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A M A Ç 

Bu araştırmada yurdumuzda insanlar tarafından alkollü iç-

ki olarak kullanılan Yeni Rakı'nın ağız yoluyla, tavşanlara be-

lirli siirelerle verilerek özellikle karaciğerde meydana getir -

di ğ i mikroskobik değişiklikler incelenmiştir. 

BugUn dünyanın çeşitli bölgelerinde içilen alkollü içkiyi 

kullanan kişilerin sayısında bir artma olduğu, yapılan istatis-

tiki ara ş tırmalarla doğrulanmıştır. 

İnsanların hastalarımalarına neden olan, fizik, şimik, me-

kAnik, mikrobik, virutik ve organik nedenlerin arasında, toksik 

maddelerin de rolü büyüktür. Alkol içeren içkilerin alınması, a­

"' lışkanlığı doğurduğundan, hem onu kullananın vücudu ve hem de 

y~şadığı ortamın zarar gördüğü sayısız örnekleriyle ortaya kon­
i 

muş bulu n m a ktadır (3,4,16,20,45,46,70,73,93,110) • 
• 

Bilindiği üzere alkol sadece karaciğerde değil, diğer or-

gan ve sistemlerde de çeşitli fonksiyonel bozuklukların oluşma-

• 
sında önemli rolU vardır (36,108). 

Bu çalı ş mada, ağız yolu ile değişik dozlarla deney hayva-
... 

nı olarak kullanılan tavşanlara (Oryctolagus cuniculus), Diyar-
~ ' f ( l 

bakır Tekel İçki Fabrikasında imAl edilen ve 45 % oranında etil 

alkol kap sayan Yeni Rakı verilmiştir. Bu arada bir gruba da Yeni 

Rakı ile birlikte vitamin-C verilmiştir. Bu vitaminin alkollin 

toksik etkisini ne derecede inhibe ettiği hususu da incelenmiş-

tir. 



G İ R İ Ş 

Alkolün vücutta husule getirdiği bozukluklar çok eski za-

mandan beri araştırıcılar tarafından incelenmiştir (1,4,16,19,20, 

21,24,28,29,31,32,36,37,41,42,43,44,46,51,55,64,69,70,74,75,78, 

81,84,85,87,88,90,91,92,93,94,95,97,98,99,105,106). Alkol yalnız 

karaciğerde değil, diğer organlarda, örneğin; santral sinir sis-

teminde, sindirim sisteminde de toksik yan etkilerinin olduğu 

tespit edilmiştir. Alkolün karaciğerdeki toksik etkisine bağlı 

olarak şekillenen bozukluklar, kişisel ayrıcalıklar yani şahıs­

tan şahısa de(rişimler göstermektedir (27, 38, 56, 60,63, 67, 73). Bu 

etki, alkolün uzun ve kısa sürelerle alınmasına, konsantrasyon 

~derecesine bağlı olarak değişir. Alkolün karaciğerde şekillenme-

sine neden olduÇ]u patolojik değişiklikler, başlangıç aşamasından, 

son aşamasına kadar incelenmiş, ayrıca vitamin-e'nin alkolün tok-

• sik etkisinin inhibisyonundaki rolU de araştırılmıştır. 

• Etil Alkol (Etanol) 'un Kısa Tarihçesi 

• Alkol, Araplar tarafından şarap ruhu (Rakı), Fransızlar da 

XIV. Louis devrinden itibaren Likör halinde, daha eski zamanlar-

da da şarap V(~ya başka mayalanmış içkiler halinde ilaç yerine ... 
kullanıldı§ı bildirilmiştir. Bundan _btr yıl önce yaşamış olan 

(,,1-' 

Arap kimyacıları ilk olarak şarabı kaynatarak damlalar biçiminde 

renksiz ve ilk bakışta suya benzeyen bir sıvı halinde elde etti-

ler. Bu sıvı yandığı zaman titrek tüylü mavi bir alev çıkardığı, 

sıvı iken tadının oldukça kestik olduğu için buna "ALKOL" adı ve-

rilmiştir. Orta çağda, sadece etkili bir kuvvet ilacı sayılırdı. 

Daha sonra TODD (1860), onu takiben BEHİER, alkolün ilaç olarak 
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ateşli hastalıkların tedavisinde kullanılmasını tavsiye etmiş-

lerdir. Bundan sonraki araştırmalarda elde edilen sonuçlara gö-

re alkolün belirli bir miktardan sonra, bünyede çok zararlı et-

kiler husule getirdiğini göstermişlerdir (58,93,95,108,110). 

Alkollerin Genel Özellikleri 

Genel Formülü: C H2 1
-0H n n+ 

Alkol, doymuş bir karbon atomunda, C ve H yanında, bir OH 

gurubu taşıyan bileşiktir (25). Mono-alkallerin molekülünde yal-

nız "OH" vardır; di-,tri-, poli-alkol moleküllerinde fazla "OH" 

lar vardır, ancak bunlar başka başka "C" atomlarına bağlıdırlar. 

Aynı "C" atomunda 2 OH taşıyan maddeler alkol değil, aldehid-

h~rat veya keton-hidrattır. Alkoller hidrokarbondan türeyebi­

lirler. Örneğin; 

Hidrokarbon Etil Alkol 

cr3 
H- C -OH 

ı 

H 

Bir•alkol, bir defa alkillenmiş sudur. Yani "H-OH" suyun bir 

"H" ı yerine bir alkil geçmiştir (9,10). 

Etil Alkolün Önemi ve Kullanım Alanı 

Etanol; rakı, bira, viski, cin, biandi 've daha az kullanı-

lan diğer alkollü içkilerdeki etkin madde olup sedatif ve hipno­

tik etkisi vardır (55,60,110,116). 

Alkol, santral sinir sistemi üzerindeki etkisi, alınan 

miktara bağlı olarak örneğin; az alınınca stimulan, fazla alı -

nınca depresEif bir etki yapar ( 27,108 ). 
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Alkolün Absorpsiyonu (Emilimi) 

A§ızdan alınan alkol, mide-barsak kanalında (gastro-intes-

tinal kanalda) passif diffüzyonla hızlı bir şekilde absarbe edi-

lir. Absorpsiyon hızının fazla olması dilUsyonuna, molekülünün 

ufak olmasına ve iyonize olmamasına bağlıdır. Alkol alındıktan 

beş dakika sonra kana geçer. Aç karına alındığında o/o 20' si mide-

de, o/o 80'ni ise ince barsaktan absorbe edilir. İnce barsaktan 

olan absorpsiyonun hızı, midedekinden daha fazladır. İnce barsa-

ğa gelen alkolün hepsi buradan absorbe edilir ve kolona erişemez. 

Kandaki azami konsantrasyon 1/2-2 saatte olur. Süt ve yağlı be -

sinler emilmesini geciktirdil:leri halde, su kolaylaştırır. Vücut-

t~ depo edilmez (58, 110). 

Alkolün Eliminasyonu 

Vücuda giren alkolün o/o 98'i biyotransformasyon suretiyle 

~limine edilir. Geri kalan kısmı, akciğerlerden, böbreklerden 

idrar yoluyla ve ter bezlerinin salgısı ile atılır (58) • 
• 

• Alkolün kaleri değeri, karbonhidrat ve proteinlere göre 

daha yüksek, yağa ~azaran düşüktür. 

~ Etanolün Karaciğer Metabolizmasına Etkisi 

Karaciğerin metabolizması üzerine 'etanolün etkisi, üç şe-

kilde olur. 

Tip I: Etanolün karaciğerdeki metabolizmasında meydana ge-

len metabolit ve Co-faktörlerin konsantrasyon değişikliklerinden 

kaynaklanan etki. 

Tip II: Etanolün, hücre düzeyindeki metabolik işlevlere 
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direkt olarak farmakolojik yönden etkilemesi. 

Tip III: Alkol intoksikasyonuna bağlı olarak husule ge-

1en ve neuroendokrin sistemde oluşturduğu bozuklul<lar şeklin-

de olur (97). 

Etanol Metabolizması 

Memelilerde etanolün metabolizmasında ilk aşama, kara-

ci ğer hücre lerinde olur ( 81, 91) (Tablo: 1-2) • 

Alkolün biyotransformasyonunda birinci basamak, asetal-

dehide dönü Ş,ümdür. İldnci basamak, ase·taldehidin, aldehi t de-

hidrogenaz enzimi aracılığı ile asetata, daha sonra asetil 

koeJ~~Zim-A (acetyl-CoA) •ya dönüştürülmesidir (92,103,110). 

Etanolün asetaldehide dönüşümünde üç esas reaksiyon tanımlan-

mı~ır. 

1) NAD (Nicotinamide-adenine-dinucleotide = Specific 

enzym) •a~bağımlı alkol dehidrogenaz (ADH) • 

• 2) Katalaz. 

3) Mikrozornal etanol oksitleyici sistem (MEOS) 1 dir,Tab-

lo: 2) • 

- , . ,, 
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V!.. hl HDL 

1 ~~ - -- - - Af'O· C .... ı----- - - ) 

N.:J SCEN 7 
VL OL 

N.I.SC{N T 
VUJL 

t OR(JT/C 
ACID 

fl"l! U P()GENES/!,; FROM 
CAROOH YfJRATE 

TABLO: 1 

OXIOArtON 

C:ARBON TE fl>'AC Ht OR I : JE ~ 

PUROM YC/N 
E rHION INC: 

(Harper's) 

Çok aşağı dansiteli lipoprotein sentezi ve trıacylglyceroı•ün 

• birikimine ve yağlı karaciğer oluşumuna neden olan faktörle -

rin muhtemel etki yerleri; 

EFA -. Esansiyel yağ asidi, 

FFA ~ Serbest yağ asidi, 

LDL ~ Düşük dansiteli lipoprotein, 

EDL - Yüksek dansiteli lipoprotein, 

AP O -B~ Apolipoprotein B, 

A P O -c~ Apolipoprotein C, 

VLDL-• Çok dUşlik dansiteli lipoprotein. 

i!iiiQ 
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TABLO: 2 

••·· ··•· ... f02. 

{J.-.J '/ 
~4 ..... 

"• .. . .. , ... r• • ... 

(LIEBER 'den) 

Heoatositteki, etanal metabolizması ve ya§lı karaci-

ğere gidişin şematik resmi. 

~DH-+ Alkol dehidrogenaz (=Alcohol dehydrogenase), 

MEOS-+ Mikrozornal etanal - oksitleyici sistem 

(Microsomal ethanol-oxiding system), 

NAD -. Nicotinamide adenine dinucleotide, 

NADP-+ Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate. 

< 
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Askorbik Asit (Vitamin-C) 

Suda eriyen bir vitamindir. Organizmada önemli fonksiyon-

ların oluşmasında rol oynar. Bunların arasında vücudu hastalık-

lardan koruyucu etkisi, bağ dokusunun yapı taşlarından olan be-

lirli bazı irrunün faktörleri (plazma globulini ve antikorlar) 

ihtiva eden glikoproteinlerin sentezini tembih eylemesidir. Di-

ğer önemli görevi, böbrek üstü iç salgı bezinin korteksinde mey-

dana gelen steroid hormonların sentezine iştirak etmesidir. Ü -

çüncü etkisi, hücre metabolizmasındaki aktivatör yeteneğidir. 

Bu özellikleri nedeniyle vitamin-C vücudun rezistansını 

arttırıcı bir rol oynar. Bu etkisi, bilhassa Retikuloendotelial­., 
Sistemin genel ve nonspesifik savunma fonksiyonlarının artması, 

hUmoral ve seJlüler koruyucu faktörlerin ve kanın bakterisid te­

~irinin fazlalaşması tarzında gösterir. Bu özellikleri göz önünde 

tutularal: vi tamin-C • nin profilaktik bir ilaç gibi, hastalıklara 

karşı ~oruyucu etkisi olduğunu araştırmalar göstermiştir (3,6,11, 

80,lll,ll4,116). Örneğin; gripal enfeksiyona yakalanan bir hasta­

ya günde 1000 mg vitamin-C veri.ldiğinde, hastalığın seyrinde iyi-

ye gidiş oldu(~ görülmüştür. Bu vitamine gençlerin, yaşlılara gö-... 
re daha fazla ihtiyaçları vardır. Ayrı"c~ bu vitamine vücudun ih-

c. c' 

tiyacı, diyarelerde, ateşli hastalıklarda ve alkol alan şahıs-

larda artar. Normal koşullarda eriqkinlerde bu vitamine günlük 

ihtiyaç 10 mg dır (33,57,116), diğerleri ise bu ihtiyacın 30-35 

mg kadar olduğunu ileri sürmüşlerdir (11,39,114). Vitamin-C be-

sin maddeleri ile veya hazır olarak elde edilmiş şekilde a~ız 

yolu ile alındığında, gastro-intestinal sistemden kolay rezorbe 
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olarak, vena porta yolu ile karaciğere ve oradan da genel sirkü-

1asyona karışır (6,43,80). 

Bu vitamin karaciğerde metabolize edilerek, okzalik aside 

dönüşür. Şu halde; askorbik asit metabolizması ürünü olan okza-

lik asit, şekillendikten sonra bir kısmı idrar ve safra salgısı 

ile atılır. Askorbik asidin oksidasyon ürünlerinden biri olarak 

meydana gelen Threonik asit ise, sUt ve feçes ile atılm~~tadır. 

Yapılan bioşimik ve histoşimik araştırmalar sonucunda, vitamin-

C'nin mezenkimal orijinli hücrelerde (damar endotel hücreleri 

ve fagositoz yeteneği olan diğer hücrelerde), histiositlerde, 

monositlerde ve nötrofil lökositlerde bulunduğu tespit edilmiş-

t:ir.r. Ayrıca, böbrek üstü bezinin J<orteksinde, barsak mukozası 

epitel hücrelerinde ve hipofiz bezinde de miktar itibariyle bol-

qur (7, 11, 33, 43,100, 101). 

Askorbik asidin, karaciğerde önemli miktarda depo edildi~ 

ği, öz~llikle yağ metabolizması bozukluklarında, askorbik asit 

miki;arında bi .c aza lma husule geldiği görülmü9tür. Netice itiba-

riyle, a s korbik asit bütün vücu~ sıvılarında ve değişik miktar-

lar halinde de bazı hücrelerde bulunmaktadır. Askorbik asit, ca-

taphsin, karaciğer esteraz ve diğer bazı , enzimler için bir Co-
.. ' t:, t.\ 

enzim olup, cholesterol metabolizmasında önemli bir rol oynar(6, 

61,116). Ayrıca karaciğerde fenil piruvik oksidasyonunu da artır-

maktadır. Keza glikoneogenezde de önemli bir rol oynamaktadır (39, 

44,114). Askorbik asidin, bağ dokusunun fundamental maddesi ve 

kollagen fibrillerinin teşekkülünde de önemli etkisi vardır. Can-
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lının yapısında şekillenen bozukluklara bağlı olar-ak, örneğin; 

yanık, kemik kırıkları, ateşli hastalık, diyare v.s hallerde ve 

p~peratuvar durumlarda vitamin-e'nin miktarında bir azalma ol-

duğu görülmüştür (3,6,11,61,80,100). 

Vitamin-C avitaminozunda, erginlerde skorbüt ve çocuklar-

da da, osteotabes infantum scorbutica (Möller-Barlow) adı veri-

len hastalıkta, kanamalar ve kemik bozukluklar-ı husule gelir (7, 

27,43,85,111,117). Bu vitamin, fibroblast ve osteoblastların 

fonksiyonel aktivitelerini düz e nlediği gibi, bağ dokusunun kol-

lagen fibrilleri ile roukopolisakaritlerin, dentinin, intersellü-

ler substansın oluşması için gerekli bir vitamindir (33,39,101, 

1Q,.7) • 

• 

Vitamin-C veya Askorbik Asidin Kapalı FormU!U: c
6

H8o
6 

Açık Formülü: O= C 

Ho-61 
ll o HO-y_j 

H-C 
ı . 

HO-C-H 
ı 

CH20H 

O OH OH H OH H 

~-t-t-t-t -t-OH 

Lo_j ~ 

. , 

O=C 

t~ 
ll o 
9-0Hj 

H-C__/ 
ı 

HO-C-H 
ı 
CH2 0H 

HO OH 

O= 
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Karaciğerin Embriyolojik Gelişmesi 

Karaciğer endodermal orijinli primitif barsak kanalının ön 

bölümünden, 17 sornitlik ve embriyonun boyu 2,5 mm. iken embriyo-

nal gelişimin yirmibirinci gününe rastlayan bir zamanda, duode -

nurnun ventral bölümünden karaciğer diverticulumu adını alan böl-

gede gelişir. Bu zamanda karaciğeri oluşturacak olan taslak, bar-

sak kanalına bitişik olan vitellus kanalı ile perikard boşluğu 

arasında yer almıştır (14,59,66,76,86) (Şekil: 1-2-3 ) • 

Embriyonal hayatın dördüncü haftasında, yani embriyonun bo-

yu 4-5 mm iken duodenumun ventralindeki divertikül iki borucuk 

haline dönüşerek karın boşluğuna inmiş bulunur. Bu iki borucuk .. 
ductus hepaticus'lardır. Bu borucukların iç yüzleri endodermal 

orijinli prizmatik epitel ile döşelidir. Ancak bunların karşı­

dında pankreası oluşturacak divertiküller de meydana gelir. Bu 

• 
şekilde karaciğer ve pankreası oluşturan hepato-pankreatik bir 

halka i::teşel<:kül eder (Şekil: 1-4) • 

• 
Karaciğeri oluşturacak borucukların süratli bir şekilde 

dalıanmaları ve prolifere olmal · arı sonunda, oez şekline dönüşür. 

Be~ yapısına dönüşen kısımlarda birbiriyle anastomozlaşırlar. 

Böylece başlangıçta tubuler yapıda ola-n ' ' oluşuıtı, karaciğer hücre-

lerine dönüşür. Bunların yanında retiküler fibriller de mezen -

kimden farklılaşarak hücreler arasında yerlerini alır. Bu zaman-

da karaciğer hücreleri arasında, yani başlangıçtan itibaren in-

tercellular safra kanallarının şekillendikleri görülür. Karaci-

ğer hücreleri prolifere olup dalıanmaları ve sayılarının artma-
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sı devam erl.erken, bütün bu hücreler, civarlarındaki mezanşim i­

le örtülür. Bu mezenkimden karaciğer kapsülü veya Glisson kap -

sülli teşekkül eder. Di~er taraftan karaci§er hUcreleri arasında­

ki bağ doJcusu ile safra kanallarının duvarlarındaki düz kaslar 

meydana gelir. Karaciğer parankimal hücreleri arasındaki bağ do­

kusu çok azdır, şeritler halinde olan bu bağ dokusu karaciğer 

hücreleri arasında ilerlerken, vena omphalomesenterica'dan gelen 

birçok kollar da girer. Bundan vena porta ve karaciğer hücre kor-

donları arasında bulunan sinuzoid kapillarlar husule gelecektir 

(Şekil: 1-2-3-4). 

Başlangıçta evvelA sağ, sol ve orta loblar gelişir. Bu lob-
;,. 

lar başlangıçta simetrik olarak oluştukları halde, zamanla bu si-

metri bozulur, sol lobun gelişmesi yavaşlamasına karşın, sağ lob 

gelişmesine devam eder. Karaciğerin embriyolojik gelişmesi esna­

sinda ağırlığında değişmeler olur. Örneğin;· embriyonal hayatın 

ikinci ~yında 2 gr. iken, değuma yakın zamanda 70 gr. olur. Kara-

ciğe_rin gelişmesi devam ederken, onun hücre kordonları arasındaki 

mezenkim, ikinci errıbriyonal aydan: 'i tibaren kan yapmaya başlar. Bu 

yetenek yedinci fötal aya kadar hatta doğumdan sonraki zamanda da 

devam eder. Karaciğer bu ye-teneğini bütün hayat süresince ve ko -
'· '"' 

Şulların doğurduğu nedenlere bağlı olarak C:rneğin; şiddetli ka-

namalarda, kemik ili§inin hemopoietik aktivitesinin yeterli ol-

madığı hallerde işletir (34,49,59,66,76,86). 

-
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2 

3 

8 
A- B-

ŞEKİL: 1 (Ü.MASI<AR'dan) 

Hepatopankreatik Halka. 

a,b) Sindirim borusunun uzunlamasına, c) Enine kesiti. 

1- Area h e patica 2- Duedonum 3- Pankreasın dorsal taslağı 4- Mi-

de 5- Pars cystica 6- Pars hepatica 7- Diverticulum hepatica 8-

Pankreasın ventral taslağı • .. 

ŞEKİL: 2 

İlkel d e v res ind e bulunan karaci ~e r. 

(DUPLESSIS VE HAEGEL' den) 



- 13 -

12 

A 

ŞEKİL: 3 

B 

._,___.,_e 
~~--__,.~ı e 

(LANGMAN'dan) 

Sindirim borusu ve ona bağlı organların gelişimi, A- 5 haftalık, 
~ 

B- Daha ileri gelişme günlerinde: 1- Dil 2- Thyroid girintisi 

3- Solunum sistemi taslağı 4- Özefagus 5- Mide 6- Pankreas 7-

t 
Safra kesesi 8- Son barsak 9- Membrane cloacalis 10- Allantois 

• 
ll- Göbek bağı ve Ductus omphalomesenterıcus 12- Karaciğer 13-

Septuro transversum sonradan Lig. falciforme 14- Pericard boşlu-

ğu 1~- Diaphragma 16- Omentum. minus 17- Mesogastrium dersale 18-

Duodenum. 

7 
6 

ŞEKİL: 4 
o-

(İ .AYKAÇ' dan) 

Karaciğerin gelişiminde, hepatopankreatik halkanın geçirdiği 

değişiklikler. 1- Karaciğer 2- Safra kesesi 3- Ventral pankreas 

4- Duodenum 5- Dorsal pankreas 6- Mide 7- Ductus choledochus, 

Ductus hepaticus ve Ductus cysticus. 

-



- 14 -

Karaci ğe rin Makro ve Mikroskobik Yapısı 

Makroskobik görünUşü itibariyle kahverenginde ve loblar-

dan ibaret olup, sağ hypochondrial bölgede yerle[_şiktir. Ağırlı­

ğı 1400 ile 1600 gr arasında değişen, kıvamı sertçe bir organ­

dır. Başlıca sağ ve sol olmak üzere iki lobludur. Kadınlarda a­

ğırlığı erkeklere nazaran daha hafiftir (13,15,22,23,26,30,35, 

53,68,82). 

Mikroskobik görünümü itibariyle tubuloreticular şekilli, 

vücudun en büyük bez i olara } ~ kabul edilir. Saf seröz dış salgı-

sı safradır. Bundan başka iç salgıya benzer tdr özelliği de var-

dır. Besin maddelerinin sindirilmesinde ve metabolik olayların 
.,. 

şekillendirilrnesinde, hayat için mutlaka lUzumlu parankimal bir 

organdır. Karaciğer seröz bir zar olan periten ile örtlillidlir. Bu 

z~rın altında, ortalama 50-60 mikran kalınlığında fibröz karak-

t~rli capsula Fibrosa Glissoni veya kısaca Glisson KapsUlU yer 

alır. Kapsuladan içeri giren bölmeler organl loblillere ayırır. 

Karaı;iğerin l o bulusları arasındaki bağ dokusu çok ince olması 

nedeniyle, insan ve bazı memelil.e~:-de lobuler yapı pek belirgin 

değildir. Bu nedenle karaciğer parankiması bol, bağ dokusu az 
.... 

olan paranlümal bir organdır. Domuz, deve ve buz ayısı gibi hay-
. \ '· t.' 

vanLı.rda, karaciğer bağ dokusu daha beLLrgindi.r. Bu nedenle lo-

buler yapıyı kolaylıkla farketmek mlimklindlir. Yukarıda belirtil-

diği gibi,insanlarda lobulusları ayıran bağ dokusu az olduğun-

dan lobuler yapıyı ayırdetmek mümkün değildir. Ancak lobuler ya-

pı, bazı hastalıklarda örneğin; karaciğer sirozunda, bağ dokusu-
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nun artması nedeniyle, belirgin bir şekilde ayırdetmek mümkün 

olmaktadır (8,35,54,65,77,96). 

Nonnal bir insan karaciğerinde lobulusların sınırı portal 

alanlnr ndı verilen, safra kanalları, arter, portal vena dalları, 

lenf damarları ve sinirlerin yer aldığı kısımlardan çekilen bir 

hat ile belirlenir. Karaciğerin mikroskobik görünümünde, lobulus-

ların orta kısmında vena portanın dallarından oluşan kapillarla-

rın döküldüğü vena centralis ile, lobulusların dış sınır bölge-

sinde diğer lobuluslarla birlikte teşkil ettiği ve bağ dokusunun 

belirgin bir şekilde ayırdedildiği, Kiernan aralığı, Glisson Uç-

geni veya periportal alan kolaylıkla fa~cedilmektedir (Şekil: 5). 
~ 

Karaciğ e rin birimini lobuliler teşkil eder.Bir karaciğer 

lobülünde sentral, orta ve periferal olmak üzere Uç bölge ayırt 
t 

edilir. Lobuliler 1-1,5 mm genişlikte ve 1,5-2 mm yükseklikte, 
• 

şekil itibariyle polihedraldırlar. Sınırları portal sahalar adı 

verilen, arter, ven, safra k a nalı, lenf damarları ihtiva eden 

• 
bağ dokusu kı s ı ı nları ile tefrik edilmektedir. Her bir lobulus 

ort a sında vena centralisten itibaren radier istikamette dallan-

ma .,.gösteren hücre kordonlar . ından ve bu kordonların arasında yer 

alan sinuzoidal tipte kan kapillarlarınd§.n teşekkUl eder. Sinu-

zoidal kapillarların lumenlerini bazal membran üzerine oturan 

iki tip hücre döşer. 

1) Endotel hücreleri, 

2) Kupffer hücreleri. 
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Paran1<.imal hücreler unifonn karakterli olup, büyüklükleri 

20-30 mikron kadardır. Parankim hücreleri radier şekilde bir ter-

tiplenme göstermeleri nedeniyle kordonlu bir görünüm arzetmekte­

dir. Bu kordonlara Remak 1<:-ordonları (karaciğer hUcre kordonları) 

adı verilir. Ancak karaciğer hücrelerinin bu büyüklükleri sabit 

değildir, günün muhtelif saatlerinde ve depo ettiği maddeye göre 

f arklı çaplar gösterir. Hücrelerin bir ve bazanda birden fazla 

çekirdekl <.:'!ri vat-dır. Çekirdek sayısı arttıkça h1icrelerin büyük-

lüğü azalmaktadır. Karaciğer parankim hücre kordonları ile sinu-

zoidlerin lumenlerini döşeyen hücreleri arasında, elektron mik-

roskobu ile gözlenebilen bir mesafe vardır ki buna Disse mesafe-

si (perisinuzoidal aralık = subendatel aralık) denir • .. 
Karaciğer hücrelerinin mitoz kabiliyeti ve rejenerasyon 

~zellikleri çok yüksektir. Bu nedenle herhangi bir sebeple deje­

~ere olan hücreler sağlam kalan ve bilhassa lobulusun vena cent-

ralise yakın kısımlarda yer alan hlicreler tarafından tamir edil-

mektedir. Çekirdek kromatini az, çekirdek büyüklüğünde lobulusun 
• 

bölgesine göre farklar gösterir •. Sentral ve periferik bölgede 

yer alanlarınki daha büyüktUr (Şekil: 7-8) • 
.... 

Karaciğerde üç türlü dolaşım vardır. 
',, 

1) Arterial dolaşım (besleyici damarlar=nütritif damarlar), 

2) Venöz portal dola ş ım (fonksiyonel damarlar), 

3) Safra dolaşımı (safra kanalları ile olur). 

Safra dolaşımı daima merkezden başlayarak perifere doğru, 

kan dola ~ ;;ımı jse, pe:ciferden merkeze doğru olur. 
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Karaciğerin Histolojik Yapısı İle İlgili Çeşitli Şekiller 

( Lymphatic) 
~ ;ıı-- ...... Hepatik arter(A.hepatica~nın dalı) 

Lenfatik damar._-~ı~~-.11'9l.•Ul ~tr--- ouctus ınterlobularis(D.blliferi> 

Sinir flbrilleri ...___..,.~ 
(N er ve fibers) interlobuler ve n (~na porta'nın dalı) 

ŞEKİL: 5 

Portalalan (portal kanal). 

-~Karaciğer lobulü 
(Klasik Jobül) 

• 

c 
• • 

... 

ŞEKİL: 6 (JUNQUEIRIA VE LEESON 1 dan) 

Karaciğer lobülilerinin şematik yapısı. 

c~ Vena centralis, P~ Portal alan. 
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Veno cenrralis 
Terminal Hepatik Ven 

C Sentrol Ve n) 

Zone 3 

ŞEKİL: 7 

ŞEKİL: 8 

Porfal ola 
(Porta ı tract) 

(BLOOM VE FAWCETT'den) 

Slnuzoid 
Ofsse mesafesi 
Macrophage ( Kupffer hÜcre) 

- .-.-. .Canaliculi billteri 
Endotel hÜcre 

Hepatik hucre kordonları 

Cift ceklrdekli karaciğer hücresi C Blnucleate ce ll) 

(İ. AYKAÇ' dan) 

Hepatik hUcre kordonları. 

c 
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Karaciğerin Fonksiyonel Aktivitesi 

Karaciğer plazma proteinlerinin ve kolesterolün büyük bir 

kısmının sentezlendiği başlıca organdır. Ayrıca yağlı maddelerin 

sindirimi ve emilmesinde önemli rolü olan safra salgılar. Sindi-

rim sisteminden alınan besin maddelerinin direkt olarak genel 

dolaşıma katılmasını önleyip, fazlasını depo eder ve ihtiyaç ha-
_ , 

linde kana verir. Örneğin: kandan aldığı glikozu, glikojen şek-

linde depolayarak ihtiyaç halinde tekrar gliJ·.oz şeklinde kana 

verir. Bu şekilde kan şekerinin dengesini düzenler (44,54). Keza 

( A• B
2

, B
3

, B
12

, c, D, K ) vitaminleri ve yağ maddesini depo 

eder ( 8, 13, 65, 77 ) . 

Karaciğer glyconeogenesis, su metabolizması düzenleyici 

etkisi, fagositoz yeteneği ( Kupffer hücreleri nedeniyle ), de-

toksikasyon kapasitesi yeteneği olan bir organdır. Bu görevleri 

dışınıda karaciğer kan miktarını ve dinamiğini regtile etme özel­

liği de vardır. Gerekli hallerde.hemopoietik aktivite de _göste-

rir • ... 

. , .. 

c 
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Eti.l Alkolün Toksik Etkisine Bağlı Olarak Karaciğerde 

Meydana Gelen Bozukluklar 

Etil alkol ister ağız ister parenteral yolla alınması ha-

linde, vUcuttaki histarnin maddesinin serbest hale geçmesine ne-

den olur (105). Ancak, fazla veya devamlı sUrette alınması, baş-

ta karaci§er ve sinir sistemi Uzerindeki toksik etkisi, tehlike-

li durumların oluşmasına neden olur. Alkollin zararlı etkileri 

çok eski zamanlardan beri bilinmekteydi. M.Ö. 500 yıllarında, 

alkol ba§ımlılı~ına ba~lı olarak karaci§er bozukluklarının hu-

sule geldi(jini, özelLikle sarılığın aşırı alkol kullananlarda 

daha çok görUldli~Une işaret edilmiştir. Hint'lilerin tıp kitabı 

olan AYURVEDA'da, alkolün ciltte ve gözde sarı rengin teşekkü -.. 
lüne neden olduğuna dair bir kayıt mevcuttur ~73,93,95). Daha 

sonraları İngiliz bilgin HEBERDEN (1802) alkollü içkileri kul­
i 

lananların karaciğerlerinde hastalık halinin meydana geldiğini, 
• 

BRIGHT ve ROKITANSKY ise alkolizm ile siroz arasJ.ndaki ilişki ü-

zerinde durmuşlardır. Aynı konuda ADDISON'da uğraşmıştır. Rokı-

• tansky, alkol alınmasına ba§lı olarak oluşan ya~lı karaci~er de-

jenerasyonu Uzerinde durrnuştur. Rokıtansky, alkolLin karaciğerde 

yağ dejenerasyonuna neden olduğuna ilk defa işaret eden patolog­

dur. RUGE ( 1870) yı lı nda, alkol ün kara ' ci ' ğerde· '' yağ dej enerasyonu-

na neden oldu~unu köpe kler Uzcrinde yaptı~ı deneylerde ispat et-

miştir (3,4,97,106). F.B. MALLORY (1911) de, alkolikierin kara-

ciğerlerinde şekillenen hyalin maddesinden ilk defa bahsetmiştir 

(28,29,40,48,50,72,74,87,88,89,105,115). 
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Alkol ile karaciğer sirozu teşekkülü arasındaki bağıntı, 

1916-1933 yılları arasında, Amerika'da yapılan istatistiki a-

raştırmalarla doğrulanmıştır. Bu yıllar arasında alkollü içki-

lerin içilmGsi yasaklandı~ından, sirazdan ölüm oranının% 14' 

ten% 7'ye düştüğü görülmüştür. Bu konu üzerinde yapılan klinik 

ve deneysel çalışmalar sonunda, alkolUn karaci§er sirozunun te-

şekkülünde önemli rol oynadığı kesinlik kazanmıştır. Nitekim 

ABD, New YorJç kentinde 1971 yılında yapılan incelemelerde, al-

kolik karaciğer sirazundan ölüm oranının kalb ve kanser ölümün-

den sonra üçüncü sırayı aldığı tespit edilmiştir (67,73,91,93, 

95,106). 

~ Başlangıçtan itibaren, yapılan ve devam eden çalışmalar 

sonunda, alkollin hepatatoksik etkisi sirazun teşekkülüne neden 

ofdu~u kesinlik kazanmıştır (3,4,42,51,70,94) • 

• Alkol ün karaciğerde neden olduğu patolojik değişDeli k ler, 

üç grupt.a toplanır. Karaciğerde bu bozukluklardan bazan biri ba-

zandjı üçü birden görülebilir. Bu konuda maymunlar üzerinde yapı-

lan deneysel araşt.ırrnalar sonun~a, her üç patolojik değişH~liğin 

karaciğerele hu.sule geldiğini göstermiştir (7 3, 93, 95) • Bunlar: ... 

l) Karaci~er Yağlanması, . .. 
t. t.~ 

2) Alkolik hepatit, 

3) Alkolik siroz. 

1- Karacioer Yağlanması 

Alkele ba~lı olarak şekillenen karaciğer yağlanması, kara-

ciğer parankim hlicrelerinde ya§ birikimi ile kendini belli eder. 

-
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İntrasitoplazmik yağ birikimi, hücrelerin genişlemesine ve buna 

bağlı olarak nukleusların kenara itilmesine neden olur. Bu baş-

langıç peqrodunda inflamatif olaylar ya yok veya çok az bir dü­

zeydedir (1,94,108). Karaciğerde yağlanmanın nedeni, triglise-

rid sentezinin artmasından ve siklik asit siklusundaki, azalma-

dan ileri geldiği bildirilmiştir (75,81,103). Bu değişikliğin 

teşekkül tarzı şekil 9'da gösterilmiştir. Karaciğerdeki bu yağ-

lanma reversibl'dir. Alkol alınmasına son verildiği taktirde 

kaybolur (36,48,69,78,79). 

Karaciğer hücrelerindeki yağlanma, lobulilerin sentral ve 

b~anda mitzonal bölgesinde olur (43,62,87,88,112). Bazı haller-

de bu yağ dejenerasyonu çok şiddetli olur, o taktirde hücreler -

d~J<i yağ damlacıkları diğer hücrelerinJdyle birleşerek yağ kist-

l~rini yaparlar (3,1,28,40,70). Ancak yağlı dejeneresans, alko-

lik karaciğer için karakteristik bir değişiklik olmakla beraber 
• 

polimorf hücre infiltrasyonu, sentral bölgede oluşan hyalin nek-
• 

rozu da oluşmuş ise, o taJ<.tirde a:lkole bağlı olarak karaciğerde 

bir bozukluk olduğu sonucuna varılır. 

2- Alkolik Hepatit . , 

Alkol al.ınmasına devam edildiği hallerde meydana çıkar ve 

bu peryod, presirotik bir peryod olarak kabul edilir (20,29,41, 

63,84,105). Bu lezyon irreversibl'dır. Yani şekillendikten son-

ra artık sireza doğru yönelme olmuş demektir. Histopatolojik tab-

loda, karaciğer hücrelerinde dejeneresans, intrasitoplazrnik hya -

lin granülleri (Mallory cisimcikleri) teşekkülü, polimorf ve mo -
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nonuklear, lenfo-plazmosi·ter hücre infiltrasyonundan ibaret 

hücre kolleksiyonu yanında, Kupffer hücrelerinde proliferas-

yon ve mobilizasyon, kapiller sinuzoid ve safra kanallikülle-

rinde dilatasyon, ayrıca interstisyel dokuda ödem ile ba~ do-

kusu fibro ve histiositlerinde ço~alma husule geldi~i görülür 

(21,36,37,42,50). Bu tablonun teşekkülü dışında yer yer bir 

kısım karaci~er hücrelerinde nekroz da teşekkül eder (89,90,94, 

971 98, 108, 112) • 

3- Alkolik Siroz 

AlkolUn toksik etkisine ba§lı olarak şekillenen ve irre-

versibl karakterli olan üçüncü ve son de~işiklil<: all<:olik si -

~zdur. Bu tip siroz, alkolün aşırı derecede tüketilen yöreler-

deki şahıslarda sık görülür. Sirozun şekillenmesi alınan alko-

~ün miktarına ve kullanılma süresinin uzun olmasına ba§lıdır. 

~yrıca beslenmenin yeter miktarda olmaması, örneğin; protein ve 

vitaminden fakir besin maddeleriyle beslenmemenin de, olayın 
• 

gelişmesinde önemli rolü vardır (20,51,67,70,95,106). Yapılan 
• 

istatistiki araştırmalara göre, -alkolik şahısların % 50 • sinde, 

siroza dönüşme husule geldiği bildirilmiştir (3,4,93,105). Kro-
... 

nik alkolizmde beslenme yetersizliğine bağlı olarak Laennec ti-
- .. 

pi siroz husule gelir 1,18,28,29,69,73,78.84,87). 

Bu tip sirozda, histopatolojik değişiklik baş~angıçta 

monolobuler, daha sonra multilobuler hale dön;.işür. Düzenli mono-

lobuler sirozda, hücrelerde yağ infiltrasyonu, aktif bir ba~ do-

kusu hLicre proliferasyonu nedeniyle interlobuler aralıklar belir-

gin bir görünLim arzeder. Bu halde, bazan parankim hUcrelerinde 
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ya~ infiltrasyonu görillmiyebilir (105). Di§er patolojik de§i-

şiklik, önceleri lobulülerin sentral ve daha sonra periferal 

bölgelerinde oluşan nekroz halidir. İnterstisyel doku artması, 

karakteristik bulguların en önemlisini teşkil eder. Bu hal , 

kollagen bağ dokusu fibrillerindeki artmadan ileri gelmektedir. 

Ba~ dokusu artmasındaki ilerleme neticesinde, parankim hücrele-

ri bu doku arasında noduler tarzda bir görünüm arzederler. Ka-

rakteristik lobuler yapının kaybolmasına neden olan ba§ dokusu 

ço~alması halinde, ba~ do1<.usunda, kan ve lenf kapillarları ile 

ba§ dokusu hücreleri ve kollagen fibrillerde artma meydana gel-

mektedir. Bağ dokusunun, parankim aleyhine bu şekilde çoğalması 

hal~, parankimal hücrelerin nekrozuna neden olacaktır. Böylece 

postnekrotik sikatrisler şekillenir. Artan ba§ dokusunda mono-

nuklear ve polimorf hücreler de farkedilir (1,21,36,40,41,73, 
t 

88,89,90,91,94) • 
• 

Kısaca, alkolik s:i..rozda şekillenen bozukluklar şu şekilde 
• 

özetlenebilir. Alkelik siroz gelişme dönemlerine göre: 
• 

l) Erken Döneın 

Karaci§er parankim hücrelerinde yağlanma ve alkelik hya-
.... 

lin teşekkiilü, hyalin genellikle lobulilerin sentral bölgede 
( · . ,, 

yerleşik hücrelerin sitoplazmaları içinde belirir. Bu gibi hüc-

reler nekrozlaşmaya e~ilim gösterirler. İri yağ vakuolleri ise, 

yine hücre sitoplazması içinde, çekirde~i keDara itecek şekil-

de bir görünüm arzederler. Ayrıca bu gibi hücrelerin çap büyü-

mes:Lne ba§lı ola cak, kapi llar sinuzoid ı ümenlerinin daralması-

na neden olurlar. 

-
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2) Ara Dönem 

Pibrozis ve parankimal hiicre rejenerasyonu dönemidir. 

Fibrozis ya sentrolobu.ler veya perilobuler olarak başlayabi-

lir. Ayrıca bu dönemde sentral bölgede yerleşik parankimal 

hücrelerinin sitoplazmalarında hyalin teşekkülUne ba§lı ola-

rak, zamanla nekroze olurlar. Buna bağlı olara};:., merkezi kı-

sırnda fibrozis husule gelir. Böylece vena çentralislerin çe-

perleri kalınlaşır. Ayrıca parankim hticrelerinde dejenerasyon-
.. 

larla birlikte rejenerasyonda vardır. Portal aralıklarda aı~an 

bağ dokusu içinde, lenfositik hücre infiltrasyonu yanında, saf-

ra kanalikUllerinin epitellerinde proliferasyon da görülür. 

3) Üçüncü Dönem ( Son Dönem ) 

Fibrozis ve epitel hücrelerindeki rejenerasyon çok art-

miş, aynı : - ;aınanda, hlicrelerdeki ya§lanma olayı ya hiç yoktur 

vf!ya çok azdır. Rejenere olarl karaciğer parankim hücrelerinin 

oluşturdukları odaklar düzensiz ve vena centralisıeri yoktur. 

Bu h~le pseudo-lobuli (yalancı lobul) adı verilir. Damarlardan, 

vena hepatica ve vena porta'nın dalları daraldı~ı halde, arte -

ria hepatica'nın lumenleri genişler • .. 
Özet olarak geç olan UçUncU dönemde ~ , se:rçpilmiş halde iri-

li ufaklı yalancı .lobulJler ile bunların arasında geniş bağ do-

kusu septunılarJ. ve bu dokuda lenfasit hücre infiltrasyonu ile 

epitelleri prolifere olmuşsafrakanalları vardır(3,4,24,99,102). 
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Sağırsak 

Trigliseridler 
(şilomikronlar)~ 

K 
.• Keton cisimle 

aracı ger~ lipogenezi Fosfolipidler 
1 Kolesterol ester 
~ leri 

Yoö asitleri Katabolizm 

Yağ dokusu ~ \:riotseri Karaciğer 
.- Serbest ~ J 

• ~ yoa asitleri ; 4 

~ .. ~ 4 - Trioliserid (lipoproteinlar) ~ 

• Lipoprotei n 
li paz 

• 

ŞEKİL: 9 

Karaciğer yağlanması. 

, ... 



M A T E R Y E L V E M E T O D 

Materyal 

Bu ç alışmamızda materyal olarak Diyarbakır'ın civar köyle-

rinden temin edilen ve ağırlıkları 700-1900 gr. arasında değişen 

20 adet beyaz ve gri renkli erkek tavşan (Oryctolagus cuniculus) 

k ul_l an ı1mıştl.r. Deney hayvanları beşer adetten olmak üzere dört 

gruba ayrıl m ış t ır. 

çalJ_:?mayil başlamadan önce hayvanların ortama adapte olma-

ları için on ~in süreyle, aynı yerde ve aynı besin maddeleriyle 

beslenmiştir. Hayvanıara besin maddesi olarak, Diyarbakır Yem 

Sanayi Fabrika s ınca istihsal edilen standart fabrikasyon {pelet) 

yem, yeterince verilmiştir. Yem ile birlikte su ihtiyaçları da .. 
karşılanmıştır. 

Verilen tavşan yeminin içerdiği besin miktarı tablo 4' te 
t 

gösterilmiştir. 

Deney başiamadan önce hayvanlar ayrı ayrı tartılarak ağır-

lıkları tespit edilmiştir (Tablo: 3) • 
• 

Gn.1p lar . ~ şu_ ş e ki lde düzenlendi: 

ı. Grup: 5 tav şa n k ontrol grubu o larak kullanıldı. 

2. Grup: 15 gLi.n süreyle 320 mgr/kg., 3/4 oranında musluk 
t. o 

suyu ile sulandırılmış Yeni Rakı ağız yoluyla sonda aracılığı 

ile her sabah verildi. 

3. Grup: 5 tavşan 30 gün süreyle 430 . mgr/kg., 2/4 oranında 

sula n dırılmış Yeni Rakı aynı yöntem ile verildi. 

4. Grup: GO gi.in süreyle 570 mgr/kg., 1/4 oranında sulandı-

n _ lmı ş Yeni Ra kı, ayrıca bu gn.ıba 50 mgr/kg. vi tamin-C { Roche 

mamulü Re d oxon ampul ) ağız yolu ile verildi. 
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Deney hayvanlarının vücut ağırlıkları ve ağız yolu ile ve-

rilen alkol miktarı tablo 3'te gösterilmiştir. 

Metod 

Tablo 3'te gösterildiği gibi, kontrol grubu hayvanları dı-

şırıdaki diğer hayvanıara değişik konsantrasyonlarda, 45 % oranın­

da etil allwl içeren ve Diyarbakır Tekel İçki Fabrikasınca imal 

edilen Yeni Rakı ağız yolu ile verilmiştir. 

Uzun süre ve yüksek doz rakı ( 1/4 oranında sulandırılarak) 

verilen 4. grup deney hayvanıarına ayrıca ağız yoluyla 50 mgr/kg. 

c-vitamini verilmiştir. 

Hayvanıara alkol, mide sondası aracılığı ve ağız yolu ile .. 
sorıdanın açıkta kalan ucuna enjektör takılarak verildi. 

Deney sonunda, hayvanlar dekapitasyon metoduyla öldürüldü 
t 

ve otopsileri yapıldı. Konirol grubu dahil olmak üzere bütün hay-
• 

vanların karaciğerlerinden alJ_nan nurnuneler 10 % Formalin, Abso-

lut alkol ve Bouin solusyonlarını içeren ayrı ayrı şişelerde fik-

• se edildi. Parafin inklüzyonları yapıldı, kalıba alındı ve Lip -

shaw marka rotary mikretomu ile 6 mikron kalınlığında her bir 

bloJ<:tan 7 J~esi t yapılarak, Hematoksilen-Eozin (H.E), Pe riodik A-

sit Schiff (PAS) ve van-Gieson (V.G) boya·-- metodlarıyla boyandı. 

H.E boya . sı olarak, Harris Alum Hematoxylin-Eosin'den faydalanıl-

dı. PAS reaksiyonu için, Mc Manus'un Periodic Acide Schiff meto-

dundan yararlanıldı. 
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f GÜNLÜK OOZ UYGULANAN DOZ 
mgr/kg vücut m gr .. . 

BiREYLER lAGIRt.IGf-
.. 

GRUPLAR NEVI CINS 
~tiı Atkm . . 

VERLLl Ş SURE 
~ Eti ı Alkol v· . c GÜN .. 

ltrGm olarak) (Rak ıda) Vıtamın-C (Rakıdo} ıtomın- TARZI 

Tavşan " ı 800 • - - - - 15 

I " d 2 850 - - - - - 30 
(KONTROL) rı (/ 3 750 - - - - - 30 

' c:f 4 800 - - - - - 60 

" ô 5 700 - - - - - 60 

Tavşan d' 1 1300 320 - 415 - Oral 15 
ll d' 2 1200 320 .. 385 - 1( 15 

Jr ll d' 3 1250 320 - 400 - .. 15 
• d' 4 1300 320 - 415 - ll 15 ~ 

" d' _ 5 1300 320 - 415 - Q 15 

Tavşan d' ı 1500 430 - 645 - Oral 30 
ll d' 2 1400 430 - 600 - ll 30 

I1I .. ~ cr 3 1450 430 - 620 - ll 30 

n d' 4 1350 430 - 580 - ll 30 
ll ' c! 5 1500 430 - 645 - d 30 

Tavsan d' 1 1750 570 50 995 87.5 Oral 60 ı 

ı 

u d' 2 1900 570 50 1080 95 tl 60 
N n (j' 3 1700 570 50 970 85 • 60 i 

ll (f 4 1850 570 50 1055 92.5 J! 60 
ııı c! 5 1800 570 50 1025 90 tl 60 

TABLO - 3: DENEY GRUPLARININ DAGIUMI Not: 100 cc rakido 37.82 gr Eti ı Alkol vardır (47). 
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PELET 
TAVŞAN 

YEMi 
Bu yem her yasta tavson icin hozırlonmıs 

bir yemdir. Pelet y'emıe bi.rlikte tav,anlara · 
ye,il veya kuru yonca verilmelidir. 

TABLO: 4 

Ham protein 
Ham yağ 
Ham seii!Joz 
Ham kÜl 
Su 

ANALiZ 

(en az) 
(en az) 
(en co k) 
(en cok) 
(en Çok) 

o/o ı ~.0 

o/o 2.!5 
% 14.0 
% 14.0 
o/o 13.0 

Tavşan yeminin besin de~erini g~steren tablo . 

. , 



B U L G U L A R 

Bileşiminde 45 o/o oranında etil alkol bulunan Yeni Rakı-

nın oral yol ile tavşanlara belirli süre ve dozlarla verilme-

sinden sonra, karaciğerlerinde şekillenen sito ve histopatolo-

jik değişiklikleri incelemek amacıyla elde ettiğimiz bulgular, 

kontrol grubu ile karşılaştırılarak bir sonuca varılmıştır. 

Grup 1 

Kontrol grubu (Resim: 1,2,3,4,5,6). Histo-mikroskobik 

tetkiklerde, normal bir karaciğer dokusu görünümü izlendi. 

Grup 2 

İkinci grup deney hayvanıarına materyal ve metod bölü.mün-

de bildirilen miktarlarda sulandırılmış Yeni Rakı ıs gün süre .. 
ile a~ız yoluyla içirilmiştir. Karaci~erden yapılan kesitlerin 

~ ş ık mikroskobu düzeyindeki tetkiklerinde: 

Sinuzoid kapillarların yer yer genişlemeler gösterdikle-
• 
ri, Kupffer hücrelerinin hafif derecede mobilize oldukları ve 

vena centralis bölgesinde hücrelerin kondanse oldukları görül-

• 
dü (Resim: 7). Bazan sinuzoidal kapillarların ileri derecede 

genişledikleri ve lumenlerinde . tek tük eritrositleri içerdik-

leri dikkati çekmekteydi. Diğer taraftan sinuzoidal kapillarlar-

da ileri derecede daralma ve hatta buhÜırı farketmek imkAnı da 

ortadan kalkmaktaydı (Resim: B). 

Diğer kesitlerde ve özellikle Van-Gieson boyası ile bo-

yanan preparatlarda, Kiernan aralıklarında histo ve mononukle-

ar hücre infiltrasyonu ve bir kısım sinuzoidlerin lumenlerinde 

yer yer genişlemeler görüldü (Resim: 9). Bu arada bağ dokusunun 

kollagen fibrillerinde belirginlik ve bu belirginliğin hücre 

-
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kordonları ar<3.sında kolaylıkla farkedildiği görülmekteydi. (Re-

sim: lO). Aynı lazyonların büyük büyütme ile çekilen mikrosko-

bik resimlerinde, Gellular kolleksiyonun karakteri ve Kupffer 

hücrelerindeki proliferasyon ve mobilizasyon ile kollagen fib-

ril belirlenme durumu daha bariz bir şekilde ayırdedilmekteydi 

(Resim: 11,12). 

Van-Gieson ile boyanan bazı kesitlerde; periportal bölge-

de, safra kanallarının çevresinde daha fazla olarak mononukle-

ar hücre infiltrasyonu ve ileri derecede genişleme gösteren ven-

lerin lumenlerinin tıka basa kanla dolu olduğu ve bol miktarda 

mononuklear hücreler içerdiği kolaylıkla farkedilmekteydi (Re­.. 
sim: 13,14). Başka bir kesitte, aynı gruba dahil bir tavşanın 

karaciğer kapsulası altındaki bölgede, oldukça yaygın bir mo -

t 
non~clear hüc r e infiltrasycnu gözlendi (Resim: 15). 

Parankim hücrelerinin yer yer, yağ infiltrasyonuna maruz 

• 
kaldıkları dikkati çekmekteydi (Resim: 7 )_ • 

• 
PeriodH:. Asit Schiff ile boyanan kesitlerin mikroskobik 

tetkiklerinde, sinuzoid kapillarların hemen her tarafta geniş­

ledll: leri, hücre kordonlarının tertiplenmesinin bozulduğu, bir 

kısım parankim hücreleri çekirdeklerinin ' güçlUkle ayırdedile-

bildiği, az sayıda da olsa, bazı hücrelerin sitoplazmalarında 

yağ vakuolleri ve dissosiye vaziyette PAS pozitif granüller gö­

rülmekteydi (Resim: 16,17). Resim 17'de, Kiernan aralıkıarına 

yakın karaciğer paran1<im hücrelerinde, lobullerin periferal 

b ö lgesindeki bazı hücrelerde nekrolitik değişmeler bariz bir 
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şekilde ayırdedilmekteydi. Yine PAS boyası ile boyanan başka 

bir kesitte periportal bölgede yerleşik, intrahepatik safra 

kanallarının lumenleri, çevrelerindeki mononu.klear hücre in-

filtrasyonu nedeniyle intizamlarını kaybettikleri, yerleşik 

bı..ı lundukları bağ dokusunun dikkati çekecek derecede artma 

gösterdiği, ven lumenlerinin ileri derecede genişlediği görUl-

dU. Lobulilerin periportal bölgeye bitişik kısımlarında, paran-

kirnal hücre tertiplenmelerinin bozulduğu, sinuzoid kapillar lu-

menlerinin genişlediği, kolaylıkla farkedilmekteydi (Resim:l8). 

Grup 3 

Üçüncü grup deney hayvanları karaciğerlerinin histo-mik­

ro~kobik tetkikinde: 

Parankim hücrelerinin bazılarında genişleme ve sitoplaz­

m~larında yağ infiltrasyonu görUlmekte, diğer tarafta fokal 

• 
diffüz yağlanma hali müşahede edildi. Parankim hUcre kordonla-

rının duzenli kordon yapısı, yer yer intizamını kaybetmişti 

(Res~m: 19,21). Diğer kesitte, vena sentralisin ileri derecede 

genişledic}i,lumeninin ödeınli bir: kitle ile dolu olduğu,parankim 

hüc,relerinin h t ~men hemen hepsinde yağ birikimi nedeniyle, sitop-

lazmalarının açı1< bir görünüm arzettiği,, yer yf2.r bazı hlicrele -

rin dejenE~ratif değişil<.liğe maruz kald.1.ğı hücre konturları ile 

nukleuslarının farkedilmediği gözlenmiştir ( Resim: 20, 21, 22). 

Aynı gruba dahil diğer bir hayvanın karaciğer kesitinde, fokal 

mononuklear hUcre infiltrasyonu, yer yer sinuzoidal kapillarlar-

da genişleme ve az sayıda Kupffer hücrelerinde mobilizasyon gö-

-
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rülmesine karşılık (Resim: 23), başka bir karaciğerde, nodüler 

ve infiltratif karakterli, mononuklear hücre infiltrasyonunun 

teşekkül ettiği görüldü (Resim: 24) • 

Diğer karaciğer kesitlerinin mikroskobik incelenmelerin-

de ise, hücre tertiplenmesi ve düzenlerinin bozulduğu, sitop-

lazmaları nda p embe , granüler bir materyal te şekkül et · tiği, Kupf-

fer hLicrelerJnde mobilizasyon ve fokal yağ infiltrasyonuna ma -

ruz kalmış hücre grupları dışında az sayıda mononuklı~ar hücre 

infiltrasyonu mi.işahede edildi (Resim: 25). Hücre tertiplenmesi-

nin ve hücre sınırlarının ortadan kalktığı, bir taraftan deje-

nere olan hücrc2 çekirdeklerinin kümeler teşkil ettikleri ve 

bı}rıa i l~veten az sayıda mononuklear hücre in Li ı trasyonu, si nu-

zoidal kapillaı:-larda genişleme ve genişlemiş sinuzoid kapillar-

ljı.rın lurnen.inde, pembe yuvarlak ve homojen sferik görünümde bir 

ynpı ayırdedildi (Resim: 26). Mononuklı2ar hücre infiltrasyonu-

nun per}portal aralıklarda miktar itibariyle daha fazla olduğu 

hallere de rastlandı. Bu bulgunun yanında parankim hücrelerinde 
• 

nekrobiyotik değişikliklerin tai?loya hakim oldukları da dikkati 

çeJ.;:rnekteydi (Resim: 27, 28). 

Bazı preparatlarda düzeni bozuk parankim. hücre tertiplen-

mesi yanında, vena centralis çevresinde kanama (Resim: 28) ve 

hücrelerd·e, nekroz hadisesinin oluştuğu göriilmektedir (Resim: 

29). Vena centralisin ileri derecede genişliyerek ödemli bir 

materyal ile dolu olduğu hali yanında (Resim: 30), Kiernan 

ar a lıklarında y erle ş ik safra kanalları hücrelerinde proliferas-

yon -ve burada mevcut bulunan b < 'l.ğ dokusu içerisinde diffüz ve 
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kesif şekilde mononuklear hUcre infiltrasyonu ile vena'da ile-

ri derecede bir vazodilatasyon teşekkül etti~i g~rlildü (Resim: 

31) • 

Grup 4 

D~rdüncü grup deney hayvanlarının karaciğerlerindeki 

mikromorfolojik de~işiklikler: 

60 gün süre ile kilogram vücut ağırlıs}ına günde 570 mgr. 

etil alkol ile birlikte 50 mgr. vitamin-C verilen deney hayvan-

larında şelcillenen mikromorfolojik değişiklikleri şu şekilde 

sıralayabi li riz. 

Genel g~rünUmleri ile karaciğer hücrelerinin vollimlerin-

de bir artma, bir kısmında ne}crobiyotik dec1işikl:Lkler ve intra-

hepatik safra kanalları epitellerinde proliferasyon ile birlik­
t 

te, kanalın periferal bölgesinde, kollagen fibrillerin artarak 
• 

tabakalanrnalar g~sterdikleri g~rlildli (Resim: 32). Diğer taraf-

ta ve ~zellikle büyilk bUyUtme ile yapılan mikroskobik tetkikte, 

• 
karaciğer hUcn~ düzeninin tamamıyle bozulduğu, bir kısım hücre-

lerde nekroz ve nekrobiyotik deöişikliklerin husule geldi§i, 

Kupffer hücrelerinde proliferasyon ve birkaç mononuklear hüc­

relerin husule getirdiği fokal bir b~lge ' ayırd: ' edildi (Resim: 33). 

Aynı gruba dahil diğer hayvanların karaciğerlerinden ya -

pılan kesitlerin mikroskobik tetkikinde, periportal alanda, ço-

ğunluğunu lenfositlerin oluşturduğu mononuklear hücrelerin no -

duler bir yapı oluştıırduğu ve buradan paran\:im hücreleri içine 

infiltre oldukları, buna bağlı olarak parankima ep;Ltellerinin 
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oluşturduJeları kısımları çeperleyerek, di~er kısımlardan adeta 

izole ettiği, müşahede edildi (Resim: 34,35). İzole olan paran-

kirnal hücre odaklarının, vena centralisten yoksun oldukları, bu 

duruma bağ~ . ı olarak, pseudolobuli teşekkülünün Adeta ilk başlan­

gJ.ç dönemi şeklinde kabul edilebileceği ve zamanla fibröz bağ 

dolcusuna dönüşeceği hususu düşünülebilir (Resim: 35). 

Sirc)Zun evolusyonunda, kara}cteristik histolojik bulgu o-

larak kabul edilebilecek diğer patolojik değişiklik ise, mono-

nuklear hücre .infiltrasyonu, Kupffer hücreleri proliferasyonu, 

parankimal hücre nekrozu ve yeni safra kanal::..ikülleri (neocana-

liculi biliaire) teşekkül etmiş olması durumu bariz bir şekilde 

ayw..r.dedilınektedir (Resim: 36, 37). Yeni safra kanaliküllerinin 

teşekkül etme hali, Van-Gieson ile boyanan karaciğer kesitle-

rinde açıklıkla görülmektedir (Resim: 38). 
t 

• Periportal bölgeden, parankimal hücrelerin arasına infilt-

re olan mononuklear hüc("elerin, lobulülerin periferal bölgesine 
• 

tekabül eden bölUroünde oluşan pseudolobulinin,kollagen bağ do-
• 

kusu şeritleriyle bir taraftan çeperlendiği çok bariz bir tarz­

da farkedilmektedir (Resim: 39). Aynı resimde, kapillar sinuzo-

idlerin dilatasyona uğradığı ve bazan az sayıda mononuklear 
r.,t • 

h~icreler ilc~ mobilize Kupffer hücrelerini de içeren alanlar 

izlendi. Periportal alanda mononuklear hücre infiltrasyonu ve 

buradaki intrahepatik safra kanallarından birinde, safra pig-

ment maddesinin yer aldı~ı, ayrıca kollagen ba~ dokusu fibril-

lerinin safra kanallarının çevresini çeperleyerek, buradan pa-

-
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rankima içine yayılma gösterdiği, karakteristik bir bulgu ola-

rak farkedilmektedir (Resim: 40,41). Çap itibariyle diğer saf-

ra kanallarındakinden daha geniş alanlarında, lıımeni döşeyen 

epitel hücrelerinde şiddetli bir proliferasyon proçesinin şe-

killendi ğ i hallere de rastlandı (Resim: 41). 

Bu gruptaki diğer deney hayvanlarının karaciğerlerinde, 

özellikle Kiernan aralıklarından başlayarak, parankima içine 

infiltre olan, mononuklear inflamatif proçes hali dikkati çe-

kecek tarzda ayırdedildiği gözlenmelçte ve bu gelişme sonunda 

pseudolobuler yapı, yeni safra kanalikülleri teşekkülü ile 

kollagen bağ doku:su fibrillerindeki artma sirozun gelişmiş ha-

li için karakteristik bir tablo şeklinde göze batmaktadır (Re­
;,. 

sim: 42,43). Etil alkol içeren rakının,en yüksek dozda ve uzun 

süre ile verildiği bu grupta, karaciğerde şekillenen lezyonla-

rın başında, hayvandan hayvana değişen şiddetle farklar göste-
• 

ren mononuklear hücre prodüksiyon ve infiltrasyonun en önde 

• 
yer aldığını, J~ollagen bağ dokusundaki artma hali ise, tali 

ola/ak ve hücre infiltrasyonu olayından sonra teşekkül ettiği-

ni kayde·tmek yerinde bir düşünde olduğunu belirtmek isteriz. 

İn~iltratif proçesin Kiernan aralıklarında şekillenip oradan 

parankimaya yayıldığı hususunu (Resim: 4.ı) 't~)< . i patolojik tab-

lo bariz bir şekilde teyit etmektedir. Karaciğer parankim hüc-

relerindeJd defekt, Kupffer hücreleri proliferasyon ve mobili-

zasyonu ile mononuklear ve özellikle lenfositik hücre infilt­

rasyonu halini de açık bir şekilde izlemek mümkündür (Resim: 

45,46,47). Parankimal hücre nekrozu ve interstisyel bağ doku-
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sunun ileri derecede artma halleri (Resim: 48,49,50) de görül-

mektedir. 

Bu gruba, etil alkol ile birlikte vitamin-C verilerek, 

bu vitaminin alkolün toksik etk~sini inhibe edip etmediği de 

araştırılmıştır. İncelemeler sonunda, 45 % etil alkol içeren 

Yeni Rakının uzun süre ile verilmesi halinde, c-vitaminin etil 

alkolUn karaciğerde şekillenmesine neden olduğu patolojik pro-
·:.-

çesi inhibe etmediği kanısına varılmıştır • 

• 

, 
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T A R T I Ş M A 

Etil alkolUn vUcutta etkiledi~i ve irreversibl patolojik 

değişikliklerin şekillenmesine neden olduğu organlar arasında 

karaci§er başta gelmektedir. Karaci~erde alkol intoksikasyonu-

na bağlı olara]<: meydana gelen siroz, parankiması bol, interstis-

yumu az olan bu orqanda, bağ dokusu progresif bir şeJ<ilde arta-

rak, bir taraftan }<.araciğerde fonksiyon bozu1<luklarına neden 

olurken, diğer tar<lftan, dolaşım ve solunum si sternleri i le si-

nir sisteminde de bozukluklarının oluşmasına neden olmaktadır. 

AlkolUn karaciğere olan etkisi çok eski zamanlardan beri bilin-

mektedir (3,4,42,51,67,70,73,91,93,94,95,97,104,105,110). 

Bugün için, dünyanın birçok yerlerinde, alkale bağlı ka-

raciğer hastalıklarında bir artış olduğu ve özellikle karaciğer 

sirozunun alkolizm ile ilişkisini teyit eden araştırmalar belge­

lerle ortaya konmuştur (29,90,94). İnsanlarda alkolün karaciğer-

de oluşturduğu sirazdan ölüm oranında bir artma müşahede edildi-
• 

ği istatistiki araştırmalarla tespit edilmi§tir (69,70,91,93,95, 
• 

97, 99, 106, 108) • 

.... AlkolUn toksik etkisine bağlı olarak şekillenen siraza al-

kolik (Laennec) siroz adı verilmesi ara.ştırıcılar tarafından ka-

bul edilmiştir (27,28,29,37,41,42,60,63,73,78,84,85,87,89,94,98, 

102,105,112). 

Alkolik siroza yakalanma oranı, erkeklerde daha çok ve ço-

ğunlukla 50-5~) yaşlarda, kadınlarda ise, daha az ve daha erken 

yaşlarda olduğu bildirilmektedir. Alkelik siraza yakalanmada, 

uzun süre ile kullanılması, 8nemli bir faktör olarak kabul edil-

mLştir. 
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Sirozun meydana gelmesinde Uç önemli faktörün rolü var-

dır. Bunlar; etil alkol oranı, günlük olarak içilen alkollü 

içkinin miktarı ve üçüncü faktör de, temel aminoasitleri içe-

ren p roteinlerle besleneme me halidir. Amerika Birleşik Devlet-

lerinde yapı l an istatistiki araştırmalara göre, 5-15 yıl süre 

ile alkol almayı alışkanlık haline getiren şahısların % 90'da, 

alkelik siroz o luştuğu gözlenmiştir. Bu gibi şahısların aldık-

ları günlük alkolün içki rniktarı,üç dört litre şarap ve 1/4 

galon viskidir. İnsanlar üzerinde yapılan bu araştırmalar, i-

çilen içkideki etil alkol konsantrasyonu yüksek olan içkinin, 

uzun süre ile her gün kullanılması ve yeteri kadar proteinli 

~De s in maddesinin alınamaması, hastalığın meydana gelmesinde 

önemli rol oynar. Tavşanlarda, deneysel olarak ve a~ız yoluyla 

t Türk içkisi yeni rakı (45 % oranında etil alkol içeren), kon -

• santre dozlar halinde iki ay süreyle verilmesi sonunda, tipik 

alkolj.k sirazun meydana geldiğini tespit etmemiz, alkol yönün-

den konsantras yon derecesi yüksek olan içkilerin, bu olayın 
• 

şekillenmesinde önemli bir etiolajik faktör olduğunu teyit et-

mektedir. Oysaki aynı süre ve daha az konsantrasyonlar halinde 

rakı verilen diğer grup tavşanlarda, terminal safha olarak ka-

bul edilen, karaciğerde, pseudolobulilerin ve neocanaliculi bi-

liar diye adlandırılan (yeni safra kanallarının) teşekkülü, hat-

ta şiddetli bir b ağ dokusu artması halinin görülememesi, alkol 

konsa ntrasyonu yüksel( olan içkinin şiddetli toksik etki göster-

mesinin önemi ni açık bir şekilde ortaya koymaktadır. Nitekim 

konsantre alkol verilen tavşanlara, alkol ile birlikte, detok -
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sikan etkisi olan c-vitamini, verildiği halde dahi,sirozun mey-

dana gelmesine engel olunamamıştır. 

Alkolün karaciğerde bozukluklara neden olduğu hususu Mil-

lattan önce 500 yıl önceden beri bilinmekteydi (73,93,95). Bu 

yıllarda ve özellikle Hindis·tan'da yapılan çalışmalar sonunda, 

İcterus ile alkol tüketimi arasındaki ilişkiyi kendi tıp kitap­

ları olan Ayurveda'da kayıt mevcuttur (93). Daha sonraları, İn­

giliz bilgin Heberden (1802) yılında, kronik karaciğer hasta -

lığının oluşmasında, alkollin başlıca rol oynadığını bildirmiş-

tir (93,95). Bu konu üzerinde, Bright, Rokitansky, Heberden ve 

Addison gibi bilginler de eğilerek alkollin karaciğerde yağ de­

jtne rasyonu yaptığJ_nı müşahede etmişlerdir (97, 106). Buna ben-

zer çalı ~~ mal ar Ruge, Mallory tara:t:ından da yapı ldı. Mallory 

alkolün karaciğerde hyalinizasyona da neden olduğunu tespit et-

fuiştir. Alkollin karaciğerde husule getirdiği sirozun şekillen-

mesin~, beslenme yetersizliğinin de önemli rol oynadığını may-

mu~lar üzerinde yapılan deneysel çalışmalar sonunda saptanmış­

tır (3,4,43,94,108). Alkolün karaciğerde oluşturduğu irrever-

sibl bozukluklar te~ekklil ettikten sonra, ne protein ve ne de 

vitaıninlerin iyileştirici etkileri olmadığı görülmüştür. 

Alkolün karaciğerde selektif toksik etki yapması bu orga-

nın alkole duyarlı olması ve onu metabolize eden başlıca organ 

olmasından ileri gelmektedir. Toksik etki erken devrelerde, ka-

ra ciğerde ş idd .e tli yağlanmanın şekill e nmesine bağlı olarak, he-

patomegali oluşur. Bu olay karaciğerin parankimal hücrelerinin 

-
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siteplazmaları içinde biriken yağ miktarına bağlıdır. Daha son-

ra, bu yağlanma haline akut hepatit eklenir. Akut hepatit evve-

1~ lobulilerin sentral b~lgelerindeki hücrelerde litik nekroz 

ve sitoplazmalarında özellikle perinuklear bölgede denatüre 

protein komplekslerinden veya hücrede çözülemiyen protein komp-

leksleri birikiminden ibaret olduğu tespit edilen hyalin parti-

külleri şekillenmeye başlar. Akut inflamatif proçesin şekillen-

diği odaklardu, polimorf lökositlerin nekroze olan karaciğer 

hücrelerini kuşattıkları, Kupffer hücrelerinde proliferasyon ve 

mobilizasyon, buna ilaveten, kapillar sinuzoidlerde genişleme 

ve çoğu kez kan ile dolu oldukları görülür. Akut alkolik hepa-

1r titte hepato.sitlerde dej·eneratif değişiklikler (Mallory intra­

sitoplazmik hyalin cisimcikleri teşekkülü), polimorf hücre in-

filtrasyonu, Kupffer hücrelerinin proliferasyonu, sinuzoid ve 

Vena centralis lumenleriyle intrahepatik safra kanallarında di-

latasyon, kollagen dokuda ödem ve fibroblastik tip hücrelerde 
~ 

proliferasyon görüldüğü tespit edilmiştir (3,20,21,28,29,36,37, 
• 
40,41,42,48,62,69,70,72,73,78,79,87,88,89,90,93,94,95,97,98, 

105,108, 112) • 

.... 

Alkolizm ve karaciğer sirozu arasındaki ilişkiye ve al-

kol intoksikasyonu sonunda karaciğerde oluşan patolojik deği-

şiklikleri, bilimsel yönden tanımlayan araştırıcılar Mathew, 

Baillie ve Addison'dur. Bu araştırıcılar dışında, diğerleri 

karaciğerin alkollin toksik etkisine duyarlı olması ve onu me-

tabolize eden yegane organ olmasından dolayı, ilk bozukluğun 

bu organda gelişmeye başlamasına neden olduğunu kabul etmiş-
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lerdir (3,4,36,81,91,92,99,102,103,110). 

Bilindiği üzere etanol oksidasyonu, 1<.araciğerdeki alkol 

de hidrogenaz (ADH) enzimi aracılığı ile asetaldehit•e dönü§me-

siyle başlar. Bu karaciğer hücrelerinde çözülür. Daha sonra 

NAD 1 a bağımlı aldehit dehidrogenaz enzimi aracılığı ile dönü-

şüme uğrayarak asetat meydana gelir. Bu da daha ileri giden 

bir yıkıma uyrayarak, asetil Co-A•ya dönüşür. Asetil Co-A da-

ha sonra karbondioksi·t ve suya veya si trik asit siklı.ısu yolu 

ile yağ asitlerini de içeren biyoJcimyasal yönden önemi büyük 

olan diğer bileşikl e re çevrilir. Bu olayların oluşmasına bağ-

lı olarak, karaciğerin redoks durumunu değiştirir. Galaktoz .. 
toleransı ve siklik asit siklusunun aktivitesi azalır. Bunun 

neticesinde hücre membranı transportunu değiştirerek albumin 

1 sentezini de azaltır. Yağ asitlerinin oksidasyonu azalmasına 

·bağlı olarak karaci§erde ya§lanma husule gelir. Karaci§er hüc-

relePinde olu ş <' m bu metabolizma bozu}~lu ğ u sonımda, alkol de -

h~drogena z enzimi ve folik asit miktarı da azalır. Neticede 

nU}:;. le ik asit sentezi de bozul:rıuş olur. 

... Etil alkolün etkisiyle meydana gelen karaciğer bozul(luk-

ları, kullanılan dozlar-ın konsantre .ve. uzur;ı , , süre ile alınmala-

rının başlıca rol oynadığı hususu üzerinde ileri sürülen fikir-

ler, deneysel araştırmamızda da doğrulanmıştır. Nitekim, yük-

sek günlük dozlar ve iki ay süre ile ağız yoluyla 45 ro oranın-

da alkol verilen deney hayvanları grubunda, tipik alkolik siro-

zun meydana g eldiğini müşahede etmekle, bu konuda ileri sürülen 

iddialar doğrulanmıştır. Diğer grup hayvanlarda da alkolik siro-
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zun meyc ~ ana ']elmesi esnasında, safha safha oluşan değişiklilçle-

ri tespit ettiğimizi de bilhassa ifade etmek isteriz. 

A r aştırıcılar, alkelik sirozun teşekkülü esnasında kara-

ciğerde meydana gelen lezyonların, başlangıçtan siroz teşekkül 

edincey.s J:adar şu safhaların oluştuğunu kaydetmektedirler (3, 

20,28,29,36,40,48,51,69,70,73,87,93,94,95,97,98,106,108,112 ). 

Karaciğerde husule gelen ilk değişiklik, parankim hücre­

lerinin sitoplazmalarında oluşan yağ vakuolleri ve hidropik de-

ğişikliktir. Karaciğer hücrelerindeki yağlanma barsaklardan şi-

lomikronlar aracılığı ile gelen trigliseridler, yağ dokusundan 

~elen yağ a s itleri veya bizzat karaciğerin yağ oluşumunu arttır-

masından ileri gelmektedir. Hücrelerde yağlanma, alkale bağlı 

~olarak yağ asitlerinin oksidasyonu azalır ve yağ asitlerinden 

.trigliserid oluşması artmasından da ileri gelir. Buna il~veten 

karaciğer lobulilerinin orta kısırnlarında yer alan vena centra-
~ 

lis ile sentral b8lgedeki sinuzoidlerin duvarlarında çok hafif 
• 

bir bağ dokusu artması g8rülür. Yağ vakuollerinin karaciğer hüc-

relerinde, 8zellikle genç yaşta olan kimselerde alkol alınmasın­

Jan iki gün sonra oluşmaya başladığını kabul edenler vardır (3, 

4, 7 3, 99, 102) • Karaciğer yağlanması nın, , bütürı karaciğer lobuli-

lerini oluşturan hücrelerde küçük ve üniform tarzda meydana gel-

diğini ileri sürenler vardır. Yağlanma hali yanında, kollesteo-

stazis (safra durgunluğu) ve littk nekroz da oluşur. Litik nek-

roz odaklan. çoğu kez lobulilerin sentral bölgesinde oluşur. Bu 

değişikliklere daha sonra inflamatif eksudat'da eklenir. Bu tak-
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dirde Kupffer hücrelerinin siteplazmaları içinde safra pigmenti 

birikimi de oluşur (28,29,40,41,69,73,74,93,94,95,99,102,112). 

Bu değişiklikleri takip eden diğer bozukluk,sklerotik hyalin 

nekrozudur.Bu halde,lobulilerin sentral bölgesinde yerleşik pa­

rankimal hücrelerinde nekrotik değişmelerin belirtisi olarak 

kabul edilen, hidropik ve hyalinik bozuJ(lukların şekillenmiş ol-

masıdır.Bu tip değişikliğe uğramış bulunan karaciğer hücreleri 

şişer, dolayı.sJ.yla, sinuzoidlerin lumenlerini de daraltır.Ancak 

bu değişikliklerin hepsini birarada,aynı bir karaciğerde husu-

le geldiğini görmek de mümkündür.Alkol intoksikasyonuna bağlı 

olarak,şekillenen hyalinik nekroz,daha çok karaciğer lobulile-

rinin vena centralis çeperinde,yani centrolobuler bölgede yer 

~alan hücrelerde g~rülür.Bu gibi hücrelerin siteplazmaları i-

çif\de alkolik hyalin granülleri veya Hallory cisimcikleri di­

ye adlandırılan oluşumlar halinde belirlenmektedir.Bu gibi hüc-

• reler nekrozlaşma eğilimindedirler.Yukarıda belirtildiği üzere, 

bu d~ğişikliklere uğramış bulunan karaciğerde,vena centralisle-

rin ve sinuzoidal kapillarların duvarında hafif derecede bir 
• 

kalınıaşma da oluşmaya başlar .• Böylece sinuzoidal kapillar da-

marlar ile parankim hücreleri arasında bulunan Disse aralıkla-

rında LLbrozis oluşur.Bu nedenle vena centralis ile sinuzoidle-

rin lumenleri daralır,hatta kapanır.Parankim hücrelerinde deje-

nerasyonla birlikte rejenerasyon da görülür.Ancak böyle bir ka-

lınlaşma hali,portal alan veya Glisson üçgeni diye adlandırılan 

alanlarda bahis konusu değildir.Bahis konusu değişikliklerin 

dışında özellikle nekrotik hücreleri çeperliyen sinuzoidal ka-
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pillarların lumenleri içinde nötrofil lökositler görülür. Bu lö-

kositler, yakınlarında bulunan hücrelerin sitoplazmalarına nüfuz 

ederek onları likifikasyon nekrozuna uğratır. Bu nelcroz olayı ya-

nında, fibrozis de oluşmaya başlar. Fibrozis hali, alkol intok -

sikasyonuna bağlı olarak kollagen sentezindeki artmadan dolayı 

oluştuğunu ileri süren araştırıcılar vardır. Bağ dokusu artması, 

lobulilerin sentral bölgesinden başlamasına bağlı olarak, bunun 

çeperlediği hyalinik granülleri içeren hücrelerin konturları bo-

zulur~ hatta kaybolur. Kupffer hücrelerinde de proliferasyon baş-

lar. Bağ dokusu artmasına bağlı olarak hem vena centralis ve hem 

de sinuzoidal kapillarların lumenleri obliterasyonu nedeniyle lu­

rnJ"nleri kaybolur. Buna karşın arteria hepatica dalları genişler. 

Bu hal sirkülasyon bozukluğuna bağlı olarak hücreler nekroze o -

lur. Nihayet nekroze olan hücreler de ortadan kalkarak, yerini 

ribröz bağ dokusu alır. Bu bağ dokusu, rejeneratif potenslerini 

kısmen,muhafaza eden parankim hücrelerini çeperler. Nekrozu ta­

kiben oluşan stromal kollaps sonucunda siroz olayı şekillendiği-
• 

ni kabul edenler vardır (7 3, 87) •. 

.. Fibrozis ile çeperlenen karaciğer hücrelerinde yapılan e-

lektro mikroskobik incelemelerde, mitokondrialarda ileri dere-

cede büyüme (megamitochondria),sitoplazmalar içerisinde myeli-

nik şekilli inklüzyon k.ristalleri ve mitokondriaların krista-

larında düzensizlikler, kUmelenmeler ve agranülar endoplazmik 

retiJ<ulumcla artma hali müşahede edildiği tespit edilmiştir. Ay-

rıca Disse mesafelerinde sinuzoidal kapillarlara ve oradan da 

karaciğer parankim hücrelerine kadar uzanan fibrozis halinin 
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oluşması sonunda,parankim hücrelerinin diğer sitoplazmik orga-

nellerinde bozuklukların oluşmasına neden olduğundan,paranki-

mal hücreler fonksiyonel yeteneklerini gittikçe ve zamanla 

kaybetmeye başlarlar.Deneysel çalışmamızda,gruplara göre,hay-

vanların karaciğerlerinde şekillenen mikroskobik değişiklikle-

rin literatürlerde kaydedilen bilgilerle değerlendirilmesinde; 

45% etil alkol içeren yeni rakının değişik konsantrasyon oran-

larında deney hayvanları (tavşan) ağız yolu ile kilogram vücut 

ağırlıklarına değişik miktar ve süre içerisinde verildikten 

sonra,karaciğerde şekillenen lezyonların histomikroskopik ince-

lenmelerinde,gruplara göre tespit edilen bulgular; 

., Kontrol Grubu: Bu grubu oluşturan 5 adet tavşan, deney 

hayvanlarıyla birlikte, aynı ortam koşullarında ve aynı besin 

~addeleriyle beslenmiş olup, deney sonunda diğer gruplarla bir-

~ikte otopsileri yapılmış ve normal olan karaciğerleri ile de-

ney hayvanlarının karaciğerlerinde şekillenen bozukluklarla 
• 

kar~ıla§tırılmıştır • 
• 

İkinci Grup: 15 gün süreyle 320 mgr/kg. yeni rakı verilen 

5 adet tavşan karaciğerlerinin ışık mikroskobu düzeyinde yapı-.. 
lan incelemelerde; karaciğer parankim 0ücrelerinde, üniform ya-

. '' 

pıda, intrasitoplazmik yağ vakuollerinin çoğunlukla diffüz bir 

şekilde yerlGşme gösterdikleri, hücre konturlarının belirgin -

liklerini kaybettikleri, sinuzoidal kapillarların lumenleri ba­

zı hdlgelerde genişledi~i halde, diöer hdlgelerde daraldıkları, 

bir kısım hücrelerde çekirdeklerin piknozis gdsterdikleri, bir 

kısmında da :Earkedilmedikleri, lokalizasyonu bakımından ancak 
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yeri belirlenebilen vena centralis hdlgesinde yerle0ik paran­

kim hücrelerinin intizamlc:ı . rını tamamiyle kaybettikleri, bu hüc­

relerin arasındaki Kupffer hücrelerinin zonal olarak prolife -

rasyon gdsterdikleri, müşahade edilmiştir (Resim: 7). Aynı gru­

ba dahil diğer karaciğerde ise, bir tarafta sinuzoidal kapillar 

damarların intizamsız bir şekilde genişlemeler gdsterirken, di­

ğer tarafta aynı parankim hücrelerinde hücre kordon yapısının 

ortadan kalktı~ı, massif ve hücre konturları belirle~emiyen bir 

yapıya ddnüştüğü, vena centralis lumeninin dikkati çekecek de­

recede genişlediği, duvarının hafif derecec.e kalınlaştığı, ka­

lınlaşan bu duvarda yer yer ve az sayıda, hangi hücreye ait ol-

~duğu kesin bir şekilde tayin edilemeyen ve muhtemelen yuvarlak 

hücre olduğu hissini veren topluluklar müşahade edildi (Resim:8). 

van-Gieson ile boyanan ve aynı gruba dahil olan hayvan-

ların karaciğer kesitlerinde, periportal alanda, dzellikle pe­

riva~üler bölgede daha çok a}::ümüle ve çoğunu lenfositlerin o­

l~şturduğu mononuklear hücre infiltrasyonu, yanında damar ci -

darlarında hafif bir fibrozis hali ve bu fibrozisin bazı kısım­

~arda sinuzoidal kapillarlarının duvarında da farkedilmekteydi. 

Fibröz bağ dokusu ve dzellikle kollagE;n fi?.rillerin, Kiernan 

aralıklarında yerleşik safra kanallarının duvarında ve buradan, 

sinuzoidal kapillar duvarına doğru ilerlediği, perikanaliküler 

mononuklear hUcre infiltrasyonu ile birlikte bariz bir şekilde 

dikkati çe}ctiği gdruldü (Resim: 9, 10). Aynı kesitlerde ve özel­

likle 10 numaralı resimde periportal bdlgeye yakın lobulilerin 

sinuzoidal kapillarların dikkati çekecek derecede genişledikleri 
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görüldü. Van-Gieson•la boyanan kesitlerin, daha büyük büyütme 

ile mikroskobik tetkikinde, bahsedilen mononuklear hücrelerin, 

daha çol: lenfasi tlerden, az· sayıda da histiosi tlerden ibaret 

oldukları farkedilmekteydi (Resim: 11,12). Burada sinuzoidal 

kapillar duvarlarında artma gösteren kollagen baO dokusu fib-

rilieri açıkça ayırtedilebiliyordu. Sellüler infiltrasyon böl-

gesine yakın olan karaciğer parankim hücrelerinde, nekrobiyoti~ 

~ariorektik ve dejeneratif değişiklikler bariz bir şekilde gö-

rülmektey~i (Resim:ll,l2). Şekillenen bu patolojik değişiklik-

ler yanında, bu gruba dahil hayvanların karaciğerlerinde ve ö-

zellikle Van-Gieson ile boyanan kesitlerde Kiernan aralıkların-

~ perivasküler, perikanalikUler fibrozis ve mononuklear hücre 

infiltrasyonu ile vazodilatasyon gösteren damarların kan hücre-

leri ve elementlerini içerdikleri görüldü (Resim: 14,15). Fib­
i 

rozis halinin ve bu fibrozisin mononuklear hUcreleri de içerdi-
• 
ği değişiklik, karaciğer l<::ap.sulasında ve kapsuladan parankimaya 

doğru ilerleyen bağ dokusunda açık bir tarzda ayırtedildiği bir 

• 
duL~m gözlendi (Resim: 15). 

Etil alkollin karaciğerde şekillenmesine neden olduğu deği-

şiklikler, bu gruba dahil olan deney hayvanlarının hepsinde ben-

zer bir tablo oluşturmuyordu. Bazı hallerde özellikle sinuzoidal 

kapillar lumenlerin, farklı bir şekilde genişlemeler gösterdiği, 

parankim hücrelerinin hücre sınırlarının kaybolduğu, çekirdekle-

rinin tamamiyle silindiği, sitoplazmalarında \:üçük çapta yağ va-

kuolleri ihtiva ettikleri, Kiernan aralıklarından sinuzoidal ka-

pillarlara doğru ilerleyen bağ dokusu artımının teşekkül ettiği 
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görLilmekteydi (Resim: 16, 17) • Bu gruba dahi 1 ha · yvanların }:ara-

ci~erlerinde şekillenen lezyonlar, alkelik sirazun gelişmesi-

nin birinci ve bazanda ikinci safhasına tekabül etmekteydi. 

Alkali]< sirazun patogenezisinde, ilk belirti olarak meydana 

ç . ıkan paran};iınal hücrelerindeki yağlanma ve onu takip eden mo-

nonu}clear hUcn: infiltrasyonu ile fibrozis halinin meydana çık-

ması, hay vandan hayvana göre farklı bir geli§me tarzı gösteri -

yordu. İndividüel ayrıcalıklar, alkolUn toksik etkisine karşı 

yaratıkların kişisel sensitivite farklarından ileri geldiğine 

dair ileri sürülen fikirleri do~ruladı§ı gibi, sirazun başlan-

gıç safhalarında oluştuğu, araştırıcılar tarafından bildirilen-

lEJ,.rinl;:.iyle aynı · ydı (27,36,38,56~58,87,90,106,108,110). Ayrıca, 

periportal bölgelerde olu ş an fibrozis halinin parankima içeri-

sine d oğru yıldız şeklinde bir gelişme hali gösterdiğine dair 
i 

ileri sürülen iddiaları doğrulayan hallere de rastlandı. Bu ha-
• 

li çok açık bir şeJülde Resim: 19 • da görmek mümkündür. 

Sirazun evolüsyonunda, karakteristik bulgu olarak bildi-
• 

rilen, p a ranJdmal hUcrc::·lerdeki yağ vakuolleri teşekkülü, mono-

nu}ç lear hLicre infiltrasyonu ve fibrozis hc:üini araştırmamızda 
.... 

rnüşahede e ·tti (::]"imiz halde, alkelik hyalin veya Mallory korpus-

küllerine çok sayıda rastlanamadı. Hyalinü~ ci sim veya Mallay 

cisimciklerine az rastlanılması, muhtemelen tavşanlarda alko-

lik sirazun gelişmesi tarzının belkide ayrıcalığından ileri gel-

ıni~ . tir. Bazı bilginler, insan ve bazı deney hayvanlarında alkol 

intoksikasyonuna ba~lı olarak, şekillenen patolojik proçeslerin 

farklı olması iddiasını doğrular gibidir (3,4,24,27,58,87,88, 

89,90,93,94,95,99,102 ,106,110). 

-
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Üçüncü Grup: 30 gün süreyle 430 mgr/kg. yeni rakı içiri-

len 5 adet hayvanın karaciğerlerinde şekillenen ve reaktif o-

layların değişik şekillerde oluştukları görüldü. Parankim hüc-

relerinin, nor:-nal strüktür, özel düzen ve tertiplenmelerinin 

bozuldu(ru, bir kısmında nekrobiotik değişikliklerin oluştuğu, 

nukleuslarının ortadan kalktığı, hücre membranının kalınlaşma-

sına neclen olan pembe eozinofilik bir yapı halinde görünüm 

arzettitri, bunun dı:;ıında fokal olaral::: dikkati çeken sinuzoi-

dal kapillarlarının genişlediği (Resim: 19), görülmesine kar-

şın, diğer }ce si tlerde, vena centralisin ileri derecede geniş-

lemiş ve ödemli bir kitle ile tıka basa dolu olduğu, cidarına 

~yakın kısımlarda, yuvarlağırosı, lobulilerin orta bölgesine i-

sabet eden hücre membranında bazan yarımay , bazan da intizam-

sız bir yapı halinde, çoğu kez intersellüler aralıklaı~a biri-

• kim gösteren ve dissosiye halde eozinofilik görünümde oluşum-

lar mevcuttur. Parankim hücrelerinde bazan nuklear, bazanda 

sitoplazmik nekrotik ve nekrobiotik değişmeler mevcuttu (Re-
• 

sim: 20). Diğer tarafta ileri .derecede genişleme gösteren ve-
. . 

na centralisıerin lumeninde trombo~ (Resim: 21) ile pembe gra-

nüler yapıda bir kitlenin mevcudiyet! dikkati çekmekteydi (Re-

sim: 22). Sirotik proçeslerin oluşması sır~sında şekillenen 

sellüler infiltrasyon olayının şekillendiği karaci§erde bazan 

sentral ve bazanda periportal aralıklarda çoğunu mononuklear 

ve daha az ::;ayıda polimorf leucocytlerden ibaret hücre infilt-

rasyonu gözlenmekteydi. Bu hücrelerin periportal aralıklardan 

parankimal hücre aralıklarına, yani sentral bölgeye, sentral 
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bölgeden de periportal aralıkıara doğru yayılma göstermekteydi 

(Resim: 23,24). Sinuzoidal kapillar lllmenlerini döşeyen hücre-

lerdeki proliferasyon olayına mononuklear ve çoğunlukla lenfo-

sitler de iştirak etmekteydi (Resim: 25). Genişleme gösteren 

sinuzoidal kapillarların lümeninde küçük nodüller tarzında 

hücre proliferasyonu ve eosinofilik görünümde muntazam globu-

ler yapıda oluşurnlara rastlandı (Resim: 26). Bu haldeki kara-

ci§er k e s it l e rinde parankim hücreleri int i zamsız bir görünüm 

arzediyo rdu. Sentral, periportal ve intersellüler aralıklarda 

mononuklear hücre infiltrasyonuna maruz kalmış karaciğer pa -

rankim hücrelerinde sitoplazmik ve nuklear değişmelerin oluş­

t~ğu ve sentral bölgeden periferal yöne doğru yayılma gösteren 

hücreler, parankimayı nodüler bir görünüme dönüşti.irmekteydi 

-
t(Resim: 27) • 

• 
Bu grup ha y vanların karaciğerlerinde olu ş an patolojik 

de ği şmel e r, d a ha çok inflamatif, dejeneratif karakterliydi. 

Ba~is k onusu d e ğ i ş melere ek olarak ve sirotik proçesin başlı-

ca belirtilerinden olan fibroz.is hali ve hyalinik veya Mallory 

c!simci ~ lerinin oluşması, pek bariz değildi. Bu hal etil alkol 

intoksikasyonuna bağlı olarak meydana gelen patolojik değişik-

liklerin uniform olmadığını, lezyonların oluşması, ferde has 

olarak değişik karakterde olduğunu müşahade etmekle, araştırı-

cıların siroz te ş e"L:külünde, kişilerin bu maddeye karşı göster-

dikleri individüel duyarlılığa bağlı olarak far1<::lı gelişme du-

rumunun oluşacağı hususu teyit edilmiş oluyor. 
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Dördüncü Grup: Araştınnamızın son grubunu teşkil eden, 

yani 60 gün süreyle 570 mgr/kg. yeni rakı ve birlikte 50 mgr/ 

kg. vitamQn-C verilmesinde şekillenen patolojik lezyonlar, 

portal alanlarda özellikle safra kanallarının duvarında fib-

rozis ile birlikte mononuklear hücrelerin konsantrik tabaka-

lar teşkil ettikleri, parankim hücrelerinin kordon teşkil et-

me hali ayırdedilirken, hücre konturlarının yer yer ortadan 

kalktığı, sinuzoidal kapillar lumenlerinin bu bölgede şişmiş 

olan hlicrelerin basıncına bağlı olarak farkedilmediği (Resim: 

32), bazanda çekirdekleri bariz şekilde ayırdedilen parankim 

hUcrelerinin yakınındaki di~er hUcrelerde, nuklear ve sitop­

"' lazmik dejeneratif değiş:neler ve Kup f fer hücrelerinde de fo-

kal bir proliferasyon hali ayı:ı:dedilmekteydi (Resim: 33). 

Diğer haTfan karaciğerlerinde ise, periportal mesafeler-
• 

den, paran"kimaya doğru diffüz ve yıldız şeklinde yayılma gös-

• 
t e r e n, ço ğ umın lenfosi tlerin teşkil ettiği sellüler kolleksi-

• yon nedeniyle, parankimal h ticrelerin adacıklar tarzında bir gö-

rünüme dönüştüöü bariz bir şekil'de farkedilmekteydi (Resim:34-

35)--; Daha büylik büyütmelerle tetkik edilen kesitlerde, paran-

kirnal hi..icrelerin az miktarda olduğu ve sellüler dejeneratif 

de q işiklikler gösterdikleri, mononuklear hücre serisinin Kupf-

fer hücreleri, lenfositler ve fibrositlerden teşelckül ettiği 

(Resim: 36), Kiernan aralıklarında diffi..iz tir bağ dokusu hüc-

r e akürnii l a s y onu i l e intrahe p cıti k saf r a kanallarının sayıca 

arttığı, kana l hücrelerinde proliferasyon halinin şekillendi-

ği, çeperlerini fuziform karakterli bağ dokusu hücrelerinin 
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kapladığı, bazı kanal lumenlerinde az miktarda safra birikimi 

oluştuğu halde, diğerlerinin lumenlerinde pembe homojene ya _ 

kın bir madde mevcut olduğu, diğer bölgede ise, prolifere 0 _ 

lan safra kanal epitellerinin nodüler bir yapı oluşturacak 

tarzda transformasyona maruz kaldığı görüldü (Resim: 37). 

Bu gruba dahil hayvanların karaciğerlerinde, özellikle 

periportal aralıklarda şekilleni~ parankimaya doğru yayılma 

gösteren hUcre infiltrasyonu, yalancı safra kanalikUlleri te-

şekkülü (Resim: 38), perivasküler ve perikanalikliler fibrozis, 

mononuklear selllller infiltrasyon ve fibrozis hali, özellikle 

Van-Gieson ile boyanan kesitlerde açık bir şekilde ayırdedil­., 
mekteydi (Resim: 39,40,41). İnflamatif ve fibrozis olayları~ 

nın teşeı~.kül etmesine bağlı olarak, pseudolobulilerin şekil-

ı ı . 
enmesı, 

• 

fibrozisin, perivasküler bölgelerde daha ziyade ayırd-

edilmesi hali açıklıkla izlenebiliyordu (Resim: 42,43,44,45,46, 

47). Pr6gressif bir tarzda artış gösteren bağ dokusunun hemen 

blitoo k.araciğeri kapladığı halde, bir alanda tamamen diffüz 

kollagen bağ dokusu fibrilleriyı~ çeperlenen, normal yapı ve 

foqnasyonunu kaybeden parankim hücre topluluğu ayırcıedilmek-

teydi. Bu hal, irreversibl ve sirozun terminal safhasını ka-. , .. 
rakterize ettiği görüldü (Resim: 48). Progressif fibrozis ar-

tımı, pseudolobuli teşekkülü, yıldız şeklindeki fibrozis ge -

lişmesi, ilk bakışta dikkati çekmekteydi (Resim: 49,50). 

Karaciğer toksik maddeleri detoksifiye eden bir organdır. 

vücut için toksik bir madde olan ve 45 % oranında etil alkol 

içeren yeni rakının ağız yoluyla verilmesi ile birlikte bu or-
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ganda meydana gelen mikroskobik de~işiklikler incelenmiştir. 

Yeni Rakı ile birlikte C-vitamini verilen bir grup hay-

vanlarda bu vitaminin karaci~erde alkele bağlı olarak oluşan 

t~(sik etkinin inhibisyonunda rol oynayıp oynamadı~ı hususu 

da incelenmiştir. Bilindi~i üzere C-vitamini vlicutta hastalık-

lara ba§lı olarak meydana gelen bozuklukların teşekklilünli kıs-

mende olsa engelleyici bir rol oynadığı ve bu etkisi bağ doku-

sunun yapı taşlarından biri olan ve immlin faktörleri içeren 

glikoproteinlerin sentezini tembih etmek suretiyle husule gel-

mektedir. Bundan başka böbrek listli bezinin cortexinde husule 

gelen steroid hannonların sentezinde ve hlicre dlizeyinde}d me­
~ 

tabolik aktivitenin arttırılmasında önemli bir rol oynadı~ı da 

tespit edilmiştir (3,6,11,80,105,114,116). 

' Sağlıklı bir vlicudun C-vitaminine günlük ihtiyacı 10 mgr 

kadar olduğu araştırıcılar tarafından bildid . lmiştir. Ancak 

> 
hastalıklı hallerde ve örne~in; ateşli ve enfeksiyöz hastalık-

• larda, ishal hallerinde bu vitamine olan ihtiyaç artmaktadır. 

Bunların dışında alkol alanlar·ve sigara içenlerde aynı şekil-

de c-vi t:aminine olan günllik ihtiyaç 3-4 misli ve örneğin; 30-

35 mgr. kadar ylikseldiği tespit edilmi~tir. A§ız yoluyla alı-

nan c-vitamini gastro-intestinal sistemden rezarbe olarak ka-

raci~ere ve oradan da genel sirkülasyona dahil olmaktadır. Ka-

raciğere ulaşan c-vitaminin bir kısmı bu organın parankimal 

hUcreleri içerisinde depo edilmektedir. Karaciğer hlicrelerin-

deki yağ metabolizması bozukluğuna bağlı olarak hu.sule gelen 

yağlanma hali bu vitamine olan ihtiyacı daha da arttırmaktadır. 
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AlkolUn karaciğerde oluşturduğu ilk bozu}duÇrun karaci-

ğer parankim hücrelerinde yağlanma şeklinde kendinj_ belli et-

mektedir. c-vitaminin bu yağlanmanın teşekkülüne ve bunu takip 

eden diğer safhalardaki değişikliklerin olu[~masını ne dereceye 

kadar murdurabileceği durumunu saptamak amacıyla bir grup de-

ney hayvanına günlUk doz olarak 570 mgr/kg. yeni rakı ile bir­

likte 50 mgr/kg. vitamin-C oral yoldan 2 ay süre ile verildi. 

Bu vitaminin karaciğerin metabolik aktivitesini güçlendiren 

ve karaciğer esteraz, catepsin ve diğer enzimler için bir Co-

enzim gibi etki yapmak suretiyle, kollesterol metabolizmasın-

da önemli rol oynadığı, bu organın fenil-piruvik oksidasyonu-

nu •rttırdığı, bunun dışında destek dokusu kollagen fibrille-

rinin oluşmasına yardımcı olduğu, ayrıca kemik kırıklarının 

iyfleşmesine yardımcı olduğu ve calcification prc:ıçesini de 

hı~landırdığı bildirilmiştir (7,27,33,39,44,57,83,107,111). 

Vüçut dahilinde bu derecede geniş ve yapıcı bir etkisi 

olan C-vitamininin alkol ile birlikte verilmiş olmasına rağ-• 
men,deney hayvanlarının karaciğerinde siroz halinin oluşması-

na engel olamamıştır. Mikroskobik araştırmalarımızda yalnız e-
..,. 

til alkol değil, etil alkol ve C-vitamini verilen hayvanların 
- , 

karaciğerlerinde şekillenen mikroskobik değişiklikler birbi -

rinden farklı tablolar halinde hayvandan hayvana değişen bir 

farklılık gösterm~kteydi. Yani parankimal hlicrelerdeki yağlan-

ma hali, inflamatif proçeslerin teşekkülü ve hepsinde olmamak-

la beraber bir kısım parankim hücrelerinde alkelik hyalinik 
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(Mallory) cisimcik.lerine de rastlanıldığı gibi, sirozun daha 

ileri gelişme safhalarını }::arak.terize eden fibröz doku teşek.-

)<ülünü ve yalancı lobulilerin oluşması, yeni safra kanalları-

nın teşekkülü gibi ve siroz için karakteristik bul cru olarak 

tanımlanan bozuklukları tespit etmiş bulunuyoruz. 

Karaci§erde sirozun oluş~ası için ba~lıca neden olarak 

kabul edilen etil alkolün, yüksek doz ve özellikle uzun süre 

ile alınmasının, hastalığın oluşmasında önemli bir faktör ol-

du§unu tecrübelerimizle teyit etmiş bulunuyoruz. 

Hayvanlarda oluşan eksperimental alkelik sirozun teşek-

kül mekanizması, insanlarındakinden farklı bir tarzda meydana .. 
gelebileceği hususunu ileri süren araştırıcılar vardır (51,88, 

89, 93, 94). 

Deney hayvanlarının karaciğerlerinin mikroskobik tetki-

kinde alkelik hyalin cisimciklerinin az oranda meydana gelmiş 

olması, yulcarıda araştırıcılar tarafından ileri sürülen farklı 

• 
bir gelişme hali için teyit edici bir lıulqu olarak görmekteyiz. 

Sirozun te.aninal ve preterminal safhal <:-ı rında o1t11 :~ an inf-

lamatif olaylar, fibrozis teşekkülü, fibrozisin periportal a -
~ \ ! 

ralıklardan parankimaya yıldız şeklinde yayılması, safra kanal-

ları proliferasyonu ve damar cidarlarındaki skleroz gibi halle-

rin aynını deney hayvanlarının karaciğerlerinde tespit etmiş 

bulunuyoruz. 

-



S O N U Ç 

Deneysel yol ile tavşanların karaci§erlerinde etil al-

kale bağlı olarak şekillenen lezyonlar, histopatolojik yönden 

incelenmiştir. 

Etil alkollin vücutta oluşmasına neden olduğu bozuklukla-

rın değişik organlarda husule geldiği bilinmektedir. Bu organ-

lar arasında, onun toksik etkisinden en çok zarar gören organ, 

karaciğerdir. Bu etkinin karaciğerde oluşturduğu irreversibl 

değişikliğin başında siroz gelir. 

Araştırmamız, 45 % oranında etil alkol içeren ve Diyar­

bakı~ Tekel İçki Fabrikasında imal edilen Yeni Rakı ile yapıl-

mıştır. 

Deney hayvanı olarak tavşan seçilmiştir. Bunlara kilo-

gram vücut ağırlıklarına göre, günlük dozlar halinde ve fark-

lı süreleTde ağız yolu ile Yeni Rakı içirilmiştir. Bir gruba, 

özell~kle daha uzun süre ve daha yüksek dozlar halinde Yeni 

Rakı içirilen tavşanlara, aynı zam~nda vitamin-C (askorbik a-

sit).de verilmiştir. Bu vitaminin, etil alkolUn karaci~erde 

oluşmasına neden olduğu patolojik değişik~ikleri ne dereceye 

kadar engelleyebileceği hususu üzerinde de durulmu .ş tur. 

Etil alkolün karaciğerde oluşturduğu alkolik sirazun 

meydana gelmesinde, beslenme ve özellikle protein yetersizli-

ği, alınan alkol miktarı, alkolün alınan içkideki konsantras-

yonu, alınma süresinin uzun veya kısa olması gibi faktörlerin 
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rolleri vardır. 

Canlıların vücutlarında çeşitli nedenlerle oluşan de§i-

şikliklere karşı gösterdikleri kişisel duyarlılıkların önemi 

büyüktür. Bu farklı duyarlılık halini, deney gruplarında yer 

alan tavşanların karaciğerlerinde açık bir şekilde gördUk. 

Şöyle ki: Bazılarının karaciğerlerinde inflamatif, bazıların-

da dejeneratif, diğerlerinde ise presirotik ve sirotiJ< deği -

şikliklerin çeşitli aşamaları açık bir şekilde gözlenmiştir. 

Bundan başka, vitamin-C (askorbik asit) 'nin, uzun süre 

ve konsantre dozlar halinde 45 % etil alkol ile birlikte içi-

rilen hayvanlarda, alkolik sirazun oluşmasını engellemediğini 
~ 

tespit etmiş bulunmaktayız • 

• 



Ö Z E T 

Bu çalışmada, Yeni Rakı•nın tavşan karaciğerlerinde hu-

sule getirdi~i de§işiklikler incelenmiştir. Bunun için 20 adet 

erkek tavşan (Oryctolagus cuniculus) kullanılmıştır. Dört gru-

ba ayrılan bu tav.şanların birinci grubu kontrol, diı:]er üç gru-

bu ise kilogram vücut ağırlıklarına göre, materyal ve metod 

bölümünde kaydedildiği üzere, değişik doz ve sürelerle ağız 

yolu ile Yeni Rakı içirilmiştir. 

Deney sonunda, kontrol ve Çalışma grubu hayvanları öldü-

rül~rek otopsileri yapılmış ve karaciğerlerinde meydana gelen 

histopatolojik değişikliklerin mikroskobik tetkikleri yapılmış-

' 

tıtr. 

45% oranında etil alkol içeren Yeni Rakı 1 nın etkilediği 

organ olan karaciğerde, sirozun çeşitli evolusyon fazları göz-

lenm.ilş, özellikle yüksek doz ve uzun si.ire ile Yeni Rakı veri -

len grupta, tipik alkelik siroz olayının oluştuğu gözlenmiştir. 

Ayr:ı_.ca, yüksek doz ve uzun süre ile Yeni Rakı içirilen deney 

grubuna aynı zamanda, vitamin-C (askorbik asit) ağız yolu ile 

verilmiş olup, bu vitaminin etil alkolün detoksifi~asyonunu ne 

dereceye kadar engelleyebileceği hususu üzerinde de durulmuştur. 

Histopatolojik incelemelerimi:;.·,de bu vitaminin, özellikle yüksek 

doz ve uzun süre ile Yeni Rakı içirilen tavşanların karaciğerle-

rinde siroz olayının şeKillenmesine engel olmadığını gözlemiş 

olduk. 



SUMMARY 

In this experimental study, we investigated the toxic 

effects of Turkish Rakı (Yeni Rakı), in rabbit liver after 

oral administration of different doses to four groups of a-

nimals. The first was the control group and the other three 

groups were orally given Yeni Rakı at various dos e s and du-

rations depending on their body weight. 

At the end of the experiment, both the control and 

expe.imental groups have been killed after decapitation ma-

nipulation and were taken sample from each animal liver for 

micFoscopic examination. 
1 

• In the liver which is affected by Yeni Rakı containing 

45 % ethyl alcohol, different phases of cirrhosis have been 
• 

observed, especially in the group given high doses and lon-
• 

ger durations, and found that a typical alcohr)lic cirrhosis 

has developed. Also, in the mean time, vitamin-C in given to 
... 

the experimental groups at high doses and langer periods,and 

we have studied to \IThat extent this vi tamin-C can stop detoxi-

fication of ethyl alcohol. During our Histo-pathologic exami-

nation we have proved that vitamin-C did not stop the develop-

ment of cirrhosis in the livers of animals that were given Ye-

ni Rakı, especially at high doses and longer periods. 
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GRUP 

• 

• 

1 ( K O N T R O L ) R E s İ M L E R İ 

, .. 
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RESİM - l: (H.E; X 160). 

Kontrol grubuna dahil tavşanın karaciğerinde vena centralis 

etrafında muntazam tertiplenme gösteren karaciğer lobulü (ok­
ar 
la işaretli) • 

.. 

• 

RESİM - 2: (H.E; X 640). 

Karaciğer parankima hücreleri arasında sinuzoidal kapillar-

lar (a, a, a). 
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RESİM - 3: (H.E; X 160). 

Muntazam bir tertiplenme gösteren karaciğer • 

• 

RESİM - 4: (H.E; X 160). 

Karaciğer mikroskobik kesitinde Kiernan aralığında safra ka­

nalikülü (a), kan ile dolu ven (b). 
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RESİM - 5: (V.G;Xl60). 

Karakteristik bir yapı gösteren karaciğer lobulüni.in ortasın-

daki vena centralis (a) • .. 

.. 

• 

RESİM - 6: (V.G; X 160). 

Karaciğer Kiernan aralığında V.G ile kırmızıya boyalı kolla-

gen fibriller (ok ile işaretli) ve bağ dokusu hücreleri. 



G R U P 2 R E S İ M L E R İ 

• 
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RESİM - 7: (H.E; X 160). 

Parankima hücrelerinde hafif yağlanma (ok ile işaretli) vena 

centralis bölgesinde hafif fibrozis gelişmesi (1) • .. 

.. 

• 

RESİM - 8: (H.G; X 160). 

Vena centralis duvarında hafif bir bağ dokusu ve hücre artı-

mı ( 1). 
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RESİM - 9: (V.G; X 160). 

Yer yer daralma (1), yer yer genişleme (2) gösterep sinuzoidal 

kapillarlar, Kiernan aralıklarında mononuklear hUcre artması .. 
(3) görülmektedir • 

.. 

• 

.. 

RESİM - 10: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarında pericanaliculer ve buradan parankimaya 

doğru ince şeritler halinde gelişme gösteren kollagen fibril 

artması (ok ile işaretli) . 
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RESİM - ll: (V.G; X 640). 

Parankima iyersinde mononuklear hücre infiltrasyonu (1,1) ve 

hatif derecede kollagen fibril gelişmesi (2) • 

• 

RESİM - 12: (V .G; X 640). 

Mononuklear hücre infiltrasyonu ile birlikte hafif derecede 

perivasküler bağ dokusu artması (1,1) ve yer yer Kupffer hüc­

relerinde proliferasyon (2,2). 



.. 
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RESİM - 13: (V.G; X 160). 

Periportal alanlarda perikanalikliler (1) ve perivaskliler (2) 

hatif bağ do~u artımı ile birlikte mononuklear hUcre infilt­

rasyonu • 

.. 

• 

RESİM - 14: (V .G; X 640). 

İleri derecede genişlemiş ve lumeni kan elementleri ile tıka 

basa dolu vena porta (a), aynı venin duvarında kollagen fib­

ril artması (2,2). 
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RESİM - 15: (V.G; X 160). 

Karaciğer kapsülasında ve bunun alt kısmındaki parankima hüc-

relerinde fibrozis ve şerit halinde yayılma gösteren bağ do -.. 
kusu artması (ok ile işaretli) • 

• 

RESİM- 16: (PAS; X 160). 

Karaciğer sinuzoidal kapillarlarında değişik derecede geniş­

lemeler ve parankim hücrelerinde atrofik bir hal görülmektedir. 
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RESİM- 17: (PAS; X 160). 

Kiernan aralıklarında hafif bir ba§ dokusu artması ve karaci-

~r hücrelerinin tertiplenmesinde bozuJ<.luk, bazı alanlarda 

parankim hücrelerinde yağlanma ve nekrobiotik gelişmeler (ok 

ile işaretli). 
t 

.. 

• 

RESİM - 18: (PAS; X 160). 

İleri derecede genişleme gösteren Kiernan aralıklarında fib-

rozis hali. 



G R U P 3 R E S İ M L E R İ 

• 

. , 
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RESİM - 19: (H.E; X 160). 

Parankimal hücrelerin Remark kordonlarının tertiplenmesinde 

bozukluk ve bir yerde fo'kal ileri derecede genişleme göste­., 
ren sinuzoidal .kapillarlar (ok ile i ş aretli) • 

• 

RESİM - 20: {H.E; X 160). 

İleri derecede genişlemiş ve ödemli bir vena centralis (1)~ 

parankim hücrelerinde sitoplazmik dejeneratif değişiklikler 

{2) ve pericellüler bazan yarımay görünümünde hyalinik kor-

püskUller (3,3). 



__..11-
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RESİM - 21: (H.E: X 160). 

İleri derecede genişlemiş ve kan elementleri ile tıka basa 

vena centralis (1) • 

.. 

• 

• 

RESİM - 22: (H.E; X 160). 

İleri derecede genişleme nedeniyle lumeninde kan elementleri 

bulunan bir vena centralisin duvarında inti zarnsJ_zlık ( 1) ve 

yırtılma (2). 
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RESİM - 23: (H.E; X 160). 

Fokal mononuklear hUcre infiltrasyonu ve akümülasyonuna bağ­

l~olarak parank~mal hUcrelerde şekil değişiklikleri (ok ile 

işaretli) • 

.. 

• 

RESİM - 24: (H.E; X 160). 

Periportal aralıktan parankimaya doğru ilerleyen mononuklear 

hücre infiltrasyonu. 



RESİM - 25: 

....,#­
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(H.E: X 640). 

Parankimal lenfohistiositer hücre infiltrasyonu ve Kupffer 

hücreleri proliferasyonu • 

.. 

• 

RESİM - 26: (H.E: X 640). 

Mononuklear hücre infiltrasyonu ile birlikte parankim hücre­

lerde dejeneratif bozukluklar. 
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RESİM- 27: (H.E; X 160). 

Periportal aralıktan parankimaya doğru ilerleyen monocellu-

ler hUcre infiltrasyonun hafif fibrozis ile birlikte paran­.. 
kimaya yıldızvari yayılması • 

• 

RESİM - 28: (V.G; X 160). 

Vena centralis bölgesi hücrelerinde nekrobiyotik değişiklik­

ler (1), parankim hücreleri dizilişinde bozukluklar (2). 
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RESİM - 29: (V.G; X 640). 

Parankim hücrelerinde sitoplazmik ve nuklear nekrotik ve de-

jeneratif değişiklikler • .. 

• 

RESİM - 30: (V .G; X 640). 

Vena centraliste ileri derecede lumeninde ödem ve duvarında 

kollagen fibril artması. 



RESİM - 31: 
t 
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(V.G; X 640). 

Kiernan aralıklarında diffüz mononuklear hücre infiltrasyonun 

parankimaya doğru yayılması, safra l<analları epitellerinde 
~ 

proliferasyon (1), perivasküler kollagen fibrillerinde hafif 

• bir artma (2,2) • 

... 



...... 

G R U P 4 R E s İ M L E R İ 

. , 
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RESİM- 32: (1-I.E; X 160). 

İntrahepatik safra kanalı duvarında mononuklear hUcreleri de 

ı,çeren ve konsantrik tabakalanmalar gösteren fibröz bağ doku­

su artımı (1) • 

• 

... 

RESİM- 33: (H.E; X 640). 

Parankim hücrelerinde nekroz, nekrobiyoz ve dejeneratif bo­

zukluklar, Kupffer hücrelerinde hafif proliferasyon. 



.. 
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RESİM - 34: (H.E; X 160). 

Periportal c..lanlardan parankimaya doğru ilerleyen diffüz mo­

~onuklear hUcre infiltrasyonu (sol tarafta), arasında safra 

kanaliküllerinde artma (1,1,1) • 

• 

RE SİM - 35: (H.E; X 160). 

Kiernan arailıklarından parankimaya doğru ilerleyen ve pseudo­

lobulülerin oluşmasına neden olan diffüz monocellular hücre 

infiltrasyonu. 



.. 
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RESİM - 36: (HoE; X 640)o 

Sağda karaciğer parankim hücrelerinin diffüz mononuklear hüc-

re infiltrasyonu nedeniyle normal görünümleri~i kaybetmeleri, .. 
solda ise; parankim hücrelerinde dejeneratif değişiklikler ve 

bazı parankim hücrelerinde iki çekirdek görülmektedir (ok ile 

i~aretli) o 

• 

..,. 

RESİM - 37: (HoE; X 640) o 

Lenfohistiyositer ve fibriller bağ dokusunun arttığı sahalar 

içerisinde safra kanaliküllerinin proliferasyonuo 
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RESİM - 38: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarında fibrozis ve mononuklear hticre infiltras-

yonu ile safra kanaliküllerinde hafif bir proliferasyon • .. 

• 

RESİM - 39: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarında perivasküler ve peribilier fibrozis, 

mononuklear hücre infiltrasyonu. 
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RESİM - 40: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarında nodüler karakterli mononuklear hi.icre 

intiltrasyonu, peribilier ve perivasküler fibrozis hali • 

• 

RE;SİM - 41: (V.G; X 640). 

Kiernan aralığında şiddetli bir fibrozis ve safra kanalikül­

leri epitellerinde ileri derecede proliferasyon. 
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RESİM- 42: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarından kaynaklanan fibrozis ve diffüz mononuk­

l~r hücre infiltrasyonu • 

• 

RESİM - 43: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarından kaynaklanan fibrozis, pseudolobuli te­

şekklilli (1,1,1), yeni safra kanaliküllerin1n teşekkülü . (2,2). 
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RESİM - 44: (V.G; X 160). 

Kiernan aralıklarında nodüler karakterli mononuklear diffüz 

hücre infiltrasyonu • .. 

• 

RESİM - 45: (V.G; X 640). 

Karaciğer parankim hücrelerinde regresif bozukluklar ve Kier-

nan aralıklarında lenfositer, histiositer hücre infiltrasyonu. 
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RESİM - 46: (V.G; X 32). 

Kiernan aralıklarından başlayan ve bir taraftan kapsülaya ka-

dar ilerleyen fibrozis ve mononuklear hücre infiltrasyonu • .. 

• 

RESİM - 47: (V.G; X 32). 

Mononuklear hücreleri içeren Disseminant fibrozis. 



• 
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RESİM - 48: (PAS; X 160). 

Proregresif ve irreversibl karakterli diffüz fibrozise bağlı 

oal.arak şekillenen tipik alkoliJ< siroz alanı içerisinde birkaç 

karaciğer parankim hi..icresi • 

• 

... 

RESİM - 49: (PAS; X 32). 

Diffüz fibrozis ve alkolik siroz. 



RESİM - 50: 
i 
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Diffüz fibrozis ve alkolik siroz • 
• 

• 

(PAS; X 32) 

. , .. 
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