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DENEYSEL YOLLA ALKOL ALAN KOBOYLARDA BAZI ORGANLARDAKI HiS-

TOLOJIK DEGISIKLIKLER

OZET

Dr. Sermin KALAYCI (x)
Necmi ZAGYAPAN (xx)

4 ay siire ilen alkol verilen kobaylarda karaciger, bobrek, surrenal,
troid ve kalpte gériilen histopatolojik bulgular belirtilerek literatiir 1-

siginda tartisildr.

GIRIS:

Uzun siire Alkol (Etanol) kulla-
nanlarda, alkolism diye tanimlanan bir
hastalik tablosunun ortaya ¢ikisi, bir-
¢ok arastiriciyr alkoliin degisik viicut
doku ve sivilarindaki etkilerini ve meta-
bolizmasimi ayrintili  olarak incele-
meye yoneltmistir. Etanolun genel et-
kileri arasinda birgok enzimlere inhi-
bisyonu (Bébrekte ATP’ye, karacigerde
monoaminooksidaza, kalbte oksidatif
enzimlere ve hiicre membranlar: ile
mitokondrialarda ki (4,6,7) degisiklik
lerj sayabiliriz. Alkol alinmasiyla, hiicre
membranindan transport olayr onemli
derecede inhibisyona ugrar ve belirli
organlarda ki mitokondrialarin dig mem
ranlarinda lizis olay: goriiliir.

Farmakolojik etkilerin gogu sinir
sistemi iizerinedir. Alkol metabolizma-
simn bityiik bir kismu karacigerde geg-
tiginden alkolun karacigerde degisiklik
yapmast beklenir fakat, bazi biopsi
¢alismalarinda kronik alkolik sahislarda
% 31 oraninda normal karaciger his-
tolojisin saptanmasi ilgingtir. Etanolun
karacigerdeki patojenitesi ve mekaniz-
mast yillardir tartirgmali olan bir ko-
nudur. Karacigerdeki yagli metamorfoz
istisna, aragtiricilar etanol verilmesi ile
sirotik hepatik lezyon elde edememis-
lerdir.

Deneysel ¢aligmalarin, insandaki al-
kol patogenezini agiklamada yardimet
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olacag! diisiincesiyle taktim edilen ¢a-
ligma yapilmig ve literatiir 1131 altinda

MATERYAL VE

Galismada 24 kobaydan yararlanil-
mis, bunlardan 4 tanesi kontrol olarak
ayrilmus, alkol verilmesinin disinda de-
neme kobaylar1 ile aym1 kosullar al-
tinda bakimm gormiistiir. 20 kobaya
ise deneme siiresince hergiin, absorb-
siyonun daha kolay olmas1 igin, sa-
bahlar1 a¢ karnina, 10 cc lik enjektoriin
ucuna takilan lastik sonda ile kobay-
larin viicut agirliklar1 dikkate alinarak
Yo 45 lik etil alkol siiratle verilmistir.
Buna gore ilk verilen alkol dozu (1,6 cc
ile 2, 6 cc) arasinda degismekteydi.
Hayvanlar diizenli olarak yeterli diet
(pancar ve yem sanayinin vitaminli
yemleri) ile beslendi, yeterince su ve-
rildi. Her ayin sonunda verilen doz
ilk dozun 2 kati olarak arttirildi. Son

muhtemel etki mekanizmalar: tartigil-
migtir.

YONTEMLER

ayda verilen alkol ilk dozun dért kati
oldu. Kobaylarin kilolar: diizenli olarak
alkol vermeden once tartilarak kay-
dedildi . Fizik . bulgularda isaretlendi.

Denemeye giren hayvanlarin 13ii
ikinci ayin ortalarina kadar ki dénem
i¢inde akutalkol intoksikasyonu ve meto-
dik hata olarak alkoliin akcigerlere ve-
rilmesi sonucu kaybedildi. Deneme so-
nunda 11 kobay canli olarak kaldu.

4 ay sonunda kontrol ve deneme
gruplar1 eter anestezisi altinda Karaci-
ger, pankreas, bobrek, kalp ve tiroit-
ler, siirrenal alinarak, alkol fiksatifin
den sonra gerekli rutin iglemler yapi-
larak, hematoksilen—eosin boyas: uygu-
landi. ‘

BULGULAR

-Fizik bulgular : Hem kontrol hem
deneme grubu ilk hafta kilo aldi. Bu
periottan sonra alkol alan - grupta kilo
kayb1 olmaya basladi. Bu gruptaki
kobaylarda belirgin bir istahsizlik dik-
kati gekiyordu.

Norolojik degisiklikler : Alkol al-
madan sonra kisa bir sessizlik periodunu
takiben 3-5 dakika bir silkinme devresi
bashiyordu. Sonra birbirlerine saldir-
maya bashiyorlar, bazilarindan az  mik-
tarda salya akiyordu. Kobaylarin hep-
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sinin sirt derisinde birbirlerini 1sirmadan
dolay1 yiizeyel yaralar olustu. Asiri
bir tiiy dokiimii vardi. 3. aydan iti-
baren arka ekstremitelerde gegici felg
durumu ortaya gikti.

Makroskobik  bulgular: XKontrol
grubu ile kiyaslanarak verilen sonuglar
sOyle idi: Karaciger deneme grubunda
kontrol gruba kiyasla ¢ok az biiyiiklik
farki gosteriyordu. Kesit yiizeyinde yer
yer soluk sahalar dikkati ¢ekiyordu. Ka-
raciferin kivamu olduk¢a yumusak idi.



Kalp: Soluk renkte olan kalp to-
taliyle biraz biiyiikge, peltemsi kivamda
idi.

Bobrek: Normal hacim ve goriiniimiinde
idi, renk degisikligi yoktu.

Pankreas : Hacimde ve kivamda bir
bir fark olmamakla birlikte yer yer
kiigiik sahalar halinde soluk odakla-
rin bulundugu goriildii.

Tiroid bezi makroskobik bir fark tes-
bit edilmedi.

Mikroskobik bulgular

Karaciger Ozellikle sentrolobuler
bir lezyonun varlig: dikkati cekmekteydi.
V. centralis gevresinde degisik ¢apta

yag vakuolleri ihtiva eden karaciger
hiicreleri bulunmakta, bu sahalarin
disinda ki ¢evre parenkim hiicreleri da-
ha soluk olarak secilmekte idi. Baz1 kara
ciger hiicrelerinde gekirdeginbir tarafa
itilerek tek biiyiik bir globiil halinde ya-
8un biriktigi goriildii. Az sayida karacig-
er hiicresinde gekirdekteki piknoz dejen-
erasyona gidisi isaret ediyordu. Yag ile
yilklii karaciger hiicreleri arasinda sin-
usoidlerin baski sonucu daraldig: segildi.

Kupffer hiicreleri saglam gériiniimde
idi. Ancak bir preparatta cok az
sayida iltihabi hiicre infiltrasyonu vardi.
Higbir preparatta fibrozis ve Mallory
Alkolik hyalini yoktu. Cok az olarak
kiigiik lokal nekroz sahalari mevcuttu.

Myocard Normal -enine
cizgilenme gii¢ olarak segilebiliyordu.
Yer yer myokard fibrillerinde strias-
yonun tamamen kayboldugu sisme sek-
linde dejenerasyon belirtilerinin varligi
goriilmekte, yaygin olarak interstitiel
fibrozis ve lokal sahalarda hiicre infil-
tasyonu bulunmakta idi.

Bébrek: Kortekste tubu-
luslar stk kiimeler halinde, gogunda lii-
men segilemiyor. Distal tubuluslarda yer
yer hiicre nukleuslar1 fark edilemiyor.
Bazi hiicreler buzlu cam manzarasi gorii-
niimiinde. Sitoplazmalarinda herhangi
bir birikinti {iriinii yok. Glomeruluslar
da konjestion ve hiicre artimi 6n planda.
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Tubuluslar iginde yer yer hyalin gorii-
niimiinde bityiik kitlerler bulunmakta.
Koyu pembe renkte parlak goriiniimde.
Medulla normal goriiniimde.

Pankreas: Interlobuler yag
dokusu artmig goriinitmde. Bosaltma
kanallar1 ve asinuslar ¢evresinde yer yer
fibroz bag dokusu fazlalifi dikkati
¢ekmekte. Langerhans adaciklari normal
histolojik goriiniimde. Baz1 asinuslarda
dilatasyon ve bir iki preparatta az sa-
yida iltihabi hiicre infiltrasyonu segil-
mekte.

Tiroid: Cok belirgin fark-
lilik goriilmemekle birlikte bazi saha-
larda modere derece fibrozis ve az sa-
yida lenfosit infiltrasyonu bulunmakta.

Surrenal: Cokdarbir zona
gromeruloza organin yiizeyini sarmak
ta, geri kalan korteks hiicreleri, gekir-
degi bir tarafa itili i¢i bos poligonal
hiicreler seklinde ¢ok sik yerlesim
diizeninde ilk bakigta organin tantminda
giicliik verecek sekilde. Ozellikle kor-
teks medulla hududunda tiim hiicre-
ler yagh goriiniimde. Cok kiigitk bir
iki nekroz sahasi mevcut.

TARTISMA

Alkol alan kobaylarda fizik bulgu
olarak saptadigimiz ilk haftadan sonra
goriilen kilo kaybi muhtemelen istah
azalmasina ve daha sonra olusan kara-
ciger hasarina bagli olarak gida ali-
minin azalmasina baglanabilir.

192

Etanolun diiiretik etkisi iyi bilin-
mektedir. Fakat galigmamizda deney
hayvanlarmin  kontrollerinden daha
fazla suigmedigi ve bunun yanisira susa-
ma belirtisi gostermedikleri dikkatimizi
cekti.



Alkel verilmesiyle - 4 aylik siire
sonunda bir¢ok organda Onemli mik-
tarda degisiklik bulundugunu saptadik.
Karacigerde ki baslica degisiklik ‘yag
metamorfozu idi.

alkol alinmasinda goriilen kara-
ciger degisikliklerini protein lipotro
pik maddelerin yetersiz alinmasina bag-
lamak, aligkanlik haline  gelmistir.
Alkol alinmas: esnasinda karaciger de
oksidasyon orani diigmektedir. Bilin-
digi gibi oksidasyon ile protein
sentezi i¢in gerekli enerji saglanir.
Oksijen alinmasinin azalmasi ATP sen-
tezini azaltmakta ve sonu¢ olarak
ta protein sentezinde diismeye yol ag-
maktadir. Ayrica alkol alinmasinda
pankreasta riboniikleaz, protein yapi-
sindaki tripsin azalmasi ve buna bagli
olarak gida ile alinan protein absorbsi-
onunun ve sindirimin bozulmasi kolin
ve diger lipotropik enzimlerin yeter-
sizlifine yol agar ve karacigerde lipit
birikimi goriiliir. Etanol ihtiva eden
vasat iginde inkiibe edilen karaciger

slaytlarinda amino asit uptake iizerinde
yapilan g¢aligmalar gostermigtir ki,
etanol, isaretlenmis amino asit alimini
azaltmaktadir (2). Son ¢aligmalarda
ise, diet yetersizligenden ziyade, alkolun'
direkt bir etkiyle, yag birikmesine yol
agtigt gosterilmektedir. Yag ve pro-
teinden zengin dietle birlikte alkol ve-
rildiginde yine yag asitlerinin karaciger
de toplandifinin saptanmast bu goriigit
desteklemektedir (5). ‘

Karacigerdeki yag birikme meka-
nizmasi 2 grupta toplanmaktadir:

1- Karacigerde fazla lipit depolan-
ma kapasitesinin azalmasi (bu lipoprote-
in yapmmn azalmasi veya karaciger
lipit oksidasyonunu azalmasi yoluyla
olabilir). '

2- Karacigerde lipid almmmasinin
artmast (karaciger lipogenezis artmasi
veya periferik yag mobilizasyonun
artmast yoluyla olur). = Lipoprotein-
ler Endoplazmik Retikulumda yapilir,
deneysel calismada Endoplazmik reti-
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kulumda prolifaerasyon oldugu goriil-
mistiir (1).

Etanolun hepatik steatozise yol a-
can direkt hepatotoksik etkisi kabul
edilmektedir. Kisaca deneysel sartlara
bagliolarak verilen etanolun karacigerde
yag birikimine etkisi birgok meka-
nizmalzarla agiklanmaktadir.

Karaciger lezyonlarinin lobuler da-
giimi 6nem tagir. S8yleki deneysel
olarak yaratilan kolin yetersizliginde
siganlarda sentrolobular yag birikmesi
oldugu, bir galigmada da (3) protein
yetersizligi durumlarinda periportal
yag birikimi saptanmustir. Yapilan ¢a-
lismada ozellikle sentrolobuler yagh
metamorfoz goriildiigiinden diger bil-
gilerle birlestirilerek 6n planda pro-
tein yetersizliginden ziyade kolin ye
tersizliginin olabilecegini s6ylemekmiim
kiin olabilir.

Karacigerdeki yagli sentral de-
jenerasyon bulgumuz birgok arastirici-
nin galigma sonuglarina uymaktadir (@,
10, 12). Bir arastirict ise 8-9 ay alkol
vermeden sonra karacigerde toplanan
yag damlaciklarinin kortrol grubundan
farkli olmadigimi bildirmektedir (6) Daha
uzun siire alkol verildiginde bag dokusu
artimin s6z konusu oldugu bildiril-
mistir(12). Yine ayni arastirici 2 aylik
alkol verilmesinden sonra Mallory
Hyalin  dejenerasyonun  basladigim
yazmakta isede, biz 4 aylik calisma
sonunda bile hyalini dejenerasansi ka-
cigerde tesbit edemedik. Bir bagka kay-
nakta deneysel yolla yagli dejenerasyo-
non nispeten kolay elde edilmesine kar-
silik siganlarda Mollory cismi fibrozis ve
siroz gelistirmek ancak yillarca bekle-
meyi gerektirir seklinde yazmaktadir.
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Pankreasta yaglanma ve bazi asi-
nuslarda genisleme diginda bir bulgumuz
yoktu.  Alkoliklerde, pankreatitisin
ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Alkolun
plazmada serbest yag. asitlerin kon-
santrasyonunu azalttigi - bilindiginden
(9) hiperlipemi ile pankreatitis arasinda

~ iligki bulunacag1 diisiiniilmiistiir. Fakat

volonterler de yapilan klinik ¢aligmada,
hiperlipemi var iken pankreatitisin bu-
lunmayisi tereddiit uyandirmustir. Yalniz
iyi bilinen husus pantkreatitis olmak-
sizinda alkolun hiperlipemiye yol aga-
g1dir. Bir galisgmada duedonon ligasyonu
ile pankreasta protein sentezinin bas-
kilandiginin goriildiigic yazilidir. Yine
insanlarda kronik alkolizmde goriilen
pankreatitisin agiklanmasinda) alkolun
hiicre zar1 permeabilitesine etkisi, so-
nucu zimojen graniillerin fazlaca dige-
riya ¢iktifi ve bazi aktif proteolitik
enzimlerin pankreas dokusuna giderek
intraselliller zimojeni aktive edebile-
cegi hipotezleri ileri siirmiigsede, kanit-
lanamamugtir.

Myokarttaki  bulgularimiz  diger
aragtiricilarin bulgularindan ayricaklik
gostermemektedir. Kalpdeki -etkisinin
muhtemelen direk toksik etki oldugu
fikri yaygindir. Calismacilar myokartta
baz1 enzimlerin serberstlestigini goster-
miglerdir. (11).

Alkolik hastanin sinirli olusu, hipe-
rirritabl durumu, az deredeki tremoru,
tiroid fonksionu ile alkol metabolizmast
arasinda bir iligkinin varligmm diigiin-
diirmiistiir. Yine hipertiroidili hayvana
etanol verilince istahinin arttigi sap-
tanmugtir. Caligmamizda tiroidde ras-
ladigimiz bulgular, bozulmusg bir tirioid
fonksionuna isaret eder nitelikte de-
gildir.



SUMMARY

SOME HISTOLOGICAL CHANGES IN PROLONGED ALCOHOL ADMINIST-
RATED GUINEA PiG

In guinea-pig prolonged ethanol
administration has been shown induce
some histopathologic changes in liver,

thyroid gland, adrenal gland, myo-
card and kidney. The results has been
discussed under literature knowledge.
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