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AMAC

Bu aragtirmada yurdumuzda insanlar tarafindan alkolli ig¢-
ki olarak kullanilan Yeni Raki'nin agiz yoluyla, tavsanlara be-
lirli siirelerle verilerek Ozellikle karacigerde meydana getir -

digi mikroskobik degigiklikler incelenmisgtir.

Bugiin dlinyanin gesitli bdlgelerinde ig¢ilen alkollii ig¢kiyi
kullanan kisilerin sayisainda bir artma oldudu, yapilan istatis-

tiki arastirmalarla dogrulanmistir.

Insanlarain hastalanmalarina neden olan, fizik, simik, me-
k&nik, mikrobik, virutik ve organik nedenlerin arasinda, toksik

maddelerin de roli blylktlir, Alkol igeren ickilerin alinmasi, a-
4

liskanligi dodurdugundan, hem onu kullananin viicudu ve hem de

1s e

i
mu§ bulunmaktadir (3,4,16,20,45,46,70,73,93,110).

-

Bilindidgi lizere alkol sadece karacigerde dedil, diger or-

gan ve sistemlerde de gesitli fonksiyonel bozukluklarin olusma-

L 3
sinda Snemli roli vardir (36,108).

Bu calismada, agiz yolu iie degisik dozlarla deney hayva-
nlqélarak kullanilan tavsanlara (Oryctolagus cuniculus), Diyar-
bakir Tekel Ig¢ki Fabrikasinda imdl ediieh ve 45 % oraninda etil
alkol kapsayan Yeni Rakili verilmistir. Bu arada bir gruba da Yeni
Raki ile birlikte vitamin-C verilmistir. Bu vitaminin alkoliin

toksik etkisini ne derecede inhibe ettidi hususu da incelenmisg-

tits



GIRTIS

Alkoliin viicutta husule getirdidgi bozukluklar ¢ok eski za-
mandan beri arastiricilar tarafindan incelenmigtir (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 yalniz
karacierde degil, dider organlarda, Ornedin; santral sinir sis-
teminde, sindirim sisteminde de toksik yan etkilerinin oldudu
tespit edilmistir. Alkoliin karaciderdeki toksik etkisine bagla
olarak sekillenen bozukluklar, kigisel ayriacaliklar yani sahis-
tan sahisa degisimler gdstermektedir (27,38,56,60,63,67,73). Bu
etki, alkoliin uzun ve kisa siirelerle alinmasina, konsantrasyon

¥derecesine bagli olarak degisir. Alkollin karacigerde sekillenme-
sine neden oldudu patolojik degisiklikler, baglangi¢ asamasindan,
{ son asamasina kadar incelenmisg, ayrica vitamin-C'nin alkoliin tok-

+» sik etkisinin inhibisyonundaki rolll de arastirilmistir.

» Etil Alkol (Etanol) 'un Kisa Tarihcesi

. Alkol, Araplar tarafindan sarap ruhu (Raki), Fransizlar da
XIV. Louis devrinden itibaren Likodr halinde, daha eski zamanlar-
ga da sarap veya bagka mayalanmig§ ig¢kiler halinde ilag¢ yerine
kullanildigi bildirilmigtir. Bundan bir yléﬂénce yasamis olan
Arap kimyacilari ilk olarak sarabi kaynatarak damlalar big¢iminde
renksiz ve ilk bakista suya benzeyen bir sivi halinde elde etti-
ler, Bu sivi yandigir zaman titrek tliyld mavi bir alev ¢ikardiga,
sivl iken tadinin olduk¢a kestik oldudu igin buna "ALKOL" adi ve-
rilmistir, Orta ¢adda, sadece etkili bir kuvvet ilaci sayalardi.

Daha sonra TODD (1860), onu takiben BEHIER, alkoliin ilag¢ olarak



atesli hastaliklarin tedavisinde kullanilmasini tavsiye etmig-

lerdir. Bundan sonraki arasgtirmalarda elde edilen sonug¢lara go-
re alkoliin belirli bir miktardan sonra, blinyede ¢ok zararli et-

kiler husule getirdigini g8stermislerdir (58,93,95,108,110).

Alkollerin Genel Ozellikleri

Genel Formili: C_H OH

n 2n+1"
Alkol, doymus bir karbon atomunda, C ve H yaninda, bir OH
gurubu tasiyan bilesiktir (25). Mono-alkollerin molekiiliinde yal-
niz "OH" vardir; di-,tri-, poli-alkol molekiillerinde fazla "OH"
lar vardir, ancak bunlar baska baska "C" atomlarina bagdlidirlar.
Ayni "C" atomunda 2 OH tasgiyan maddeler alkol degil, aldehid-
hidirat veya keton-hidrattir. Alkoller hidrokarbondan tlireyebi-

lirler. Ornedin;

: Hidrokarbon Etil Alkol
H
i C“H3 s
e . SR H— C —O0OH
CH |
3
K H

Bir*alkol, bir defa alkillenmis sudur. Yani "H-OH" suyun bir
"H" 1 verine bir alkil gec¢migtir (9,10).

-

Etil Alkeliin Onemi ve Kullanim Alani

Etanol; raki, bira, viski, cin, brandi ‘ve daha az kullani-
lan diger alkolli igkilerdeki etkin madde olup sedatif ve hipno-

tik etkisi wvardir (55,60,110,116).

Alkol, santral sinir sistemi lzerindeki etkisi, alinan
miktara badli olarak Srnedin; az alininca stimulan, fazla ali -

ninca depressif bir etki yapar ( 27,108 ).



Alkolin Absorpsiyonu (Emilimi)

Agizdan alinan alkol, mide-barsak kanalinda (gastro-intes-
tinal kanalda) passif diffilizyonla hizli bir gekilde absorbe edi-
lir. Absorpsiyon hizinin fazla olmasi diliisyonuna, molekiiliiniin
ufak olmasina ve iyonize olmamasina baglidir. Alkol alindiktan
bes dakika sonra kana geger. Ag¢ kdarina alindiginda % 20'si mide-
de, % 80'ni ise ince barsaktan absorbe edilir. Ince barsaktan
olan absorpsiyonun hizi, midedekinden daha fazladir. Ince barsa-
ga gelen alkoliin hepsi buradan absorbe edilir ve kolona erisemez.
Kandaki azami konsantrasyon 1/2-2 saatte olur. Siit ve yadli be -
sinler emllmesini geciktirdikleri halde, su kolaylastirir, Viicut-

ty, depo edilmez (58,110).

Alkoliin Eliminasyonu

‘ Viicuda giren alkoliin % 98'i biyotransformasyon suretivyle
elimine edilir. Geri kalan kismi, akcigerlerden, bdbreklerden

idrar yoluyla ve ter bezlerinin salgisi ile atilir (58).

s Alkoliin kalori degeri, karbonhidrat ve proteinlere gdre

daha yliksek, yada nazaran diigiktir.

- Etanoliin Karaciger Metabolizmasina Etkisi

Karacigerin metabolizmasi lizerine ‘etanoliin etkisi, lig se-

kilde olur.

Tip I: Etanolin karacigerdeki metabolizmasinda meydana ge-
len metabolit ve Co-faktorlerin konsantrasyon degisikliklerinden

kaynaklanan etki.

Tip II: Etanoliin, hiicre diizeyindeki metabolik islevlere



direkt olarak farmakolojik yodnden etkilemesi.

Tip ITII: Alkol intoksikasyonuna bagli olarak husule ge-
len ve neuroendokrin sistemde olusturdudu bozukluklar sekKlin-

de olur (97).

Etancl Metabolizmasi

Memelilerde etanoliin metabolizmasinda ilk asama, kara-

ciger hiicrelerinde olur (81,91) (Tablo: 1-2).

Alkoliin biyotransformasyonunda birinci basamak, asetal-
dehide donuslimélir. Ikinci basamak, asetaldehidin, aldehit de-
hidrogenaz enzimi araciligi ile asetata, daha sonra asetil
koenzim-A (acetyl-CoA)'ya doniigtlirilmesidir (92,103,110).

Etanoliin asetaldehide doniglimliinde ¢ esas reaksiyon tanamlan-

m1§t1r.

v 1) NAD (Nicotinamide-adenine-dinucleotide = Specific
enzym) 'a ,bagimli alkel dehidrogenaz (ADH).
.2) Katalaz.

3) Mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS)'dir(Tab-
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TABLO: 1

(Harper's)

*
Gok asagi dansiteli lipoprotein sentezi ve triacylglycerol'iin

L ]
birikimine ve yagli karacider olugsumuna neden olan faktdrle -

rin muhtemel etki yerleri;

: EFA — Esansiyel yad asidi,
PFA — Serbest yag asidi, >
LDL — Dliglik dansiteli lipoprotein,

DL, — Yilksek dansiteli lipoprotein,
APO-B» Apolipoprotein B,
APO-C» Apolipoprotein C,

VLDL—» Cok disiik dansiteli lipoprotein.
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T HYPERURICEMIK— NYPERCACTACIDEMIA GLUCasE

OLLAGEN =——— LACTATE

PYRUVATES

A

POLAR METABOUITES KYPERLIPIMIA - -
_ { WIPERLIPIDEMIR)

TARLO: 2 (LIERER 'den)

Hepatositteki, etanol metabolizmasi ve vyagli karaci-

gere gidisin gematik resmi.

ADH — Alkol dehidrogenaz (=Alcohcl dehydrogenase),

MEOS—s Mikrozomal etanol - oksitleyici sistem
(Microsomal ethanql-oxiding system),

NAD — Nicotinamide adenine dinucleotide,

NADP— Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate.



Askorbik Asit (vVitamin-C)

Suda eriven bir vitamindir. Organizmada ©Snemli fonksiyon-
larin olusmasinda rol oynar. Bunlarin arasinda viicudu hastalik-
lardan koruyucu etkisi, bag dokusunun yapil taglarindan olan be-
lirli bazi immlin faktdrleri (plazma globulini ve antikorlar)
ihtiva eden glikoproteinlerin sentezini tembih eylemesidir., Di-
ger onemli g8revi, bdbrek listil i¢g salgi bezinin korteksinde mey-
dana gelen steroid hormonlarin sentezine istirak etmesidir. U -

¢lincli etkisi, hicre metabolizmasindaki aktivator yetenegidir,

Bu &zellikleri nedeniyle vitamin-C viicudun rezistansina
arttirici bir rol oynar. Bu etkisi, bilhassa Retikuloendotelial-
S;étemin genel ve nonspesifik savunma fonksiyonlarinin artmasai,
hiimoral ve selliiler koruyucu faktdrlerin ve kanin bakterisid te-
girinin fazlalagmasi tarzinda gdsterir., Bu Ozellikleri gtz Oniinde
tutularak vitamin-C'nin profilaktik bir ilag¢ gibi, hastaliklara
karsi koruyucu etkisi oldugunu arasgtirmalar gdstermistir (3,6,11,
80,411,114,116). Ornedin; gripal enfeksiyona yakalanan bir hasta-
ya gilinde 1000 mg vitamin-C verildiginde, hastalidin seyrinde iyi-
ye_gidis oldudu gorllmiistir. Bu vitamine genclerin, yaslilara go-
re daha fazla ihtiyaglari vardir. Ayrica bu Y}tamine viicudun ih-
tiyaci, diyarelerde, ategli hastaliklarda wve alkol alan sahis-
larda artar. Normal kosullarda erigskinlerde bu vitamine ginlik
ihtiya¢ 10 mg dar (33,57,116), digerleri ise bu ihtiyacan 30-35
mg kadar oldudunu ileri stirmislerdir (11,39,114). Vitamin-C be-
sin maddeleri ile veya hazir olarak elde edilmis gekilde agdiz

yvolu ile alindidinda, gastro-intestinal sistemden kolay rezorbe



olarak, vena porta'yolu ile karacidgere ve oradan da genel sirkii-

jasyona karisir (6,43,80).

Bu vitamin karacigerde metabolize edilerek, okzalik aside
ddniglire Su halde; askorbik asit metabolizmasi irilini olan okza-
1ik asit, sekillendikten sonra bir kismi idrar ve safra salgisa
ile atilir. Askorbik asidin oksidasyon {lirtinlerinden biri olarak
meydana gelen Threonik asit ise, silit ve feces ile atilmaktadir.
Yapilan biosimik ve histosimik arastirmalar sonucunda, vitamin-
C'nin mezenkimal orijinli hiicrelerde (damar endotel hiicreleri
ve fagositoz yetenedi olan dider hiicrelerde), histiositlerde,
monositlerde ve nodtrofil lokositlerde bulundudu tespit edilmig-
t¥. Ayrica, bobrek listli bezinin korteksinde, barsak mukozasi
epitel hiicrelerinde ve hipofiz bezinde de miktar itibariyle bol-

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

-’

Askorbik asidin, karacigerde ©nemli miktarda depo edildi=-
gi, ozellikle yad metabolizmasi bozukluklarinda, askorbkik asit
mikgarinda bir azalma husule geldidi gdrilmiigtiir. Netice itiba-
riyle, askorbik asit bilitiin vlicut sivilarinda ve degisik miktar-
lar halinde de bazi hiicrelerde bulunmaktadir. Askorbik asit, ca-
taphsin, karaciger esteraz ve diger ba;;}enz%mler igcin bir Co-
enzim olup, cholesterol metabolizmasinda &nemli bir rol oynar(6,
61,116). Ayrica karacigerde fenil piruvik oksidasyonunu da artir-
maktadir. Keza glikoneogenezde de Snemli bir rol oynamaktadir (39,

44,114), Askorbik asidin, bad dokusunun fundamental maddesi ve

kollagen fibrillerinin tesgekkiiliinde de &Snemli etkisi vardir. Can-




linin yapisinda sekillenen bozukluklara bagli olarak, drnedin;
yvanik, kemik kiriklari, ategli hastalik, diyare v.s hallerde ve
postoperatuvar durumlarda vitamin-C'nin miktarinda bir azalma ol-

dudu gorilmistir (3,6,11,61,80,100).

Vitamin-C avitaminozunda, erginlerde skorbiit ve g¢ocuklar-
da da, osteotabes infantum scorbutica (MSller-Barlow) adi veri-
len hastalikta, kanamalar ve kemik bozukluklari husule gelir (7,
27,43,85,111,117). Bu vitamin, fibroblast ve osteoblastlarain
fonksiyonel aktivitelerini diizenledigi gibi, bagd dokusunun kol-
lagen fibrilleri ile mukopolisakaritlerin, dentinin, intersellii-
ler substansin olusmasi ig¢in gerekli bir vitamindir (33,339,101,

1Q7) .

Vitamin-C veya Askorbik Asidin Kapali Formiill: CGHBOG

Agik Formiilii: O= C — O0=C
’ ». OTAN
Ho-¢ | T
s H._('; H_(I:
HO-C—H b=
CH,OH Chglr
HO OH
O OH OH H (?H I;I —
(l!— —(':-—J‘,—C—C-OH O= CHOH
| | " ) '
0 0 CHZC»*
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Karacigerin Embrivyolojik Gelismesi

Karaciger endodermal orijinli primitif barsak kanalinin 8n
polimiinden, 17 somitlik ve embriyonun boyu 2,5 mm. iken embriyo-
nal gelisimin yirmibirinci glinline rastlayan bir zamanda, duode -
numun ventral bolimiinden karaciger diverticulumu adini alan bol-
gede geligir. Bu zamanda karacigeri olusturacak olan taslak, bar-
sak kanalina bitisik olan vitellus kanali ile perikard bogludu

arasinda yer almistir (14,59,66,76,86) (Sekil: 1-2-3 ).

Embriyonal hayatin ddrdiinci haftasinda, yani embriyonun bo-
vu 4-5 mm iken duodenumun ventralindeki divertikil iki borucuk
haline donlserek karain bosluguna inmis bulunur. Bu iki borucuk
d:;tus hepaticus'lardir. Bu borucuklarin i¢ ylizleri endodermal
orijinli prizmatik epitel ile doselidir. Ancak bunlarin karsi-
dinda pankreasi olusturacak divertikiiller de meydana gelir. Bu

éékilde karaciger ve pankreasi olusgturan hepato-pankreatik bir

halka tesekkiil eder (Sekil: 1-4).

' Karacigeri olusturacak borucuklarin siiratli bir sekilde

dallanmalari ve prolifere olmalari sonunda, pez sekline ddniisiir.
BeZ yapisina doniisen kisimlarda birbiriyle anastomozlasgirlar.
Boylece baslangi¢ta tubuler vapida olan ‘oluswun, karaciger hiicre-
lerine doniusir. Bunlarin yaninda retikiiler fibriller de mezen -
kimden farklilasarak hiicreler arasinda yerlerini alir. Bu zaman-
da karacider hiicreleri arasinda, yani basglangig¢tan itibaren in-
tercellular safra kanallarinin sekillendikleri gorilir. Karaci-

er hiicreleri prolifere olup dallanmalari ve sayilarinin artma-



sy devam ederken, bitln bu hicreler, civarlarindaki mezangim i-
1e ortiiliir. Bu mezenkimden karacidger kapsiili veya Glisson kap -
siili tegekkiil eder. Diger taraftan karaciger hlcreleri arasinda-
ki bag dokusu ile safra kanallarinin duvarlarindaki diiz kaslar
meydana gelir. Karacidger parankimal hicreleri arasindaki bad do-
xusu ¢ok azdir, geritler halinde olan bu bag dokusu karaciger
hicreleri arasinda ilerlerken, vena omphalomesenterica'dan gelen
bircok kollar da girer. Bundan vena porta ve karaciger hiicre kor-
donlari arasinda bulunan sinuzoid kapillarlar husule gelecektir

(Sekil: 1-2-3-4).

Baslangigta evveld sag, sol ve orta loblar gelisir. Bu lob-
la? baglangi¢cta simetrik olarak olustuklari halde, zamanla bu si-
metri bozulur, sol lobun geligmesi yavaslamasina karsan, sag lob
géligmesine devam eder. Karacigerin embriyolojik gelismesi esna-
sinda agirliginda dedismeler olur. Ornedin; embriyonal hayatan
ikinei ayinda 2 gr. iken, doduma yakin zamanda 70 gr. olur. Kara-
cigerin gelismesi devam ederken, onun hiicre kordonlari arasindaki
mezenkim, ikinci embriyonal aydgn'itibaren kan yapmaya basglar. Bu
Yeggnek vedinci fotal aya kadar hatta dogumdan sonraki zamanda da
devam eder. Karaciger bu yetenedini biitiin hayat sliresince ve ko -
sullarin dofurdudu nedenlere hagli olafak Cfﬁeﬁin: siddetli ka-
namalarda, kemik iliginin hemopoietik aktivitesinin yeterli ol-

madigl hallerde igletir (34,49,59,66,76,86).
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SEKIL: 1 (U.MASKAR 'dan)

Hepatopankreatik Halka.

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

1~ Area hepatica 2- Duedonum 3- Pankreasin dorsal taslagi 4- Mi=-
de 5- Pars cystica 6- Pars hepatica 7- Diverticulum hepatica 8-

Pankreasin ventral taslagi.

SEKIL: 2 (DUPLESSIS VE HAEGEL'den)

Tlkel devresinde bulunan karacider.



SEKIL: 3 (LANGMAN 'dan)

Sindirim borusu ve ona bagli organlarin gelisimi, A- 5 haftalik,
B-*baha ileri gelisme gilinlerinde: 1- Dil 2- Thyroid girintisi
3- Solunum sistemi taslagi 4- Ozofagus 5~ Mide 6- Pankreas 7-
Séfra kesesi 8- Son barsak 9- Membrane cloacalis 10- Allantois
li- Gobek bagi ve Ductus omphalomesentericus 12- Karaciger 13-
Septum transversum sonradan Lig. falciforme 1l4- Pericard bo@lu—.

gu 15—~ Diaphragma 16- Omentum minus 17- Mesogastrium dorsale 18-

Duodenum.,

SEKIL: 4 l " b (1.AYKAC'dan)

Karacigerin gelisiminde, hepatopankreatik halkanin gecirdidi
degisiklikler. l- Karaciger 2- Safra kesesi 3- Ventral pankreas
4~ Duodenum 5- Dorsal pankreas 6- Mide 7- Ductus choledochus,

Ductus hepaticus ve Ductus cysticus.
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Karacligerin Makro ve Mikroskobik Yapisi

Makroskobik goriniisi itibariyle kahverenginde ve loblar-
dan ibaret olup, sagd hypochondrial bdlgede yerlesiktir. Adirli-
g1 1400 ile 1600 gr arasinda degisen, kivami sertge bir organ-
dir. Baglica sag ve sol olmak lizere iki lobludur. Kadinlarda a-
grrligl erkeklere nazaran daha hafiftir (13,15,22,23,26, 30,35,

53,68,82).

Mikroskobik gOrunimi itibariyle tubuloreticular sgekilli,
viicudun en bliylik bezi olarak kabul edilir. Saf serdz digs salgi-
s1 safradir. Bundan baska i¢ salgiya benzer bir &zelligi de var-
dir. Besin maddelerinin sindirilmesinde ve metabolik olaylarin
§eﬂillendirilmesinde, hayat icin mutlaka liizumlu parankimal bir
organdir. Karacidger serdz bir zar olan periton ile &rtiiliidiir. Bu
zérln altinda, ortalama 50-60 mikron kalinliginda f£ibroz karak-
terli Capsula Fibrosa Glissoni veya kisaca Glisson Kapsilili yer
alir. Kapsuladan igeri giren bolmeler organl lobiillere ayirir.
Karagigerin lobuluslari arasindaki bag dokusu ¢ok ince olmasi
nedeniyle, insan ve bazi memelilerde lobuler yapi pek belirgin
deé}ldir. Bu nedenle karaciger parankimasi bol, bad dokusu az
olan parankimal bir organdir. Domuz, deve ve bpz ayisi gibi hay-
vanlarda, karacier bag dokusu daha belirgindir. Bu nedenle lo-
buler yapiyi kolaylikla farketmek miumkiindlir. Yukarida belirtil-
digi gibi, insanlarda lobuluslari ayiran bag dokusu az oldudun-
dan lobuler yapiyl ayirdetmek mimkin degildir. Ancak lobuler ya-

p1, bazi hastaliklarda 6rnegin; karaciger sirozunda, bad dokusu-
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nun artmasi nedeniyle, belirgin bir sekilde ayirdetmek miimkiin

olmaktadir (8,35,54,65,77,96).

Normal bir insan karacidgerinde lobuluslarin siniri portal
alanlar adi verilen, safra kanallari, arter, portal vena dallara,
lenf damarlara ve sinirlerin yer aldigi kisimlardan gekilen bir
hat ile belirlenir. Karacigerin mikroskobik gOriniiminde, lobulus-
larin orta kisminda vena portanin dallarindan olusan kapillarla-
rin dokiildiigi vena centralis ile, lobuluslarin dis sinir bdlge-
sinde dider lobuluslarla birlikte teskil ettigi ve bag dokusunun

belirgin bir sekilde ayirdedildigi, Kiernan aralidgi, Glisson ig-

geni veya periportal alan kolaylikla farkedilmektedir (Sekil: 5).
v

Karacigerin birimini lobuliler teskil eder.Bir karaciger
lobililiinde sentral, orta ve periferal olmak ilizere li¢ bdlge ayart
eéilir. Lobuliler 1-1,5 mm genislikte ve 1,5-2 mm yiikseklikte,
sekil itibarivle polihedraldirlar. Sinirlari portal sahalar ada
verilen: arter, ven, safra kanali, lenf damarlari ihtiva eden
bag hokusu kisimlari ile tefrik edilmektedir. Her bir lobulus
ortasinda vena centralisten itibaren radier istikamette dallan-
ma ‘gosteren hiicre kordonlarindan ve bu kordonlarin arasinda yer
alan sinuzoidal tipte kan kapillarlarindan tegekkiil eder. Sinu-
zoidal kapillarlarin lumenlerini bazal membran ilizerine oturan
iki tip hicre ddser.

1) Endotel hiicreleri,

2) Kupffer hiicreleri.



Parankimal hicreler uniform karakterli olup, biyiklikleri
20-30 mikron kadardir., Parankim hilicreleri radier sekilde bir ter-
tiplenme g8stermeleri nedeniyle kordonlu bir goriinlim arzetmekte-
dir. Bu kordonlara Remak kordonlari (karacigder hiicre kordonlari)
adi verilir. Ancak karaciger hiicrelerinin bu biliviikliikleri sabit
degildir, giniin muhtelif saatlerinde ve depo ettigi maddeye gdre
farkli ¢aplar gosterir. Hiicrelerin bir ve bazanda birden fazla
cekirdekleri vardir. Cekirdek sayisi arttikega hiicrelerin bliyiik-
zoidlerin lumenlerini dodseyen hilicreleri arasinda, elektron mik-
roskobu ile gozlenebilen bir mesafe vardir ki buna Disse mesafe-

s% (perisinuzoidal aralik = subendotel aralik) denir,

Karaciger hicrelerinin mitoz kabiliyeti ve rejenerasyon
?zellikleri ¢ok yliksektir. Bu nedenle herhangi bir sebeple deje-
nere olan hicreler saglam kalan ve bilhassa lobulusun vena cent-
ralise}yakln kisimlarda yer alan hicreler tarafindan tamir edil-

-----

mektedir. Cekirdek kromatini az, ¢ekirdek bliylikliigliinde lobulusun
s
biblgesine gore farklar gosterir. Sentral ve periferik bdlgede

yer alanlarinki daha bliyiiktir (Sekil: 7-8).

-

Karacigerde li¢g tirli dolasim vardar.
1) Arterial dolasim (besleyici damarlar=niitritif damarlar),
2) Vendz portal dolasim (fonksiyonel damarlar),

3) Safra dolasimi (safra kanallari ile olur).

Safra dolasim1 daima merkezden baslayarak perifere dogru,

kan dolasimi ise, periferden merkeze dogru olur.
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Karacigerin Histolojik Yapasi Ile Ilgili Cesitli Sekiller

Hepatik arter(A.hepatica’mn dal)

(Lymphatic)
Lenfatik damar

Sinir fibrilleri
(Nerve fibers)

Ductus interiobularis(D.biliferi)

interlobuler ven(Vena porta'nin dali)
SEKIL: )
L (. AYKAC'dan)

Portal alan (portal kanal).

Karacider lobuli
(Klasik lobdil)

SEKIL: 6 (JUNQUEIRIA VE LEESON'dan)
Karaciger loblililerinin gematik yapisi.

C-» Vena centralis, P+ Portal alan,



e Terminal Hepatik Ven

( Sentral Ven)

Portal alam\\,
( Portal tract)

SEKIL: 7 (BLOOM VE FAWCETT'den)

Sinuzoid
Disse mesafesi

Macrophage ( Kupffer hicre)

lr &5 Canaliculi biliferi
(. Endotel hucre

@t Hepatik hicre kordonlari

S

Cift cekirdek!i karaciger hicresi (Binucleate cell)

SEKIL: 8 (I. AYKAC'dan)

Hepatik hiicre kordonlari.
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Karacigerin Fonksiyonel Aktivitesi

Karaciger plazma proteinlerinin ve kolesteroliin biiyiik bir
kisminin sentezlendidi baslica organdir. Ayrica yagli maddelerin
sindirimi ve emilmesinde dnemli rolili olan safra salgilar. Sindi-
rim sisteminden alinan besin maddelerinin direkt olarak genel
dolasima katilmasaini Onleyip, fazlasini depo eder ve ihtiyag ha-
linde kana verir. Ornedin; kandan aldigi glikozu, glikojen sek-
linde depolayarak ihtiya¢ halinde tekrar glil-oz seklinde kana
verir. Bu sekilde kan gekerinin dengesini dlizenler (44,54)., Keza
( Aw By, Ba‘ Blz’ C, D, X ) vitaminleri ve yad maddesini depo
eder ( 8, 13, 65, 77 ).

] Karaciger glyconeogenesis, su metabolizmasi dizenleyici
etkisi, fagositoz yetenedi ( Kupffer hiicreleri nedeniyle ), de-
toksikaswyon kapasitesi yetenedi olan bir organdir. Bu gdrevleri
disinda karacider kan miktarini ve dinamigini regiile etme &zel-
1ligi de vardir. Gerekli hallerde hemopoietik aktivite de g&ste-

Yif.
.
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Eti)l Alkoliin Toksik Etkisine Bagli Olarak Karaciderde

Mevdana Gelen Bozukluklar

Etil alkol ister agiz ister parenteral yolla alinmasi ha-
linde, vicuttaki histamin maddesinin serbest hale geg¢mesine ne-
den olur (105). Ancak, fazla veya devamli siirette alinmasai, bag-
ta karaciger ve sinir sistemi lizerindeki toksik etkisi, tehlike-
1li durumlarin olusmasina neden olur. Alkoliin zararli etkileri
¢ok eski zamanlardan beri bilinmekteydi. M.O0. 500 yillaranda,
alkol badimlilidaina bagli olarak karacider bozukluklarinain hu-
sule geldigini, O&zellikle sariligin asira alkol kullananlarda
daha g¢ok goriildiidiine isaret edilmistir. Hint'lilerin tip kitaba
o%gn AYURVEDA'da, alkoliin ciltte ve gozde sari rengin tesgekki -
liine neden olduguna dair bir kayit mevcuttur .73,93,95). Daha
ionralarl Ingiliz bilgin HEBERDEN (1802) alkolli ickileri kul-
lﬁnanlarln karacigerlerinde hastalik halinin meydana geldigini,
BRIGHT ve ROKITANSKY ise alkolizm ile siroz arasindaki iligki u-
zerinde)durmuglardlr. Ayni konuda ADDISON'da ugrasmistir. Roki-
tangky, alkol alinmasina bagli olarak olugsan yagliy karaciger de-
jenerasyonu Uzerinde durmugtur.'Rokltansky, alkoliin karacidgerde
vad dejenerasyonuna neden olduguna ilk defa igaret eden patolog-
dur. RUGE (1870) yilinda, alkoliin karaciderdd ‘yad dejenerasyonu-
na neden oldugunu kopekler iizerinde yaptigil deneylerde ispat et-
mistir (3,4,97,106). F.B. MALLORY (1911) de, alkoliklerin kara-

cigerlerinde sekillenen hyalin maddesinden ilk defa bahsetmigtir

(28, 29,40, 48,50,72,74,87,88,89,105,115).
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Alkol ile karaciger sirozu tesgekkiili arasindaki baginta,
1916-1933 vyillara arasinda, Amerika'da yapilan istatistiki a-
rastirmalarla dogrulanmisgtir. Bu yillar arasinda alkolli igki-
lerin ig¢ilmesi yasaklandigindan, sirozdan Gliim oraninin % 14'
ten % 7've distidgl goriilmlistir. Bu konu Uzerinde yapilan klinik
ve deneysel calismalar sonunda, alkoliin karaciger sirozunun te-
sekkiiliinde Snemli rol oynadidi kesinlik kazanmistir. Nitekim
ABD, New York kentinde 1971 yilinda yapilan incelemelerde, al-
kolik karacier sirozundan &liim oraninin kalb ve kanser oliumiin-

den sonra ii¢clincli sirayi aldigr tespit edilmistir (67,73,91,93,

95,106) &

L4 Baslangig¢tan itibaren, yapilan ve devam eden g¢alismalar
sonunda, alkoliin hepatotoksik etkisi sirozun tesgekkiiliine neden

ofdugu kesinlik kazanmistir (3,4,42,51,70,94).

™

Alkolin karacigerde neden oldudgu patolojik degisiklikler,

i¢ grupkta toplanir. Karacigerde bu bozukluklardan bazan biri ba-
zandg ligli birden goriilebilir. Bu konuda maymunlar lizerinde yapi-
lan deneysel arastirmalar sonunda, her ig¢ patolojik degisikligin

karacigerde husule geldigini gdstermistir (73,93,95). Bunlar:

1) Karaciger Yaglanmasi,
2) Alkolik hepatit,

3) Alkolik siroz.

1- Karacider Yadglanmasi

Alkole bagli olarak sekillenen karaciger yaglanmasi, kara-

ciger parankim hilicrelerinde yag birikimi ile kendini belli eder.
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Intrasitoplazmik yad birikimi, hiicrelerin genislemesine ve buna
bagli olarak nukleuslarin kenara itilmesine neden olur. Bu basg-
langa¢ peryodunda inflamatif olaylar ya yok veya ¢ok az bir dii-
zeydedir (1,94,108). Karacierde vyadlanmanin nedeni, triglise-
rid sentezinin artmasindan ve siklik asit siklusundaki, azalma-
dan ileri geldidi bildirilmistir (75,81,103). Bu dedisikligin
tegekkil tarzi sekil 9'da gosterilmistir. Karacigerdeki bu yag-
lanma reversibl'dir. Alkol alinmasina son verildigi taktirde

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

Karacider hticrelerindeki yaglanma, lobulilerin sentral ve
ba#zanda mitzonal bdlgesinde olur (43,62,87,88,112), Bazi haller-
de bu yad dejenerasyonu ¢ok siddetli olur, o taktirde hiicreler -
deki yag damlaciklari diger hiicrelerinkiyle birlegerek yvagd kist-
lerini vyaparlar (3,4,28,40,70). Ancak yagli dejeneresans, alko-
lik karacider igin karakteristik bir degisiklik olmakla beraber
pOlHﬂOrf hiicre infiltrasyonu, sentral bélgede olusan hyalin nek-
rozu da olusmus ise, o taktirdelalkole bagli olarak karacigerde

bir bozukluk oldugu sonucuna varilir.

-

2—- Alkolik Hepatit

Alkol alinmasina devam edildigi hallerde meydana cikar ve
bu peryod, presirotik bir peryod olarak kabul edilir (20,29,41,
63,84,105). Bu lezyon irreversibl'dir. Yani sekillendikten son-
ra artik siroza dodru yodnelme olmus demektir. Histopatolejik tab-
loda, karaciger hiucrelerinde dejeneresans, intrasitoplazmik hya -

lin graniilleri (Mallory cisimcikleri) tesgekkiilii, polimorf ve mo -
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nonuklear, lenfo-plazmositer hilicre infiltrasyonundan ibaret
hicre kolleksiyonu yaninda, Kupffer hiicrelerinde proliferas-
yon ve mobilizasyon, kapiller sinuzoid ve safra kanallikiille-
rinde dilatasyon, ayrica interstisyel dokuda &dem ile bad do-
kusu fibro ve histiositlerinde ¢ofalma husule geldigi gdriiliir
(21,36,37,42,50) . Bu tablonun tesekkiilli disinda yer yer bir
k1sim karacider hicrelerinde nekroz da tegekkiil eder (89,90,94,

97,98; 108,112},

3- Alkolik Siroz

Alkoliin toksik etkisine bagli olarak sekillenen ve irre-
versibl karakterli olan iiglincii ve son degisiklik alkolik si -
rezdur. Bu tip siroz, alkoliin asiri derecede tiiketilen ybdreler-
deki sahislarda sik goriulir. Sirozun gekillenmesi alinan alko-
glin miktarina ve kullanilma siiresinin uzun olmasina baglidir.
Ayrica beslenmenin yeter miktarda olmamasi, &Srnedin; protein ve
vitamipden fakir besin maddeleriyle beslenmemenin de, olayin
ge{}gmesinde onemli roldi vardir (20,51,67,70,95,106). Yapilan
istatistiki arastirmalara gobre, -alkolik sahislarain % 50'sinde,
siroza donlisme husule geldigi 5ildirilmi§tir (3,4,93,105). Kro-
nfﬁ alkolizmde beslenme yetersizligine bagli onlarak Laennec ti-
pi siroz husule gelir ( 1,18,28,29,69}73,78f§4,8?).

Bu tip sirozda, histopatolejik dedisiklik baslangigta
monolobuler, daha sonra multilobuler hale doéniiglir. Diizenli mono-
lobuler sirozda, hiicrelerde yag infiltrasyonu, aktif bir bag do-
kusu hiicre proliferasyonu nedeniyle interlobuler araliklar belir-

gin bir gdriniim arzeder. Bu halde, bazan parankim hilicrelerinde



yvad infiltrasyonu gdriilmiyebilir (105). DiJer patolojik dedi-
siklik, dnceleri lobuliilerin sentral ve daha sonra periferal
bolgelerinde olusan nekroz halidir. Interstisyel doku artmasa,
karakteristik bulgularin en Snemlisini tesgkil eder. Bu hal ,
kollagen bag dokusu fibrillerindeki artmadan ileri gelmektedir.
Bag dokusu artmasindaki ilerleme neticesinde, parankim hiicrele-
ri bu doku arasinda noduler tarzda bir gdriinim arzederler, Ka-
rakteristik lobuler yapinin kaybolmasina neden olan bad dokusu
cogalmasi halinde, bag dokusunda, kan ve lenf kapillarlari ile
bag dokusu hiicreleri ve kollagen fibrillerde artma meydana gel-
mektedir. Bag dokusunun, parankim aleyvhine bu sekilde ¢ogalmasi
halj, parankimal hilcrelerin nekrozuna neden olacaktir. Boylece
postnekrotik sikatrisler sekillenir. Artan bad dokusunda mono-
nu'iklear ve polimorf hiicreler de farkedilir (1,21,36,40,41,73,
88:89,90,91,94).

Klﬁaca, alkolik sirozda sekillenen bozukluklar su sekilde

ozetlenebilir. Alkolik siroz gelisme ddnemlerine gore:
)

1) Brken DSnem

. Karaciger parankim hiicrelerinde yaglanma ve alkolik hya-
lin tesekkild, hyalin genellikle lobulilerin sentral bolgede
yverlesik hiicrelerin sitoplazmélarl iginde beliéir. Bu gibi hiic-
reler nekrozlagmaya egilim gdsterirler. Iri yag vakuolleri ise,
yine hiicre sitoplazmasi ig¢inde, ¢ekirdedi kenara itecek sekil-
de bir gdrunim arzederler. Ayrica bu gibi hilicrelerin ¢ap bliyli-

mesine bagdli olarak, kapillar sinuzoid limenlerinin daralmasi-

na neden olurlar.
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2) Ara Ddnem

Fibrozis ve parankimal hilcre rsjenerasyonu donemidir.
Fibrozis va sentrolobuler veya perilobuler olarak baslayabi-
lir. Ayrica bu donemde sentral bodlgede yerlesik parankimal
hiicrelerinin sitoplazmalarinda hyalin tesekkiiliine bagli ola-
rak, zamanla nekroze olurlar. Buna bagli olarak, merkezi ki-
simda fibrozis husule gelir. Bdylece vena centralislerin ce-
perleri kalinlasir. Ayrica parankim hiicrelerinde dejenerasyon-
larla birlikte rejenerasyonda vardir. Portal araliklarda artan
bag dokusu ic¢inde, lenfositik hiicre infiltrasyonu yaninda, saf-
ra kanaliklillerinin epitellerinde proliferasyon da goriiliir.

¥ 3) Uclincii Donem ( Son D&nem )

Fibrozis ve epitel hiicrelerindeki rejenerasyon g¢ok art-
mf@, ayni wamanda, hilicrelerdeki yaglanma olayi ya hig yoktur
veya cok azdir., Rejenere olan karacidger parankim hilicrelerinin
olusturquklari odaklar diizensiz ve vena centralisleri yoktur.
Bu hgle pseudo-lobuli (yalanci lobul) adi verilir, Damarlardan,
vena hepatica ve vena porta'nin dallari daraldigi halde, arte -

ria hepatica'nin lumenleri genigler.
-

Ozet olarak geg¢ olan liglincli donemde, serpilmis halde iri-
1i ufakli yalanci lobuliler ile bunlarin arasinda genis bag do-
kusu septumlari ve bu dokuda lenfosit hiicre infiltrasyonu ile

epitelleri prolifere olmus safra kanallari vardir(3,4,24,99,102).
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Bagirsak
Karaciger
lipogenezi

Trlgllserldler

(silomikronla r Ya§ asmarl

/V yag asitleri

j‘o 44— Trigliserid (lipoproteinier) A/

;
. Lipoprotein
lipaz

¥

SEKIL: 9

Karaciger yaglanmasi.

Keton cisimle

Fosfolipidler

Kolesterol ester
leri

Katabolizm

Karaciger




MATERYEL VE METOD

Materval

Bu galismamizda materyal olarak Diyarbakir'in civar kdyle-
rinden temin edilen ve adarliklari 700-1900 gr. arasinda dedisen
20 adet beyaz ve gri renkli erkek tavsan (Oryctolagus cuniculus)
kullaniimistair. Deney hayvanlari beser adetten olmak ilzere dort

gruba ayrilmistir.

Galismaya baslamadan once hayvanlarin ortama adapte olma-
lari ig¢in on giin slireyle, ayni yerde ve ayni besin maddeleriyle
beslenmistir, Hayvanlara besin maddesi olarak, Diyarbakir Yem
Sanayi Fabrikasinca istihsal edilen standart fabrikasyon (pelet)
yem, yeterince verilmistir. Yem ile birlikte su ihtiyac¢lari da

14
kargilanmigtir.

. Verilen tavsan yeminin ig¢erdigi besin miktari tablo 4' te
t
gosterilmistir.,

v

Deney baglamadan ¢nce hayvanlar ayri ayri tartilarak agir-

liklari tespit edilmistir (Tablo: 3).

Gruplar su gekilde diizenlendi:

1. Grup: 5 tavsan kontrol érubu olarak kullanildi.

2. Grup: 15 glin stireyle 320 mgr/kg., 3/4 oraninda musluk
suyu ile sulandarilmis Yeni Raki agirz fbihylahéonda aracilida
ile her sabah verildi,

3. Grup: 5 tavsan 30 giin slireyle 430 mgr/kjg., 2/4 oraninda
sulandirilmis Yeni Rakl ayni yontem ile verildi.

4, Grup: 60 glin siireyle 570 mgr/kg., 1/4 oraninda sulandi-
r1lmis Yeni Raki, ayrica bu gruba 50 mgr/kg. vitamin-C ( Roche

mamulii Redoxon ampul ) agiz yolu ile verildi.
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Deney hayvanlarinin vicut agirliklari ve adiz yolu ile ve-

rilen alkol miktari tablo 3'te g&sterilmistir.

Metod

Tablo 3'te gbsterildigi gibi, kontrel grubu hayvanlari di-
sindaki diger hayvanlara degisik konsantrasyonlarda, 45 % oranin-
da etil alkol igeren ve Diyarbakir Tekel Ic¢ki Fabrikasinca imal

edilen Yeni Raki agiz yolu ile verilmistir.

Uzun siire ve viiksek doz raki ( 1/4 oraninda sulandirilarak)
verilen 4., grup deney havvanlarina ayrica agiz yoluyla 50 mgr/kg.

C-vitamini verilmistir.

Hayvanlara alkol, mide sondasi aracilidi ve agiz yolu ile
v

sondanin agikta kalan ucuna enjektdr takilarak verildi.

; Denevy sonunda, hayvanlar dekapitasyon metoduyla 8ldiriildi
t
ve otopsileri yapildi. Korfrol grubu dahil olmak iizere biitiin hay-

-

vanlarin karacidgerlerinden alinan numuneler 10 % Formalin, Abso-
lut alkoi ve Bouin solusyonlarini iceren ayri ayri siselerde fik-
se eéildi. Parafin inklizyonlari yaplldl, kaliba alindi ve Lip -
shaw marka rotaryv mikrotomu ile 6 mikron kalinliginda her bir
bloRtan 7 kesit vyapilarak, Hematoksilen-Eozin (H.E), Periodik A-
sit Schiff (PAS) ve Van-Gieson (V.G) boya metodlariyla boyandi.
H.E bovasi olaral, Harris Alum Hematoxylin-Eosin'den faydalanil-

di. PAS reaksiyonu ig¢in, Mc Manus'un Periodic Acide Schiff meto-

dundan yararlanildai,



[ { { GUNLUK DOZ |UYGULANAN DOZ | \
_ ) . B mgr/kg vuicut mgr o N

GRUPLAR NEVI CINS [BIREYLERAGIRLIGI i AKd] . |EriAker ] . VERILIS| SURE
’ hmmmmﬂfmm day |Vitamin-c|=L FO Vitaminc| TARZI | GUN

Tavsan logf I 800 - - - - -~ 15

I " d 2 850 - - . - - 30

( KONTROL) n d 3 750 - - iy " » 30
" (o8 & 800 = - & - = 60

o d 5 700 - - - - - 60

Tavsan og I 1300 | 320 - 415 - Oral 15

" o 2 1200 | 320 - 385 - “ 15

I ; o 3 1250 | 320 - 400 " ; 15

v o 4 {300 320 - 415 - " 15

" o 5 1300 | 320 - 415 - o 15

Tavsan o I I500 | 430 - 645 - Oral 30

. o3 2 1400 | 430 - 600 - " 30

Ir " (ol 3 1450 430 - 620 ” " 30

0 J 4 1350 | 430 - 580 - u 30

" o 5 1500 | 430 - 645 - " 30

Tavsan | O I 1750 570 50 995 875 Oral 60

_ o og e 1900 570 50 1080 85 i 60

e " o 3 ITO0 | 570 50 970 85 5 60

" o 4 1850 | 570 50 |1055 | 925 " 60

" d 5 1800 | 570 50 |1025 90 " 60

TABLO - 3: DENEY GRUPLARININ DAGILIMI Not: 100 ccrakida 37.82gr Etil Alkol vardir (47).
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PELET
TAVSAN
YEMI
Bu yem her yasta tavsan icin hazirlanmis
bir yemdir. Pelet yemle birlikte tavsanlara
yesil veya kuru yonca verilmelidir. 1
ANALIZ
Ham protein (en az) % 15.0
Ham yagd (en az) % 2.5
Ham selliloz  (encok) % 14.0
Ham kul (engok) % 14.0
Su (encok) % 13.0

TABLO: 4

Tavsan yeminin besin dederini gdsteren tablo.



BULGULAR

Bilesiminde 45 % oraninda etil alkol bulunan Yeni Raki-
nin oral yol ile tavsganlara belirli siire ve dozlarla verilme-
sinden sonra, karacidgerlerinde sekillenen sito ve histopatolo-
jik degisiklikleri incelemek amacaiyla elde ettidimiz bulgular,

kontrol grubu ile karsilastirilarak bir sonuca varilmistir.

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

tetkiklerde, normal bir karacier dokusu gdriinuimii izlendi.

Grup 2

Ikineci grup deney hayvanlarina materyal ve metod bdlumiin-
de bildirilen miktarlarda sulandirilmis Yeni Raki 15 gilin siire
4

ile agiz yoluyla ig¢irilmistir. Karacigerden yapilan kesitlerin

1sik mikroskobu diizeyindeki tetkiklerinde:
3
Sinuzoid kapillarlarin yer yer genislemeler gOsterdikle-

ri, Kupffer hlicrelerinin hafif derecede mobilize olduklari ve
vena c;ntralis bolgesinde hiicrelerin kondanse olduklari goril-
dﬁ'(Resim: 7). Bazan sinuzoidal kapillarlarain ileri derecede
genigledikleri ve lumenlerinde tek tiik eritrositleri icerdik-
1éri dikkati cekmekteydi. Diger taraftan sinuzoidal kapillarlar-

da ileri derecede daralma ve hatta bunlara farketmek imké&ny da

ortadan kalkmaktaydi (Resim: 8).

Diger kesitlerde ve Ozellikle Van-Gieson boyasi ile bo-
yanan preparatlarda, Kiernan araliklarinda histo ve mononukle-
ar hiicre infiltrasyonu ve bir kisim sinuzoidlerin lumenlerinde
yer yer genislemeler goriildi (Resim: 9). Bu arada bagd dokusunun

kollagen fibrillerinde belirginlik ve bu belirginlidin hiicre
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kordonlari arasinda kolaylikla farkedildigi goriilmekteydi. (Re-
sim: 10). Ayni lezyonlarin biiyik biylitme ile ¢ekilen mikrosko-
bik resimlerinde, 6Gellular kolleksiyonun karakteri ve Kupffer
hiicrelerindeki proliferasyon ve mobilizasyon ile kollagen fib-
ril belirlenme durumu daha bariz bir gekilde ayirdedilmekteydi

(Resim: 11,12),

Van-Gieson ile boyanan bazi kesitlerde; periportal bdlge-
de, safra kanallarinin c¢evresinde daha fazla olarak mononukle-
ar hiicre infiltrasyonu ve ileri derecede genigleme gdsteren ven-
lerin lumenlerinin tika basa kanla dolu oldufu ve bol miktarda
mononuklear hiicreler igerdidi kolaylikla farkedilmekteydi (Re-
si;} 13,14). Baska bir kesitte, ayni gruba dahil bir tavsanin

karaciger kapsulasi altindaki bdlgede, olduk¢a yaygin bir mo -

nénuklear hilcre infiltrasyonu gdzlendi (Resim: 15).

Parankim hicrelerinin yer yer, yag infiltrasyonuna maruz

kaldiklari dikkati cekmekteydi (Resim: 7).

1
Periodik Asit Schiff ile boyanan kesitlerin mikroskobik

tetkiklerinde, sinuzoid kapillarlarin hemen her tarafta genis-
ledilkleri, hiicre kordonlarinin tertiplenmesinin bozuldudu, bir
kisim parankim hicreleri ¢ekirdeklerinin gii¢gliikle ayirdedile -
bildigi, az sayida da olsa, bazi hiicrelerin sitoplazmalarinda
vag vakuolleri ve dissosiye vaziyette PAS pozitif graniiller go-
rilmekteydi (Resim: 16,17). Resim 17'de, Kiernan araliklarina
yakin karaciger parankim hiicrelerinde, lobullerin periferai

bolgesindeki bazi hiicrelerde nekrolitik dedismeler bariz bir
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sekilde avirdedilmekteydi. Yine PAS boyasi ile boyanan basgka
bir kesitte periportal bdlgede yerlesik, intrahepatik safra
kanallarinin lumenleri, g¢evrelerindeki mononuklear hiicre in-
filtrasyonu nedeniyle intizamlarini kaybettikleri, yerlesgik
bulunduklari bag dokusunun dikkati c¢ekecek derecede artma
gosterdigi, ven lumenlerinin ileri derecede genigledigi gdril-
di. Lobulilerin periportal bdlgeye bitigik kisimlarinda, paran-
kimal hilicre tertiplenmelerinin bozuldugu, sinuzeoid kapillar lu-

menlerinin genisledidi, kolaylikla farkedilmekteydi (Resim:18).

Grup 3
Uclinci grup deney hayvanlari karacigerlerinin histo-mik-

rogkobik tetkikinde:

Parankim hilicrelerinin bazilarinda genisgleme ve sitoplaz-
mélarlnda vag infiltrasyonu gorllmekte, diger tarafta fokal
diffﬁz yaglanma hali miisahede edildi. Parankim hiicre kordonla-
rinin diizenli kKordon yapisi, yer yer intizamini kaybetmisti
(Resim: 19,21). Didger kesitte, vena sentralisin ileri derecede
genisledigi, lumeninin 8demli bir kitle ile dolu oldudu,parankim
hiiarelerinin hemen hemen hepsinde yvad birikimi nedeniyle, sitop-
lazmalarinin agik bir gorinlim arzettigi,.yer yer bazi hiicrele -
rin dejeneratif dedisiklide maruz kaldidar hiicre konturlari ile
nukleuslarinin farkedilmedigi gozlenmistir ( Resim: 20, 21, 22).
Ayni gruba dahil didger bir hayvanin karaciger kesitinde, fokal
mononuklear hiicre infiltrasyonu, yer yer sinuzoidal kapillarlar-

da genisleme ve az sayida Kupffer hiicrelerinde mobilizasyon go&-
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rilmesine karsilik (Resim: 23), bagka bir karacigerde, nodiiler
ve infiltratif karakterli, mononuklear hiicre infiltrasyonunun

tesekkiil ettigi gdriildi (Resim: 24).

Diger karaciger kesitlerinin mikroskobik incelenmelerin-
de ise, hiicre tertiplenmesi ve dlizenlerinin bozuldugu, sitop-
lazm@larinda pembe, graniiler bir materyal tegekkiil ettigi,Kupf-
fer hlicrelerinde mobilizasyon ve fokal yvag infiltrasyonuna ma -
ruz kalmis hilicre gruplari disinda az sayida moncnuklear hicre
infiltrasyonu miisahede edildi (Resim: 25). Hiicre tertiplenmesi-
nin ve hiicre sinirlarinin ortadan kalktigi, bir taraftan deje-
nere olan hiicre ¢ekirdeklerinin kiimeler teskil ettikleri ve
bina ildveten az sayida mononuklear hiicre infiltrasyonu, sinu-
zoidal kaplllarlarda genigleme ve genigslemis sinuzoid kapillar-
larin lumeninde, pembe yuvarlak ve homojen sferik goriinitimde bir
yapl ayirdedildi (Resim: 26). Mononuklear hiicre infiltrasyonu-
nun perjiportal araliklarda miktar itibariyle daha fazla oldugu
kﬁdlfre de rastlandi. Bu bulgunun yvaninda parankim hiicrelerinde
nekrobiyotik dedisikliklerin tabloya hakim olduklari da dikkati

cekmekteydi (Resim: 27,28).

-

Bazi preparatlarda diizeni bozuk parankim hlicre tertiplen-
mesi yaninda, vena centralis gevresinde kanama (Resim: 28) ve
hiicrelerde, nekroz hadisesinin olustudu gdriilmektedir (Resim:
29), Vena centralisin ileri derecede genisliyerek ddemli bir
materyal ile dolu oldudu hali yaninda (Resim: 30), Kiernan
araliklarinda verlesik safra kanallari hiicrelerinde proliferas-

yon ve burada mevcut bulunan bagd dokusu igerisinde diffiliz ve
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kesif gekilde mononuklear hicre infiltrasyonu ile vena'da ile-
ri derecede bir vazodilatasyon tesekkiil ettidi goriildi (Resim:

31) .

Grup 4
Dordincli grup deney hayvanlarinin karaciderlerindeki

mikromorfolojik degdigiklikler:

60 giin sire ile kilogram vicut agirligina glinde 570 mgr.
etil alkol ile birlikte 50 mgr. vitamin-C verilen deney hayvan-
larinda gekillenen mikromorfolojik degisiklikleri su sgekilde

siralayabiliriz.

- Genel goriinimleri ile karaciger hiicrelerinin vollimlerin-
de bir artma, bir kisminda nekrobiyotik dedisiklikler ve intra-
hepatik saira kanallarl epitellerinde proliferasyvon ile birlik-
t;, kanalin periferal bdlgesinde, kollagen fibrillerin artarak
tabhakalanmalar gosterdikleri goriildii (Resim: 32). DiJer taraf-
ta ve béellikle bliyilk bliylitme ile yapilan mikroskobik tetkikte,
kargbiéer hiicra diizeninin tamamiyle bozuldudu, bir kisim hilicre-
lerde nekroz ve nekrobiyotik deéi@ikliklerin husule geldigi,
Kupffer hicrelerinde proliferasyon ve birka¢ mononuklear hiic-

relerin husule getirdidi fokal bir bslge ayirdedildi (Resim:33)

Ayni gruba dahil diger hayvanlarain karaciderlerinden ya -
pilan kesitlerin mikroskebik tetkikinde, periportal alanda, ¢o-
Junlugunu lenfositlerin olusturdugu mononuklear hiicrelerin no -
duler bir yapi olusturdugu ve buradan parankim hiicreleri icine

infiltre olduklari, buna bagli olarak parankima epitellerinin
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olusturduklari kisimlari geperleyerek, dider kisimlardan adeta
izole ettigi, miisahede edildi (Resim: 34,35). Izole olan paran-
kimal hiicre odaklarinin, vena centralisten yoksun olduklari, bu
duruma baé%; olarak, pseudolobuli tesgekkiiliinlin ddeta ilk baslan-
gL¢ donemi seklinde kabul edilebilecedi ve zamanla £ibroz bag

dokusuna dodniisecedi hususu diusiniilebilir (Resim: 35).

Sirozun evolusyonunda, karakteristik histolojik bulgu o-
larak kabul edilebilecek diger patolojik degisiklik ise, mono-
nuklear hiicre infiltrasyonu, Kupffer hicreleri proliferasyonu,
parankimal hiicre nekrozu ve yeni safra kanallikiilleri (neocana-
liculi biliaire) tesekkiil etmis olmasli durumu bariz bir sekilde
ayy rdedilmektedir (Resim: 36,37). Yeni safra kanalikiillerinin
tegekkiil etme hali, Van-Gieson ile boyanan karaciger kesitle-

r}nde aciklikla goriilmektedir (Resim: 38).

- Periportal bdlgeden, parankimal hiicrelerin arasina infilt-
re olan mononuklear hiicrelerin, lobuliilerin periferal bélgesine
tekﬁpﬁl eden boluminde olusan pseudolobulinin,kollagen bag do-
kusu seritleriyle bir taraftan geperlendi@i ¢ok bariz bir tarz-
da farkedilmektedir (Resim: 39). Ayni resimde, kapillar sinuzo-
idiérin dilatasyona udgradigi ve bazan az sayida mononuklear
hiicreler ile mobilize Kupffer hﬂcrelerini deriéeren alanlar
izlendi. Periportal alanda mononuklear hiicre infiltrasyonu ve
buradaki intrahepatik safra kanallarindan birinde, safra pig-

ment maddesinin yer aldidi, ayrica kollagen bad dokusu fibril-

lerinin safra kanallarinin ¢evresini g¢eperleyerek, buradan pa-
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rankima icine yayilma gdsterdidi, karakteristik bir bulgu ola-
rak farkedilmektedir (Resim: 40,41). Cap itibariyle diger saf-
ra kanallaraindakinden daha genis olanlarinda, lumeni ddseyen

epitel hilicrelerinde siddetli bir proliferasyon progesinin ge-

killendidi hallere de rastlandi (Resim: 41).

Bu gruptaki didger deney hayvanlarinin karaciderlerinde,
ozellikle Kiernan araliklarindan baglayarak, parankima ig¢ine
infiltre olan, moncnuklear inflamatif proges hali dikkati ce-
kecek tarzda ayirdedildigi gdzlenmekte ve bu gelisme sonunda
pseudolobuler yapi, yeni safra kanalikiilleri tesekkiili ile
kollagen bag dokusu fibrillerindeki artma sirozun gelismis ha-
li&igin karakteristik bir tablo seklinde gdze batmaktadir (Re-
sim: 42,43). Etil alkol iceren rakinin,en yiksek dozda ve uzun
slire ile verildidgi bu grupta, karacigerde sekillenen lezyonla-
r;n baginda, hayvandan hayvana degisen siddetle farklar gdste-
ren mononuklear hiicre prodiiksiyon ve infiltrasyonun en dnde
yer aldiélnl, ¥ollagen bag dokusundaki artma hali ise, tali
olarak ve hiicre infiltrasyonu olayindan sonra tesgekkiil ettidi-
ni kaydetmek yerinde bir diiglinde oldudunu belirtmek isteriz.
Infiltratif progesin Kiernan araliklarinda sekillenip oradan
parankimava yayildidi hususunu (Resim:. 44) 'teki patolojik tab-
lo bariz bir sekilde teyit etmektedir. Karaciger parankim hic-
relerindeki defekt, Kupffer hiicreleri proliferasyon ve mobili-
zasyonu ile mononuklear ve ozellikle lenfositik hilicre infilt-

rasyonu halini de agik bir sekilde izlemek miimkiindiir (Resim:

45,46,47) . Parankimal hiicre nekrozu ve interstisyel bag doku-
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sunun ileri derecede artma halleri (Resim: 48,49,50) de g8riil-

mektedir,

Bu gruba, etil alkol ile birlikte vitamin-C verilerek,
bu vitaminin alkoliin toksik etkisini inhibe edip etmedigi de
aragtirilmistir. Incelemeler sonunda, 45 % etil alkol igeren
Yeni Rakinin uzun siire ile verilmesi halinde, C-vitaminin etil
alkoliin kagﬁci@erﬂe sekillenmesine neden oldudu patolojik pro-

gesi inhibe etmedidgi kanisina varilmisgtir,



TARTIGSMA

Etil alkolin viicutta etkiledigi ve irreversibl patolojik
dedisikliklerin sekillenmesine neden oldudu organlar arasinda
karaciger basta gelmektedir. Karacigerde alkol intoksikasyonu-
na bagli olarak meydana gelen siroz, parankimasi bol, interstis-
yumu az olan bu organda, bag dokusu progresif bir sekilde arta-
rak, bir taraftan karacigerde fonksiyon bozukluklarina neden
olurken, dider taraftan, dolasim ve solunum sistemleri ile si-
nir sisteminde de bozukluklarinin oclusmasina neden olmaktadir.
Alkoliin karacigere olan etkisi ¢ok eski zamanlardan beri bilin-

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

¥ Buglin i¢in, diinyanin birgok verlerinde, alkole badli ka-
raciger hastaliklarinda bir artis oldudu ve ozellikle karacider
sirozunun alkolizm ile iliskisini teyit eden arastirmalar belge-
lerle ortava konmustur (29,90,94). Insanlarda alkollin karaciger-
de olugturdugu sirozdan 6lim oraninda bir artma miigahede edildi-
gi i%tatistiki arastirmalarla tespit edilmictir (69,70,91,93,95,

97,99,106,108).

Alkoliin toksik etkisine bagla olarak gekillenen siroza al-
kolik (Laennec) siroz adi verilmesi arastiricilar tarafindan ka-
bul edilmigtir (27,28,29,37,41,42,60,63,73,783,84,85,87,89, 94,98,

102,105, L12)..

Alkolik siroza yakalanma orani, erkeklerde daha ¢ok ve go-
unlukla 50-55 yaslarda, kadinlarda ise, daha az ve daha erken
yaslarda oldudu bildirilmektedir. Alkolik siroza yakalanmada,
uzun sire ile kullanilmasi, btnemli bir faktdr olarak kabul edil-

migkir.
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Sirozun meydana gelmesinde {i¢ Onemli faktdrin rolll var-
dir. Bunlar; etil alkol orani, ginliik olarak ig¢ilen alkolli
igkinin miktari ve lglincli faktdr de, temel aminoasitleri ice-
ren proteinlerle beslenememe halidir. Amerika Birlesik Devlet-
lerinde yapilan istatistiki aragtirmalara gbre, 5-15 yil siire
ile alkol almayil aligkanlik haline getiren sahislarin % 90'da,
alkolik siroz olugtudu gdzlenmistir. Bu gibi sahislarin aldik-
lari glinlik alkoliin i¢ki miktari,li¢ d6rt litre sarap ve 1/4
galon viskidir. Insanlar lzerinde yapilan bu arastirmalar, i-
¢ilen igkideki etil alkol konsantrasyonu yiksek olan igkinin,
uzun siire ile her giin kullanilmasi ve yeteri kadar proteinli
¥esin maddesinin alinamamasi, hastalidin meydana gelmesinde
onemli rol oynar. Tavsanlarda, deneysel olarak ve adgiz yoluyla
- Tiirk igkisi yeni raki (45 % oraninda etil alkol igeren), kon -
santre dozlar halinde iki ay slireyle verilmesi sonunda, tipik
alkolik sirozun meydana geldidini tespit etmemiz, alkol yonin-
d%n konsantrasyon derecesi yiiksek olan igkilerin, bu olayin
sekillenmesinde Snemli bir etiolojik faktdr oldugunu teyit et-
mektedir. Oysaki ayni siire ve daha az konsantrasyonlar halinde
;ékl verilen diger grup tavsanlarda, terminal safha olarak ka-
bul edilen, karacigerde, pseudolobulilerinlve neocanaliculi bi-
liar diye adlandirilan (yeni safra kanallarinin) tesgekkiilii, hat-
ta giddetli bir bag dokusu artmasi halinin gSrilememesi, alkol
konsantrasyonu yviksek olan ig¢kinin giddetli toksik etki gdster-
mesinin Snemini ac¢ik bir gekilde ortaya koymaktadir. Nitekim

konsantre alkol verilen tavsanlara, alkol ile birlikte, detok =~
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sikan etkisi olan C-vitamini, verildigi halde dahi, sirozun mey-

dana gelmesine engel olunamamigtir,

Alkoliin karacigerde bozukluklara neden oldudu hususu Mil-
lattan dnce 500 yi1l Snceden beri bilinmekteydi (73,93,95). Bu
yirllarda ve Ozellikle Hindistan'da yapilan galismalar sonunda,
Icterus ile alkol tiiketimi arasindaki iliskiyi kendi tip kitap-
lari1 olan Ayurveda'da kayit mevcuttur (93). Daha sonralara, In-
giliz bilgin Heberden (1802) yilinda, kronik karaciger hasta -
liginin olusmasinda, alkoliin baslica rol oynadidini bildirmis-
tir (93,95). Bu konu iizerinde, Bright, Rokitansky, Heberden ve
Addison gibi hilginler de egilerek alkoliin karaciderde yag de-
j€nerasyonu yaptigini miisahede etmislerdir (97,106). Buna ben-
zer ¢alismalar Ruge, Mallory tarafindan da yapaildi. Mallory
alkoliin karacigerde hyalinizasyona da neden oldudunu tespit et-
faiistir. AlKoliin karacigerde husule getirdigi sirozun sgekillen-
mesinde, beslenme yetersizliginin de Snemli rol oynadiginli may-
muglar lizerinde yapilan deneysel g¢alismalar sonunda saptanmig-
tir (3,4,43,94,108). Alkoliin karacigerde olusturdudu irrever -
sibl bozukluklar tesekkiil ettikten sonra, ne protein ve ne de

-

vitaminlerin iyilegtirici etkileri olmadigi gdrilmiistir.

Alkoliin karacigerde selektif toksik etki yapmasi bu orga-
nin alkole duvarli olmasi ve onu metabolize eden baslica organ
olmasindan ileri gelmektedir. Toksik etki erken devrelerde, ka-
racigerde siddetli yadlanmanin sekillenmesine bagli olarak, he-

patomegali olusur. Bu olay karacigerin parankimal hiicrelerinin
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sitoplazmalari i¢inde biriken ya§ miktarina baglidir. Daha son-
ra, bu yaglanma haline akut hepatit eklenir. Akut hepatit evve-
14 lobulilerin sentral b8lgelerindeki hiicrelerde litik nekroz
ve sitoplazmalarinda &zellikle perinuklear bodlgede denatiire
protein komplekslerinden veya hlicrede g¢d&zililemiyen protein komp-
leksleri birikiminden ibaret oldudu tespit edilen hyalin parti-
kiilleri sekillenmeye baslar. Akut inflamatif procgesin sekillen-
digi odaklarda, polimorf lokositlerin nekroze olan karacider
hiicrelerini kusgattiklari, Kupffer hiicrelerinde proliferasyon ve
mobilizasyon, buna ildveten, kapillar sinuzoidlerde genigleme
ve ¢odu kez kan ile dolu olduklara goriiliir. Akut alkolik hepa-
titte hepatositlerde dejeneratif dedisiklikler (Mallory intra-
sitoplazmik hyalin cisimcikleri tesgekkiili), polimorf hiicre in-
filtrasyonu, Kupffer hiicrelerinin proliferasyonu, sinuzoid ve
Vena centralis lumenleriyle intrahepatik safra kanallarainda di-
lat%syon, kollagen dokuda odem ve fibroblastik tip hiicrelerde
proliferasyon goriildiigi tespit edilmistir (3,20,21, 28,29, 36,37,
;0,41,42,48,62,69,70,72,73,78,79,87,88,89,90,93,94,95,97,98,

105,108,112).

Alkolizm ve karacider sirozu arasindaki iligkiye ve al-
kol intoksikasyonu sonunda karacigerde olusan patolojik dedi-
siklikleri, bilimsel yo6nden tanimlayan arastiricilar Mathew,
Baillie ve Addison'dur. Bu arastiricilar disinda, digerleri
karacierin alkoliin toksik etkisine duyarli olmasi ve onu me-
tabolize eden yegdne organ olmasindan dolayi, ilk bozukludun

bu organda gelismeye baglamasina neden oldugunu Kabul etmig-
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lerdir (3,4,36,81,91,92,99,102,103,110).

Bilindigi lzere etanol oksidasyonu, karacidgerdeki alkol
dehidrogenaz (ADH) enzimi araciligi ile asetaldehit'e ddniisme-
sivle baslar., Bu karaciger hiicrelerinde ¢dziilir. Daha sonra
NAD'a bagimla aldehit dehidrogenaz enzimi araciligi ile donii-
stime ugrayarak asetat meydana gelir. Bu da daha ileri giden
bir yikima uyrayarak, asetil Co-A'ya doniisir. Asetil Co-A da-
ha sonra karbondioksit ve suya veya sitrik asit siklusu vyolu
ile yag asitlerini de igeren biyokimyasal y&nden onemi biiyiik
olan diger bilegiklere ¢evrilir. Bu olaylarin olusmasina bag-
l1 olarak, karaciderin redoks durumunu degistirir. Galaktoz
zoleran51 ve siklik asit siklusunun aktivitesi azalir. Bunun
neticesinde hicre membranl transportunu dedistirerek albumin
;sentezini de azaltir. Yag asitlerinin oksidasyonu azalmasina
bagli olarak karacigerde yaglanma husule gelir. Karaciger hiic-
relerminde olusan bu metabolizma bozukludu sonunda, alkol de -
hidrogenaz enzimi ve folik asit miktari da azalir, Neticede

nlikxleik asit sentezi de bozulmus olur.

- Etil alkoliin etkisiyle meydana gelen karaciger bozukluk-
lari, kullanilan dozlarin konsantre ve uzun slire ile alinmala-
rinin baslica rol oynadigi hususu lizerinde ileri siiriilen fikir-
ler, deneysel arastirmamizda da dogrulanmistir. Nitekim, ylik-
sek glinlik dozlar ve iki ay siire ile agiz yoluyla 45 % oranin-
da alkol verilen deney hayvanlari grubunda, tipik alkolik siro-
zun meydana geldigini miigahede etmekle, bu konuda ileri siiriilen

iddialar dogrulanmistir. Diger grup hayvanlarda da alkolik siro-
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zun meycana jJelmesi esnasinda, safha safha olusan dedisiklikle-

ri tespit ettigimizi de bilhassa ifade etmek isteriz.

Arastiricilar, alkelik sirozun tesekkiilii esnasinda kara-
cigerde meydana gelen lezyonlarin, baslangig¢tan siroz tesgekkiil
edinceyae tadar su safhalarin olustudgunu kaydetmektedirler (3,

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

Karacigerde husule gelen ilk degisiklik, parankim hilicre-
lerinin sitoplazmalarainda olusan yag vakuolleri ve hidropik de-
gigikliktir. Karacidger hicrelerindeki yadlanma barsaklardan gi-
lomikronlar araciligi ile gelen trigliseridler, yad dokusundan
gelen yag asitleri veya bizzat karacigerin yvad olusumunu arttir-
masindan ileri gelmektedir. Hicrelerde yaglanma, alkole bagli

{olarak yag asitlerinin oksidasyonu azalir ve yad asitlerinden
.trigliserid olusmasi artmasindan da ileri gelir. Buna ildveten
karaciger lobulilerinin orta kisimlarinda yer alan vena centra-
lis ile sentral b&lgedeki sinuzoidlerin duvarlarinda g¢ok hafif
b;r bag dokusu artmasi gdriiliir. Yag vakuollerinin karaciger hiic-
relerinde, o2zllikle geng yagta olan kimselerde alkol alinmasin-
dan iki glin sonra olusmaya basladidini kabul edenler vardar (3,
4,73,99,102). Karacider yaglanmasinin, biitin karacider lobuli-
lerini olusturan hiicrelerde kiiglik ve liniform tarzda meydana gel-
digini ileri slirenler vardir. Yaglanma hali yaninda, kollesteo-
stazis (safra durgunlugu) ve litik nekroz da olusur. Litik nek-~
roz odaklara c¢ogu kez lobulilerin sentral bolgesinde olusur. Bu

degisikliklere daha sonra inflamatif eksudat'da eklenir. Bu tak-



- 45 -~

dirde Kupffer hilicrelerinin sitoplazmalaril ig¢inde safra pigmenti
birikimi de olusur (28,29,40,41,69,73,74,93,94,95,99,102,112),
Bu dedisiklikleri takip eden diger bozukluk, sklerotik hyalin
nekrozudur.Bu halde, lobulilerin sentral bbdlgesinde yerlesik pa-
rankimal hiicrelerinde nekrotik dedgismelerin belirtisi olarak
kabul edilen,hidropik ve hyalinik bozukluklarin sekillenmis ol-
ma31d1;.Bu tip dedisiklide udramis bulunan karaciger hilicreleri
siser,dolayisiyla, sinuzoidlerin lumenlerini de daraltir.Ancak
bu degisikliklerin hepsini birarada,ayni bir karacigerde husu-
le geldigini gdrmek de mimkiindiir.Alkol intoksikasyonuna bagdli
olarak, sekillenen hyalinik nekroz,daha c¢ok karaciger lobulile-
rinin vena centralis ¢eperinde,yani centrolobuler bdlgede yer

¥ alan hiicrelerde g8riiliir.Bu gibi hiicrelerin sitoplazmalari i-
¢inde alkolik hyalin graniilleri veya Mallory cisimcikleri di-

{ ve adlandirilan olusumlar halinde belirlenmektedir.Bu gibi hiic-

+» reler nekrozlasma edilimindedirler.Yukarida belirtildigi lizere,
bu dggisikliklere ugramig bulunan karacigerde,vena centralisle-
r%n ve sinuzoidal kapillarlarin duvarinda hafif derecede bir
kalinlasma da olusmaya baslar.Bdylece sinuzoidal kapillar da-
marlar ile parankim hiicreleri arasinda bulunan Disse aralikla-
;1nda fibrozis olusur.Bu nedenle vena centralis ile sinuzoidle-
rin lumenleri daralar,hatta kapanir.Parankim hiicrelerinde deje-
nerasyonla birlikte rejenerasyon da goriliir.Ancak bdyle bir ka-
linlasma hali,portal alan veya Glisson liggeni diye adlandirilan
alanlarda bahis konusu degdildir.Bahis konusu dedisikliklerin

disinda Szellikle nekrotik hiicreleri geperliyen sinuzoidal ka-
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pillarlarin lumenleri iginde n¥trofil ldkositler gdriilir. Bu 18-
kositler, yakinlarinda bulunan hiicrelerin sitoplazmalarina niifuz
ederek onlari likifikasyon nekrozuna udgratir. Bu nekroz olayi ya-
ninda, fibrozis de olugmaya baglar. Fibrozis hali, alkol intok -
sikasyonuna bagli olarak kollagen sentezindeki artmadan dolaya
olustugunu ileri siliren aragtiricilar vardir. Bag dokusu artmasai,
lobulilerin sentral bSlgesinden baslamasina bagli olarak, bunun
ceperledigi hyalinik graniilleri iceren hiicrelerin konturlari bo-
zulur, hatta kaybolur. Kupffer hlicrelerinde de proliferasyon bas-
lar. Bag dokusu artmasina bagli olarak hem vena centralis ve hem
de sinuzoidal kapillarlarin lumenleri obliterasyonu nedeniyle lu-
m&nleri kaybolur. Buna karsin arteria hepatieca dallari genigler.
Bu hal sirkiilasyon bozukluguna bagli olarak hicreler nekroze o -
lur. Nihayet nekroze olan hiicreler de ortadan kalkarak, yerini
fibréz bag dokusu alir. Bu bag dokusu, rejeneratif potenslerini
kismen muhafaza eden parankim hiicrelerini g¢eperler. Nekrozu ta-
kib9n olusan stromal kollaps sonucunda siroz olayi sekillendigi-

ni kabul edenler vardir (73,87).

Fibrozis ile g¢eperlenen karaciger hiicrelerinde yapilan e-
lektro mikroskobik incelemelerde, mitokondrialarda ileri dere-
cede bidylme (megamitcchondria),sitoplazmalaf igerisinde myeli-
nik sekilli inklizyon kristalleri ve mitokondrialarin krista-
larinda diizensizlikler, kiimelenmeler ve agraniilar endoplazmik
retikulumda artma hali miisahede edildigi tespit edilmistir. Ay-
rica Disse mesafelerinde sinuzoidal kapillarlara ve oradan da

karaciger parankim hiicrelerine kadar uzanan fibrozis halinin
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olusmas1l sonunda,parankim hlicrelerinin diger sitoplazmik orga-
nellerinde bozukluklarin olusmasina neden oldudundan,paranki-
mal hlicreler fonksiyonel yeteneklerini gittikg¢e ve zamanla
kaybetmeye baslarlar.Deneysel c¢alismamizda, gruplara gdre, hay-
vanlarin karacigerlerinde sekillenen mikroskobik degdisiklikle-
rin literatiirlerde kaydedilen bilgilerle dederlendirilmesinde:
45% etil alkol igeren yeni rakinin degisik konsantrasyon oran-
larinda deney hayvanlari (tavsan) agiz yolu ile kilogram viicut
agirliklarina degisik miktar ve siire igerisinde verildikten
sonra, karacigerde sekillenen lezyonlarin histomikroskopik ince-

lenmelerinde, gruplara gdre tespit edilen bulgular;

L4 Kontrol Grubu: Bu grubu olusturan 5 adet tavsan, deney
hayvanlariyla birlikte, ayni ortam Rosullarinda ve ayni besin
imaddeleriyle beslenmis olup, deney sonunda dider gruplarla bir-
likte otopsileri yapilmisg ve normal olan karacigerleri ile de-
ney hayvanlarinin karacigerlerinde sekillenen bozukluklarla

karsilagtirilmistir,
L ]

Tkinci Grup: 15 giin slireyle 320 mgr/kg. yeni raki verilen
S*adet tavsan karacigerlerinin 1sik mikroskobu diizeyinde yapi-
lan incelemelerde; karacidger parankim hiicrelerinde, itniform ya-
pida, intrasitoplazmik yagd vakuollerinin codunlukla diffiiz bir
sekilde yerlegme gosterdikleri, hilicre konturlarinin belirgin -
liklerini kavybettikleri, sinuzoidal kapillarlarin lumenleri ba-
z1l polgelerde genigledidi halde, diger bdlgelerde daraldiklara,
bir kisim hiicrelerde gekirdeklerin piknozis gdsterdikleri, bir

kisminda da farkedilmedikleri, lokalizasyonu bakimindan ancak
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yeri belirlenebilen vena centralis bdlgesinde yerlesik paran-
kim hicrelerinin intizamlarini tamamiyle kaybettikleri, bu hiic-
relerin arasindaki Kupffer hiicrelerinin zonal olarak prolife -
rasyon gosterdikleri, miisahade edilmistir (Resim: 7). Ayni gru-
ba dahil diger karacigerde ise, bir tarafta sinuzoidal kapillar
damarlarin intizamsiz bir sekilde geniglemeler gdsterirken, di-
ger tarafta ayni parankim hilicrelerinde hlicre kordon yapisinin
ortadan kalktigi, massif ve hiicre konturlari belirlenemiyen bir
recede genisledidi, duvarinin hafif derececde kalinlagtigi, ka-
linlasan bu duvarda yer yer ve az sayida, hangi hiicreye ait ol-

'Bu@u kesin bir gekilde tayin edilemeyen ve muhtemelen yuvarlak
hiicre oldudu hissini veren topluluklar miisahade edildi (Resim:8).

: Van-Gieson ile boyanan ve aynl gruba dahil olan hayvan-

’ larin karaciger kesitlerinde, periportal alanda, ozellikle pe-
rivadkiiler bdlgede daha ¢ok akiimiile ve g¢odunu lenfositlerin o-
l&sturdudgu mononuklear hiicre infiltrasyonu, vaninda damar ci -
darlarinda hafif bir fibrozis hali ve bu fibrozisin bazi kisim-
larda sinuzoidal kapillarlarinin duvarinda da farkedilmekteydi.
Fibr8z bag dokusu ve Ozellikle kollagen fibrillerin, Kiernan
araliklarinda yerlesik safra kanallarinin duvarinda ve buradan,
sinuzoidal kapillar duvaraina dogru ilerledidgi, perikanalikiiler
mononuklear hiicre infiltrasyonu ile birlikte bariz bir sekilde
dikkati cektigi goriildli (Resim: 9,10). Ayni kesitlerde ve &zel-
likle 10 numarali resimde periportal bdlgeye yakin lobulilerin

sinuzoidal kapillarlarain dikkati gekecek derecede genigledikleri
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gorildli. Van-Gieson'la boyanan kesitlerin, daha bliyiik bliyiitme
ile mikroskolik tetkikinde, bahsedilen mononuklear hiicrelerin,
daha g¢ok lenfositlerden, az 'sayida da histiositlerden ibaret
olduklara farkedilmekteydi (Resim: 11,12). Burada sinuzoidal
kapillar duvarlarainda artma gtsteren kollagen bag dokusu fib-
rilleri aglkéa ayirtedilebiliyordu. Selliiler infiltrasyon b&l-
gesine yakin olan karacidger parankim hicrelerinde, nekrobiyotik
kariorektik ve dejeneratif dedisiklikler bariz bir sekilde go-
riilmekteydi (Resim:11,12). Sekillenen bu patolojik dedgisiklik-
ler yaninda, bu gruba dahil hayvanlarin karacigerlerinde ve &-
zellikle Van-Gieson ile boyanan kesitlerde Kiernan araliklarin-
§a perivaskiiler, perikanalikiiler fibrozis ve mononuklear hilicre
infiltrasyonu ile vazodilatasyon gosteren damarlarin kan hiicre-
ﬁeri ve elementlerini igerdikleri goriildi (Resim: 14,15). Fib-
;ozis halinin ve bu fibrozisin mononuklear hiicreleri de igcerdi-
gi degisiklik, karaciger kapsulasinda ve kapsuladan parankimaya
dogru llerleyen bagd dokusunda agik bir tarzda ayirtedildidgi bir

L ]
durum gdzlendi (Resim: 15).

Etil alkolin karaciéerde.gekillenmesine neden oldudu degi-
§£klikler, bu gruba dahil olan deney hayvanlarinin hepsinde ben-
zer bir tablo olusturmuyordu. Bazi hallerde 6zelliklé sinuzoidal
kapillar lumenlerin, farkli bir sekilde genislemeler gdsterdidi,
parankim hiicrelerinin hiicre sinirlarinin kayboldudu, c¢ekirdekle-
rinin tamamiyle silindigi, sitoplazmalarinda kligiik ¢apta yagd va-
kuolleri ihtiva ettikleri, Kiernan araliklarindan sinuzoidal ka-

pillarlara dogru ilerleyen bag dokusu artiminin tegekkiil ettigi
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goriilmekteydi (Resim: 16,17). Bu gruba dahil hayvanlarin kara-
cigerlerinde sekillenen lezyonlar, alkolik sirozun gelismesi-
nin birinci ve bazanda ikinci safhasina tekablil etmektevdi.
Alkolik sirozun patogenezisinde,ilk belirti olarak meydana
¢ikan parankimal hiicrelerindeki yaglanma ve onu takip eden mo-
nonuklear hiicre infiltrasyonu ile fibrozis halinin meydana ¢ik-
masl, hayvandan hayvana gore farkli bir gelisme tarzi gSsteri -
yordu. Individiiel ayricaliklar, alkoliin toksik etkisine karsa
varatiklarin kigisel sensitivite farklarindan ileri geldigine
dair ileri siirlilen fikirleri dogruladigi gibi, sirozun baglan-
gir¢ safhalarinda olustudu, arastiricilar tarafindan bildirilen-
lqpinkiyle ayniyvdir (27,36,38,56,58,87,90,106,108,110). Ayrica,
periportal bdlgelerde olusan fibrozis halinin parankima igeri-
?ine dogru yrldiz seklinde bir gelisme hali gdsterdigine dair
%leri siirtilen iddialara dogrulayan hallere de rastlandi. Bu ha-

1li ¢ok agik bir sekilde Resim: 19'da gdrmek mimkiindlir.

¥

. Sirozun evolisyonunda, karakteristik bulgu olarak bildi-
rilen, parankimal hilicrelerdeki yag vakuolleri tesekkiilii, mono-
nuklear hiicre infiltrasyonu ve fibrozis halini aragstirmamizda
m£§ahede ettijimiz halde, alkolik hyalin veya Mallory korpus-
kiillerine ¢ok sayida rastlanamadi,., Hyalinik cisim veya Malloy
cisimciklerine az rastlanilmasi, muhtemelen tavsanlarda alko-
lik sirozun geligmesi tarzinin belkide ayricaligindan ileri gel-
mistir. Bazi bilginler, insan ve bazi deney hayvanlarinda alkol
intoksikasyonuna bagli olarak, sekillenen patolojik progeslerin

farkli olmasil iddiasini dogrular gibidir (3,4,24,27,58,87,88,

89,90,93,94,95,99,102 ,106,110).
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Uclinell Grup: 30 giin slireyle 430 mgr/kg. veni raki igiri-
len 5 adet hayvanin karacigerlerinde gekillenen ve reaktif o-
laylarin degisik sekillerde olugtuklari goriildli. Parankim hiic-
relerinin, normal strilktiir, Szel dlizen ve tertiplenmelerinin
bozuldugu, bir kisminda nekrobiotik dedisikliklerin olustudu,
nukleuslarinin ortadan kalktidi, hilicre membraninin kalinlagma-
sina neden clan pembe eozinofilik bir yapi halinde godriiniim
arzettidgi, bunun diginda fokal olarak dikkati ceken sinuzoi-
dal kapillarlarinin genisledigi (Resim: 19), gdriilmesine kar-
s1n, diger kesitlerde, vena centralisin ileri derecede genis-
lemis ve Odemli bir kitle ile tika basa dolu oldudu, cidarina
»yyakin kisimlarda, yuvarladgimsi, lobulilerin orta bdlgesine i-
sabet eden hilcre membraninda bazan yarimay , bazan da intizam-
siz bir yapl halinde, ¢odu kez interselliiler araliklarda biri-
kim gdsteren ve dissosiye halde eozinofilik g&riinlimde olusum-
lar mevcuttur. Parankim hicrelerinde bazan nuklear, bazanda

&

sitoplazmik nekrotik ve nekrobiotik dedismeler mevcuttu (Re-
slm: 20). Diger tarafta ileri derecede genisleme gosteren ve-
na centralislerin lumeninde ﬁromboz (Resim: 21) ile pembé gra-
Thiiler yvapida bir kitlenin mevcudiyeti dikkati cekmekteydi (Re-
sim: 22), Sirotik progeslerin olusmasi sirasinda sekillenen
selliiler infiltrasyon olayinin sekillendigi karacigerde bazan
sentral ve bazanda periportal araliklarda ¢odunu mononuklear
ve daha az sayida polimorf leucocytlerden ibaret hilicre infilt-

rasyonu gdzlenmekteydi. Bu hiicrelerin periportal araliklardan

parankimal hiicre araliklarina, yani sentral bdlgeye, sentral
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bolgeden de periportal araliklara dogru yayilma gostermekteydi
(Resim: 23,24). Sinuzoidal kapillar limenlerini dégeyen hiicre-
lerdeki proliferasyon olayina mononuklear ve gogunlukla lenfo-
sitler de istirak etmekteydi (Resim: 25). Genisleme g&steren
sinuzoidal kapillarlarain limeninde kiiglik nodiiller tarzinda
hiicre proliferasyonu ve eosinofilik gdruniimde muntazam globu-
ler yapida olusumlara rastlandi (Resim: 26). Bu haldeki kara-
ciger kesitlerinde parankim hilicreleri intizamsiz bir gdriiniim
arzediyordu. Sentral, periportal ve interselliiler araliklarda
mononuklear hiicre infiltrasyonuna maruz kalmis karaciger pa -
rankim hicrelerinde sitoplazmik ve nuklear degismelerin olus-
thdu ve sentral bblgeden periferal ydne dodru vayilma gSsteren
hiicreler, parankimayl nodiiler bir godriinime doniistiirmekteydi

((Resim: 27).

-

Bu grup hayvanlarin karacidgerlerinde olusan patolojik
dedismeler, daha gok inflamatif, dejeneratif karakterliydi.
Balmis konusu dedisgmelere ek olarak ve sirotik progesin basli-
ca belirtilerinden olan fibrozis hali ve hyalinik veya Mallory
cisimciklerinin olusmasi, pek bariz degildi. Bu hal etil alkol
intoksikasyonuna bagli olarak meydana gelen patolojik degisik-
liklerin uniform olmadigaini, lezvonlarin olusmasi, ferde has
olarak degisik karakterde oldudunu miisahade etmekle, arastiri-
cilarin siroz tesekkiiliinde, kisilerin bu maddeye karsi gOster-
dikleri individilel duyarliliga bagli olarak farkli gelisme du-

rumunun olusacadi hususu teyit edilmis oluyor.
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Dordiincli Grup: Arastirmamizin son grubunu tegkil eden,
yani 60 gin silireyle 570 mgr/kg. yeni raki ve birlikte 50 mgr/
kg. vitamin-C verilmesinde sekillenen patolojik lezyonlar,
portal alanlarda &Gzellikle safra kanallarinin duvarainda fib-
rozis ile birlikte mononuklear hiicrelerin konsantrik tabaka-
lar tegkil ettikleri, parankim hiicrelerinin kordon teskil et-
me hali ayirdedilirken, hiicre konturlarinin yer yer ortadan

y kalktigi, sinuzoidal kapillar lumenlerinin bu bdlgede gismis
olan hiicrelerin basincina bagli olarak farkedilmedidi (Resim:
32), bazanda ¢ekirdekleri bariz sekilde ayirdedilen parankim
hiicrelerinin yakinindaki didger hiicrelerde, nuklear ve sitop-
la;%ik de jeneratif degisgmeler ve Kupffer hlicrelerinde de fo-

kal bir proliferasyon hali ayirdedilmekteydi (Resim: 33).

£
Diger hayvan karacigerlerinde ise, periportal mesafeler-

den, parankimaya dogru diffiiz ve yildiz seklinde yayilma gods-—
teren, éo@unun lenfositlerin tegkil ettigi selliiler kolleksi-
yon ﬁedeniyle, parankimal hiicrelerin adaciklar tarzinda bir go-
riiniime ddniistiigii bariz bir sekilde farkedilmekteydi (Resim:34-
35)% Daha biiyiik biylitmelerle tetkik edilen kesitlerde, paran-
kimal hiicrelerin az miktarda oldudgu ve -selliiler dejeneratif
dedisiklikler gosterdikleri, mononuklear hiicre serisinin Kupf-
fer hiicreleri, lenfositler ve fibrositlerden tesekkiil ettigil
(Resim: 36), Kiernan araliklarinda diffiiz tir bag dokusu hiic-
re aklimilasyonu ile intrahepatik safra kanallarinin sayica

arttigi, kanal hiicrelerinde proliferasyon halinin sekillendi-

i, geperlerini fuziform karakterli bag dokusu hiicrelerinin
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kapladigi, bazi kanal lumenlerinde az miktarda safra birikimi
olustugu halde, digerlerinin lumenlerinde pembe homojene ya -
kin bir madde mevcut oldudu, diger bdlgede ise, prolifere o -
lan safra kanal epitellerinin nodiler bir yapi olusturacak

tarzda transformasyona maruz kaldigi goriildi (Resim: 37).

Bu gruba dahil hayvanlarin karaciderlerinde, Ozellikle
periportal araliklarda sekillenip, parankimaya dogru yayilma
gbsteren hilcre infiltrasyonu, valanci safra kanalikiilleri te-
sekkiili (Resim: 38), perivaskiiler ve perikanalikiiler fibrozis,
mononuklear selliiler infiltrasyen ve fibrozis hali, ©zellikle
Van-Gieson ile boyanan kesitlerde ag¢ik bir gekilde ayirgedil-
me;teydi (Resim: 39,40,41). Inflamatif ve fibrozis olaylara-
nin tesekkiil etmesine bagli olarak, pseudolobulilerin sekil-
lénmesi, fibrozisin, perivaskiiler bdlgelerde daha ziyade ayird-
eéilmesi hali agiklikla izlenebiliyordu (Resim: 42,43,44,45,46,
47). Prdgressif bir tarzda artis gbsteren bag dokusunun hemen
biitimn karacideri kapladigi halde, bir alanda tamamen diffiiz
kollagen bag dokusu fibrilleriylé geperlenen, normal yapi ve
foxmasyonunu kaybeden parankim hiicre toplulugu ayirjedilmek-
teydi. Bu hal, irreversibl ve sirozun Feymina% safhasini ka-
rakterize ettidi goriildii (Resim: 48). Progressif fibrozis ar-
timi, pseudolobuli tesekkiili, y1ldiz seklindeki fibrozis ge -

lismesi, ilk bakista dikkati c¢ekmekteydi (Resim: 49,50).

Karacider toksik maddeleri detoksifiye eden bir organdar.
Viicut igin toksik bir madde olan ve 45 % oraninda etil alkol

iceren yeni rakinin agiz yoluyla verilmesi ile birlikte bu or-
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ganda meydana gelen mikroskobik dedisiklikler incelenmistir,

Yeni Raki ile birlikte C-vitamini verilen bir grup hay-
vanlarda bu vitaminin karacigerde alkole bagli olarak olusan
toksik etkinin inhibisyonunda rol oynavip oynamadidil hususu
da incelenmistir. Bilindigi ilizere C-vitamini viicutta hastalik-
lara bagli olarak meydana gelen bozukluklarin tesekkiiliinli kis-
mende olsa engelleyici bir rol oynadigi ve bu etkisi bag doku-
sunun yapl taslarindan biri olan ve immiin faktodrleri iceren
glikoproteinlerin sentezini tembih etmek suretiyle husule gel-
mektedir. Bundan bagka bobrek listli bezinin cortexinde husule
gelen steroid hormonlarain sentezinde ve hiicre diizeyindeki me-

¥

tabolik aktivitenin arttirilmasinda onemli bir rol oynadigi da

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

£
Saglikli bir viicudun C-vitaminine giinlik ihtiyaci 10 mgr

kadar oldugu arastiricilar tarafindan bildirilmistir. Ancak
hasta11k11 hallerde ve drnegin; ategli ve enfeksiydz hastalik-
larda, ishal hallerinde bu vitamine olan ihtivac artmaktadir.
Bunlarain disginda alkol alanlar'ﬁe sigara ic¢enlerde ayni sekil-
des C-vitaminine olan cilinliik ihtiva¢ 3-4 misli ve Ornedin; 30-
35 mgr. kadar vyiikseldigi tespit edilmigtir, AgJiz yoluyla ali-
nan C-vitamini gastro-intestinal sistemden rezorbe olarak ka-
racigere ve oradan da genel sirkiilasyona dahil olmaktadir. Ka-
racidere ulasan C-vitaminin bir kismi bu organin parankimal
hiicreleri icerisinde depo edilmektedir. Karaciger hiicrelerin-

deki va& metabolizmasi bozukluguna bagli olarak husule gelen

yagdlanma hali bu vitamine olan ihtiyaci daha da arttirmaktadar.
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Alkoliin karacigerde olusturdudu ilk bozukludun karaci-
Jer parankim hiicrelerinde yaglanma geklinde kendini belli et-
mektedir. C-vitaminin bu yaglanmanin tegekkiiline ve bunu takip
eden didger safhalardaki degisikliklerin olusmasini ne dereceye
kadar durdurabilecedgi durumunu saptamak amaciyla bir grup de-
néy hayvanina giinliik doz olarak 570 mgr/kg. yeni raki ile bir-
likte 50 mgr/kg. vitamin-C oral yoldan 2 ay siire ile verildi.
Bu vitaminin karacigerin metabolik aktivitesini gliglendiren
ve karaciger esteraz, catepsin ve diger enzimler igin bir Co-
enzim gibi etki yapmak suretiyle, kollesterol metabolizmasin-
da 6nemli rol oynadigi, bu organin fenil-piruvik oksidasyonu-
nu @rttirdigi, bunun disinda destek dokusu kollagen fibrille-
rinin olusmasina yardimci oldugu, ayrica kemik kiriklarinin
iy?legmesine yardimcil oldudu ve calcification progesini de

hizlandirdigi bildirilmistir (7,27,33,39,44,57,83,107,111).

Viigut dahilinde bu derecede genis ve yapici bir etkisi
olan;cwvitamininin alkol ile birlikte verilmis olmasina rag-
men, deney hayvanlarinin karacigerinde siroz halinin olugmasi-
na engel olamamigtir. Mikroskobik arastirmalarimizda yalniz e-
til'alkol degil, etil alkol ve C-vitamini verilen hayvanlarin
karacigerlerinde sekillenen mikroskobik-ééﬁi@iilikler birbi -
rinden farkli tablolar halinde hayvandan hayvana dedisen bir
farklilik gostermekteydi. Yani parankimal hiicrelerdeki yaglan-

ma hali, inflamatif progeslerin tesekkiili ve hepsinde olmamak-

la beraber bir kisim parankim hiicrelerinde alkolik hyalinik
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(Mallory) cisimciklerine de rastlanildigi gibi, sirozun daha
ileri gelisme safhalarini karakterize eden fikroz doku tegek-
kiillini ve yalanci lobulilerin olusmasi, yeni safra kanallari-
nin tesekkiili gibi ve siroz ig¢in karakteristik bulfu olarak

tanimlanan bozukluklari tespit etmis bulunuyoruz.

Karacierde sirozun olusmasi ig¢gin baslica neden olarak
kabul edilen etil alkoliin, yliksek doz ve Szellikle uzun siire
ile alinmasinin, hastaligin olugmasinda Snemli bir faktoér ol-

dudunu tecriijbelerimizle teyit etmis bulunuyoruz.

Hayvanlarda olusan eksperimental alkolik sirozun tesek-

kil mekanizmasi, insanlaraindakinden farkli bir tarzda meydana
£

gelebilecedi hususunu ileri siiren arastiricilar vardir (51,88,

89,93,94).
t
Deney hayvanlarinin karacigerlerinin mikroskobik tetki-

kinde alkolik hyalin cisimciklerinin az oranda meydana gelmis

*

olmasi, yukaricda arastiricilar tarafindan ileri sliriilen farkla
|
bir gelisme hali i¢in teyit edici bir bulgu olarak gdrmekteyiz.

Sirozun terminal ve preterﬁinal safhalarinda olugan inf-
lam;tif olaylar, fibrozis tesgekkililli, fibrozisin periportal a -
raliklardan parankimaya yildi=z §eklindehféyllﬁ551, safra kanal-
lari proliferasyonu ve damar cidarlarindaki skleroz gibi halle-

rin aynini deney hayvanlarinin karacigerlerinde tespit etmis

bulunuyoruz.
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Deneysel yol ile tavsanlarin karacidgerlerinde etil al-
kole bagdli olarak sekillenen lezyonlar, histopatolojik ydnden

incelenmistir.

Etil alkoliin viicutta olusmasina neden oldugu bozuklukla-
rin degisik organlarda husule geldigi bilinmektedir. Bu organ-
lar arasinda, onun toksik etkisinden en ¢ok zarar gdren organ,
karacigerdir. Bu etkinin karacigerde olusturdudu irreversibl

degisikligin basinda siroz gelir.

Arastirmamiz, 45 % oraninda etil alkol igeren ve Diyar-
bakiT Tekel Icki Fabrikasinda imal edilen Yeni Raki ile yapil-

migtir.

Deney hayvani olarak tavsan secilmigtir. Bunlara kilo-
gra& viicut agirliklarina gore, glinliik dozlar halinde ve fark-
11 siirelerde agiz yolu ile Yeni Raki igirilmistir. Bir gruba,
ozell®kle daha uzun siire ve daha ylksek dozlar halinde Yeni
Raki igirilen tavsanlara, ayni zamanda vitamin-C (askorbik a-
sit).de verilmistir. Bu vitaminin, etil alkoliin karacigerde
clugmasina neden oldugu patolojik degigiklikleri ne dereceye

kadar engelleyebilecedi hususu lzerinde de durulmustur.

Etil alkoliin karacigderde olusturdudu alkolik sirozun
meydana gelmesinde, beslenme ve &zellikle protein yetersizli-
gi, alinan alkol miktari, alkolin alinan ig¢gkideki konsantras-

yonu, alinma stiresinin uzun veya kisa olmasi gibi faktorlerin
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rolleri vardar.

Canlilarin viicutlarinda ¢esitli nedenlerle olusan dedi-
sikliklere karsi gbsterdikleri kisisel duyarliliklarin onemi
biiyliktiir. Bu farkli duyarlilik halini, deney gruplarinda ver
alan tavsanlarain karacigerlerinde acik bir sekilde gdrdilk.
Soyle ki: Bazilarinin karacigerlerinde inflamatif, bazilarin-
da dejeneratif, diderlerinde ise presirotik ve sirotik dedi -

sikliklerin g¢esitli agamalari agik bir gekilde gdzlenmistir.

Bundan bagka, vitamin-C (askorbik asit) 'nin, uzun siire
ve konsantre dozlar halinde 45 % etil alkol ile birlikte igi-
rilen hayvanlarda, alkolik sirozun olusmasini engellemedigini

@
tespit etmig bulunmaktayiz.
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Bu g¢alismada, Yeni Raki'nin tavsgan karaciderlerinde hu-
sule getirdigi dedisiklikler incelenmistir. Bunun igin 20 adet
erkek tavsan (Oryctelagus cuniculus) kullanilmistir. DOrt gru-
ba ayrilan bu tavsanlarain birinci grubu kontrol, diger Ug¢ gru-
bu ise kilogram vicut agirliklarina gdre, materyal ve metod
bolimiinde kaydedildigi lzere, degisik doz ve slirelerle agiz

yolu ile Yeni Rakia ig¢irilmistir.

Deney sonunda, kontrol ve ¢alisma grubu havvanlari o&ldii-
riilerek otopsileri yapilmis ve karaciderlerinde meydana gelen
histopatolojik dedisikliklerin mikroskobik tetkikleri yapilmisg-
tar.

45 % oraninda etil alkol ig¢eren Yeni Raki'nain etkiledigi
organ olan karacigerde, sirozun ¢egitli evolusyon fazlari gbz-
lenm#s, Ozellikle yliksek doz ve uzun siire ile Yeni Raki veri -
len grupta, tipik alkolik siroz olayinin olustugu gdzlenmisgtir.
Ayrica, ylksek doz ve uzun siire ile Yeni Raki ig¢irilen deney
grubuna ayni zamanda, vitamin-C (askorbik asit) agaiz yolu ile
verilmis olup, bu vitaminin etil alkoliin detoksifikasyonunu ne
dereceye kadar engelleyebilecedi hususu ilzerinde de durulmustur.
Histopatolojik incelemelerimizde bu vitaminin, Ozellikle yilkselk
doz ve uzun slire ile Yeni Raki ig¢irilen tavsanlarin karacidgerle-
rinde siroz olayinin gekillenmesine engel olmadigini gbzlemis

olduk.



SUMMARY

In this experimental study, we investigated the toxic
effects of Turkish Raki (Yeni Raki), 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 Raki at various doses and du-

rations depending on their body weight.

At the end of the experiment, both the control and
expegimental groups have been killed after decapitation ma-
nipulation and were taken sample from each animal liver for

micgoscopic examination.

« In the liver which is affected by Yeni Raki containing
45 % ethyl alcohol, different phases of cirrhosis have been
obserﬁFd, especially in the group given high doses and lon-
ger durations, and found that a typical alcoholic cirrhosis
has developed. Also, in the mean fime, vitamin-C in given to
the ;ﬁperimental groups &t high doses and longer periods, and
we have studied to what extent this vitamin-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 Raki, especially at high doses and longer periods.
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RESIMLERTI



RESIM - 1: (H.E; X 160).
Kontrol grubuna dahil tavsanin karaciderinde vena centralis
etrafinda muntazam tertiplenme gdsteren karacier lobulii (ok-

¥
la isgaretli).

RESIM - 2: (H.E; X 640).
Karaciger parankima hiicreleri arasinda sinuzoidal kapillar-

lar (a,a,a).



RESIM - 3: (H.E; X 160).,

Muntazam bir tertiplenme gdsteren karaciger.,

RESIM - 4: (H.E; X 160).
Karaciger mikroskobik kesitinde Kiernan araliginda safra ka-

nalikiili (a), kan ile dolu ven (b).



RESIM - 5: (V.G; X 160).
Karakteristik bir yapi gosteren karacider lobuliinlin ortasin-

d§}i vena centralis (a).

RESIM - 6: (v.G: X 160).
Karaciger Kiernan aralidinda V.G ile kirmiziya boyali kolla-

gen fibriller (ok ile isaretli) ve bagd dokusu hiicreleri.



GRUP - 2 RESIMLERTI



RESIM - 7: (H.E; X 160).
Parankima hilcrelerinde hafif yaglanma (ok ile isaretli) vena

centralis bolgesinde hafif fibrozis gelismesi (1).

RESIM - 8: (H.G; X 160).
Vena centralis duvarinda hafif bir bagd dokusu ve hiicre arti-

mi (l)-



RESIM - 9: (V.G; X 160).
Yer yer daralma (1), yer ver genisleme (2) gd8steren sinuzoidal
kapillarlar, Kiernan araliklarinda mononuklear hiicre artmasi

(%

(3) goriilmektedir.

RESIM - 10: (v.G: X 160).
Kiernan araliklarinda pericanaliculer ve buradan parankimaya
dogru ince seritler halinde geligme gosteren kollagen fibril

artmasi (ok ile isaretli).



RESIM - 11: (V.G: X 640).
Parankima ig¢ersinde mononuklear hicre infiltrasyonu (1,1) ve

hafif derecede kellagen fibril geligmesi (2) .

RESIM - 12: (v.G; X 640).
Mononuklear hicre infiltrasyonu ile birlikte hafif derecede
perivaskiiler bad dokusu artmasi (1,1) ve yer yer Kupffer hiic-

relerinde proliferasyon (2,2).



RESIM - 13: (V.G; X 160).
Periportal alanlarda perikanalikiiler (1) ve perivaskiiler (2)

hafif bag doku artimr ile birlikte mononuklear hiicre infilt-

rasyonu.

RESIM - 14: (V.G; X 640).

Ileri derecede genislemis ve lumeni kan elementleri ile tika
basa dolu vena porta (a), ayni venin duvarinda kollagen fib-

ril artmasi (2,2).



RESIM - 15: (v.G; X 160).
Karacidger kapsiilasinda ve bunun alt kismindaki parankima hic-~
relerinde fibrozis ve sgerit halinde yayilma gdsteren bag do -
¥

kusu artmasi (ok ile isaretli).

RESIM - 16: (PAS; X 160).
Karaciger sinuzoidal kapillarlarinda deigik derecede genig-

lemeler ve parankim hiicrelerinde atrofik bir hal gdriilmektedir.



RESIM - 17: | (PAS; X 160).
Kiernan araliklarinda hafif bir bag dokusu artmasi ve karaci-
Ger hlcrelerinin tertiplenmesinde bozukluk, bazi alanlarda
parankim hiicrelerinde yaflanma ve nekrobiotik gelismeler (ok

Fle igsaretli).

RESIM - 18: (PAS; X 160),
Ileri derecede genisleme gosteren Kiernan araliklarinda fib-

rozis hali.



GRUP - 3 RESIMLERTI



RESIM - 19: (H.E; X 160).

Parankimal hiicrelerin Remark kordonlarinin tertiplenmesinde

bozukluk ve bir yerde fokal ileri derecede genigleme gOste-
W

ren sinuzoidal kapillarlar (ok ile igsaretli).

(H.E; X 160).

fleri derecede geniglemig ve 8demli bir vena centralis (1),
parankim hiicrelerinde sitoplazmik dejeneratif dedisiklikler

(2) ve pericelliiler bazan yarimay goériinliminde hyalinik kor-

pﬁSkﬁn_er (3: 3) %



RESIM - 21: (H.E; X 160).
Ileri derecede geniglemig ve kan elementleri ile taka basa

vena centralis (1).

RESIM - 22: (H.E; X 160).
fleri derecede genisleme nedeniyle lumeninde kan elementleri

bulunan bir vena centralisin duvarinda intizamsizlik (1) ve

yirtilma (2).



RESIM - 23: (H.E; X 160),
Fokal mononuklear hicre infiltrasyonu ve akiimiilasyonuna bag-

1ﬁrolarak parankimal hiicrelerde sekil dedisiklikleri (ok ile

isaretli).

RESIM - 24: (H.E; X 160).
Periportal araliktan parankimaya dogru ilerleyen mononuklear

hiicre infiltrasyonu,



RESIM - 25: (H.E; X 640).
Parankimal lenfohistiositer hiicre infiltrasyonu ve Kupffer

hiicreleri proliferasyonu.
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RESIM - 26: (H.E; X 640).
Mononuklear hiicre infiltrasyonu ile birlikte parankim hlicre-

lerde dejeneratif bozukluklar.



RESIM - 27: (H.E; X 160).
Periportal araliktan parankimaya dodgru ilerleyen monocellu-
ler hiicre infiltrasyonun hafif fibrozis ile birlikte paran-

>
kimaya yildizvari yayilmasi.

RESIM - 28: (V.G; X 160).
Vena centralis bélgesi hiicrelerinde nekrobiyotik dedisiklik-~

ler (1), parankim hiicreleri dizilisinde bozukluklar (2).



- 93 -

RESIM - 29: (V.G; X 640).
Parankim hiicrelerinde sitoplazmik ve nuklear nekrotik ve de-

jeneratif dedigiklikler.
v

RESIM - 30: (V.G; X 640).
Vena centraliste ileri derecede lumeninde ddem ve duvarinda

kollagen fibril artmasai.



RESIM - 31: (V.G; X 640).
;
Kiernan araliklarainda diffiiz mononuklear hiicre infiltrasyonun

parankimaya dodru yvayilmasi, safra kanallari epitellerinde
proliférasyon (1), perivaskiiler kollagen fibrillerinde hafif

bir'artma {2.2)%

-



GRUP = 4 RESIMLERT



RESIM - 32: (H.E; X 160).
Intrahepatik safra kanali duvarinda mononuklear hiicreleri de

%geren ve konsantrik tabakalanmalar gdsteren fibrdz bag doku-

su artimi (1).

RESIM - 33: (H.E; X 640).

Parankim hiicrelerinde nekroz, nekrobiyoz ve dejeneratif bo-

zukluklar, Kupffer hiicrelerinde hafif proliferasyon.



RESIM - 34: (H.E; X 160).
Periportal alanlardan parankimaya dogru ilerleyen diffliz mo-
Jonuklear hiicre infiltrasyonu (sol tarafta), arasainda safra

kanalikiillerinde artma (1,1,1).

RESIM - 35: ' (H.E; X 160).
Kiernan araliklarindan parankimaya dogru ilerleyen ve pseudo-
lobuliilerin olusmasina neden olan diffiiz monocellular hiicre

infiltrasyonu.



RESIM - sé: | | (H.E; X 640).

Sagda karaciger parankim hiicrelerinin diffiiz mononuklear hic-
re infiltrasyonu nedeniyle normal goriinlimlerini kaybetmeleri,
soIda ise; parankim hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler ve
bazi parankim hiicrelerinde iki ¢ekirdek gdriilmektedir (ok ile

idaretli).

, | -
RESIM - 37: (H.E; X 640).

Lenfohistiyositer ve fibriller bag dokusunun arttigl sahalar

igerisinde safra kanalikiillerinin proliferasyonu.



RESIM -~ 38: ' (V.G; X 160).
Kiernan araliklarinda fibrozis ve mononuxlear hiicre infiltras-

yonu ile safra kanalikilillerinde hafif bir proliferasyon.

RESIM - 39: (V.G; X 160).
Kiernan araliklarinda perivaskiiler ve peribilier fibrozis,

mononuklear hiicre infiltrasyonu.



RESIM - 40: (V.G; X 160).
Kiernan araliklarinda nodiiler karakterli mononuklear hiicre

inﬁ;ltrasyonu, peribilier ve perivaskiiler fibrozis hali.

RESIM - 41: (v.G; X 640).
Kiernan araliginda giddetli bir fibrozis ve safra kanalikiil-

leri epitellerinde ileri derecede proliferasyon.



RESIM - 42: (V.G; X 160).
Kiernan araliklarindan kaynaklanan fibrozis ve diffliz mononuk-

lgar hiicre infiltrasyonu.

RESIM - 43: (Vv.G; X 160).
Kiernan araliklarindan kaynaklanan fibrozis, pseudolebuli te-

sekkiilii (1,1,1), yeni safra kanalikiillerinin tesekkili (2,2).



RESIM - 44: (V.G; X 160).
Kiernan araliklarinda nodiiler karakterli mononuklear diffiiz

hiicre infiltrasyonu.

RESIM - 45: (V.G; X 640).
Karaciger parankim hilicrelerinde regresif bozukluklar ve Kier-

nan araliklarinda lenfositer, histiositer hiicre infiltrasyonu.
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RESIM - 46: (VeG; X 32).
Kiernan araliklaraindan baslayan ve bir taraftan kapsililaya ka-

dfr ilerleyen fibrozis ve mononuklear hiicre infiltrasyonu.

RESIM - 47: (V.G; X 32).

Mononuklear hicreleri igeren Disseminant fibrozis.



i
RESIM - ;8; (pAas; X 160).
Proregresif ve irreversibl karakterli diffliz fibrozise badla
okarak gekillenen tipik alkolik siroz alani icerisinde birkag

karaciger parankim hiicresi.

RESIM - 49; (PAS: X 32).

Diffliz fibrozis ve alkolik siroz.
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(pAs; X 32)

RESIM - 50

Diffiiz fibrozis ve alkol

r'oz.

ik si
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