oldugunu saptamislar ve sonug olarak ar-
tan goblet hiicrelerinin musin iiretimini ve sekres-
yonunu arttirarak intestinal hasarda rol oynadigim
ifade etmislerdir.!* Baz1 aragtiricilar da yaptiklar
caligmalarla I/R dan 2-3 giin sonra goblet hiicre sa-
yisinda artma saptamislar, bu veriyi de goblet hiic-
relerinin tamirde rol oynadigi seklinde
yorumlamiglardir.>!?3? Diger taraftan yapilan ¢alis-
malar goblet hiicrelerinin villus tepelerinde proli-
ferasyonla ¢ogalmak yerine, kript bazallerinden

villuslara geldigini kanitlamigtir.?”%

On bes dk iskemi uyguladigimiz 3.grupta; epi-
tel devamliliginin bozulmasi, villuslarin harabiye-
te gitmesi gibi nedenlerle hiicrelerinin limene
dokildiigi ve/veya dejenere oldugu bunlarin sonu-
cunda da villus goblet hiicrelerinin azaldig:, kont-
rol grubuyla say1 acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak aralarinda anlaml bir fark oldu-
gu tespit edilmistir (p< 0.05). Ayn1 grupta kriptler
iskemiden morfolojik olarak etkilenmis goriinme-
mektedir, kontrol grubuyla goblet hiicre say1s1 agi-
sindan kargilastirildiginda da aralarinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunamamigtir. On bes dk
iskemiyi takiben 15 dk reperfiizyon uyguladigimiz
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4. grupta ise villuslardaki goblet hiicre sayisinin
kontrol grubuna benzedigi saptanmuis, kriptlerde,
kontrol grubu goblet hiicrelerine gore sayinin azal-
dig1 ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark
oldugu tespit edilmistir (p< 0.05). Diger taraftan is-
kemi grubuyla I/R grubunu hem villus, hem kript
goblet hiicre sayis1 agisindan istatistiksel olarak
karsilagtirdigimizda aralarinda yine anlamli bir fark
oldugu saptanmigtir (p< 0.05). Tim bu veriler 151-
ginda I/R grubundaki goblet hiicrelerinin kript ba-
zallerinden villus yiizeyine tamirde rol almak
amaciyla yogun bir sekilde geldigi, o yiizden villus-
larda kontrol grubuna benzer sayida goblet hiicresi
bulunurken, kriptlerde sayilarinin azaldigi tahmin
edilmigtir. Bu hiicrelerin iskemi grubundaki goblet
hiicrelerinden sayica fazla olmalarinin nedeninin;
hem kanlanmayla beraber artan oksidatif stres ve
noétrofillerin uyaric etkisi, hem de gecen 30 dk’lik
(15 dk /15 dk R) siire boyunca daha fazla hiicre ya-
pilmas: oldugu disiiniilmiistiir.

Iskemi grubunda villuslarda azalan goblet hiic-
releri; hem en, hem de boy acisindan kontrol gru-
buyla karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p<
0.05). I/R grubunda da goblet hiicrelerinin iskemi
grubundaki gibi eninin ve boyunun kii¢tildiigi,
kontrol grubuyla yapilan karsilastirmalarinda ista-
tistiksel olarak aralarinda anlamh fark oldugu sap-
tanmistir (p< 0.05). Her iki grubda da villus goblet
hiicrelerinin boyutlarinin kii¢tilmiis olmasinin ne-
deninin; ya goblet hiicrelerinin maturasyonlarini
daha tam tamamlamadan kript bazallerinden vil-
luslara go¢ etmesi, ya da salgilarini bosaltmasi ol-
dugu distintilmistir. Eger villus goblet hiicreleri
hasardan dolayi salgilarini bosaltmis goblet hiicre-
leri olsaydi, bu sefer kontrol grubu kript goblet
hiicre biiyiikliigi ile iskemi yada I/R grubundaki
kript goblet hiicre bityiikliigiiniin benzer olmasi
beklenirdi. Diger taraftan iskemi ve I/R grubu kript
goblet hiicrelerinin salgilarini bosaltmis hiicreler
oldugu diisiiniilebilir. Ancak bu durumda da kript-
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lerde goblet hiicrelerini salgilarini bogaltmaya iten
bir morfolojik degisikligin olmasi gerekmektedir.
Bu durum I/R hasar1 nedeniyle kriptlerden matu-
rasyonunu tamamlamamis goblet hiicrelerinin vil-
luslara gitmesi, organizmanin bu isleyise yetise-
bilmek ve hasar onarimina destek verme amacl sii-
rekli goblet hiicresi iiretmesi, bu yiizden de kript-
lerde normalden daha kiiciik goblet hiicrelerinin
bulunmasi olarak yorumlanda.

Geyra ve ark. yaptiklar: ¢aligmalarla normal
sartlarda goblet hiicrelerin kriptlerden villuslara
gocliniin yaklasik 2-3 giin aldigini gostermisler-
dir.** Ancak bu ¢aligmada 2-3 giine gore oldukea ki-
sa olan I/R siirecinde, goblet hiicrelerinin olay
yerine gelmesinin hasar iyilesiminde rolleri oldugu
konusunda bir ipucu olarak degerlendirilebilir.

0 SONUC

Bu ¢aligmada 15 dk’lik iskemi siiresinden sonra vil-
lus goblet hiicre say1sinin azaldigi, boyutlarinin kii-
¢iildigii ancak musin iceriginde degisiklik olmadi-
g1, iskemi ardindan uygulanan 15 dk’lik reperfiiz-
yon siiresince villus goblet hiicrelerinin normal sa-
yilarina ulastigl, boyutlarinin kiiciik kalmaya
devam ettigi ve musin igeriginin yine degismedigi
tespit edildi. Sayis: ve boyutlar1 degisen goblet hiic-
relerinin jejunal hasar ve iyilesmedeki katkisinin
ne oldugu heniiz acik olarak ortaya konamamuigtir.
Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda reperfiizyon sii-
recinde histolojik ve biyokimyasal olarak paradok-
sal bir hasar oldugu gosterilse de, calismamizda elde
edilen verilerin ayn1 yonde olmamasi bir taraftan
bu siirecte gecerli bazi mekanizmalarin daha tam
olarak netlesmediginin bir gostergesi olarak karsi-
miza ¢ikarken, diger taraftan ortaya konan para-
metrelerin kisithlig1 da mekanizmalari agiklamakta
yetersiz kalmaktadir. Tiim bu verilerin sonucunda;
hem mekanizmalar, hem de bu mekanizmalarda
goblet hiicre islevlerinin daha iyi gdsterebilmesi
amaciyla ileri caligmalara ihtiya¢ duyuldugu disii-
nilmektedir.
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