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OzET

Bu calismada Wistar cinsi albino digi sicanlara iki hafta siireyle H*-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) verilerek kronik
nitrik oksit sentaz (NOS) inhibisyonu olusturuldu ve midelerinde meydana gelen histolojik degisiklikler incelendi. 15 adet
sican ¢ gruba ayridi. I. grup kontrol, Il. ve lll. gruplar deney gruplarini olusturdu. L-NAME sicanlarin icme suyuna
kanigtinlarak uygulandi; Il. ve lll.gruplara sirasiyla 100mg/L ve 500mg/L dozda verildi. ki haftanin sonunda, kontrol grubu
ve deney gruplarindan alinan mide korpus kesitleri 1sik mikroskobunda incelendi. I. ve Il. gruplarda mide kesitlerinde
blitiin tabakalar normal histolojik gbriiniimde izlenirken, Ill. grubu olusturan sicanlarin mide mukozalarinda yer yer bez
liimenierinde dilatasyon ve cevreleyen bez hlicrelerinde atrofi; bezlerin bazal bélgelerinde pariyetal hiicre yogunlasmasi
izlendi. Korpus bezlerinin tamaminda boyun mukus hiicre salgilarinin, | ve Il. gruplarda periyodik-asit Schiff (PAS) pozitif,
lll. grupda PAS negatif reaksiyon verdikleri gbzlendi. Sonuc olarak kronik NOS inhibisyonunun, sican mide mukozasinda
1stk mikroskopik degisikliklere neden oldugu saptandi.

SUMMARY

We examined the histological changes in the rat stomachs, following chronic nitric oxide synthase (NOS) inhibition with
the administration of hf-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME), for two weeks. Fifteen adult female Wistar albino rats
were divided into three groups. Group | was the control group. Group Il and lll received 100mg/L and 500mg/L L-NAME
respectively, with their drinking vvaters. With light microscopy, the stomach histology were found normal in groups | and
Il. In group lll, parietal cells found more numerous in the bases of the gastric glands and some of the gastric glands
showved local dilatations. Gland cells were atrofic around the dilated lumens. In corpus glands, the secretions of ali the
neck mucous cells, were periodic acid-Schiff (PAS) negative in group lll, while they vere PAS positive in groups | and Il.
in conclusion, it has been observed that chronic NOS inhibition alters rat stomach microscopy.

Yazigma adresi: Feral Oztiirk, indnii Universitesi Tip Fakilltesi, GiRIS
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali,Malatya
Makalenin gelis tarihi: 20. 06. 2001; kabul tarihi: 02. 11. 2001 N oksitink (NO)  memelilerin - endotel hiicrelerinde

sentezlendigi, ilk kez 1987 vyilinda saptanmistir. Bu
tarihten itibaren yapilan pek cok calisma NO'in dolasim
sistemi, sinir sistemi ve immun sistem basta olmak uzere
bitin sistemlerde énemli bir biyolojik mediatér oldugunu
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gostermistir (13,19). NO; hiicre icinde L- arginin'in nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimleri tarafindan yikilmasi sonucu
L-sitrillin ile birlikte aciga cikar (3). NO hedef hicrede
cOzunebilir guanilat siklazi (sGC) aktive ederek siklik
guanozin monofosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttirir.
cGMP diz kaslarda gevseme vyapar. NO, damar
duvarlarindaki duz kaslarda olusturdugu gevseme ile kan
basincinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (4).

NQO'in sindirim sisteminde bulunan diz kaslarda gevseme
yaptigi gosterilmistir. Bu etki, NO'in sindirim sistemi diz
kaslarina gelen otonom nitrerjik sinirlerden nérotransmitter
olarak salgilanmasi ile olusur (2,4). Ayni zamanda bu
bolgedeki kan damarlarinda vazodilatasyon olustururarak
kan akimini duzenlemektedir (1,5). Midede mukoza
bitiinliginin korunmasinda NO'in dnemli bir mediator
oldugu gosterilmistir. Bu etkiyi mukozal kan akimini
duzenleyerek, mukus, asit ve alkali sekresyonu kontrol
ederek saglamaktadir (6-8).

NOS enzimleri L-arginin analoglan tarafindan
baskilanabilmekte ve  NO olusumu deneysel olarak
engellenebilmektedir. Bu amacla kullanilan L-arginin

analoglarindan bir tanesi N™-amino-L-arginine methyl
ester (L-NAME)'dir (10). L-NAME suda erir, oral olarak
alindiginda  aktifti. L-NAME sicanlarin icme suyuna
kanigtirilarak verildiginde, sicanlarin su icmesini etkile-
medigi goOsterilmistir (1). Bu metotla olusturulan NOS
inhibisyonu ile sicanlarda sistemik kan basincinin bir hafta
icinde arttigi gosterilmigtir (21). Kan basincinin artmaSi
NO inhibisyonunun gerceklestigini gostermektedir (12).

Bu c¢alismanin amaci, NO yapiminin deneysel olarak
engellenmesi durumunda sigan midesinde olusmasi muh-
temel degisikliklerin 1sik mikroskopik seviyede arastiriima-
sidir.

Hayvanlar ve deneysel diizenek

Calismada, agirliklari 200-240g asrasinda degisen 15
adet erigkin, Wistar Albino cinsi disi sican kullanildi.
Denekler tc gruba ayrildi: I. gruba (kontrol, n=5) icme
suyu olarak cesme suyu verildi. [l.(n=5) ve Ill. (n=5)
gruplarin icme sularina sirasiyla 100 mg/L ve 500 mg/L L-
NAME ilave edilerek iki hafta sureyle verildi (11).

Kan Basinci Olgiimleri

iki haftanin sonunda intraperitoneal lretanla (1.2-1.4g/kg)
uyutulan sicanlarnin karotid arterleri kanule edilerek, bir
transducer (Harvard 50-8952) ve kaydedici (Harvard
Universal Pencoder) araciligi ile kan basinclan 6lculd.
Histolojik Arastirma Ydntemleri

Sicanlarin midelerinin korpus bdélgeleri alinarak Bouin
soliisyonu ve % 10'luk noétral tamponlanmis formalinde
tespit edildi. Rutin doku takibi sonrasinda parafine
gO6miilen dokulardan 6u.'luk kesitler alinarak hematoksilen
eozin, Masson trikrom, peryodik-asit Schiff (PAS), alcian
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blue-kernechtrot metodlari ile boyandilar (1,12). Boyanan
kesitler Olympus BH2 arastirma mikroskopunda incelene-
rek fotograflari cekildi.

istatistiksel ArastirmaYéntemleri

Uc grubun kan basinglar aritmetik ortalama * ortalama
standart hata olarak hesaplandi. Istatiksel inceleme
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. p<0.05 olan dederler
anlamli kabul edildi. Farklih@i yaratan grubu saptamak
icin, gruplar ikili olarak Mann Whitney U testi ile degerlen-
dirildi. p<0.01 olan deg@erler anlamh kabul edildi (13).

BULGULAR

Kan Basinci Bulgulari

Il. ve lll. gruplara ait sigcanlarin kan basinclarinin |. gruba
(kontrol) gore arttigi tespit edildi (p<0.05). II. ve lll. gruplar
arasinda anlamh fark izlenmedi (p>0.01) (Tablo 1). Kan
basincglarindaki artis NOS inhibisyonunun gerceklestigini
gOstermektedir (14).

Tablo. 1. grup (100mg/L L-NAME) ve IIl. grup
(500mg/L) sicanlarin kan basinglari (mmHg) (Olgiimler karotid

Grup (kontrol), II.

arterinden yapilmistir).

e Diastolik* Sistolik*
1.Grup (n=5) | 56.00+2.45° 94.00+2.45°
I.Grup (n=5) 91.00+3.67 132.00+3.39
I1I.Grup(n=5) 89.00£7.67 138.00+5.83

*p<0.05, Kruskall-Wallis. “p<0.01, Mann-Whitney-U.

Isik Mikroskopik Bulgular

I.Gruba (kontrol) ait olan mide kesitlerinde hematoksilen-
eozin ve diger boyama metodlarn ile sigan midelerinin
tunika mukoza (Resim 1), tunika submukoza, tunika mus-
kularis ve tunika seroza tabakalar normal histolojik goru-
niimde izlendi. PAS boyamasi ile yiizey mukus hiicrelerin-
de, isthmus ve boyun mukus hiicrelerinde salgi materyali
PAS pozitif boyandi (Resim 2). Alcian blue- kemechtrot
metodu ile sadece isthmus mukus hucrelerinin salg
materyali mavi renkte boyanmis olarak izlendi (Resim 3).

-

Resim 1. Kontrol grubu sican midesi. Normal histolojik gérinimde mide
bezleri(b) ve lamina propria (p). Hematoksilen eozin, X 132.
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Resim 2. Kontrol grubu sigan midesi. Yiizey mukus hiicrelerinde (kalin ok)
ve boyun mukus hiicrelerinde (ince ok) PAS pozitif salgi materyali. PAS,
X66.

Il. gruba ait olan (L-NAME, 100mg/L) kesitlerde de tunika
mukoza, tunika submukoza, tunika muskularis ve tunika
seroza tabakalari normal histolojik gorinimde izlendi.
Yuzey mukus hicrelerinde, isthmus ve boyun mukus hic-
relerinde salgi materyali PAS pozitif izlendi. Alcian blue-
kernechtrot metodu ile sadece isthmus mukus hicrelerinin
salgi materyali mavi renkte boyanmis olarak izlendi.

Resim 3. Kontrol grubu sican midesi, isthmus mukus hiicrelerinde mukus
salgisi(ok). Alcian blue-kernechtrot, X132.

=

Resim 4. L-NAME (500mg/L) uygulanan sican midesi. Mide bezlerinin
bazal kisimlarinda sik olarak izlenen pariyetai hucreler (ok) ve lamina
propria (p). Masson trikrom boyama metodu, X330.
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Ill. grup sicanlarnn (L-NAME, 500mg/L) mide kesitlerinde,
tunika mukoza tabakasinda histolojik degisiklikler tespit
edildi. Hematoksilen eozin ve Masson trikrom boyalan ile
pariyetal hicreler lll.grupta, bezlerin bazalinde yogun
olarak go6zlendi. Bezlerin boyun ve isthmus bdlgelerinde
ise dagiimlarinda bir degisiklik gozlenmedi (Resim 4).
Ayni grupta korpus bdlgesindeki bazi bezlerin limenlerin-
de dilatasyonlar ve bu bdlgelerde bez hiicrelerinde atrofi
izlendi (Resim 5,6). Yizey mukus hiicrelerinin salgi
maddesi PAS pozitif boyanirken, boyun mukus hicreleri
PAS negatif boyandi (Resim 7). Alcian blue-kernechtrot
boyasi ile isthmus mukus hicrelerinin salgilari mavi
renkte izlendi (Resim 8). Lamna muskuiaris mukoza,
tunika subseroza, tunika muskularis ve tunika seroza
tabakalari normal histolojik gériinimdeydi (Resim 9).

Resim 5. L-NAMb. (500mg/L) uyguianan sican midesi. Mide bezlerinin

limenlerinde dilatasyon (#). Masson trikrom, X66.

Resim 6. Mide bezi

hiicrelerinde atrofi (ok), lamina propria (p). Alcian blue-kernechtrot, X132.

L-NAME (500mg/L) uygulanan sican midesi.



Resim 7 L-NAME. (SOOmg/L) uygulanan sican midesi. Yiizey mukus
hiicrelerinde (ok) PAS pozitif salgi materyali. PAS, X66.

Resim 8. L-NAME (500 mg/L) uygulanan sican midesi, isthmus mukus
hiicrelerinde mukus salgisi (ok). Alcian blue-kernechtrot, X132.

Resim 9. L-NAME (500 mg/L) uygulanan sican midesi. Mide bezleri (b),
lamina muscularis mukoza (m), tunika submukoza (s), tunika muscularis

(K).
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TARTISMA

Mide mukozasi uzerinde nitrik oksitin koruyucu etkisi ce-
sitli hayvan modelleri Uzerinde gosterilmistir. Bu deneyler-
de etanol asit alkali, hiperosmolar soliisyonlar, safra asiti,
aspirin ve diger nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar (14-
18) ve stres mukozal hasar olusturmakta kullaniimis ve
NO'in bu hasarlarin iyilesmesinde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir (5). L-NAME ile NO sentezi inhibe edildi-
ginde ise mukozal hasardaki iyilesmenin geciktigi bildiril-
mistir (18). Bu c¢alisma ise, NO'in sigan midesindeki
koruyucu etkisinin arastiriimasi amaciyla yapilmistir.

Gastrik mukoza hasarinda artan NO sentezi ile mukus
sekresyonu artisi arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
gosterilmigtir (7,15). L-NAME ile yapilan inhibisyonla bu
artis engellenmektedir. Garcia-Vittoria ve ark. (19)
immunohistokimyasal olarak, normal sican midesinde
mukus salgilayan hiicrelerde noéronal NOS aktivitesini
pozitif bulmuslardir. Mukus htcrelerinin  aktivitesinde
NO'in 6nemli rol oynadigini savunmaktadirlar. Calisma-
mizda Ill. grupta ylzey mukus hucrelerinin sekretuar
granilleri PAS pozitif boyandi§i halde boyun mukus
hiicrelerinin, kontrol grubunun aksine PAS negatif boyan-
digr tespit edildi. Midede no6tral mdisinler PAS pozitif
reaksiyon verirler (20). lll. grupta boyun mukus hicrele-
rinin PAS negatif boyanmig olmalari, bu hiicrelerin salgi
uretme aktiviteierinde azalmaya bagli olabilecegi gibi salgi
ph'nin degismesine de bagl olabilir. Alcian blue ile mide
bezlerinde asit misin salgi mavi renkte boyanir (20).
Alcian-blue ile isthmus mukus hticrelerinin salgi materyal-
leri her Gic grupta da mavi olarak boyandi. Yizey ve boyun
mukus hicreleri boyanmadi. Kontrol gruplan ile deney
gruplan arasinda belirgin bir farklilik goérilmedi.

NO'in midede, endojen vazodilatator etki gOstererek
mukozadaki kan akimini dizenledigi ve mukozal butun-
[Ggun korunmasinda Onemli oldugu bildirilmistir (14).
Calismamizda NO inhibisyonu uygulanan deney grupla-
rinda, sican midesindeki kan damarlarinda isik mikrosko-
pik olarak herhangi bir degisiklik tespit etmedik. Ancak
bazi mide bezlerinde lumende dilatasyon ve bu bdlgelerde
bez hiicrelerinde atrofi izlendi. Bez hiicrelerinde ortaya
¢ikan bu atrofi, bezleri besleyen kan damarlarinin vazo-
konstriksiyonu sonucunda bezlerin iyi beslenememesine
bagl olarak ortaya cikmig olabilir.

Calismamizda tunika submukoza, tunika muskularis ve
tunica seroza tabakalari her ¢ grupta da normal isik
mikroskopik goériinimde izlendi, iki haftadan daha uzun
stire NOS inhibisyonu yapildi§i takdirde, bu tabakalarda
da patolojik bulgularin olusabilecedi diisuncesindeyiz.

Sonu¢ olarak bu calismada, kronik NOS inhibisyonu

uygulanan (500mg/L) sican midelerinin tunika mukoza
tabakasinda bir kisim bezlerde atrofik degisiklikler,
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atrofiye ugramayan bezlerin bazal boélgelerinde parietal midede sadece mukozal hasarin iyilestirimesinde degil,
hiicre yogunlasmasi, boyun mukus hiicre salgi madde- ayni zamanda normal mukozal yapinin korunmasinda da
sinin PAS yontemi ile boyanma o6zelliklerinde degisiklikler onemli oldugu yoniinde bulgular vermektedir. NO'in mide

gibi

bulgular bulunmustur. Yapilan cesitli calismalarla, bezlerindeki koruyucu rolunun tam olarak aciklanabilmesi

NO'in mide mukoza hasarinin iyilesmesinde énemli bir rol icin, ileri arastirmalarin uygun olacag! dusiincesindeyiz,
oynadigi  gosterilmistir  (5,14-18). Calismamiz, NO'in
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