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OZET

Isik mikroskobu seviyesinde, alkolun kobay serebellumunda; 6zellikle Pur-
kinje hiicrelerine etkisini incelemek amaci ile 25 adet kobay deneye alindi. 4 ay~
Iik deneme sonuna, 11 adet alkol almus kobay ile gelindi. '

_Fizyolojik olarak kobaylarda kilo kaybi ve figiincii aydan itibaren arka
ayaklarda gecwl felg durumu goézlendi. ' A

” Kontrol ve deneme gurubu hayvanlar a(}lldl uygun boya yontemleu 1le pere-
parasyonlar hazirlandi.

Bulgularimiz ; kontrollar ile yapilan kiyaslamada alkol alan kobaylarda
korteks tabakalarinda bir incelme, graniillosada noron ve noroglia azalmast,
Purkinje hiicrelerinde sitoplazmik biiziilme, cekirdegin picnotik goriintimii ve
hiicre sayisinda bir azalma, hiicre uzantilarinda kisalma, Nissl graniillerinde
onemli bir noksanhk saptandi. o

SUMMARY

EXPERIMENTALLY THE CHANGES IN THE CEREBELLUM OF THE
GUINE-PIGS WHICH GIVEN ALCHOOL A LONG TiME

FINDINS: When the comperison was made with the control group follo-
wing differences were observed in the exprimental group; rejiner cortex layers
and a cytoplasmic shrinking in the purkinje cells and a reduction in the number
of the cells and also a reduction of neurons and neuroglia in the graniiler layer,
shrinked apperarence of the nucleus, shortining in the cell collaterals and an’im-
portant lacking in Nissl granules.. : :

() - Uz. Dr. irfan Erdemli: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali
Ogretim Gorevlisic - - g '
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GIRiS

19. ylizytlin baglarinda, birgok klinisyen alkolik sahislarda, ekstremite-
lerde dismetri, hareket kontrolunda bozukluk, derin tendon reflekslerinde hipo
aktivite ile karekterize serebellar fonksiyon bozuklugunun varlifina dikkati ¢ek-
mislerdir. Alkol kullanmanin serebellar disfonksiyona yolagtigi klinik ¢aligmalar-
la agikca gosterildigi halde, alkolun merkezi sinir sisteminde yaptig1 degisikligin,
patolojik yolla arastirilmasina iliskin ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Patolojik calismalarin ilki 1905 te Thomas tarafindan yapilarak Purkinje
hiicrelerinin lameller atrofisinin varligindan bahsedilmistir. Son yillarda hayvan-
larda yapilan deneysel caligmalar insandaki serebellar fonksiyonla ilgili patolojik
hadiselere 11k tutmustur. Bu aragtiricilar arasinda, Ferraro ve Hernandezi’ni
sayabiliriz.

Purkinje hiicrelerinin nerelerde dejenerasyon gosterdigini saptamak, klinik
ve biyolojik 6nem tasir. Alkolun sinir sistemine etkisi kesindir. . Fakat merkezi
sinir sistemine hangi biyokimyasal mekanizma ile etki yaptigi hala -aydinlatila-
mamustir. Alkolizmde nérokimyasal sapmalarin, biyokimyasal olarak biyojenik
aminler ve alkol arasindaki karsilikli 111§k1den ortaya ciktigt b11d1r11mekted1r 3

Beyinde kolinesteraz ve adenozin trifosfatazlarin invitro etanol ile orta dere-
cede baskilandig ortaya konulmustur. '

Etanolun hiicrelere etkileri arasinda, beyin oksijen kullamlimini azaltarak
genel bir deprasyon durumu yaratmast,2 sinir hiicrelerinde aktif transport,
transmitter fonksiyona ve enerji metabolizmasina etkisi s6z konusudur. 4-

Alkolun sinir sistemine etkisi birgok aragtiriciya konu olmustur. Literatiirel
bﬂgllerdende goriildiigii gibi konu, halen aktiialitesini kaybetmemistir.

Sunulan ga11§ma bu konuda az sayida olan hlstolopk deneysel gallsméléra
bir yenisini ilave etmenin yararh olacagi diisiincesiyle yapilmistir.

GEREC VE YONTEM:

Calismamizda; yaSlari 1,5-2 arasinda degisen 4’ii kontrol 21 deneme, olmak
lizere toplam 25 adet erkek ve disi kobay kullanildi. Kobaylar denemenin ilk giinii
tartild1 ve protokollerine islendi. Her giin a¢ karnina kobayin viicut agirhig dikkate
.almarak 9; 45 lik etil alkol oral olarak direkt mideye, siiratle verilip hayvanlarda
sarhogluk meydana getirildi. Verilen doz bir insan i¢in ani sarhogluk dozu 8 onz
(30x8-240cc). iizerinden hesaplandi.

Hayvanlar deney siiresince yeterli diyet (pancar ve yem sanayinin vitaminli
yemleri) ile beslendi. Her ayin sonunda, verilen alkol-dozu ilk dozun iki kati ola-
rak arttirildi. Uygulama hatast ve akut alkol intoksikasyonundan kobaylarin
bir kisnu 6ldii. Denemenin sonuna 11 adet alkol alan kobay ile gelindi.
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Dérdiincii ayin sonunda kontrol grubu ve denemeye tabi tutulan kobaylar
eter anestezi ile bayiltildilar. Uygun otopsiydntemi uygulanarak acildilar. Kobay-
larin serebellumlar: tuzlu formalinde tesbite alindi. Gerekli takip yapildi. Vermisin
ve hemisferlerin kesit yiizleri iiste gelecek sekilde parafin bloga alindi. 6 mikron
kalimginda kesitler yapildi.

Calismada histokimyasal yontemler titizlik- uygulanarak 5 ayri boyama
yapildi.

1

2

3- Methy’green byronin (Trevan and Shairock’a gore)

4

5

Hematoxylen-Esosin

Giimiisleme (Roger metodu)

Cresyl acht viole boyasi (Aker’e gére)

Gallocyanin boyast (Aker’e gbre)

BULGULAR
ALKOL ALAN KOBAY GURURU

a) Morfolojik ve Fizyolojik Degisiklikler: Dért ay siire ile alkol verilmesi
sirasinda kobaylarimn tiimiinde belirgin bir kilo kayb1 ortaya gikt:.

Alkol alan kobaylar alkol verildikten sonra kisa bir siire sessizlik devresi
geciriyorlardi. Alkol verilmesinden bir saat sonra, verilen yeme karst asiri bir
istek duyuyorlardi, Denemenin iigiincii ayindan itibaren alkol aldiktan sonra arka
ekstremitelerde gegici felg durumu goriiliiyordu.

b) Mikroskobik Bulgular: Makroskobik olarak segilen atrofi mikroskobik
olarakta biitiin kobaylarda goriildii. atrofinin disi ve erkek kobaylarda farklilik
gostermedigi gozlendi. Pyramis, nodulus ve uvula kistmlarinda korteks kalin-
liginda, incelme s6z konusu degildi. Degerlendirmede kontrol gurubu ile kiyas-
lama yonteminden yararlanids. Resim: L

Hematoxylen-Eosin preparatlars: Degisiklik Purkinje hiicre tabakasinda bu-
lunmakta idi. Kontrol grubu ile kiyaslamada Purkinji hiicre sayisinin, kulmen
ve vermiste fazla miktarda azaldig: deklive tiiber ve pyramis kisimlarinda ise
sayica Onemli bir degisme olmadigi gbzlendi. :

Bazi preparatlarda, yer yer purkinje hiicrelerinde tamemen kaybolma dikkati
gekiyordu (bu yok olus tabakalar arasindasoluk dar bir bélgeyi olusturmaktaydi).
Bazi Purkinje hiicreleri ise cok kiigiiktii. Molekiiler tabaka kahnhgmda azalma
seciliyordu. Bazi kisimlarda glia hiicrelerinin artimina baglt (glosis) siingerimsi
bir gbriiniis arzediyordu.

Graniiler Tabzaka: Hilcre yogunlugundaki azalmaya bagli, olarak kalmnlik
incelmesi gdzlendi. Resim:2



Resim: 1- Kontrol grubundan alinmis H.E ile boyanmus Serebellar korteks ve Purkinje hiicre-
lerinin sikhig:.

Resim: 2- Alkol alan kobaylardan alinmis HE. ile boyannus serebellar tabakalarin inceledigi
ve Purkinje hiicrelerinin kaybolmas: gdzlenmektedir.
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Substantia Alba: Oldukga saglamdi. Bazi preparatiarda ancak ufak sahalar
halinde glial cekirdek artig1 vardi.

Giimiisleme Preparasyonlari: Atrofik bdlgelerdeki Purkinje hiicreleri dalls
budakli uzantilarin ya tamamen kaybetmis yada uzantilari sayica azalmig bigim-
de idi. Resim:3

Resim: 3- Purkinie hitcreleri belirsiz uzantlarint kavbetmis ve str. graniilosa hiicrelerinde bir

seyreklik ve siingerimsi durum dikkati cekiyor. Glumiigleme boyast.

Molekiiller ve Graniiler Tabaka: Glia artimu, fibrillerde artig ve glia fibril-
lerin yama seklinde Purkinje hiicrelerinin kayboldugu ydreleri kapladig: glial
elementlerde biiziilmenin oldugu saptandi. ‘

Substantia Alba:Hasara ugrayan yorelerdeki gri cevher icinde yerlesen subs-
tantia alba myelini, zayif boyanmakta, soluk renkte gériilmekte idi. Resim 4:.

Serebellar Hemisferler: Onden arkaya dogru gidildikce graniilec tabakadaki
incelme daha az belirli ve Purkinje hiicre kaybi-diizensiz gekil almaktayds.

Nissl Preparasyonlari: Purkinje hiicrelelerin ¢ogu Nissl graniillerini kaybet-
misti, bazilarinda ise azalma vardi. Bu preparatlarin kiyaslanmasinda tabakalar-
daki hiicresel yogunlugun azalisi daha iyi goriilmekteydi. Resim: 5
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Resim: 4- Gumiisleme 1ile boyanmus preparatta Purkinje hiicre uzantilar1 soluk ve myelinin

belirsizligi izlenmekte.

Resim: 5- Gallocyanin metodu ile boyanmis bu preparatta
Purkinje hiicreleri dejeneratif g6zlenmekte.
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Methyl Green Preparasyonlar1: 6nemli derecede oimamakia B‘cr_aber RNA
da azalma oldugu saptandi. :

TARTISMA

Calismamizda; kobaylarda 4 ay siire ile alkolun verilme,sindé ortaya‘ ¢1kan
serebellar - degisiklikler; makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendirilmistir.

Bu siirede; kobaylarda 9; 15 den fazla bir kilo kayb1 olmustur. J'.J'ar.lsAtedt
siganlarda 8 aylik denemede kontrollara kiyasla %4 20 agirlik kayb1 saptanmistir.
Serebellar atrofinin lokalizasyonu, birgok. aragtiricinin bulgusuna. uymaktadir.

- Bu arastiricilar atrofinin yaygin olmadigim az veya ¢ok vermis ve komsu
lateral loblarda bélgesel olusumunu gérmiislerdir: Lezyonun ‘siddetinin’ 6nden ar-
kaya dogru azaldifi da literatiirde ki arastiricilarin bulgulari ile paraleldir.

Mikroskobik atrofi: Purkinje hiicielerinde kayip ve - dejenerasyon belirtileri
tabakalarda hiicre kaybl tabaka kahnhgmda incelme ve gliozis ile karekterize idi.
Serebellar geklrdeklerde glia reaksiyonlar1 ve néron dejenerasyonu oldugu bazi
qallsmalarda gosterllmlstlr 1,9

Blzun gahsmalarumzda 1se behrgm deglslkhklere rastlanmamlstlr

Purkinje hiicreleri, bazi toksik maddelere karst hassastir. Ferraro ve Hernan-
dezi 9 caliymalarinda alkol 1nt0k51kasyonunda Purkinje hiicrelerinin harabiyetini
gostermlslerdlr -

J. Jarlastedt 2 ay siireli etanol kullanmada Purkuinje hiicrelerin de . RNA
mlktarmda azalma oldugunu gérmiis ve alkol intoksikasyonunda RNA .azal-
masinin gesitli varsayimlarini tartismistir. J.Jarlstedt’in alkolu uzun siire vermesi
(8 ay) sonucu, protein sentezi kapasitesinde gergek bir hasar olmamasimini belirt-
mesi ilgingtir. Bizim ¢alismamizda RNA miktarinda 6nemli derecede olmakla bera-
ber bir azalma oldugu goriilmektedir.

. Lhermitte 5-6 ve arkadaglari, etanol verilen tavsanlarda Purkinje hiicrelerinae
degeneratlf deg1§1khkler1n olusturdugunu bulmuslarchr Daha sonra diete thiamin
katilmasi ile tekrarlananan deneme sonugu, dejenerasyon behrtﬂermm daha az
belirgin duruma geldigini kaydetmlslerdlr :

Kronik alkoliklerde, sahsin g1da almaSI gogunluk]a yeter51zd1r gcnéilikle
sahis, diisiik protein dieti alir, bu nedenle baz: aragtiricilar serebellar degisiklikleri
etanola baglamaktan ziyade diete baglamaya yonelmislerdir.10

Yapilan calismada, kobaylar yeterince beslenmistir. fakat 9¢20 ye yakm
kilo kaybinin ortaya ¢ikmasi, yinede beslenme bozuklugunun var olusunu goster-
mektedir.
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" Céhgniamizda; étanoli, etki mékanizmasi ne olursa olsun uzun siire veril-
mede bulgularimiza gore; serebellumda, 6n kisimda 16Kalize dejeneratif degisik-
liklere sebeb oldugu kamisiyla neticelendirildi.
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