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1. GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde keyif verici ve sakinlegtirici olarak kullanilan alkoliin
tiiketiminde; stresli sehir hayati, yogun mesailer ve psikolojik sebeplere bagli olarak
artis goriilmektedir. Ulkemiz igin alkol tiiketimindeki artis 1974-1980 yillar1 arasinda
%600 olarak bildirilmektedir. Diinya ortalamas: ise %125°dir. Devlet Istatistik
Enstitiisti’nilin verilerine gore Tirkiye 1998 yilinin ilk sekiz ayinda 70 milyon litre
icki treterek bir Onceki yila gore %9’luk artis kaydetmistir. Tirkive'de icki
titkketimine baslama yasi 12-14’dir (1). Bu nedenle alkol, diinyada ve Tiirkiye’de
insan sagligin tehdit eden 6nemli sorunlardan biri olarak kabul edilmektedir.

Alkol tiiketimi ile pankreas hasar1 arasindaki iliski birgok arastiric: tarafindan
incelemistir. Marsilya gibi alkol tiiketimi fazla olan tlkelere gore, Japonyva gibi alkol
tiketimi az olan tilkelerde kronik ve kalsifive pankreatite daha az rastlanildig:
gosterilmistir (2). Alkol midede parietal hiicrelerden gastrik (HCI) asit salgisim
stimiile ederek, doudenumdan sekretin ve kolesistokinin (CCK) salgisinin artmasina
vol agmakta. bu da pankreas’in ekzokrin salgisini arttirmaktadir. Ayni zamanda Oddi
sifinkterinde 6dem veya spazm olusturarak pankreas salgisinin  kanallarda
birtkmesine ve kendini sindirmesine, vada safranin refliixtine neden olmaktadir (3.4).
Alkoliin, asiner hiicrelerdeki lizozomal enzimlerin ve pankreas salgisi icindeki
enzimlerin aktivasyonunu baglattigi. ekzokrin salgi icindeki fosfolipaz A mn safra
i¢indeki lesitini izolesitine ¢evirdigi ve bunun da hiicre membranlarint harap ederek
pankreas’ta nekroz yaptigi goézlenmistir. Ayrica pankreas kanallarni icindeki

proteinlerin presipitasyonuna neden olarak, pankreas kanallarinin obstriiksiyonu



sonucu kanallarin proksimal kisimlarinin genislemesine, asiner hiicre atrofisine,
fibrosise sebeb olmaktadir. Neticede bazi protein tikaglarinin kalsifikasyonu ile
olusan protein plaklari pankreas kanallarinda tikanikliga scbeb olmakta, kanallardaki
permeabilite artisi enzimlerin doku iginde ilerlemesine ve doku hasarina yol
agmaktadir (3).

Alkol, pankreasin bazi bozukluklari i¢in etiyolojik bir faktér olarak
bilinmesine ragmen patogenesisi hakkinda bilgiler azdir. Alkoliin pankreas
tizerindeki etkileri daha ¢ok biyokimyasal ve klinik olarak arastinlmistir. Az sayida
yapilan histolojik ¢aligmalarda ise kullamilan deney modellerinin ve divetlerinin
farklilig1, degisik tiirlerden alinan deney verilerinin uyusmazligi ve pankreasin bir
biitiin olarak ele alinmamasi alkoliin pankreasta meydana getirdigi mikroskopik
degisikliklere iliskin bilgilerin karisik ve yetersiz olmasina neden olmustur. Bu
calismayla; alkoliin pankreas’ta meydana getirebilecegi degisikliklerin 151k ve
elektron mikroskopik diizeyde arastirilmas: amaclanmistir. Calismadan elde edilecek
sonuclarin alkole bagli pankreas hastaliklarnin aydinlatimasinda ve pankreas
konusunda ¢aligma yapacak diger arastumacilara vararlh  olabilecegi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alkol

Arapca kdkenli olan alkol kelimesi; bir belirtme takisi olan “al” ve kag boyasi
anlamina gelen “kol” sozciiklerinden olusmustur (1). Alkol ¢ok eski ¢aglardan beri
keyif verici, uyusturucu, uyku ve sindirim diizenleyici ilag olarak kullanilagelmistir.
Giiniimiizde, keyif verici ve sakinlestirici olarak kullanilan alkoliin tiiketimi stresli
sehir hayati, yogun mesailer ve psikolojik sebeblere bagli olarak giin gegtikce insan
sagligin tehdit eder 6lgiide atrmaktadir.

Alkol; meyva sulari, yas ve kurutulmus meyvalar, patates ve hububat taneleri
icinde bulunan seker ile polisakkaritlerin fermentasyonu yolu ile elde edilir (5,6).
Fermentasyon ortaminda alkol konsantrasyonu yaklasik %]13-17"ye eristiginde
fermentasyon durur. Sarap, vermut ve bira dogrudan dogruya fermentasyvon suretiyle
tiretilir. Yiiksek konsantrasyonda alkol igeren ickiler ya saraba saf alkol kaulmasiyla
yada fermentasyona ugramis sivinin distilasvonu ile hazrlanirlar. Raki. votka,
kanyak ve viski distile edilmis ickilere ornek teskil ederler. Rakinin distillasyonu
ortama anason tohumlart katilarak yapilir. Votka ve kanyak gibi distillenmis ickilere
ve vermut ile likor gibi distilenmemis ic¢kilere genellikle bitkisel kavnakli aromatik
maddeler katilir. Fermentasyon esnasinda etil alkolden bagka. az sayida molekiiliinde
3-8 karbon igeren yiiksek alifatik alkoller, ¢esitli aldehit tiirevleri, organik asitler.
esterler, ketonlar ve metil alkol de olusur. Bunlarin ¢ogu ugucu maddeler oldugundan
distillenmis igkilere de gecerler. Alkolli i¢kilerin etkileri esas itibar ile etanolden
ileri gelmekle birlikte bu maddelerin de katkilar1 vardir. Cesitli alkollii ickilerin

ylizdeleri asagida gosterilmistir (5).



fgki Alkol Yiizdesi icki Alkol Yiizdesi

Bira 45 Vermut 17
Sarap Tekel kanyag: 41
Sofra 12 Rak1 45
Cerez 15 Viski 50
Likor 23 Votka 4

2.2. Alkoliin Etkileri, Metabolizmasi Ve Atilmasi

Alkoliin yaptg: ilk hasar bivolojik membranlar seviyesindedir. Lipidleri
¢c6zme Ozelliginden dolayr membranlarin fiziksel ve kimyasal yapisimi bozdugu
gosterilmistir (7). Kronik alkol kullanimi insanlarda beyin parankim hasari olarak
nitelenen serebral kiiciilmeye (8), timus ve dalak atrofisine, kemik iliginde olgun
graniilosit sayisinda belirgin bir azalmaya (9). gastrnk ddem ve submukozal
kanamalara, ince barsaklarda emilim bozukluklarina (10) vol agmakiadir. Kan
hiicrelerinin yikimina bagh olarak salinan asir1 myoglobin dolayisiyla akut bobrek
yetmezliklerine varan bozukluklara neden oldugu gosterilmistir (11). Kansere bagh
tim oliimlerin %10°dan alkoliin sorumlu oldugu ve kanser tiplerine iliskin riskin
yasam boyu hig¢ alkol almayanlara gére 10 misli daha fazla oldugu agiklanmustir (1).
Alkol karacigerde parcalandig: icin karaciger hiicreleri {izerine toksik etki yapar.
Bunun sonucunda yag birikimine neden olarak yagli karaciger sendromuna ve
karaciger sirozuna yol agabilecek alkolik hepatite sebeb olur (12). Kronik alkol
kullanim1 yetiskinlerde thorasic aorta ve karotid arterler ¢evresindeki bevaz yag

dokusunu esmer yaga ¢evirebilir ve soguga direng gelistirir. Siganlarda brown



adipose tissue (BAT)"in oksidatif kapasitesini stimile eder (13). Alkol troid bezinde
hiperplaziye, periferal sinir dejenerasyonuna, klitoral bez inflamasyonuna, lenf bezi
pigmentasyonuna (14), meme timorii riskinin artmasina (15) da etken olur.

Alkol gastro-intestinal sistemde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler yapar.
Ust gastro-intestinal kanal diger dokulara gére daha yiiksek konsantrasyonda etanole
maruz kalir. Bu nedenle kronik alkoliklerde dil, agiz, larinks, farinks ve dzafagus
kanserleri sik goriilmektedir (6). Etanoliin biiyiik bir kismi mideden absorbe edilir ve
midenin antrum bdlgesinden gastrin, dolayistyla HCI salgisini gogaltir. Ozellikle
%35 yada daha yiiksek etanol konsantrasyonlanmin belirgin mukozal hiperemi,
nekroz, (dzellikle yiizey epitel hiicrelerinde) 6dem, mukozal ve submukozal hemoraji
yaptig gdzlenmistir (10). Alkol bu etkisini muhtemelen mukozal bariveri bozarak
yapar (5,16). Mukozal bariyer iki bilesenden olusmustur. Birincisi gastrik mukoza
duvarim kaplayan mukus tabakasi, ikincisi ise ylizey epitellerinin membranlaridir.
Bilindigi gibi epitel hiicreleri arasindaki sik: baglanular limen igeriginin mukozal
hiicrelere ve intersitisyel siviya gegisini 6nler. Bu bariyerin etanolle bozulmas:
sonucu limen icindeki H iyonlar1 mukozal hiicrelere, mukozal hiicrelerdeki Na*, K
iyonlar1 da limene gecer. Buna ek olarak epitel hiicrelerinin sekilleri bozulur.
Béoylece etanol sadece mukus tabakasininin yapisint bozmakla kalmaz. ayni zamanda
viizey hiicre membranlarinin lipit- protein yapilarimi ve hiicreler arasindaki
baglantilart da bozar. Sonu¢ olarak mukoza suda ¢dziinen maddelere ve iyonlara
karsi anormal bir gegirgenlik gosterir. Aspirin ve safra tuzlarinin da mukozal

bariyere benzer etkileri vardir.

Alkoliin akut kullanimi yukaridaki etkileri yaparken, kronik kullanimi bundan

oldukga farkl etkiler olusturur. Kronik alkolizm atrofik gastrite ve gastrik mukozal



atrofiye sebeb olur. Kronik alkol alan 70 hastanin %66 sina alinan biyopsileri sonucu
atrofik gastrit teshisi konmustur. Kronik alkolik hastalarin gastro-intestinal sistemle
ilgili yaygin semptomlari, diare, kilo kayb1 ve multi- vitamin eksiklikleridir. Bu
sikayetlerin esas nedeni barsak motilitesinin bozulmasi, barsaklardan elektrolit, su ve
basta tiamin olmak {zere vitamin B, ve folik asit emilimlerinin azalmasidir.
Etanoliin barsak mukozasina verdigi zarar alinan alkol miktarina bagli olarak degisir.
Siganlarda intra-luminal yoldan yiiksek konsantrasyonda (%30) verilen alkoliin

hemorajik erozyona sebep oldugu bildirilmistir (16).

Siganlar, maymunlar ve insanlarda etanol tiiketiminin karacigerde muhtelif
hasarlara yol actigi kesin olarak gosterilmistir. Alkoliklerde gérillen karaciger
hastaliklar1 sadece alkoliin kendisinden degil, aym zamanda metabolizmas: sonucu
olusan Urlinlerden de kaynaklanir. Uzun streli alkol alimi karacigerde oksidatif
hasara yol acar. Alkoliklerde karacigerde en sik gériilen histopatolojik degisiklikler
vaglh karaciger, alkolik hepatit ve sirozdur (6.10). Alkolik hepatitte histolojik olarak.
karaciger hiicrelerinin sigmesi, dejenerasyonu, polimorf niikleer 16kosit infiltrasyonu
sonucu inflamasyon ve fibrosis goriiliir. Alkolik siroz, karaciger hastaliginin son
asamasidir. Normal hepatik yapinin bozulmasi. bag doku hiicrelerinin proliterasyonu.
rejenesicanit nodiil gelisimi ve fibrozis ile karakterizedir (6).

Ince bagirsakta bakteriyel fermentasyondan kaynaklandigi diisiiniilen eser
miktardaki alkoliin disinda, vucuttaki alkoliin tamami dig kaynaklidir. Agizdan alinan
alkol mide-bagirsak kanalindan pasif diffiizyonla hizli bir sekilde absorbe edilir.
Absorbsiyonun hizli olmasi; sivi olmasina, molekiil agirhginin kii¢iik olmasina ve
iyonize olmamasina baghdir (5.6.16,17). Alindiktan 5 dakika sonra kanda tespit

edilir. A¢ karnina alindiginda igilen miktarin °620°si mideden, geri Kalani ince
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bagirsaktan absorbe edilir. Ince bagirsaktaki absorbsiyon hizi mideye gére daha
fazladir. Alkol, alintmindan yaklagik 30-40 dakika sonra kanda pik noktaya ulagir.
Mideleri alinmis hastalarda bu siire daha da azahir(20 dak) (5,16,18). Midenin bos
olmast, sindirilen yiyecegin ¢esidi ve miktar: alkol absorbsiyonunu etkiler. Yiiksek
protein, yag ve karbonhidsigan alkol absorbsiyonunu inhibe eder (16). Midenin
dolulugu midede absorbsiyonu yavaslattigi gibi, midenin bosalma siiresini uzamasi
nedeniyle ince bagirsaga gecisi geciktirir. Ince bagirsaga gelen alkoliin tiimii burada
absorbe edilir. Alkol kolona erisemez. Rektal yolla uygulandiginda kolon
mukozasindan kolaylikla absorbe edilir. Almman ic¢kide alkol konsantrasyonu
yiiksekse, konsantrasyon farkinin fazlalig1 nedeniyle absorbsiyon hizli olur. Sarap ve
bira gibi nispeten diisitk alkol igeren igkilerde alkol daha yavas absorbe edilir.
Bununla birlikte i¢kideki alkol orani yiiksek olursa, pilorspazm gelisir ve alkoliin
ince bagirsaga gegisi engellendigi igin absorbsiyon gecikebilir. Alkol ve alkollii
stvilar koklandiginda akciger alveollerinden az da olsa absorbe edilir (3).

Alkol bagirsaklardan emildikten sonra &nce portal dolagima daha sonra
sistemik dolasima geger. Hizli bir sekilde kapiller damarlara, ektraselliler ve
intraselliiler biitlin vucut sivilarina dagilir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bobrek,
karaciger, akciger ve bevin gibi organlar, hizli kan akisi nedeni ile kan-alkol diizeyi
yiiksek organlardir. Iskelet kaslari igindeki oran ise azdir. Clinkii az sayida olan
iskelet kas1 kapillerleri. fonksiyonel olarakta inaktiftir. Alkoliin beyinden damarlar
aracih@ ile ilk geciste orami %93 olarak bulunmugtur. Sonug¢ olarak alkol hiicre
membranlarindan basit diffiizyonla kolaylikla gecer. Alkol anne siitline. plasentaya,
fotal dolasima, amniyonik siviya. vitreous humora, serebrospinal siviya. safraya,

tiikiirige ve ekspirasyon havasina geger (17). Kana gegen alkoliin %90°n: karaciger



tarafindan metabolize edilir. Geri kalan %10 nun bir kismu akcigerlerden, bir kismi
bobreklerden idrarla, kalan kismida ter bezlerinden salgilanmak yoluyla atilir.
Tiikriikle atilan miktar mideye geri dondiiginden, digki ile atilan miktar da ¢ok diigtik
oldugundan dikkate alinmamaktadir. Kan-alkol diizeyi 200-300 mg/dL oldugunda
pulmoner ve renal atilim %15’ lere ¢ikabilir. Insan karacigerinin maksimal metabolik
kapasitesi dakikada 2 mmol olarak tespit edilmistir. Karaciger dis1 metabolizma ise
dakikada 0.4 mmol olarak hesaplanmistir (16). Yikim hizini asan miktardaki alkol ile
yikim {iriinleri 6nce pulmoner dolasimia akcigerlere, sonra da kalpten tiim doku ve
organlara yayilir (1).

Alkoliin karacigerde metabolizasyonunda ii¢ farkli enzim sistemi gérev alir.
Bu enzim sistemleri, sitozolde alkol dehidrogenaz (ADH), endoplazmik retikulumda
(ER) mikrozomal etanol okside sistem ve peroksizomda katalaz’dir (6,17).

Alkol dehidrogenaz (ADH): Insan alkol dehidrogenaz enzimi molekiiler
agirhgr 85.000 olan dimerik bir molekiildiir. Bu enzim hidrojen atomlarinin
etanolden bir kofaktor olan nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) e transferini
saglar ve boylece etanol asetaldehite donistr (18,19). Reaksiyon su sekilde

gerceklesir:

CH:H;OH + NAD _ P | CH;CHO + NADH' + H”

Alkol Asetaldehit

Bu sistemde alkoliin oksidasyonu nikotinamid adenin diniikleotid
kotaktoriiniin (NAD’in). NADH'ye indirgenmesi olaymna baghidir. Kronik alkol

alanlarda NADH/NAD oram artar ve bu durum karacigerde laktat, yag asidi ve iirik

asit olusumunun artmasina neden olur (5,17,19). ADH esas olarak karaciger



hiicrelerinde sitoplazma iginde bulunan ve ginko ihtiva eden bir enzimdir. Yapilan
invivo  caligmalar  0.26-2mmol/l.  arasindaki  alkol  konsantrasyonunun
metabolizmasindan biiyiik 6lgiide bu enzim sisteminin sorumlu oldugu gésteriimistir
(5,17,18,19). ADH enzimi biiyiik oranda karacigerde bulunmakla birlikte, beyin,
beyincik, periferik sinirler, retina, kalp, bobrek ve mide gibi organlarda da az
miktarda bulunabilir (19). Erkeklerde alkol metabolizmasinin 6nemli béliimii gastrik
alkol dehidrogenaz yoluyla midede gergeklesir. Kadinlarda midede bu enzim
seviyesi diisiik oldugundan metabolizasyon daha azdir. Sonug¢ olarak kadinlar oral
alkol dozundan sonra erkeklerden daha yiiksek kan- alkol diizeyine sahip olurlar.
Fakat intravendz etanol enjeksiyonunda metabolizasyon ag¢isindan bir fark voktur
(18).

Mikrozomal Etanol Oksitlevici Sistem (MEOS): Ilk defa Lieber ve De Carli
taraﬁndan tamimlanan bu sistemde, karmasik fonksiyonlu bir oksidaz gérev yapar.
Karacigerde alkole ilave olarak bir¢ok ilacin oksitlenmesini saglayan oksijenaz
sistemi  (P-450) endoplazmik retikuluma’a yerlesmistir. Alkoli oksitleyen
mikrozomal oksidazlar alkol konsantrasyonu yikseldiginde devreve girerler
(5,6,18,19). Bu enzim sistemi kofaktdr olarak NAD yerine NADPH kullanir ve
NADPH oksijene ihtivag duyar. Oksitlenme reditkte NADPH+H 1n . NADP’ve

doniismesiyle gerceklesir.

C,H;OH+ NADPH + H* +0, MIOS . CH;CHO +NADP +2H,0
Alkol, sitokrom P-450 rediiktaz enzimine baglanmada ilaglar ile yarisir. Bu durum

kronik alkoliklerde onemli bir sorun teskil etmektedir. Kronik alkoliklerde alkol,



enzimin aktif merkezini iggal edeceginden bazi ilaglarin (barbitlisiganlar gibi)
dolasgimdaki konsantrasyonlarini toksik seviyeye ulastirabilir (5,6,18).
Katalaz: Peroksizomlarda bulunan katalaz ve slperoksit dismutaz adli

enzimler hidrojen peroksit ile birlikte alkol oksidasyonunda rol oynamaktadirlar.

CHsOH +H,0, _ MW 0 2H,0 + CH3CHO
Hidrojen peroksitin Uretiminin yetersizliginden dolayr bu reaksiyonun fizyolojik
onemi azdir (6,19).

Asetaldehit, hem etanoliin bir metabolitidir hem de ¢ogu alkolli ickinin bir
bilesenidir. Asetaldehit etanolden 10-30 kez daha zehirlidir. Kofaktér olarak NAD’a
ihtiya¢c gosterir. Asetaldehit sigaranin da bir bilesenidir. Kronik alkoliklerde agir
sigara kullanimi ile birlikte kan asetaldehit seviyesi ytkselir ve alkoliin toksik
etkisinde rol oynayabilir (17).

Asetaldehit; NAD’e bagimhi mitokondriyal bir enzim olan asetaldehit
dehidrogenaz (ACDH) tarafindan okside edilerek asetata c¢evrilir. Asetaldehidin

%90’dan fazlast bu reaksiyona girer. ACDH aktivitesi karacigerde en viksektir

(5,6,18).

CH;CHO + NAD + H,0 — 2P CH,COO + NADH + H

Asetaldehit Asetat
Ikinci basamaktaki doniisiim hizi. birincininkinden ¢ok daha fazladir. Bundan dolayi
alkol alindiktan sonra vucutta asetaldehit birikmez. Kronik alkoliklerde
mitokondrilerin  bozulmasina bagli olarak asetaldehit oksidasyonu vavaslar.

Asetaldehitten olusan asetat(asetik asit) kismen metabolize edilerek karbondioksit ve

10



suya donistr  (5,18)  ($ekil  1).  Alkolin  asctaldchite  doniigimii  alkol
konsantrasyonuna bagl olarak hizlanir. Konsantrasyon 100mg/100ml diizeyinc
eristiginde hiz maksimuma erisir. Bundan sonra sabit kalir. Bunun nedeni enzim
doygunlugu degil NAD koenziminin NADH’a rejenerasyon hizinin kisitls olmasidir.
Normal bir insanda saatte ortalama 150mg/dL alkol metabolize edilir. Kronik
alkoliklerde bireysel metabolik kapasite 370mg/dL ‘ye kadar ¢ikabilir. 70 kg’lik bir
eriskinde saatte yaklastk 11 gr (13,5ml) alkol yakilir ve her gram basina 7 kalori
aciga ¢ikarir. Bu kalorinin tgte ikisi asetik asit yikilmasi sirasinda olur. Alkoliin

kalori degeri karbonhidsican ve proteine goére daha yiiksek, fakat yaginkine gére

daha diisiktiir (5,17).
Ethanol
NAD" H,0;, NADPH
Alkol dehidrogena ' Katalaz MEOS
NADH v H,O NADP
Asetaldehit
NAD"
Asetaldehit dehidrogenaz
NADH v
CH-COO’
Asetat

Sekil 1. Alkoliin oksidasyonu (19).
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Alkoltin oksidasyon hizini; alkollii igecegin tird, tiketim miktar, kan alkol
seviyesi, viicut agirhigi, total viicut sivist, yas, diyet, genetik, uyku, ckzersiz, gibi

birgok faktdr etkileyebilir (6).



3. PANKREAS ANATOMISI

Yumusak, gri-pembe renkte ve dig yiizi hafifee lobullenmis bir organ olan
pankreasin uzunlugu; kadavrada fiksasyondan sonra 12- 15 c¢m, fiksasyondan dnce
slctildiigiinde ise 20 cm olarak bildirilmektedir. Kisiden kisiye degismekle beraber,
agirhigimin yaklagik 70 ile 100 gr arasinda degistigi, erkeklerde kadinlara gore biraz
daha biiyiik oldugu kaydedilmistir (20,21,22,23).

Duodenumdan dalaga dogru karin duvarinin arkasina transvers olarak uzanan
pankreas sekil bakimindan kabaca bir ¢ekice benzetilmektedir (21,23).

Pankreas; kaput(bas), kollum(boyun), korpus(gévde), kauda(kuyruk) olmak
{izere dort boliime ayrilir. Sagda yer alan bas kismu hafifce sikistirilmis bir boyunla
sola dogru govde kismi ile devam eder, gévde kismui da solda dar bir kuvruk ile
sonlanir (20,22,23).

Kaput pancreatis: Pankreasin en genis boliimi olup, orta ¢izginin saginda.
duodenum kavisinin iginde yer alir (20,21,22.25).

Kollum pancreatis: Yaklasik 2 cm uzunlugundadir. Bu kisim sola ve 6ne
¢ikint1 yapip, belirgin bir sinir géstermeksizin korpus pankreatis ile birlesir (Z0).

Korpus pancreatis: Birinci ve ikinci lumbal vertabralar hizasinda. omurgay:
onden ¢aprazlayarak sola. birazda yukanya dogru uzanir.

Kauda pancreatis: Korpusun devami seklinde olup. pankreasin en dar ve ince
olan béliimiidiir. Sol hipokondrium bolgesinde ver alir. Genellikle dalagin hilusuna
kadar uzamir. Bazen dalaga kadar gelemez ve periton yapraklarindan vapilmis

ligamentum pancreatikolineale denilen bir ligamentle dalak hilusuna tutunur

(20,21,23.24).
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Pankreas bu gekilde midenin ve karin boslugunun arkasinda, omurganin
oniinde hemen hemen transvers durumda sagdan sola dogru uzanmir. Organin
1/3liorta ¢izginin saginda, 2/3’4 solunda yer alir. Korpus pankreatis omurga ve
bliyiik damarlari ¢aprazlarken, 6ne dogru bir ¢ikintt yapar. Bundan dolay1 pankreasin
bas ve kuyruk kisimlari orta kisimlara gore daha arka planda bulunur (21,23).

Pankreas; omentum minus, mide ve kolon transversum'un arkasina dogru,
karin arka duvarinda bulundugundan, karin boslugu agilir agilmaz hemen gériilmez.
Pankreas't gérmek i¢in ii¢ yol vardir. Birinci yol, mideyi asag: ¢ekip kiiglik kurvatura
hizasinda omentum minusu kesmektir. Ikinci yol, mide ile kolon transversum
arasindaki omentum majusun on iki yapragmm (ligamentum gastrocolicum)
kesmektir. Ugiincii yol, mide ile kolon transversumu yukan kaldirip mesokolon

transversumu kesmektir (21,23).

3.1. Pankreasin Boliimleri ve Komsuluklar:

Kaput pankreatis: Bu kisim. duodenumun ikinci boliimiine pankreas kanali ve
damarlar vasitastyla bagh oldugu gibi. biitiin duodenum kavisine de periton ve bag
dokusu ile yapismstir (21,22,23).

Kaput pankreatisin sol alt kismindan. orta ¢izgiye dogru uzanan bir ¢ikint
bulunur. Bu ¢ikintiya "prossesus unsinatus" denir (20,21.22.23). Bu kisim bazen
pankreas'tan tamamen ayrilmus kiiciik bir lob seklinde de olabilir. Bu gibi loblara
"pankreas aksessorium" (Winslow) denilir. Pros. unsinatus ile pankreas gévdesi

arasinda bulunan ¢entige "insusura pankreatis" denilir. Bu ¢entikten arteria ve vena

mesenterika sliperior geger.
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Kaput pankreatisin ¢evresi, duodenum kavisinin konkavligina uyacak sekilde
olup, periton ve bag dokusuyla duodenuma yapisiktir. Bu yapiyma bdlgesinde,
duodenumun oturacagl sig bir oluk goriliir. Bu olukta a. pancreticoduodenalis
siiperior ve inferior birleserek pankreas'in 6n yliziine dagilan dallar verirler (21,22).

Pankreas basinin, 6n yiiziintin sag ve yukart kismi genellikle peritonsuzdur ve
transvers kolonun baglangi¢ kismina gevsek bag dokusuyla yapismistir. Bu sahanin
asagisinda kalan kisim jejenum ve transvers mesokolon ile iliskilidir ve peritonla
ortiiliidiir. On yiiziin yukanisinda, a. gastroduodenalis ug dallara ayrilir.

Kaput pankreasin arka ytiziiniin ¢ok 6nemli komsuluklart vardir. Sag kenan
vakininda duktus koleduktus (safra kanal) bulunur (20,21,23). Safra kanalinin
solunda Vena porta hepatisin baslangici bulunur. Burada V. porta hepatis. lig.
hepatoduodenaleye girmeden Once, pankreastan sadece ince bir bag dokusu ile
aynimstir (23). V. porta hepatisin solunda da a. mesenterika siperior bulunur.
Bundan bagka aortadan ¢ikan ve sag bobrege giden a. renalis dextra da pankreas
basinun arka yliziiyle komsuluk yapar. Bu damarlarin arkasinda daha derin planda v.
cava inferior bulunur (20,21,23).

Kollum pankreatis: On yiizii. midenin pilorisine bitisiktir ve peritonla
orriilidiir (20.23). Arka yiizii, v. mesenterika stiperior ve bunun devami olan V. porta
hepatis ile komsuluk vapar (20,22,23). Bu damarlar 6n tarattan kollum pankreatis.
arka taraftan ise pros. unsinatus kusatir. Arka yiiziinde v. linealis ve porta hepatis
birlesir.

Korpus pankreatis: Pankreasin gévdesi sekil bakimindan prizmaya benzer. U¢

viizeyi ve Ug kenari vardir. Yiizleri; fasies anterior(6n yiiz), tasies inferior(alt viiz),

15



fasies posterior(arka ytiz). Kenarlari; margo anterior(dn Kenar), margo stiperior(tist
kenar), margo inferior(arka kenar).

Fasies anterior: One ve yukar bakar. Midenin arka yiizii ile komsu olup,
peritonla ortiludir (20,21,22,23). Omentum majusun arka inen yapragl tenia
mesocolicaya ulastiginda, 6n yliz transvers mezocolonun iist yiizeyi ile birlesmis olur
(20,22).

Fasies inferior: Asagiya ve biraz 6ne dogru bakar. Dar bir serit seklindedir.
Bu parietal peritonla 6rtiilii olup, alt kismi jejunum halkalar ile komsudur.

Fasies posterior: Karnin arka duvarina ve buradaki organlara bag dokusu
vasitasiyla yapisik oldugundan peritonsuzdur. Bu yiiz sagdan sola dogru sirasiyla
aorta, a. mesenterica siiperiorun baslangici, sol a. renalis, diafragmanin sol krusu. sol
bobrek istii bezi ve sol bobrek ile komsudur. Soldan saga seyreden dalak damarlari
ile de yakin iliskilidir. Bunlardan a. linealis iist kenara yakmn. v. linealis ise daha
asadi bir oluktan geger (20,21,22,23). Margo anterior, fasies anterior ile fasies
inferiorun olusturdugu kenara denilir (20.21). Mesokolon transversumun yapistid: bu
kenarin sag tarafl korlesmis olup yassidir. kuyruga vakin sol tarafi ise keskindir {20).
Margo stiperior; sagdan sola ve birazda vukartya dogru uzanir. Bu kenardan kéken
alan kiiclik bir cikinti vardir. Buna "tilber omentale” denir. Ust kenar trunkus
koeliakus ve a.linealis'in baslangici ile komsudur.

Margo inferior; alt ve arka viizleri birbirinden aywir. Sag alt kisimdan
stiperior mesenterik damarlar ¢ikar.

Kauda pankreatis: Gévdenin sol tarafa dogru devamidir. Bazen yassi ve ince,
bazen de kalin ve korlesmis olabilir. Kauda pankreatis genellikle dalagin hilusunda

sona erer. Bazi durumlarda dalaga kadar gitmez ve 3-4 cm kadar uzaginda sonlanur.
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Boyle durumlarda kauda pancreatis, periton yapraklanindan olugan "ligamentum
pankreatikolineale” vasitasiyla dalaga baglanir. Bu ligamentin iki tabakasi ile dalak

damarlart arasinda kauda pancreatis dalak hilusuna dogru uzanir.

3.2. Pankreasin Kanallan

[ki kanali vardir. Biri ana kanal digeri aksessor kanaldir.

3.2.1. Ana Kanal (Duktus Pankreatikus-Wirsung Kanali)

Ana kanal pankreasin kuyrugundan baglar ve bezin icine saga dogru
seyrederek pankreasin basina kadar gelir. Duktus pankreatikus seyri esnasinda
pankreasin arka yiiziine daha yakin olarak bulunur ve bir ¢ok yan dallar verir. Bag
kismina gelince; kanal asagiya dogru biikiilerek yoluna devam eder ve burada bazen
bezin i¢inde bazen de arka yiiziinde ductus choleductus ile biraraya gelir. Bu iki
kanal birlikte seyrederek, duodenum duvarina sokulurlar ve burada 15 mm kadar
oblik bir sekilde asagiya uzandiktan sonra, bazen birleserek, bazen de ayr avn iki
delikle duodenumun ikinci parcas: lzerindeki papilla duodeni majore acilirlar
(20.21,22,23).

Duodenum duvarinda seyrederken bu iki kanal mukozada uzunlamasina
sevreden bir kabarti mevdana getirir. Buna “plika longitudinalis duodeni™ denir.
Duktus pankreatikusun son bolimiinii diiz kas liflerinden olusan bir sfinkter sarar

LI b

Duktus koleduktus ve duktus pankreatikusun duodenuma agihis tarzi ¢ok
degiskendir: 1) Genellikle bu iki kanal duodenumun disinda veya duvarinda
birleserek “ampulla hepatopankreatika™ denilen bir genislemeyi yaparlar. Bu ampulla

papilla  duodeni majére agilir.  Ampulla  hepatopankretikanin  etrafinda
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hepatopankreatik  gifinkter de denilen Oddi Sifinkteri yer alir. Bu sifinkter
duodenum igine akan, safra ve pankretik sivi akigini kontrol eder (22). 2) Bu iki
kanal birlesmeden degisik yikseklikte ampulla hepotopankreatika'ya agibirlar. 3)
Ampulla olusmaz ve her iki kanal ayri ayri deliklerle dogrudan papilla duodeni major
tizerine agilirlar (23).

3.2.2. Duktus Pankreatikus Akessorius (Santorini Kanah)

Bu kanal pankreasin basinda bulunur ve proximal ucu biiyiik kanalla birlesir.
Distal ucu genellikle kapanir (20,21,22,23). Fakat insanlarin %9'unda tamamen ayrn
bir kanal olarak papilla duodeni major'iin 2 cm yukarisinda "papilla duodeni minér"

denilen kiiciik bir mukoza kabartisina acilir (22).

3.3. Pankreasin Periton Durumu

Pankresin 6n yiiziiniin biyiik bir kismu peritonla ortiiltidiir. Sadece pankreas
basinin sag ve yukari kismu peritonsuzdur. Burada kolon transversum pankreas
basina gevsek bag dokusu vasitasiyla vapismistir. Pankreasin arka ylizii eriskinlerde
peritonsuzdur. Fakat embriyonel dénemde pankreas intraperitoneal bir organ olup
her tarafi peritonla ortiiliidtir. Embriyolojik gelisimi sirasinda mide ve duodenum

saga déndiigt zaman, pankreas da bu harekete katilir. Bu donme esnasinda dorsal

ot

mezenterin sag yapragi arkaya gelir ve karnin arka duvarmdaki parietal peritona
vapisir. Sonra bu periton yapraklarnt 6zelliklerini kaybederek ve bag dokusuna
doniigtrler. Bu sekilde pankreasin arka yiizii peritonsuz kalir ve burada bulunan
organlara yapisir. Pankreas gibi Once intraperitoneal olup daha sonra karin arka

duvarina yapigmasi suretiyle peritonunu kaybeden organlara sckonder retroperitoneal
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organlar denir (23). Retroperitoncal bir organ olan pankreasin  kuyrugu peritonla

¢evrelenmistir.

3.4. Pankreasin Damarlan

3.4.1. Arterler:

Pankreasin arterleri, pancreticoduodenal arter ve splenik arterden kéken
alirlar. Pankreas basmin 6n kismi anterio-sliperior ve anterio-inferior, pankreas
basinin arka kismi ise posterio-siiperior ve posterio-inferior pankreatikoduodenal
arterlerin dallartyla kanlanir. Pankreas splenik arterden de dallar alir. Bu dallar;
dorsal pankreatik arter, inferior pankreatik arter, pankreatik magna arteri ve kaudal
pankretik arterlerdir. Genellikle pankreas basmin 6niinde siiperior mezenterik arterler
ve gastroduodenal arterler bir sant yaparlar (22).

3.4.2. Venler:

Arterlerle birlikte uzanir ve aym ismi tasirlar. Pankreas venlerinin cogu v.
splenikaya olmak iizere v.porta ve v. mesenterika stiperiora agilirlar (21,23).

3.4.3. Lenf Damarlar::

Asinuslar ¢evresinde baslayan lenf kapillerleri; kan damarlari ile birlikte
uzanir ve ¢ogu nodi lenfatisi pankreatika splenisive agilirlar. Buradan cikan lenf
damarlart da nodi lenfatisi koliaka. nodi lenfatisi hepatisi ve nodi lentatisi
mesenterika siiperiora agilir (22,23).

3.4.4. Sinirleri:

Pankreasin sinirleri vagus ve splanknik sinirden gelir. Sempatik
(postganglionik) ve parasempatik (preganglionik) lifleri pleksus koeliakusdan

ayrilarak pleksus splenikus iginde beze gelir (21,22.23).
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Postganglionik olan sempatik lifleri n.splankustan, preganglionik olan
parasempatik lifleri ise n. vagustan gelir (21.23). Bu lifler bezin igine girer ve
asinuslar arasina gelip, bez hiicrelerine kadar sokulurlar (21).

Pankreastan kaynaklanan agri duyusu impulsiari n. splanknikuslar i¢inde
medulla spinalise gider (22,23).

N. vagus kan damarlarin1 ve bosaltma kanallart genisletip, sekresyonu arttirir;
sempatik sinirler ise bunun tersi etki ile, salgiy1 azaltir. Parasempatik etki, B
hiicrelerini uyararak insiilin salgilatirken, sempatik etki o hiicrelerini uvararak

glukagon salgilatir (21).



4. PANKREASIN EMBRIYOLOJISI

Pankreas endodermden ve splanknik mezodermden gelisir. Pankreasin
asinuslar1, kanallari endodermden, bag doku kilifi, interlobuler sceptalart ve kan
damarlar1 ise pankreasi ¢evreleyen splanknik mezodermden olusur (24).

Embriyonel dénemin 4. haftasinda embriyo yaklasik 4 mm iken pankreas
dorsal ve ventral iki taslak halinde ortaya ¢ikar (24,25,26,27,28).

Ventral pankreatik taslak proksimal karaciger divertikulunun evaginasvonu
sonucu sekillenir. Dorsal pankreatik taslak ise ventral taslak ve karaciger
divertikulunun tam karsisindaki duodenumun proksimal bolimiiniin evaginasvonu
sonucunda olusur (28).

Dorsal tomurcuk daha c¢abuk biiylir ve 6. haftada bu tomurcuktan gelisen
epitelyal kordonlar dorsal mesenterin tabakalari arasina uzanan nodiiler bir vapi
bicimine doniistr. Ventral pankreatik tomurcuk daha vavas olarak ventral mesenterin
tabakalar1 arasina biiytir (24,26,29).

7. haftada pankreasin koken aldig1 bagirsak parcasi saga donerek "C" seklini
alir. boylelikle ventral pankreas tomurcugu da dorsale tasinmis olur. Sonugta ventral
tomurcuk dorsal tomurcugun hemen altinda ve arkasinda yer alir (24.27,29,30).

3.ayda dorsal ve ventral taslaklar birbirlerivie birlesir. Dorsal tomurcuktan
pankreasin kuyruk, gévde ve basin bir kismiyla. aksessor pankreatik kanal olusur.
Ventral tomurcuktan ise prosesus unsinatus, pankreas baginin inferior pargas: ve ana
pankreas kanali gelisir (24.25,27,28,30). Baslangi¢ta her iki pankreas tasiaZinin
kendilerine 6zgii bosaltma kanallari varken, daha sonra dorsal taslaginki: "duktus
pankreatikus mindr", ventral taslaginki ise "duktus pankreatikus major’ olarak

gelisir. Dorsal ve ventral taslaklar birlesince kanallar da birbirleriyle anostomozlasir



(24,27,28,29,30). Dorsal pankreas'in kanal, barsak ile olan baglanusint kaybeder ve
bu anostomozdan sonraki kisim atrofiye olur ya da aksesuar (Santoni) pankreas
kanali adi verilen kiigtik bir kanal halinde kalir. Bu kanal ana kanalin 2 cm Ustiinden
"minér duodenal papilla” yoluyla duodenuma agilir. Ventral taslaktan gelisen ana
pankreas kanali (Wirsung) "major duodenal papilla" ile duodenuma agilir
(24,27,29,30). Ana pankreas kanali gelisimi bakimindan 3 kisim gésterir: 1) Dorsal
pankreas taslagin bosaltma kanalindan olusan kisim. 2) Her iki taslagin bosaltma
kanallart arasindaki birlesme sonucu olusan kisim. 3) Ventral taslagin bosaltma
kanalindan olusan kisim (24,29). Olgularin %9-10'nunuda kanal sistemi hig
birlesmedigi ve ayn ayr1 duodenuma agildig: bildirilmektedir (24,30).

Fotal 3. ayda farklilagsmamis tek sira hiicrelerden olusan tomurcuklar seklinde
tubul sistemi daha sonra zimogen graniiller iceren asiner hicrelere farklilasir.
Asinusiin ortasinda kalan liimen, tiibiil sistemi ile iliskilidir. Primitif tiiblil sistemini
olusturan bu farklilasmamis kanal hiicreleri, asinuslardan baska hiicrelere de
farklilasma potansiyeline sahiptir (24,25,26,27.29,31).

Yine 3.ay i¢inde pankreatik adaciklar olusturacak hiicreler dorsal pankreasin
kanallarindan ayrilarak kordoncuklar yapar ve bu kordoncuklar arasinda kapiller
damarlarin filizlenmesivle Langerhans adaciklart ortaya ¢ikar (29.31). Sekillenen
primer adaciklar spesifik graniiller igerirler. [nsiilin ve birgok pankreatik enzim sican
embriyosunda primordial pankreas icerisinde erken donemlerde tespit edilebilir.
Fotal gelisimin son 6 ay1 siiresince primer adaciklar dejenerasyona ugrar ve sekonder
jenerasyon adaciklar yine kanal hiicrelerinden orijin alarak gelisir. Hem primer hem
de sekonder adaciklar asiner hiicrelerden degil, kanal hiicrelerinden koéken alirlar

(31). Baslangigta bu adaciklar kanallara baghidir. Zamanla bu baghlik ortadan kalkar



ve Langerhans adaciklarr ekzokrin pankreas igine dagilir, Ventral taslaktan olusan
pankreas kisminin endokrin parankimay: yapabilme yetenegi yoktur. Bu nedenle
biitiin endokrin parankima dorsal pankreas taslagina aittir (29). Bazi kaynaklara (32)
gore de, ventral pankreatik tomurcuktan da pankreatik polipeptid treten hiicrelerden
zengin adaciklar gelisir. Pankreatik adaciklar gelisiminin erken dénemlerinde buraya
g6¢ eden noéral krest hiicrelerinden kéken aliyor olabilir (26). Pankreas adaciklaninin
gelisiminde noral krest hiicrelerinin rolii halen tartismalidir. Langerhans
adaciklarmnin 7,5 aylik anensefalik fétiisda bulunmus, ancak bu fetiisdeki pankreatik
adaciklarin normale gore daha kiiciik oldugu gozlenmistir. Fotal hipofizektemi
yapilan si¢anlarda da Langerhans adaciklar1 tespit edilmistir. Bu sitolojik calismalar;
Langerhans adaciklarinin gelisiminin, beynin olusmamasi ve fotal gelisim
gecikmeleriyle etkilenmedigini géstermistir (33).

Insiilin sekresyonu fotal hayatin erken dénemlerinde 10. haftada baslar (24).
Somatostanin salgilayacak olan hiicreler, insan embriyosunda 8. haftada. sican
embriyosunda ise koitustan 15 giin sonra tespit edilmistir (33). Glukagon ve
somatostanin salgilayan hiicreler, insiilin salgilayan hiicrelerden 6nce farklilasmasina
ragmen, glukagon 15. haftada fetal plazmada tespit edilmistir. Fétal yasin artmastyla

total pankreatik insiilin ve glukagon miktar: artar (24).



5. PANKREAS HISTOLOJisI

Pankreas sindirim sisteminin biiytik bir bezidir (34). Bezin hem ekzokrin
hemde endokrin fonksiyonlar vardir. Bu fonksiyonlar birbirinden ayri hiicre gruplar
tarafindan yerine getirilir. Pankreasin biylik bir béliimiinii ¢kzokrin pankreas
olusturur, endokrin adaciklar ekzokrin kisim igine gdmiilidiir (20,25,26,33.35).
Ekzokrin boliim; karbonhidsigan, protein ve yaglarin sindirimini saglayan, giinde
yaklagik 1200 mlt sindirim enzimi salgilar. Bu salg1 duodenuma bir kanal sistemi ile
dekiiliir (25,35). Endokrin bolim Langerhans adaciklan tarafindan olusturulur. Bu
adaciklarin hiicreleri karbonhidsican metobolizmasini diizenleyen pankreatik
hormonlar salgilar. Adaciklar kanal sistemine sahip degillerdir. Urettikleri hormonlar
diger endokrin bezlerde oldugu gibi direkt olarak dolasima verilir (25.26,35.36.

Diger abdominal organlarin aksine, pankreasda organi ivi koruvacak bir
kapstl yoktur (25). Kapstl gérevini ince bir bag dokusu tabakas1 ve bulundugu verde
peritonun mezotel hiicreleri Ustlenmistir (20,36). Kapstliin ince olmasi, pankreas:
invaziv hastaliklara kars1 savunmasiz duruma getirir. Organ destegini kapsiilden ¢ok,
pankreasin gévdesi ve basina dogru uzanan biytk interlobiiler kanallan cevreleyen
vogun bag dokusundan alir (26).

Kapsiilden organ i¢ine uzanan septalar, organi lob ve lobtillere avinr. Bu
septalar i¢inde kan damarlar, lenfatikler, sinirler ve interlobiiler kanallar bulunur
(25). Septalarin bag dokusundan ayrilan ince retikiller lifleri asinuslarin cevresine
uzanir (26). Makroskopik olarak da, pankreasin bu lobiillenmis hali izlenebilir

(25.26,33,35).



5.1. Ekzokrin Pankreas

Pankreas'in ckzokrin kismi bilesik tubulo asiner yada tubulo alveolar bez
yapisindadir (26,36). Ekzokrin boliim piramidal seklinde salgi hiicrelerinin tiip ya da
balon seklinde diizenlenmesiyle olusan asinuslar, bu asinuslar i¢inde baslayip devam
eden interkalat kanallar ve bu kanallarin a¢ildig:r biiytik interlobiiler kanallardan
olusmustur (20,25,26,33,35,36).

Pankreatik asinide iki tip hiicre vardir. 1) Pankreas'in ger¢ek asinus hiicreleri
2) Direkt olarak kanalla iligkili sentro asiner hiicreler. Sentro asiner hiicreler
cogunlukla asinus limeni ile asiner hiicreler arasina yerlesir.

Pankreasin ekzokrin bolimii elektron mikroskopik ¢alismalarda bes boliime
ayrilarak incelenmistir: 1) Inter asiner organizasvon 2) Asinus organizasyvonu 3)
Asinus hiicrelerinin ince yapisi 4) Sentro asiner hiicrelerin ince yapisi 5) Interkalat ve

inter lobiiler kanallarin organizasyonu ve ince vapisi.

5.1.1. Asinus Organizasyonu

Her asinus litmen etrafinda tek sira olarak dizilmis 53-8 kadar piramit sekilli
asiner hiicreden yada hem asiner hiicrelerden hem de sentro asiner hiicrelerden
meydana gelmigtir. Pankreatik asini diger bez asinilerin baz1 ézellikleri bakimindan
farkhidir. Bu 6zelliklerden bir tanesi de kanal sisteminin baglangi¢ kisminin asinus
icinden baslamasidir. Asinus i¢indeki bu kanal hiicrelerine "sentro asiner" hiicreler
denir (26,33,35,37,38).

Asinuslarin merkezde yer alan limenlerinin bigimleri ve biiyiiklikleri ¢ok
farklidir. Bu farklilik ya kesit alinma ag¢ilarina vada organin fizyolojik durumuna

baghdir (26.37,38). Bez dinlenme durumunda oldugunda liimen kiiciik. aktif
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olduggunda ise biiyiktiir (26,33). Aktif durumda 3 kati biiytiklige sahiptir. Dinlenme
durumunda limen normal yada daha kiiglik bir ¢apa ulasir. Cogunlukla limen
sentralde goriiliir, genellikle zimogen graniillerin i¢erigine benzeyen homojen ve agik
yogunlukta bir sekresyon iiriinii ile doludur (37,38).

Temel olarak aym asinus i¢indeki asiner ve sentro asiner hiicreler belirgin
ozmiyofilik plazma membranlart  ve hafif yogunlukta interselliiler boslukla
birbirinden ayrilirlar. Plazma membranlarn yaklasik 70A° ve interselliiler aralik
130A°dur. [nterselliiler araligin her iki yaninda plazma membranlart uzun bir mesafe
diiz ve birbirine paralel seyreder. Bununla birlikte hicre smurlarinda bazen
diizensizlikler goze carpar. Bu dizensizliklerin gériildiigii yerlerde bile iki plazma
membran: arasindaki uzakhik korunur. Hiicre sinirlarindaki bu girinti ve cikintilar
bitisik iki asiner hiicre arasinda ¢ok nadir gortiltr. Asiner hiicrelerde sevrek olarak
goriilmesine ragmen, bazen bazal plazmadan kaynaklanan diizensizlikler de
goriilebilir. Bu gibi durumlar da bazal plazmanmin kivrildigr ve hiicre igine dogru
invaginasyonlar gosterdigi gorillmistiir (38). Fakat sentro asiner hticreler arasinda.
onlarin asiner ve sentro asiner hiicrelerle olan komsuluklarinda bu diizensizliklere
vaygin olarak rastlanir. Clnk{i sentro asiner hiicrelerin plazma membranlan
genellikle kivrimlidir ve inter asiner araliga testere disi seklinde uzanirlar (37).

Her asinus ince retikiiler bag doku ve bir bazal membran {izerine oturmustur.
Bazal membran yaklasik 150-300A° ‘dur ve asiner hiicrenin bazal plazma
membranina yakin olarak seyreder. Bazal membran. plazma membraninin
diizensizliklerine uymadan kesintisiz ve diiz olarak seyreder. Daha sonra ayni asinusa
ait bitisik iki hiicre arasindaki interselliiler araliga degismeksizin direkt olarak gecer.

Asinusun interkalat duktusla birlestigi yerde. asinusa ait bazal membran kanal
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hticrelerinin periferine dogru geger (37,38). Diger ckzokrin bezlerde gérillen ve
¢ogunlukla bez hiicresi ile bazal membran arasina oturan yassi myoepitel hiicreleri
pankreasta bulunmaz (20,26,36).

Limeni sinirlayan birbirine yakin hiicre yiizeyleri ve interselliiler sinirlar
terminal bar ile tespit edilir. Terminal bar gii¢lii ve osmiyofilik bir bant olarak izlenir.
Bu bolgede hiicrelerin plazma membranlar kalinlasir ve interselliiler boslugu sinirlar
(37,38).

5.1.2. Inter Asiner Organizasyon

Asiner boslugun bi¢imi, diizeni ve genisligi lobuliin bir bélgesinden digerine
gbre degisir. Her birt bir asinusa ait iki bazal membran goriiliir. Her bazal membran
500A° kalinhigindadir. Bazal membran kesintisiz olarak devam eder. Iki bazal
membran arasinda uzanan interasiner aralik ¢ok dardir (7000 A°). Diisiik vogunlukta,
belli yapr gostermeyen bir madde igerir. Bazi yerlerde; bazal membran tarafindan
sinirlandinlan bogluk dilate olabilir. Interasiner boslukta fibrillere fibroblastlara ve
buray: bastan basa gecen bazal membranli kapillere rastlanabilir. Fibrillerin
organizasyonu diizenli degildir. Ancak biriktigi zaman g6ze ¢arpan kollajenler ve az
sayida retikiiler lifler gbze carpar. Fibroblastlar uzun ve yildiz bicimli uzantilara
sahiptir. Mitokondrileri vassi veya yuvarlaktir. Bu mitokondriler ¢ok savida kiiciik
elektron yogun partikiiller ve gesitli sayida partikiiller igerir. Ekzokrin asini cesitli
sekillerde endokrin tinitelerle iliskilidir. Ancak iki bezsel 6ge kendilerine ait plazma
membranlar ve aralarindaki 130A° *luk interasiner boslukla ayrlirlar. Bu boslukta
bulunan kapiller damarlar ¢ok incedir. Yanliz endotel hiicrelerinin periniikleer kismi
bliyiik miktarlarda sitoplazma igerir. I¢ ve dis membranlarin birlesmesine bagh

olarak kapiller endoteli sitoplazmik kesintiler i¢erir. Tek bir membran olarak bu
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noktalarda ortalama S0A°®  kalinhgindadir. Damarlardaki arahklarin uzunlugu
ortalama 400A° dur. Endotel hiicrelerinin sitoplazmasinda yuvarlak mitokondriler,
yaklasik 150A° ¢apinda gruplar olusturmus partikiiller ve gruplar seklinde vezikiiller
bulunur. Endotel hicrelerinin vezikiilleri karakteristiktir. Yuvarlak, agik renkte
icerigi vardir ve ince bir membranla siurlandinimistir. Vezikillerin ¢apr ortalama
800A° dur. Kapiller endoteli, asinusu ¢evreleyen bazal membranla hemen hemen

aym kalinlikta ve yogunlukta devamli bir bazal membranla kusatilmistir (37).

5.1.3. Asinus Hiicrelerinin Yapisi

Pankreatik asiner hiicrelerin yapisi genellikle tiikriik bezinin seréz hiicreleri
ve mide bezlerinin pepsinojenik hiicreleri diger seréz hiicrelerin vapisina benzer (25).

Asiner hiicrelerin bazal boliimii homojen bir gériiniime sahip olmasina
ragmen, apikal kisim salgi graniillerivle doludur. Histolojik kesitlerde. hiicrelerin
bazal boliimii buradaki riboniikleoproteinlerin yiiksek konsantrasyonundan dolayi
hematoksilen ve bazik boyalarla yogun olarak bovanir. Apikal sitoplazma zimogen
graniil olarak isimlendirilen farkli sekresvon fazindaki pankreatik enzim
prekiirsorlerini igeren salg: graniillerivie doludur. Apikal sitoplazma eozinle boyanir
(20.25.26.27.33,35).

Asiner hiicreler retikiiler bag doku ve ince bir bazal membran lizerine
otururlar. Plazma membranlant yaklasik 60A° dur. Membrani, apikal membran
disinda gogunlukla diizdiir.

Isik mikroskobunda asiner hiicreler incelendiginde: komsu hiicrelerin

interselliiler aralifa yakin apikal uglart arasinda terminal bar izlenir. Terminal bar




ortak hiicre sinirinda kisa bir mesafe uzamr. Bu bélgelerde, hilerelerin plazma
membranlar: kalinlasir ve interselliiler aralik biraz genisler (37,38).

EM’ ta terminal barin zonula okludensler yanminda zonula adherensi,
dezmozomlari (hiicreler arasi bosluga, limendeki materyalin girisini nlemek i¢in),
ve gap junctionlar (hiicreleri metabolik ve elektriksel baglantisi i¢in) da icerdigi
goriiliir (26,35). Bu olugumun asagisinda kalan lateral kenarlar, tikriik bezinin salg:
hiicreleri tarafindan sergilenen genis lateral kivrintilarin higbirini géstermez, diiz
olarak devam eder (26,38).

Bazal ve lateral plazma membranlarl ¢ogunlukla diiz oldugu halde apikal
kisimlarda plazma membrani, bir miktar sitoplazma ile parmak bigiminde disa dogru
cikintilasmig mikrovilluslara sahiptir (25,26,35.37,38). Ortalama ¢aplar 0.08 A° dur.
Maksimum genislikleri 0,5 A° dur. Mikrovilluslarin i¢ yapisi diizenlidir. Villusiarin
uzunlamasina kesitlerinde u¢ kisimdan bazale dogru uzanan ve apikal sitoplazmada
kaybolan longitudinal filamanlar (aktin) izlenir. Bu filamanlar bir terminal bardan
digerine uzanan hiicre ylzeyine vakin fibriller bir bélge olan terminal web'e
tutunurlar. Bu filamanlar transvers kesitte konsantrik olarak diizenlenmis noktalar
olarak gorilir (38).

Pankreatik asiner hiicrelerin sitoplazmasinda. en ¢ok goriilen organel graniillii

endoplazmik retikulumdur (25.26.35.35,37,38). Birbiriyle anastomozlasan kesecik,
kanalcik ve yassilasmis sisternalar sisteminden olusmustur. Bu yapilarnt olusturan
membranlar yaklasik S0A° dur. Bu kanalcik ve kesecigin sitosole bakan viiziine ¢ok
sayida ribozom tutunmustur (25.37). Ribozomlar yuvarlak. diizensiz ve lg¢gen

seklinde olabilir. Ribozom tasiyan membranlar arasindaki uzaklik 300A° dur.

Ribozom igermeyen kenarlar birbirine ¢ok yakindir ve ¢ift membran olarak



goriilarler ER' u olugturan kanalerk ve kesccikler hiicre yiizeyine paralel ve tniform
sckilde yerlegirler. ER' un membran yiizeyi yaklagik 800 pum'dir. Morfometrik
calismalar E.R.'unun hiicre hacminin yaklagik 920" sini kapladigini g&stermistir.
Kesecik ve kanalciklar birbirlerine paralel sekilde yerlesmis olabilecegi gibi belli bir
diizen gOstermeksizin sitosol i¢ine dagilmis olabilir. Diizenli siralanma hiicrenin
bazal kisminda yaygindir ve bu diizen ¢oguniukla gelisimini tamamlamis ER
keseciklerinde goriilir. ER' un gelisiglizel siralanmas: daha ¢ok apikal kisimda goze
carpar. Yinede bu organelin diizenlenmesi, uzunlugu hiicreden hiicreye farkliliklar
gosterir. ER’un membranlan arasindaki bolgede mitokondri ve zimogen grantiller
vardir. Ribozom igermeyen graniilsiiz ER' da bu bosluklar disiik yogunlukta bir
madde ile doludur (37).

Golgi kompleksi lameller seklinde dizilmis diiz yiizeyli membranlann, vakuol
ve vezikiillerin olusturdugu bir ag goériniimiindedir (37,38). Golgivi olusturan
membranlar yaklasik 70A° kalinhigindadir (37). Golgi kompleksi genellikle
supraniikleer bolgede yerlesim gosterir. Konveks yiizii cogunlukla ER' dan gelen
vezikiillerle iligkili olmasina ragmen. konkav viiz homojen icerikli vogunlastirict
vakuollerle iligkilidir. Baslangigta vakuollerdeki maddeler dagimikur. Yogunluk
viikseldikce maddeler vakuoliin sentral kisima dogru toplanir ve salgi graniillerine
son sekli verilmis olur (38).

(ekirdekleri genellikle yuvarlak ve bazal bélime dogru ekzantrik olarak
yerlesim gosterirler (25.33,37,38). Niikleus kromatini genellikle daginik olmasina
ragmen, kromatin ¢ekirdegin periferik boliimlerinde birikir. Cekirdek cevresinde
bulunan ribozomlar bazen ER ile devam eder. Bir veya iki ¢ekirdekeik, ¢ekirdek

sinirina yakin olarak lokalize olmustur (25.37).



Asinus hiicresinde mitokondri ¢ok sayidadir. Yuvarlak, oval veya ¢ubuk
seklinde olabilir. Cogunlukla bazal sitoplazmada dikey olarak uzanir. Bundan dolay:
bazal kisim boyuna bir ¢izgilenme gosterir (25,26,37). Mitokondrilerin kristalar: iyi
geligmistir ve ¢ok sayida matriks graniillerine sahiptir (33). Mitokondrilerin dis
membran1 160A° ve i¢ membram yaklasik 180A° kalinligindadir. Kristalar arasini
dolduran ince granillii ve diizgiin dagilimhh maddeler mitokondriye viiksek bir
yogunluk kazandirir. Asinus hiicresinin hemen hemen her yerinde mitokondriler
goriildiigi halde, zimogen graniillerin en ¢ok bulundugu apikal kisimda sayilari en
azdir (37).

Zimogen graniiller genelllikle apikal sitoplazmada yogunlasmislardir.
Kesitlerde degisik sekil ve biiyiiklitkte goriiltirler. Biiytkliukleri 0,4pum'dan 0.8um 'a
kadar degisir. [gerikleri homojen olup, kalinhig1 yaklasik 60A°lan tek ve avirict bir

membranla ¢evrilidir (25,26,30,37).

5.1.4. Sentro Asiner Hiicreler

Pankreatik asiniler; interkalat kanallarin asiniler i¢inden baslamas: dzelligi
ile diger glandiiler asinilerden ayrilir. Asinus limeni iginde rastlanan bu kanal
hiicrelerine "sentro-asiner hiicreler" denir. Normal bir liimen gibi gériinmesine
ragmen asiner liimen. asiner hiicrelerle tikanmistir (20,25.33.35). Bu hiicreler 151k
mikroskopta soluk boyanmalaryla, EM' da organellerinin azligi ile kolayca
ayrnilabilir (33,37,39).

E.M. incelemelerde goze ¢arpan en Onemli organeli, hiicrenin merkezinde
gruplar halinde toplanan ¢ok miktardaki mitokondrilerdir. Periferal bélgeler

mitokondriden yoksundur. Mitokondriler yuvarlak ve ¢ubuk seklindedir. Cubuk
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seklinde olanlarin kristalart diizenli gekilde transversal organize olmustur. Buna
karsilik oval veya yuvarlak olanlarda kristalarda belirgin bir diizen yoktur.
Mitokondriler asiner hiicrelere gore daha kiguktiir. Transvers caplan yaklagik
0,20pum'dir (37). Mitokondri sayisiin bol olmast iyon transportunun aktif oldugu
anlamina gelir (26). Golgi appasicanusu birkag kese, vakuol ve vezikiilden
olusmustur. Vakuol asiner hiicrelerinkine benzemekle birlikte, vezikiillerin sayisi
fazladir (37,38). Niikleus yuvarlak veya oval sekillidir. Nikleolemma ileri derecede
kivrintilara sahiptir. Plazma membranlan da girintili ¢ikintili goriiliir. Apikal plazma
membraninda mikrovilluslara rastlanir. Mikrovillus yapilart asiner hiicrelerinkine
benzemekle birlikte, sayilar1 daha az, genislikleri daha fazladir (0,13um) (39). ER
dagiiktir. Ara sira dlizenli lizerine ribozom tutunmus sisternalara rastlanir. Serbest
ribozomlarin sayist azdir. Ayrica sentro-asiner hicrelerde partikiil iceren ve
icermeyen elektron yogun cisimciklere rastlanir (37).

Sentro-asiner hiicrelerin fonksiyonunun; ekzositoz sirasinda zimogen
granillerin igeriklerinin suda erimesinden ve pankreatik sivinin alkalizasyonunun

baslatilmasindan sorumlu oldugu zannedilmektedir (26).

5.1.5. Kanallarin Diizeni ve Organizasyonu

Pankreasta kanallar sistemini interkalat ve interlobiiler kanallar olusturur.
Asinuslar interkalat kanallarla. onlarda intralobuler kanallarla devam eder.
Pankreasta diger bezlerde goriilen salgi kanali bulunmaz (25.36,37,39). Kanallarin
biytkliiklert ve bulunduklari yerin farkli olmast disinda ¢ogu &Szellikleri benzer

oldugundan. kanallar: olusturan hiicreleri birbirinden ayirmak zordur (37).



Tiim duktuslar soluk boyanan cpitellerle doselidir. Interkalat kanallar asinus
icinde bagslayip lobil i¢inde seyrederler. Diger bezlerdeki interkalat kanallardan daha
uzundur. Epitelleri tek katli yasst yada kiibiktir. Ttm hicreleri bir bazal membran
iizerine otururlar. Onun etrafinda ince bir bag doku ve retikiiler lifler yer alir. Bazal
membran 200-400A° kalinhigindadir (26,39).

Hiicrelerin temel 6zellikleri EM olarak goriiliir. Sitoplazma diisiik vogunlukta
ve az miktardadir. Plazmalemmanin lateral kenarlari kivrintilidir. Bazaldeki
membranlar ¢ogunlukla diiz olarak seyreder. Buna ragmen bazalde de kivrimlara
rastlanabilir. Ayrica bazal kisimda endotel hiicrelerinde gériilen piknotik vezikiillerle
hemen hemen ayni bilytikliikte vezikiillere rastlanir (39).

Interkalat kanal hiicrelerinin apikal yiizevinin liimene dogru varnm daire
seklinde cikintilar olustugu goriiltir. Bu apikal cikintilar ince grantillii kiigik
vezikiiller ve ribozom igerir. Lobil icindeki kanallar biiyiidiikce bu olusumlar daha
cok gdze carpar. Kiiclik kanallarin apikal plazma membraninda mikrovilliler izlenir.
Biiytik kanallarda mikrovilli tarzinda evaginasyonlara daha cok lateral kenarlarda
rastlanir (37.39).

Kanal hicrelerinin sitoplazmas: genellikle bos goriiliir. Basit birka¢ graniillii
ER kesesi goze carpar. Serbest ribozomlar ER'luma bagli olanlardan daha ¢ok
izlenir. Sento-asiner, interkalat ve interlobtliler kanal hiicreleri ulwastritktiirel
benzerliklere sahiptir. Bu hiicreler arasinda dikkat ¢eken en Snemli fark. gittikce
artan sayida ve biiyiikliikte apikal ¢ikintilarin olmasidir. Bu olusumlarin meveudiyeti
hiicrelerin salgilama aktivitesinin bir gOstergesi olabilir (39). Pankreasin kanallar
sisteminde biitiin gegisler kademelidir. Asinustan interkalat kanallara sentro-asiner

hiicrelerle gegilir. Interkalat kanallarda epitel vassi- kiibik olarak gériiliir. Buradan
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interlobiller kanallara gegis stireci de yavag yavastir. Interlobiiler kanallara gelince
epitel prizmatiklesmeye baslar. interlobiiler kanallar lobiiller arasindaki bag dokuda
bulunur. Bu kanal hiicreleri arasinda arjentaffin hiicreleri ve goblet hiicreleri de
izlenir (25,26,33).

Interlobiiler kanallar iki ana pankreas kanalina agilirlar. Bunlardan bilyiik
olani Wirsung kanalidir. Bezin kuyruk kismindan baglar. Kendisine katilan
intralobiiler kanallarla yavas yavas biiyliylip bezin bas kismina dogru ilerler ve
burada koleduktus kanalina paralel uzanir. Ya onunla beraber yada tek basina Vater
Ampullasina agilir. Bu kanallarin agilip kapanmasi: Oddi Sfinkteri ile kontrol edilir.
Aksessor kanal olan Santroni 6 cm uzunluktadir. Wirsung kanalimin dst kismina
uzanir. Kanallar elastik fibrilleri de igeren orta yogunlukta bir bag dokusu ile
sarilmistir. Bu bag doku iginde arterler, venler, lenf damarlari. sempatik ganglion

hiicreleri ve myelinsiz sinir lifleri bulunur (25.33).

5.2. Endokrin Pankreas

Pankreasin endokrin béliimii olan Langerhans adaciklart organin her tarafina
diizensiz olarak dagilmistir. Genellikle yuvarlak veya oval 76x175 mm capinda hiicre
topluluklaridir. Adaciklar ince retikiiler liflerle ekzokrin kistmdan ayrilir (20.26,33).
Adaciklar yiiksek bir kapillar destegine sahiptir. Asiner kisum ise aksine kan destedi
yoniinden oldukea fakirdir (25). Langerhans adaciklar: pankreasin kuyruk kisminda
bas ve govdeye gbre daha bol bulunurlar. Bunlar pankreas agirhiimin °ol-2'sini
olusturur. Insanda 1-2 milyon adacik bulunur (25.32).

Adacig1 olusturan hiicrelerin biiytikliikleri. sekli, niikleuslarinin gériinimi ve

sitoplazmik yapilan birbirine ¢ok benzer. Rutin H&E boyamalartyla Langerhans



adaciklart asiner hiicrelerden ayirt edilebilir. Ancak adaciktaki hiicreler birbirlerinin
aynist gibi gorilirler. Itk mikroskopik olarak hiicreleri birbirinden ayirt etmek igin
6zel boyama yontemlerine yada immunohistokimyasal y&ntemlere ihtiyag vardir,
E.M olarak ta hiicreler salgi graniillerinin yogunluklarina, sekline ve biyiikliiklerine
gére ayirt edilebilir. Ozel boyama ydntemleri ve immunohistokimyasal yontemlerle
dort farkli hormon salgilayan dort tip hiicre tarif edilmistir (26,35,36). Bunlar insiilin
salgilayan (beta) hiicreleri, glukagon salgilayan (alfa) hiicreleri, somatostatin
salgilayan (delta hiicreleri) ve pankreatik polipeptid salgilayan (PP) hiicreleridir
(26,36). Adacik populasvonunu %70'si beta, %20'si alfa, %5'ini de diger hiicreler

olusturur (25,26,33,36).

5.2.1. Beta Hiicreleri

Adada en fazla bulunan hicrelerdir. Cogunlukla adacigin merkezine
verlesirler. Isik mikroskopik olarak ayirt edilebilmesi igin 6zel boya vapmak gerekir.
Aldehit fuksin metodu ile parlak kirmiziya, Gomori ile maviye boyanur.

Beta hiicreleri polihedral sekillidir. E.M.'da yuvarlak veya oval. diizgiin
konturlu bir ¢ekirdege sahiptir. Niikleer matriks az yogundur. Nikleolus iyi
gelismistir. GER sisternalan yassilasmistir ve bazilan yiizeye paralel siralar halinde
uzanr. Mitokondriler ince gubuklar seklindedirler. Olduk¢a yogun olan mitokondri
matriksi ¢ok sayida ince kristaya sahiptir. Golgi genellikle genistir ve ¢ekirdegin
tistlinde yer alir. Lizozomlar kiigiiktir (40). Ortalama 300 nm ¢apinda. poligonal
veya liggen seklinde graniillere sahiptir. Graniillerin merkezi kristal benzeri bir yapi
gosterir (25,26,33,40). Graniillerin sekli tiirden tiire de@isir. Beta hiicresindeki insiilin

molekiilleri polimerler olusturur ve ¢inko ile de birlesir. Graniil seklindeki farkliliklar



muhtemelen polimerlerin ve insilinin ¢inko ile yaptugr agregatlarin biyiiklik
farkhiligindan gelir.

Beta hiicreleri insiilin salgilar. Insiilin glikozu glikojene gevirerek glikojenin
karacigerde depo edilmesini saglar (26,33,36). [nsiilin disiilfit koprileri ile birbirine
baglanmis  iki amino asit zincirinden olusan bir polipeptiddir. Insiilin beta
hiicrelerinin GER'inde sentezlendikten sonra golgi kompleksine tasinir; burada zarla
¢evrili graniiller olarak paketlenir (32). Golgi kompleksinden ayrilan graniillerin
materyal yogunlugu diisiiktiir ve sinirlayici membran salgi materyalini sikica kusatir.
Golgi kompleksinden uzaklastikga salgi materyali yogunlasmaya ve kendisini
¢evreleyen membrandan ayrilmaya baslar (40). Sonu¢ olarak olgunlasmus salg
materyali graniiliin merkezinde toplanir ve etrafindaki membranla arasinda elektron
vogun, genis bir seffaf bolge olusur (40,41). Beta hiicrelerinin biitiin olarak graniilleri
443.27 nm, graniil merkezi ise 265.30 nm'dir. Bu graniller mikrotiibiillerin katildigs
bir olayla hiicre zarna hareket eder ve graniii membrami hiicre membrani ile
kaynasir. Daha sonra ekzositoz ile disar1 atilan insiilin dolasima ulasmak icin beta
hiicresi ve komsu kapillarin bazal membranlar ile fenestrali kapiller endoteli gecer
(40). Insanda dolasimdaki insiilinin varilanma 6mrii 5 dakika kadardir. Vucuttaki
hemen hemen biitin dokular instilini metabolize edebilir. Bununla birlikte salgilanan
nsiilinin %80'1 normal olarak karaciger ve bobrekierde yikilir (32). Sag vagusun
dallan (barasempatik) pankreas adaciklarini innerve eder ve insiilin sekresvonunu
uyarir. Asetilkolin insiilin sekresyonunu uyarirken, atropin bu cevabi bloke eder.
Pankreasa giden sempatik sinirlerin uyarilmasi da insiilin sekresyonunu inhibe eder

(23,32).
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5.2.2. Alfa Hiicreleri

Alfa hiicreleri adacigin periferine lokalize olma egilimindedirler. Fakat bazen
adacigin iginde de kapillar boyunca rastlanir (33). Aldehit fiksasyonu ve alkol
fiksasyonundan sonra grantlleri goriilebilir. Oysa beta hiicrelerinin graniilleri alkolde
erir. Her ikisinin de goriilmesi isteniyorsa Zenker formalin veya Bouin soliisyonu
tercih edilmelidir (25). Oranj G ve Mallory Azanla parlak oranj ve kirmiziya
boyanirlar. Giimiisleme metoduyla siyah olarak izlenir. Gomoriyle kirmiziya
boyanir. Aldehit Fuksin ile boyanmazlar (20,36).

Alfa hiicreleri polihedral sekillidir. EM' da niikleuslar1 yuvarlak olarak
goriiliir. Niikleus membran: kivrimlidir. Bazen ¢ekirdekte gentiklenme ve lobiillenme
de gorilir (25,26,40). Cekirdek matriksi oldukca elektron yogundur. Siklikla iki
cekirdekeik vardir. Cok sayidaki poliribozomdan dolay: sitoplazma da oldukga
vogundur. GER yuvarlak veya diizensiz vezikiillerden ve birbirine paralel goriilen
vassilasmis sisternalardan olusmustur. Kiiclik olan ER sisternalara, diger organeller
ve salgi graniilleri arasinda da rastlanir. Ovoid veya c¢ubuk seklindeki mitokondriler
bitytiktiir. Mitokondri matriksi bol ve elektron vogundur. Kristalar ince ve az
sayidadir. Golgi keseciklerinin limenleri olduk¢a genislemistir (40). Beta
hicrelerindeki gibi alfa hiicrelerinde de graniiller golgi kompleksinden uzaklastikca
vogunlasir ve elektron yogun bir merkez haline gelir. Bu elektron yogun merkezin
etrafi daha az yogunlukta bir halo ile ¢evrilir (26.33,36.40.41). Alfa ve beta hiicre
grantillerinin bitiin olarak ¢aplart arasindaki farklhilik yiiksek derecede Snemlidir
(p<0,001). Beta hiicrelerinin graniillerinin merkezinde goriilen kristal benzeri yapilar,
alfa hiicre graniillerinde bulunmaz. Lizozom ve lipofuksin cisimlerine de ¢ok seyrek

rastlanir (40).



Alfa hiicreleri, glukagon salgilar. Glukagon 3485 molekiil agirlikls lineer bir
peptiddir. Glukagon glikojen yikimina neden olur ve béylece kan glikozunu arttirir,
Glukagonun dolagimdaki yari 6émrii 5-10 dakikadir. Bu hormon birgok dokuda
yikilirsa da ozellikle karacigerde yikilmaktadir. Sempatik etki, alfa hiicrelerini
uyararak glukagon salgilatir. Cesitli streslerin ve muhtemelen egsersiz ve
enfeksiyonun stimiilator etkileri vardir. Bu da kismen sempatik sinir sistemi voluyla

saglanmaktadir (32).

5.2.3. Delta Hiicreleri

Delta hiicreleri, genellikle alfa hiicreleine yakin olarak yerlesirler. Glimiis
nitsiganla arjentaffin reaksiyon gésterirler. Ozellikle Hellerstom-Hellman giimiisleme
metodu ile spesifik olarak boyanirlar. Hiicreler yassilasmistir ve diizensiz sekillidir.
Ince sitoplazmik uzantilar1 vardir (26.33,36).

EM' da cekirdekleri oval veya yuvarlak olarak gortliir. Cekirdek matriksi
acik olarak goriliir. Cekirdekeik genellikle kiictiktiir. Periniikleer aralik dardir. GER
kiiciik ve birbirinden ayri sisternalardan olusmustur. Mitokondri vuvarlaktir.
Mitokondri matriksi boldur ve agik olarak gériiliir. Golgi perintikleer sitoplazmava
yerlesir.. A ve B hiicrelerinin aksine olgunlasmanus grantller olgunlasmis olanlara
gore daha yogundur ve graniil membrant ile igerik arasinda dar ve agik bir aralik
vardir. Olgunlasmamis kiigiik salgi graniilleri golgiden uzaklasip olgunlagmaya
basladikga biyiir. Igerikleri daha az yogun olmaya baslar ve membran cevresine
yapisir (40). Sonug olarak olgun salgi graniilleri orta bir yogunluk gosterirler. Ince
graniiler igerikleri vardir ve bu igerik membran g¢evresine yapismustir. Graniillerin

¢ap1 368.73 nm'dir (40,41).



Delta hiicreleri, somatostatin salgilar. Bu hormon instlin, glukagon ve
pankreatik polipeptidi inhibe eder. Etkisini parakrin olarak gosterir. Somatostatin
sekresyonu CCK tarafindan uyarilabilir. Yine insiilin sekresyonunu arttiran uyarilar

(glikoz, a.asitler) ile de artar.

5.2.4. PP Hiicreleri

Adaciklarin periferik boltimlerinde yerlesme egilimindedirler. Adacik
disinda, pankreatik kanallarin epitel hiicreler1 arasinda da bu hiicrelere rastlanir
(26,33,36).

EM' da yassilasmis veya polihedral sekilli olarak gérilirler. Oval yada
yuvarlak olan ¢ekirdeklerinin membranlart kivrimli seyreder. Niikieer matriks az
yogundur. Periniikleer aralik dardir. Cekirdekeik belirgindir. Sitoplazma da elektron
yogun olarak gorilir. GER boldur ve birbirine paralel siwralanmis sisternalardan
olusmustur. GER'in bir b6liimii salg: graniilleri ve diger organeller arasina vayilmis
olabilir. Mitokondri vuvarlak veya oval sekillidir. Orta derede yogun bir matrikse
sahiptir. Kristalarin diizensiz oldugu goéze carpar. Golgi kompleksi genellikle
biiytiktiir. Dar olan ltimenleri elektron yogun ve ince graniiler materval ile doludur.
Golgi keseciklerinin u¢ kisimlan dilate olmustur. Muhtemelen olgunlasmamis salg:
graniilleri golgi yakininda bulunur. Homojen ve yogun bir materval icerir. Dar
elektron yogun yarkla smirlayict membrandan ayrilir. Salgi graniilleri golgiden
uzaklastikga biiylimeye ve sinrlayict membranla merkez arasindaki  arahg:
genisletmeye baslarlar (40). Sonug olarak olgun graniiller vuvarlak, belirgin elektron
yogun bir halo ile merkezden ayrilmis olarak goriiliir. Genellikle homejen olmayan

bir yapt gsterirler. PP hiicrelerinin salg: graniilleri 394.03 nm'dir (40.41).



PP hiicreleri pankreatik polipeptid salgiar. Insan pankreatik polipeptidi 36
aminousit iceren dliz bir peptiddir (32). Bu salyr pankreasin dis salgisint inhibe cder,
safra kesesinin gevsemesine ve safra salgisinin azalmasina neden olur (30).
Pankreatit polipeptid salgisint proteinli yiyecekler, aglik arttinir. Somatostanin ve
intravendz glikoz verilmesi sekresyonunu azaltir (32).

Bazi kaynaklarda bu hiicrelere ¢k olarak bagka hiicrelerden de
bahsedilmektedir. Bunlar serotonin salgilayan enterokromoffin hiicreler (EC) (40) ve
vazointestinal peptid (VIP) salgilayan D, hiicreleridir (26).

EC hiicrelerinin giimiisleme ile boyanan kiigiik salgi graniilleri bulunur.
EM'da salgi graniillerinin ovoid, yuvarlak veya tiggen sekilli, yiiksek elektron
vogunluga sahip ve ince graniiler igerikli oldugu goriilmistiir. Diizensiz sekilli salg:
graniillerinin golgiye yakin olarak bulunmasi, bu graniillerin heniiz olgunlasmamis
graniiller oldugu diisiindtirmiistir. Graniil ¢aplar 247.12nm olarak bulunmustur (40).
Salgilanan serotonin vazokonstriktor bir maddedir.

D1 hiicreleri arjentaffin reaksiyon gdsterirler. Salgiladiklant VIP glukagona
benzer. Glikojenin lizisine sebeb olur. Ayni zamanda mide asit sekresvonu ile
bagirsagin sekretuar aktivitesini ve motilitesini de etkiler. Bagirsak mukozasi
tarafindan su ve elektrolitlerin sekresvonuna sebeb olur. Avrica kan damarlarinda

dilatasyon meydana getirir (30).
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6. MATERYAL METOD

6.1. Denekler: Arastirmada agirhiklart 180-250 gr olan Wistar cinsi Albino
51 sican kullanildi. Deney hayvanlari [nénii Universitesi Tip fakiiltesi Labosiganuvar
Hayvanlan Yetistirme Deneysel Arastirma Merkezi’nden saglandi. Denekler rastgele
secilerek asagidaki gruplar diizenlendi.

[.Grup: 60 giin alkollii sivi- diyet ile beslenecek deney grubu (n=10)

IT Grup: 120 giin alkollii sivi-diyet ile beslenecek olan deney grubu (n=10)

III Grup: 180 giin alkollil stvi-diyet ile beslenecek olan deney grubu (n=10)

IV Grup: 60 giin alkolsiiz sivi-diyet ile beslenecek olan kontrol grubu (n=7)

V. Grup: 120 giin alkolsliz sivi-diyet ile beslenecek olan kontrol grubu (n=7)

V1. Grup: 180 giin alkolstiz s1vi-diyet ile beslenecek olan kontrol grubu (n=7)

6.2. Deneklerin Ortami: Denekler 22+3° oda sicakliginda, 50£°610 nem ve
12 saat aydinlik 12 saat karanlik olarak ayarlanmis odaya yerlestirildi. Hayvanlar
birbirini gérecek sekilde seffaf olan ayr kafeslere alindu.

Biitin hayvanlar deneye baslamadan Once ortama adaptasyonlarinin
saglanmast agisindan, ayni bakim kosullarinda ¢cesme suyu ve standart tabrikasyon

palet yem ile 1 hafta siireyle beslendiler.

6.3. Diyetin Hazirlanmasi ve Verilmesi: Deney hayvanlarina alkol igme
suyu igerisinde, inhalasyon yoluyla, intragastrik inkiibasyonla veya i¢inde besleyici
maddeleri ihtiva eden sivi diyetlerle verilmeyve c¢alisilmisur. Bu vontemlerden

uy gulanilabilirligi ve sonuglari en 1y1 olan sivi diyet teknikleridir.
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Sivi diyet yontemleri iginde de Liber de Carli yonteminin gok amagh
diyetlerle karstlastirldiginda deneysel ¢alismalar igin en uygun ydntem oldugu
gorilmistiir.

Bu c¢alismada da Uzbay’in (42) Liber de Carli’den (43) modifiye ettigi
modifiye sivi diyet (MDS) teknigi uygulandi. MSD’nin ana maddesini, memeliler
icin temel besin kaynag olan siit olusturdu. [nek siitil igine vitamin A ve seker
ilavesiyle ideal bir sivi-diyet materyali haline déntistirtildii. MSD: yag orani diisiik
925 mlt inek siitd, S000 IU vitamin A ve 17 gr sekerden olusmaktaydi. Bu diyet
1000,7 keal/1" olarak heseplandi. Sivi diyet kontrol gruplari, deney gruplart ile
kalori bakimindan es olarak beslendiler. Verilen kalori miktarini sabit tutmak icin
alkol grubuna eklenen alkoliin kalori degeri kadar, seker diyetten eksiltildi. Alkol
grubundaki deneklere, ilk 3 gilin %2.4 alkol iceren MSD verildi. Sonraki 3 giin bu
alkol konsantrasyonu % 4.8’e yiikseltildi. Yedinci giin ise alkol orani % 7,2’ye
¢ikartilip deneyin sonuna kadar bu sekilde devam edildi.

MSD giinliik olarak hazirlandi ve her giin aymi saatte deneklere verildi
(10.00). Siganlar her giin tartildi ve agirliklart kaydedildi. Giinlitkk alkol alimlar

olgtliip, her sicanin giinde kg basina gr olarak tiikettigi alkol miktar: hesapland: .

6.4. Kan Alkol Seviyeleri: Deneklerden alinan kan &rneklerinin serumlari.
NAD/NADH "enzim spektrofotometrik yontemle (44) calisilarak. alkol oraniar tespit
edildi.

6.5. Istatistik: Sonuglar non- parametrik testlerden Mann- Whitney U testine

gore degerlendirildi (43).



6.6. Uygulanacak Histolojik Yéntemler: [sik ve E.M. incelemeler yapilmak

{izere hayvanlar servikal dislokasyonla oldiirtldiiler.

6.6.1 Isik Mikroskopik Yéntemler:

Siganlardan alinan pankreaslarin etraflarindaki yag dokusu temizlendi. Serum
fizyolojik ile yikandi ve tartildi. Pankreaslar tespit etmek i¢in %10’luk formol,
formol saline, Bouin ve merkuri formol salin fiksatifleri kullanildi. Bouinle tespit
edilen dokular hari¢, digerleri ¢esme suyu ile, merkiiri formol salin tespitliler ise
distile su ile yikandilar. Bouin’li tespitler ise % 70’lik alkolde yikandi. Dehidrasyon
ve parlatma islemlerimden sonra dokular parafine gémiildii. Mikrotomla 3-6 pum
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasvondan sonra dokulara
asagidaki boyama metodlari uygulandi.

Hematoksilen- Eozin,

Crossman’in {i¢lii boyasi

Grimelius arjirofil metodu

Kromium Alum Hematoksilen Filoksin (46)

Cason

Toluidin Blue (47)

Gomori’nin glimils impregnasyon teknigi (48) ve

Verhoetft elastin boyasi (49).

Boyanan prepasicanlar Olympus BH2 modeli genis sahali arastirma

mikroskopu ile incelendi. Onemli bulgular mikrofotografi ile tespit edildi.



6.6.2. Elektronmikroskopik Ydintemler:

Elektronmikroskopik incelemeler i¢in alinan 6rnckler fosfat tamponu ile
hazirlanmis % 2,5’luk gluteraldehitte prefikse edildi. Fosfat tamponlu gluteraldehit
su sekilde hazirlandi.

Sodyum fosfat tamponu:

A soliisyonu: 7,164 gr Na,HPO,4.2H,0 (Disodyum hidrojen fosfat)+ 100 ml distile su

B soliisyonu: 3,121 gr NaH,PO4H,0 (Sodyum dihidrojen fosfat) + 100 ml distile su

A ve B soltisyonlann 80’e 20 kanstirildi. Bu kansimdan 8 ml atilip verine 8 ml
gluteraldehit konuldu. Béylece % 2,5’lik fosfat tamponlu gluteraldehit elde edilmis
oldu. Dokular fosfat tamponlu gluteraldehitte 0-4 °C’de 24 saat fikse edildi. On
tespitten sonra fosfat tamponu ile 3 defa 5’er dakika siire ile yikandi. Dokular
tampondan alindiktan sonra; bir giin dnceden %2’lik olarak hazirianmis Osmium
tetroksitte 1 saat 4 °C’de tespit edildi. %2°lik osmium tetroksit soliisvonunun
hazirlanmas1: Osmium tetroksit ampulii yikand1. [sik almamasi i¢in kahverengi cam
sisede 5 ml distile su i¢ine 100 mg’lik ampul kirildi ve buzdolabina konuldu. Fosfat
tamponundan bir kisim ve %2’lik osmiumdan bir kisim alinip karistirildi.

Dokular tespit edildikten sonra fosfat tamponu ile vikandi. Daha sonra

%5071k alkolde 15 dak
%6011k alkolde 15 dak.
%70lik alkolde 15 dak
%80"lik alkolde 15 dak
%100’1uk alkolde 15 dak
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%1001tk alkolde 15 dak

Propilen oksitte 10 dak
bekletilerek dehidrasyon yapildi. Dehidsigane olan doku pargalart gdmmeden once
bir kisim araldit ve bir kisim dodenil siiksinik anhidrit (DDSA)’den olusan karisimda
24 saat rotatorda dondiiriildii. Bunun amact gobmme soliisyonlarinin doku igerisine
etkin ve uniform sekilde nufuzunu saglamakti. EM’ta 500 A°kadar kalinlikta oldukg¢a
ince kesitler alabilmek i¢in yumusak olan parafin yerine daha sert olan gémme
materyalleri kullanmak gerekliydi. Bunun i¢in en ¢ok araldit, epon ve vestopol

kullanilir. Biz gébmmek i¢in araldit kullandik.Kullandigimiz gémme materyalini su

sekilde hazirladik:
Araldit resin CY-212 30 ml
DDSA HY- 964 30 mi
Dimetilbenzilamin  DY- 064 1,5ml
Dibutilfitalat 1.5 ml

Ince bir pens yardimiyla alinan doku pargalan jelatin kapsiillerin dip kisimlarin
ortalayarak verlestirildi ve gémme materyali ile dolduruldu. Hazirlanan bloklar 40
°C’lik etiivde 24 saat, 60°C’lik etiivde 48 saat birakilip polimerizasyonu saglandi.
Dokularin vavasc¢a sogumast i¢in etiiv kapatildi ve bloklar i¢inde birakildi. Daha
sonra bloklar lizerindeki jelatin kapsiil ¢ikarildi ve traslanip 1 er mikronluk kesitler
alindi.Bu vart- ince kesitler toluidin blue ile boyandi ve 1sik mikroskopunda
incelendi. Daha sonra 300-700A°’[uk inve kesitler bakir gridier tizerine alindi. Uranil

asetat ve kursun sitsicanla boyandiktan (50) sonra JEOL 100 1972 model EM ile

incelenip. fotograflandi.
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7. BULGULAR

7.1.Viicut ve Pankreas Agirhiklan

Deneye baglamadan énce ve deneyden sonraki 2, 4, 6 aylik alkol ve sivi-diyet

grubundaki hayvanlarin agirliklan gr cinsinden Tablo 1’de gosterilmistir.

4 ay

6 ay

24438 £26.33

272.88 £42.31

248.00 £31.58

297.00 £23.0

L2

268.08 £18.93

281.64 £ 31.40

269.67 +9.07

1.00£5.20

sl

o)
)

Gruplar 2 ay
Alkol
Baslangi¢ 245.81 £27.10
Bitig 246.67 £36.86
Sivi- Diyet
Baslangi¢ 219.00 £ 7.82
Bitis 304.33 £25.03
Tablo 1
Mann Whitney U Testi p<0.05

Alkol grubundaki hayvanlar ile sivi- diyet grubundaki hayvanlarin agirhig ve

kilo artist arasindaki fark Mann Whitney U testine gore anlamli bulundu. Buna gore

alkol grubu sivi- divet ile karsilastirildiginda vucut agirligy kazaniminda ve agirlik

kazanimi agisindan 2. 4 ve 6 aylik alkolik sicanlarda azalma tespit edildi. Deneyin

sonuna kadar alkol grubundan 3 hayvan &liirken. sivi- diyet grubunda élen hayvan

olmad:.
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Alko!l ve sivi-diyet gruplarindaki siganlarin pankreas agirliklarida Mann

Whitney U testine gore karsilagtiriidr (Grafik 1).

Osivi diyet
Eaikol

2ay 4 ay 6 ay

Grafik 1: Alkol ve sivi-diyet gruplarinin gr cinsinden pankreas agirliklar:.
* 6 ay alkolikler i¢in p<0.05
2 ve 4 aylik alkol ve sivi- diyet gruplarinin pankreas agirliklan arasinda bir

fark bulunmazken 6 aylik alkol ve siv1 diyet gruplan arasindaki fark énemli bulundu.

7.2. Aldiklar1 Diyet Miktari:

Alkol grubu sicanlar giinde ortalama 69 ml diyet tiketirken. sivi- divet
grubundaki si¢anlar giinde ortalama 81 ml tiikettiler. Alkol ve sivi- diyvet grubundaki
siganlarin diyetlerindeki kalori degeri birbirine esit olarak hazirlanmust.  Alkol
grubunun giinliik tikettigi diyet baz alinarak. giinde ortalama aldig1 alkol gr olarak
hesaplandi. Buna gore alkol grubu 15.25+3.27 gr/giin alkol tiiketti. Alkollii siv1 diyet
ve alkolstiz s1v1 diyet alan siganlarin giinliik ortalama tiikettikleri diyet miktar1 Tablo

2’de belirtilmistir.
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2 ay 4 ay 6 ay

Alkollii MSD 68.24+1422  09.36+15.54 69.52+13.7%

Alkolsiiz MSD 79.88+14.48 81.75£11.75 83.39+10.59

Tablo 2: Alkol ve sivi-diyet alan siganlarin mi cinsinden tiikettikleri giinlik ortalama diyet.

7.3. Isik Mikroskopik Bulgular

Alkolik siganlarin asinuslarinda bir atrofi gelisip gelismedigini anlamak i¢in
biitlin gruplarda asinus ve onlar1 olusturan hiicreler 30 alanda sayildi (BH2 Olvmpus
mikroskopta X100’de her alan 0.01 mm?®). Buna gére alkoliklerde alkol siiresine
bagli olarak birim kareye diigen asinus ve hiicre sayisinda azalma bulundu (Tablo 3).
Alt1 aylik alkoliklerde hiicreler ve cekirdekleri bitylimistii. Dolayvisiyla bunlardan

meydana gelen asinuslarin ¢aplart da sivi-diyetlerinkine gére daha artmist.

2 ay 4 ay 6 av*®
Asinus**
Alkol 18.31 £2.81 14.17=4.18 12.96 = 4.57
Sivi- diyet 17.25£6.71 16.02=5.13 1371 =2.19
Hiicre**
Alkol 76.31 £2.90 52.38 =5.71 47.13 =751
Sivi- diyet 71.33 £5.66 66.25 £2.31 69.14 =518

Tablo 3: Alkol ve sivi-diyet alan si¢anlarda birim kareye diisen asinus ve hiicre sayisi
Mann Whitney U Testi * p<0.05 *%0.01 mm” deki sayisi

Rutin H-E ile boyanan kesitlerde, sivi-divet kontrollerin pankreaslarinda
ekzokrin ve endokrin kisim incelendi. Ekzokrin asinuslarda sersz hiicreler ve kanal

sistemi; endokrin kisimda Langerhans adaciklart normal gériiniimdeydi (Resim 1).
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Resiml: Sivi-diyet grubunda, pankreasin genel goriintimii. L: Langerhans
adacigi; K: Bosaltma kanali. H&E. X10.
Alkolik gruplarin tetkikinde ise asinus yapilarinda bozukluklar (Resim 2) ve

asinus yapilar arasindaki bag dokuda artig gézlendi.

Resim 2: Alkol grubunda pankreasin goriiniimii. Ok: bozulmus asinus; I: genislemis

asinus liimeni. Crossman’in {i¢lii boyasi X20.
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Altr ayhik sivi- diyet kontrol grubunda asiner hticreler aptkalde zimogen

graniillerden dolay1 asidofilik, bazalde ise bazofilik olarak izlenmekteydi (Resim 3).

Resim 3: Sivi-diyet grubunda asinuslarin goriiniimii. ap: apikalde zimogen graniiller.
H&E X100

Alkol grubunda zimogen graniillerin sivi- divet kontrol grubuna gére azaldig:
tespit edildi. Alti aylik alkol grubunda yer yer asiner hiicrelerin seréz Gzelligini

kavbettigi ve H -E boyamalannda ag:lk renkte bOY&ﬂdlUI gorildi (Resun 4)

) Resxm4 Alkohk wrupta asinusfarin w'oruﬁumu H&E. X100
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Goze garpan diger bir bulgu; 4 ve 6 aylik alkol grubunda intraselliiler olarak
izlenen vakuolize yapilards (Resim 5). Sivi- diyet gruplarinda vakuolize vapilara

rastlanmadi.

Resim 5: Alkolik grupta, ekzokrin pankreasta yaygin olarak gériilen
vakuoller. L: Langerhans adacigi; ok: vakuoller. Crossman’in ti¢lii boyas: X20.

Ekzokrin pankreasta kanallar 2 ve 4 aylik alkolik grupla sivi- diyet
kontrollerde birbirine benzerlik gosteriyordu. Ancak 6 aylik alkolik grupta
intralobiiler ve interlobtiler kanallarin asir1 genisledigi (Resim 6). bu grupta avrica
Kanallarin epitelinde de degisikiikler izlendi. Kanal epiteli hiicrelerinin  kisimlarinda
ver yer vakuoller tespit edildi (Resum 7).

Epitelin boyunda da 6 aylik alkol grubunda farkliik vardi. Sivi- diyet
grubunda kiibik epitelle doseli olarak izienen kanallarn, 6 aylik alkolik gruplarinda
vassi epitelle doseli oldugu goriildii (Resim 8). Baz1 kanallarin etratinda belirgin bag

doku artis1 izlendi (Resim 9).



Resim 7: Alkolik grupta kanal epitelinin apikalinde vakuoller. Ok: vakuoller.

Kromium Hem. Filoksin X100.

w
2]



Resim 8: Alkolik grupta kanal epitelinin yassilasmasi. Ep: yassilasan epitel

hiicreleri. H&E X40.

Resim 9: Alkolik grupta kanallarin etrafindaki bag doku artisi. kanla
duvarinda diizensizlesme ve yer yer genisleme (ok). Bg: bag dokusu. Cason Hem.

X20.
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Alti aylik alkolik grupta parankima i¢inde yer yer kanal olusumlarina
rastlandi (Resim 10). Ayrica bu kanal proliferasyonu Langerhans adast gevresinde
ve i¢inde de izlendi (Resim 11). Bazt kanallarin limenlerinde salgr artiklar

meveuttu.

Resim 10: Alkolik grupta asinuslarin kanallara doniisiimi. Ok: asinustan
koken alan kanal olusumu. Crossman’in tglii boyast X20.

Pankreasta Gomori’nin giimuslemesi ile retikiiler fibriller. asinuslarin
langerhans adaciklarimin, kanallarin. damarlarin ve sinir liflerinin etrafinda izlendi.
Ayrica inter lobiiler alanda da retikiiler iplikler meveuttu. Sivi- divet kontollerde
retikliler fibriller ince ve diizglin seyirliydi (Resim 12). Retikiller fibriiler alkolik
gruplarda kalindi ve dallanmalar gésteriyordu. Asinusu olusturan hiicrelerin arasina

kadar uzanarak agsi bir yapi olusturuyordu (Resim 13).



Resim 11: Alkolik grupta, Langerhans adacigi icindeki kanal olusumu

(oklar). Crossman’in {i¢lii boyas1 X20.

Resim 12: Sivi- diyet grubunda, asinuslar etrafindaki retikiler ipliklerin

gOriinlimii. Gomori’nin giimiislemesi X100.
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iki aylik alkolik siganlardan baglamak tzere biitiin alkol gruplarinda sivi-
diyet kontrollere gore retikiiler fibrillerin miktarinda ve dagiliminda bir artis tespit
edildi (Resim 13). Retikiiler fibrillerin daha ¢ok asinus, intralobiiler alandaki sinir
liflerinin, damar ve kanallarin ctrafinda arttigt gézlendi. Interlobiiler alanda sivi-

diyet kontrollere gore alkoliklerde belirgin bir arti izlenmedi.

Resim 13: Alkolik grupta, asinuslar etrafindaki retikiiler ipliklerin gériiniimii
(0k), Sn: sinir lifi kesiti. Gomor1’nin giimiislemesi X100.

Dokudaki elastik fibrilleri ggstermek icin Verhoeff bovasi kullaniidi. Elastik
iplikler siyah ve belirgindi. Pankreasta elastik fibriller damar duvarindaki lamina
clastika interna ve adventisyasinda kivrimli gekilde (Resim 14), kanal etrafindaki bag
dokuda daha seyrek ve az kivrimli olarak izlendi. Elastik ipliklerin miktarinda ve
dagiliminda alkol ve sivi- diyet grubu arasinda belirgin bir degisiklige rastlanmadi.

Kollajen ipliklerin izlenmesi i¢inde Verhoeff boyasi kullanildi. Kollajen iplikler
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pankreasin kapsiiliinde, Langerhans adasi gevresinde, damar ve kanallann etrafinda

ve sinir lifleri ¢evresinde izlendi (Resim 14,15).

s

Resim 14: Alkolik grupta, damarin lamina elastika internasinda, elastik ve etrafinda

kollajen iplikler. E: elastik iplikler; kol: kollajen iplikler. Verhoeff boyasi X20.

Resim 15: Sivi- diyet grubunda kanal ve Langerhans adasi ¢evresindeki kollajen

iplikler (ok). Verhoeff boyas1 X20.
Iki aylik alkol ve sivi- diyet gruplar arasinda kollajen iplik organizasyonunda

belirgin bir fark gorilmedi. Dort aylik alkoliklerde kollajen ipliklerin kanallarin
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etrafinda sivi- diyetlere gore arttigt gozlendi. Al ayhk alkoliklerde ise kollajen
ipliklerin yogunlugu kanallarin, Langerhans adasi ve asinuslanin gevresinde sivi-

diyetlere gore artmus olarak bulundu (Resim 16, Resim 17).

Resim 16: Alkolik grupta, kanal ve Langerhans adasi c¢evresindeki artmis

kollajen iplikler. Ok: kollajen iplikler. Verhoeff boyas1 X10.

geniglemis asinus limenleri (al), ok: kollajen iplikler. Verhoeff boyast X100.
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Alkolik 6 aylik siganlarda asinus limenlerinin yer yer genisledigi gozlendi.
Bu bulgu alkol ve sivi- diyet diger gruplarda mevceut degildi (Resim 2,17).

Alkolik pankreasta mast hiicrelerinin durumu Toluidin Blue boyasi ile
arastirtldi. Mast hiicreleri toluidin mavisi ile metakromatik olarak boyanan
sitoplazmik graniilleri ile tanindilar. Mast hiicreleri pankreasta kan damarlart ve
kanallarin etrafinda, yer yer de asinus aralarindaki ve lobiiller arasindaki bag dokuda

izlendi (Resim 18).

Resim 18: Sivi- diyet grubunda mast hiicre (m) gériiniimii. Toluidin blue XZ0.

Alkolik grupta ise histolojik kesitlerde nadiren izlendiler (Resim 19).

Alkoliin mast hiicreleri {izerindeki etkilerini aragtirmak i¢in birim alana diisen
mast hiicresi sayist hesaplandi. Bunun i¢in her gruptaki {i¢ preparattan 10’ar alan
say1ldi ve bunlarmn grup basina ortalamalari alindi (BH2 Olympus mikroskopta
X10’da bu alan 1 mm?). Buna gore 2 aylik alkol ve sivi-diyet grubunda mast

hiicrelerinin goriinim ve sayilari benzerdi. Dért ve alt1 aylik alkoliklerde ise mast
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hiicre popiilasyonunda alkole maruz kalma siresi uzadikga sivi- diyet kontrollere

gore azalma bulundu (Grafik 2).

Osiwvi diyet
B alkol

O = N W A OO N O

2ay 4 ay 6 ay

*4 ve 6 aylik alkolik grupta p<0.05

Grafik 2: Alkol ve sivi-diyet gruplarindaki ortalama mast hiicre sayian
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Ayrica sivi- diyet grubundaki mast hiicrelerinin sitoplazmalars granillerle
dolu olarak izlenmesine ragmen (Resim 20), alkol grubundaki mast hiicrelerinde
alkol tiiketimi ile artan bir degranilasyon izlendi. Alkoliklerde mast hiicre
sitoplazmalarindaki graniiller azalmis oldugu i¢in ¢ekirdekleri ekzantrik olarak

goriilmekteydi ( Resim 21).

"

gfﬁbuﬁda graniillerle dolu mast hiic. Toluidin blueX100

Resim 21: Alkolik grupta degraniile mast hiicresi. Toluidin blue X 00.
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Alkolik grupta 4 ve 6 aylik siganlarda parankim iginde lenfosit
infiltrasyonuna rastlandu. [ki aylik alkol grubunda ve sivi- diyet gruplarda bu tarz bir

tablo izlenmedi (

- 5t

‘ i ’ J ¥ *" !ﬂ “.‘ iy
s |,,. ., S ~
B *sf&"s porsk

Resim 22: Alkolik grupta asinus ve kanallarin etrafinda gériilen lenfosit
infiltrasyonu (ok). Cason Hematoksilen X10.

Pankreasin endokrin kismi incelendiginde, Langerhans adasini olusturan hiicrelerde
vakuollesme izlenmedi. Grimelius ile boyanan kesitlerde alfa hiicreleri alkolik ve sivi-

diyetlerde adacigin periferinde siyah boyali olarak izlendiler (Resim 23).

Vi, F N i ; NN - &
& N "

Resim 23: Alfa hiicrelerinin genel goriiniimii (oklar). Grimelius X10

62



Kromium Alum Hematoksilen Phloksin ile de pembe boyali olarak aymt edildiler

(Resim 24).

M M

RN , "% ‘ . aml £ Jtn u. :i&.
Resim 24: Adacigin periferinde pembe sitoplazmalari ile secilen Alfa hiicreleri (ok).

Kromium Alum Hematoksilen Filoksin X40.
Langerhans adaciklarinda alkolle beliren en Onemli degisiklik kapiller
damarlarda go6zlendi. Alkolin kiiclik kan damarlarn tizerine direkt etkisinin bir

sonucu olarak adaciklardaki kan damarlarinda geniglemelere ras

i R , %

tland: (

Resim 23).

’ .“j"—j., e 5 . w.;a._w%-; : ; z‘“ . ,
Resim 25: Alkolik grupta Langerhans adacidi i¢indeki genislemis kapiller damarlar

(kp). H&E X10.



7.4. Yart- ince Kesitler

Kontrol grubundan hazirlanan yari- ince kesitlerde pankreasin normal
histolojik yapisint korudugu izlendi.

Alkolik gruplardan hazirlanan yar- ince kesitler Toluidin mavisi ile
boyanarak 151tk mikroskobunda incelendiler. Bu kesitlerde de ayni patolojik bulgular
mevceuttu.

Yari- ince kesitlerde, alkolik siganlarda asiner hiicrelerin yer yer 6zelliklerini
kaybetmis, normalden daha biiyiik, agik renkte boyanan hiicreler olarak izlendiler

(Resim 26). ¢

kan damari. Toluidin blue X40.

Bu hiicrelerde vakuoller bazalde, koyu mavi olarak boyanmis zimogen
graniiller apikalde, yag damlaciklan ise sitoplazmada gelisigiizel dagilmus olarak
izlendi (Resim 27).

Yari- ince kesitlerde vakuollesme kiigtik. konturlart belirgin vapilar olarak

izlendiler. Daha ¢ok asiner hiicrelerin bazal kisminda. ¢ekirdek altinda verlesim
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gosteriyorlards. Vakuollere sivi- diyet ve 2 aylik alkol gruplarinda rastlanmad;

2

Resim 27: Alkolik gruptaki dev hiicreler. C: gekirdek, biiylik ok: yag

damlaciklari; kiiciik ok : kapiller. Toluidin blue X100.

Resim 28: Alkolik grupta daha ¢ok asiner hiicrelerin bazalinde toplanan

vakuoller (oklar). Toluidin blue X100
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Yari- ince kesitlerde dikkati ¢eken diger bir bulgu; agik yesil renkte,
konturlari diizensiz ve hiicre igerisinde yaygin olarak bulunan olugumlardi. Bu
olusumlar hemen hemen tiim sitoplazmay1 dolduracak kadar fazla sayida, irili-ufakls

ve belli bir sekil gostermedigi tespit edildi. Bu olusumlar muhtemelen yag

damlaciklarryd: (Resim 29).

Resim 29: Alkolik grupta asiner hiicre sitoplazmasindaki yag damlaciklar:.

Biiyiik ok: yag damlaciklart; kiigiik ok: vakuoller. Toluidin blue X100.
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7.5.Elektronmikroskop Bulgulan

EM incelemelerde sivi- diyet gruplarinda, asinus hiicreleri apikal bolgelerinde
olgun, yogunlasmis zimogen graniiller igeriyorlard. Cok miktarda GER ve golgi
meveuttu. Ayrica mitokondriler farkedilebiliyordu. Cekirdek dizgiin konturluydu.

Hiicrenin lateral sinirlar diizgiin olarak izlendi (Resim 30).

’9‘;‘@‘ x”'
A ¥
. fkd\‘

)

Resim 30: Sivi- diyet grubunda asiner hiicrelerin genel goriiniimii.
zimogen graniiller; 1: liimen; gl: golgi; ¢: ¢ekirdek: m: mitokondri X4400.

Alkoliklerde olgun zimogen graniiller izlenmedi. Hiicre sinirlar girinti ve

ver dizensizlestigi goriildii (Resim 31).

Apikal sitoplazmada diizgin duvarli homojen olgunlasmamus zimogen

graniil goriintlisii veren vezikiiler yapilar izlendi (Resim 32).

67



Resim 31: Alkolik grupta asiner hiicrelerin genel gériintimi. G

diizensizlesmis GER, ok: hiicreler arasi baglantilarin bozulmas:. X8300

Resim 32: Alkolik grupta olgunlasmamis z.graniiller (ok), ¢: konturlari

diizensizlesmis ¢ekirdek zar1 X10.000.
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Ayrica kapiller damarlara komgu bazal bolgelerde vakuol benzeri yapilar

izlendi (Resim33).

Resim 33: Alkolik grupta, asiner hiicrelerin bazalinde izlenen vakuoller (v),

k: kapiller X2600

Bu vakuollerin i¢inde heterojen lamellar yapilar vardi (Resim 34) .

Resim 34: Alkolik grupta bazalde GER sisternalan iginde izlenen vakuoller %

(v), G: GER. X13.000.
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Ayrica yine sitoplazma iginde diizensiz sinirh homojen igerikli, muhtemelen

salgl materyallerinin birikmesi sonucu olugmuy yapilar meveuttu (Resim 35)

Resim 35: Alkolik grupta simirlar1 diizensiz olarak izlenen salg: materyalleri
(ok), C: piknotik ¢ekirdek; v: vakuol. X8.300

Hiicrelerin niikleus membranlar1 diizgiin vapisini kaybetmis ve kivrintilar
gosteriyordu. Cekirdek icindeki kromatin yapisinda artma ve diizensiz dagilim
izleniyordu (Resim 32. Resim 35).

Alkoliklerde asiner hiicrelerin  GER  sisternalarimin = sayvisi  icindeki
vakuollerden dolay: azalmisti ve genislemisti. Asiner hiicrelerde dev mitokondriler

izlendi (Resim 36).
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Resim 36: Alkolik grupta dev mitokondriye sahip asiner hiicrelerin

gérintimil. G: genislemis GER, v: vakuol, m: mitokondri X6.600.
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8. TARTISMA

Bu c¢alisma; uzun stre dengeli bir diyetle birlikte alinan alkolin sigan
pankreasinda yaptigs histolojik degisiklikleri incelemektedir.

Asirt miktarlarda alkol i¢enlerde pankreas bozukluklarr olabilecegi ik kez
1878 yilinda Friedrich taratindan bildirilmigtir (17) ve o ginden beri pankreasin
morfolojisi ve fonksiyonu tzerinde alkoliin etkilerini agikliga kavusturabilmek icin
bir ¢ok arastirma yapimistir. Arastirmalar hayvan modelleri lzerinde vapilirken,
alkoliin hangi yolla ve nasil verilecegi daima tarisma konusu olmustur. Deney
hayvanlarina alkol, dnceleri inhalasyon, intragastrik infiizyon vada i¢me suvu i¢cinde
verilmeye calisilmistir. Alkoltin inhalasyon ve intragastrik inflizyonla verilmesi, oral
volla verilmesine nazaran kullamigsiz ve elverigsiz bulunmustur. Igme suvu icinde
verilmesi de hayvanlarin alkolden hoslanmamalari sonucu, alimlarin ve dolavisiyla
kan- alkol seviyelerinin diisiik olmasina sebeb olmustur. Ayrica her {i¢ véntemde de
diyet, hayvanlarin fizyolojik ihtiyaglarina ve deneyin amacina gére degisikliklere
izin vermediginden uygulanabilirligini yitirmistir (43.51,52.33).

Son villarda deney hayvanlarina alkoliin verilmesinde standart model olarak.
sivi- diyet teknigi yaygin olarak kabul gérmektedir (31.52.53).

Sivi- diyet teknigi ilk defa Liber de Carli tarafindan bildirilmistir (42). Daha
sonra bu metod; alkole Karst isteksizligin tstesinden geldigi. giinliik olarak viiksek
alkol alimint devam ewirdigi (12-18 gr/kg’a Kadar) ve kan-alkol sevivelerini
viikselttigi icin daha ¢ok tercih edilmeye baslanmustir. Avrica sivi-diver teknigi
alkoliin neden oldugu karaciger hasarmt miimkiin oldugu kadar en aza indirerek.
hayatta kalma stiresini uzatip kronik alima olanak saglamistir. Bdylece daha dnce

hayvanlarda olusturulamayan ve alkolik insanlarda gortilen bozukluklar deney



hayvanlarinda olusturulabilmistir. Bunlar; yagh karaciger, karaciger sirozu, fibrosis,
hiperlipidemi, fizyolojik bagimhhk, c¢ekilme sendromlan, ¢esitli metabolik  ve
endokrin  bozukluklar olarak siralanabilic (43,53). Bunlara ilaveten;  dency
planlanirken, lipid, protein, karbonhidsican veya diger besinsel maddelerin degisik
miktarlarda verilmesine olanak saglamistir. Diyet igeriginin istenildigi  gibi
degistirilmesi, alkoliin sebeb oldugu bozukluklara, katilan yiyeceklerin etkisinin
arastirilmasina imkan vermektedir. Ornegin alkoliin sebeb oldugu yag birikimine
protein eksikliginin etkisinin, yine alkoliklerde gorilen fibrosis ile lipit
metabolizmas: arasindaki iliskinin, ve alkolle birlikte c¢esitli vitamin ve iz
elementlerin etkisinin incelenmesi i¢in de uygulanabilir. Aynca alkoliin karaciger ve
pankreasda olusturdugu degisikliklerin ultrastriiktiirel diizevde incelenmesi ve
hormon- enzim seviyelerinin saptanmasi i¢in, intrauterin gelisim ve S.S.S. {izerine
etkisinin arastirilmasina da uygundur (32,53). Sivi diyet yontemleri icinde de Liber
de Carli yonteminin ¢cok amagh diyetlerle karsilastirildiginda deneysel ¢alismalar icin
en uygun yoéntem oldugu gérilmiistiir (33).

Bizde calismamizda Lieber ve Carli’den (42) modifive edilen ve inek siitii ile
hazirlanan bir sivi-diyet vntemini kullandik. Inek siitiniin ek dezavanwmji vit A
eksikligidir. Vit A eksikligi uzun siireli alkol alimlarinda biiviime geriligine ve
karaciger hasart sebeb olur (43.52.33). Bu viizden MLD've vit A eklendi ve
Karaciger vaglanmasina neden oldugundan tam yagli inek siitii kullanilmad (42).

Sivi- diyetlerin kabul edilebilir olmasi i¢in total enerjinin %630-30sinin
alkolden karsilanmasi gerekir (51). Bizim de ¢aligmamizda enerjinin %42 "si alkolden
karsiland1. Giinliik alkol tiiketimi, kan-alkol seviyeleri ve cekilme sendromu alkolik

model olusturmada yontemin amacina ulagip ulagsmadiginn gésteren en dnemli
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parametrelerdir. Gunluk 12-18 gr/kg alkol tiketimi ve kan-alkol sevigyesinin 150
mg/di’den yiiksek olmast Licber ve Carli’ye gore teknigin basarils oldugunu
ispatlamaktadir (52,55). Bu ¢ahiymada kullamilan sicanlarm giinltk 15=3.27 gr/kg
alkol tiiketmeleri ve kan-alkol seviyelerinin 278 + 24 mg/dl olmast kullandigimiz,
yontemin basarili oldugunu gostermektedir. Ayrica giinliik 9-15 gr/kg alkol tiiketen
sicanlarda 4 giin sonra ¢ekilme sendromu izlendigi (42) rapor edilmistir. Farkli alkol
verme yontemleri uygulayan aragtirmactlarin giinliik alkol tiiketimi 9 gr (£2,53), 11.7
gr (56), 15 gr (57,58) olarak belirtilmistir.

Sivi diyet yontemlerle, igme suyu icinde (14,55,59,60) veva intragastrik
inkubasyonla (61) alkol verilen tiim deneklerde rapor edilen agirlik kazanimindaki
azalma bizim ¢alistigimiz siganlarda da gdzlenen bir bulguydu. Avni eneri icerigine
sahip diyetler almalarina ragmen alkolle beslenenlerin kontrollere gére daha az
agirhk kazanmasi cesitli yazarlar tarafindan farkli sekillerde ac¢iklanmisur. Marsha
(62) ve Geokas (16) kronik alkol kullaniminin mide ve barsaklarn etkiledigini. bunun
klinik belirti olarak hastalarda diare. kilo kaybr ve malnutrisvon gelistirdigini
bildirmistir. Kronik alkol kullaniminin; akut kullamimdan farkli olarak. hiperaktif
durumdaki mide bezlerinin kaybolmast ve kas tabakasinin artmasi ile karakterize
atrofik gastrit gelistirebilecegi, barsaklarda su. elektrolitlerin ve vitaminlerin (Bia,
tiamin. folik asit) emiliminin bozulmasina neden olacagi. biitlin buniaria birlikte
olusan istah azalmasi. divet eksiklikler1 ve karaciger bozukluklarinin da xtio aliminin
azalmasina vol acabilecegi agtklanmistir.

Lieber (53) ise. alkollin sitiresi ve miktar arttiginda devreye giren MEOS
yoluyla alkoliin oksidasyonunda kalori kaybr ortaya ¢iktigint géstermistir. Alkol esas

olarak. ADH enzimi ile asctaldehite okside olur ve bu reaksivonda NADH bilesigi
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agiga ¢ikar. Bu bilesik yiiksek enerjiye sahiptir. Ancak MEOS  yoluyla alkol
oksidasyonunda NADH yerine NADP olugur. NADP yiksck encrjili hir bhilesik
degildir. Yanlizea 1s1 ortaya ¢ikarir, Kalorilerin termoregiilasyona harcanmasinin bir
enerji israfl oldugunu ve kronik alkoliklerin bu sekilde kilo kaybi gosterdiklerini
rapor etmistir.

Kamimizca, alkol alanlarda goriilen kilo kaybi hem morfolojik, hem de
molekiiler yapidaki bozukluklardan kaynaklanabilir.

Calismamizda elde edilen diger bir bulgu; alkolle birlikte pankreas
agirhginda goriilen azalmaydi. Alkolik model olusturan diger arastirmacilar da
(56,57,61,63,64) pankreas agirligindaki azalmaya dikkat ¢ekmislerdir. Jimenez (63)
alkolik si¢anlarda vanhz pankreasta degil karaciger, kalp, ve bobrek gibi organlarda
da kontrollere gore atrofi oldugunu bildirmistir. Tsukomato (61) alkoliin dolasimdaki
besleyici maddelerin inhibisyonunu saglayarak cogu dokularda atrofive neden
oldugunu  belirtmistir. ~ Ozellikle trofik  hormonlarin  sirkiilasvonundaki
degisikliklerden etkilenebilecek endokrin organlarda bu agirhk azalisinin
goriildigiini rapor etmistir. Pankreas icin de kolesistokinin (CCK) twofik bir
hormondur. Alkoliklerde pankreatik asinilerde CCK resept6r baglanma alanlarmin
azaldig: ve buna bagl bir atrofi meydana gelebilecegi Sne siirtilmiistir. Avrica
histolojik olarak pankreas kanallarinin ve asinus liimenlerinin dilate olmasi. asinus
vapilarimin  birbirinden uzaklasmasi. bazi yerlerde parankima yerini  kanal
proliferasyonlarimin almasi, protein ve &zellikle zimogen graniillerin azalmasi da
pankreastaki agirlik azalisini agiklamaktadir. Buna karsihik bazt vazarlar (14.38.653)
alkol ve kontrol gruplarinda pankreas agirhklan agisindan bir tark olmadigmi

gozlemislerdir.
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Alkoliklerde izlenen (ibrosis (60,67,68,69) bizim ¢alismamizda da tespit
edildi.

Suda K ve arkadaslari (66,67) fibrosisi belirlemek igin giimigieme ve
immiinohistokimyasal yontemler kullanmislardir.  Gumisleme  yéntemi  ile
boyadiklart  retikiiler fibrilleri ¢ogunlukla periasiner ve periduktuler fibrosis
alaninda, immiinohistokimyasal metodla boyadiklar1 Tip [ kollajeni ise periduktuler
alanda izlemislerdir. Ancak Tip [ kollajenin yogunlugunun retikiiler fibrillere gore
daha az oldugu bildirilmistir. Pitchumoni ve arkadaslar1 da (68) alkolik fibrosisin
intralobiiler alanda oldugunu dogrulamistir.

Biz de ¢alismamizda bag doku fibrilleri icinde en fazla retikiiler fibrillerin
arttigint izledik. Retikiler fibrillere Suda (66) ve arkadaslarinin calismasivla uyumlu
olarak intralobiiler alanda 6zellikle de periasiner ve periduktal bolgelerde artmustr.
Tip I kollajenin ise sadece kanal etrafinda arttigini saptadik.

Retikiiler fibrillerin alkolun etkisi ile olusan yeni bag dokuda daha yogun
olarak izlenmesinin nedenini Suda (66); embriyonel dénemde yeni olusan bag
dokuda retikiiler fibrillerin daha fazla bulundugunu ve alkoliklerde embriyonel
déneme benzer bir bag doku olusumunun mevcut oldugu seklinde ac¢iklamisur.

Greenwell (69) ise alkoliklerde goriilen bag doku artisina alkoliin ilk
metaboliti  olan asetaldehitin  neden oldugunu ag¢tklanmusur.  Karaciger ADH
icermesinden dolay1 alkoliin oksidasyonunun biiytik bir kisminin bu organda olmast.,
asetaldehit miktarimin karacigerde artmasi saglar. Asetaldehit yiiksek Jerecede
fibrogeniktir. Fibroblastlarin proliferasyonuna neden olarak ekstraselliiler matriks
komponentlerinin  depolanmasimnt  arttirir. Buna  bagh  olarak alkolik  hepatitte

histolojik olarak prokollagen, tip . tip Il ve fibronektinin karaciferde agin
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depolandigs gasterilmistir (69). Alkolik sigan ve primatlarda hepatik hidroksiprolin
seviyesinin asirt derecede artugn izlenmigtir, Alkolle birlikte bag doku fibrillerindeki
artis;  Vesna Koko’nun (70) pankreas Gverindeki  sterolojik  ¢alismasinda  da
dogrulanmistir. Bizde pankreasta meydana gelen fibrosisin, karacigerdekine benzer
bir mekanizma ile oldugunu digtinmekteyiz.

Calismamizda gozlemledigimiz asiner atrofi, bir ¢ok arastirmact tarafindan da
(16,54,55,61,65,70,71,72) rapor edilmistir. Koko 6 aylik alkolik si¢anlarda vaptig
sterolojik ¢alismada alkolik sicanlann asinus caplanmin 1051 = 033 pum,
kontrollerin 13.14 + 0.57 pm, oldugunu ve aradaki farkin 6nemli oldugunu
bildirmistir. Tsukomato ise; alkoliin pankreatik asinilerin CCK kapasitesini azalttig
ve dedifferensif yapisal degisikliklerle karakterize asiner atrofiye neden oldugunu
aciklamistir. Tesbit edilen asiner atrofinin alkoliin direkt etkisivle asiner hicrelerin
hacimlerinin ve yuksekliklerinin azalmasi dolayisivla asiner liimenin genislemesi
{71), parankimanin yerini interkalat kanallara birakmasi (72), asinuslar arasindaki
bag dokunun artmasina bagli olarak asinuslarin birbirinden uzaklasmasi ve asiner
organizasvonun bozulmasi (70) gibi nedenlere baglanmistir.

Alkolik sicanlarda ikinei avla birlikte izlemeve basladigimiz interkalat
Kanallardaki artis; bir ¢ok yazar (34.63.70.71.72.73) tarafindan da rapor edilmistir.
Interkalat kanallardaki bu degisikliklere Bockman (71) “tubuler kompleks™ adint
vermigtir. Tubuler kompleksin hiicrelerin boliinmesi ile olusan kanal proliferasyonu
vada kanal reduplikasyonundan farkl oldugu agiklanmistir. Clinkii tubuler kompleks
ile olusan kanallar; hiicrelerin mitozuyla degil. asiner hiicrelerin metaplazisi ile
meydana gelmektedir (74). Embriyonel donemde asinusiarin kanal epitelinden koken

aldigr ve alkoltin pankreasta regresif degigikiiklere neden olabilecegi bilindiginden
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(3,71), embriyonel dénemdcekinin tam tersi olarak asiner hiicrelerin kanal hiicrelerine
donligebilecegi one strilmistiir (71).

Alkole bagl gozlemledigimiz hasarlardan  birisi de  kanallardaki  agin
genisleme ve kanal epitelindeki degisikliklerdi. Bu bulgularimiz, Singh (54) Bordola
(65) Tsukamato (61) Bockman (71), Yamasaki (75), Geokas (17)’in ¢alismalar ile
uygundur. Kronik alkolizmin erken dénemlerinde bagirsaklardaki CCK ve sekretin
seviyelerinin artmasina, buna baglh olarakta pankreasta hipersekresyona (3,17.73) ve
Oddi sifinkterinde spazma yol agabilecegi (75) bildirilmistir. Spazm sonucu artmus
pankreas salgisi kanallarda birikmeye ve basinc olusturmaya baslamaktadir. Olusan
basincin kanallarda genislemeye ve kanal tarafindan direne edilen asinuslarda
atrofiye yol agtig1 sanilmaktadir (3.4).

Kanal epitelindeki degisiklikler de dikkate deger bulunmustur. Kanal
epitelindeki hiicre metaplazisi yine alkoliin direkt etkisine baglt olarak sitopizazma ve
membran yapisinin bozulmasi, ya da kimyasal 6zelligi degisen pankreas szigisinin
kanallardan geciste epitele zarar vermesinden kaynaklanabilir (4). Sato (76) kanal
epitelindeki siki baglantilarin belirgin bir sekilde bozuldugunu bildirmistir. Bu
degisikliklerin pankreas salgisindaki tripsin inhibitér sevivesinin azalmasindan ve
bikarbonat wzlarimin vapist ve salgilanmasindaki farkliliktan  iler!  zzldigini

belirtmistir. Biz de ¢alismamizda kanallarda genigsleme ve kanal epitelinin

G

vassilasmasini 6 aylik si¢anlarda izledik.
Kronik alkoliklerde zimogen graniil sayvisinin azaldigi (63.72.73) ve miikoze
dogru igeriginin miikdze dogru degistigi (71.72,74) rapor edilmistir. Bizim

calismamizda da zimogen graniillleri sayisinda diisiis ve seréz dnitelerin miikoz
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ozelligi kazanmaya baglamast H-E boyamalarinda tespit edildi. Bu bulgular EM ile
de dogrulands.

Pankreasin zimogen granilleri i¢indeki salgr genellikle serozdir. H-I ile
genellikle pembe renkte boyanirlar. Ancak alkoliklerde 3. aydan sonra (71,72) olgun
zimogen graniil sayisindaki azalmadan dolayr hiicrelerin agik renkte bovandigi
goriilmiistiir. EM’ta da sekresyon graniillerinde azalma tespit edilmistir. Sasahara
(74); zimogen graniillerin igeriklerinden dolay: elektron-yogun olarak izlenmesi
beklenirken alkoliklerde homojen, fakat digiik elektron yogunlukta izlendigini
bildirmistir. Bize gore, normal pankreasta zimogen graniiller hiicrenin apikalinde
bekletilip uyarimla verilmek tizere yogunlastirilirken, alkolik pankresa devamli gelen
uyarimlar zimogen graniillerin olusumu ve degraniilasyonunu hizlandirdigindan
olgunlasma stirecini kisitlamistir.  Olgun zimogen grantl sayisi azalirken,
prozimogen graniiller sitoplazmada yer almisur. Bu ylizden de diistk elektron
vogunlukta izlenmiglerdir.

Bir ¢cok vazar (3,17,59,61,63.65,72,73,77.78) alkolik pankreas calismalarinda
ilk gdze ¢arpan bulgunun alkol tiiketiminin stiresi ve miktar: arttikca ¢ogalma egilimi
gdsteren asiner hiicrelerdeki yag biritkimi oldugunu agiklamuslardir. Yari- ince
kesitlerde asiner sitoplazma i¢inde kiiclik damlaciklar seklinde, gri-a¢ik renkte
o6riinen vag vakuolleri bizim calismamizda da mevcuttu. Kanal hiicrelerinde ve
sentro-asiner hiicrelerde bu olusumlara daha az rastlandi. Ancak kiigiik vakuollerden
baska Bordola (65) ve Noronha (77) alkolik insanlarin pankreaslarmda diizensiz
sekilli, vag damlaciklarindan daha biiyiik ve hiicrenin hemen hemen her verinde
gorlilmesine ragmen daha ¢ok g¢ekirdek etrafinda toplanmis vag Kistleri

gozlemlemislerdir. Benzeyen yapuara bizim calismamizda da rastlandi. Lipid
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damlaciklarinin igerikleri Jeremy tarafindan aragtimlmistir. Buna gore vezikiillerin
icinde fosfolipid, trigliscrol, kolesterol esterleri ve serbest kolesterol gisterilmigtir.
Alkole bagly olarak goriilen asiner hiicrelerdeki yag birikiminin nedeni, karacigerde
oldugu gibi alkoliin direkt etkisine baglanabilir. Calismalar (17,73) pankreasin alkoli
ADH yoluyla metabolize edebildigini gisstermistir. [zole edilen pankreas lobiillerine
etanol enjeksiyonundan 2 saat sonra, ctanol metabolitler bulunmustur. Ayrica
pankreastaki ADH aktivitesinin karaciger hari¢ diger organlardan (mide. beyin,
akciger ve yag dokusu) daha yogun oldugu gosterilmistir. Karacigerde alkolin
oksidasyonu sirasinda kullanilan ADH ve asetaldehit dehidrogenaz enzimleri i¢in
kofaktér olarak NAD’a ihtiyag duyulur. Alkol oksidasvonu boyunca degisen
indirgeyici mekanizma, NAD’a bagh tiim reaksiyonlarin dengesini etkiler. Insanlarda
asirt NADH karacigerde yag asit sentezini, vitksek oranda trigliserit ve lipoprotein
retimini yiikseltirken, yag asidi oksidasyonunu diistirtir (17.63.78). Pankreasta ADH
aktivitesinin gosterilmesinden sonra meydana gelen vag birikiminin alkol
oksidasyonu sirasinda NADH/NAD oraninin artmasi yada karacigerde asin miktarda
karacigerde ortaya c¢ikan asetatin kan yoluvla tasinarak ekstrahepatik yolla
pankreasta metabolize edilmesi. bize pankreasta trigliserit ve diger lipid
bilesiklerinin  vag hicrelert ve karacigerdekine benzer volla irerldigini
gostermektedir (79).

Bir ¢ok vazar: Noronha (77), Bordola (63). Darla (78). Gronnross (39) yari-
ince kesitlerde ve EM’da yag damlaciklarindan baska daha c¢ok bazal verlesim
gosteren vakuollerden bahsetmektedir. Darla (78) ototajik vakuol olarak rammladig
ve ¢aplart 2 u° a kadar ¢ikan bu vakuollerin membran vada partikiil formunda yogun

osmiyofilik maddeleri i¢erdigini  gézlemistir. Noronha (77) ve Bordola (03) alkol
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tliketimi attik¢a sayilart ¢ogalan bu olusumlart myelin figlir olarak degerlendirmis ve
bozulmus hiicresel membranlardan koken alan fosfolipid materyallerinden meydana
geldigini agiklamigtir.

Scheuer (80) alkolik pankreatite benzer sekilde alkolik hepatitte, karaciger
hiicrelerinde goriilen 6nemli bulgulardan birisinin Mallory cisimcikleri oldugunu
bildirmistir. Mallory cisimciklerinin kiimeler yada zincirler seklinde diizenlenmis
yogun sitoplazmik materyaller icerdii ve bu materyallerin hiicrenin iskeletini
olusturan intermediet filamentlerden meydana geldigi rapor edilmistir.

Calismamizda; 4 ve 6 aylik alkolik siganlarda bu olusumlara rastladik. Bize
gére otofajik vakuol yada myelin figiir olarak degerlendirilen bu bozukluklarin
nedeni; alkoliin lipidleri denatiire etme 6zelliginden dolay:r membranlara verdigi
zarardan kaynaklanmaktadir. Alkol beslenmesinden sonra plazma membranlarinin
akiciligim diizenleyen kolinesteril ester miktarinin artmasi membranlarda fosfolipid
zincirlerinin sirasinda bozulmaya neden olmaktadir (7). Hiicresel membtranlarin
bozulmasiyla birlikte, pankreatik asiner hiicrelerdeki sindirim enzimlerinin sentezi.
transportu, depolanmasi ve sekresyonu gibi fonksiyonlarda da diizensizlikler
meydana gelmektedir. Alkoliklerde karaciger hiicre membranlarinda kolesteril
esterlerinin biriktidi ve unit membran modelindeki zarlarin bozulmasina vol acug
gOsteriimistir. Pankreasta da bdyle bir mekanizma s6z konusu olabilir (64).

Ayrnica Bordola (63), myelin figiir benzeri yapilarin yanhzca alkolin {init
membran lzerine yaptifi toksik etkiyi gostermedigini, aym zamanda GER
membranlarina bagh ribozomlarda polipeptidlerin sentezinin de inhibisyonuna neden

oldugunu agiklamustir.
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EM  bulgulanmizda izledigimiz  asiner  hicreler  arasinda  bulunan
baglantilardaki degisiklikler Toru Sato (76) ve Sasahara (74) tarafindan
bildirilenlerle uygundur. Sato alkolik siganlarda 3. aydan sonra lateral baglantilarin
ozellikle bazale dogru dallanmalar gosterdigi, dizensizlestigi ve birbirinden
ayrildigini gézlemlemigstir. Sato alkoliin lateral baglantilar1 olusturan proteinler ve
hiicre membram {izerine direkt etkisinin bir sonucu olarak bu degisikliklerin
olabilecegini bildirmistir. Kakizaki (72) mikrovillus benzeri olusumlara dikkat
cekmistir. Bizim de tespit ettigimiz bazaldeki genislemeler ve diizensiziiklerin
nedeni hem alkoliin direkt etkisi sonucu, hem de artan metabolizma ile birlikte
kapiller damarlardan gelen sivi ve besin maddelerinin bazal kisimdan hiicreler
arasina girmesi sonucu meydana gelebilecegi kanaatindeyiz.

Kronik alkol kullaniminin GER membranlarinda dilatasvona (39,63.72.77) ve
mitokondrilerde dejenerasyona varan yapisal bozukluklara (59.72) neden oldugu
acitklanmistir. GER membranlarindaki genislemeler bizim c¢alismamizda da
mevcuttu. Bu genislemelerin nedeninin GER membranlar arasina giren vakuoller ve
alkoliin membranlar Gzerindeki etkisine baghh oldugunu tahmin edivoruz.
Calismamizda gozledigimiz ¢ekirdek membraniarindaki dilatasvon. Noronha (77)
tarafindan  da  belirtilmistir.  Noronha c¢ekirdek membranlarinin  arasindaki
genislemelerden kaynaklanan diizensizliklerin membrana ondilleli bir vap
kazandirdigmi bildirmistir. Kontrollerde izlenmeyen bu bozuklugun sebebi vine
alkoliin membranlar {izerindeki olumsuz etkileriyle a¢iklanmaktadir.

Calismamizda pankreasin endokrin kisminda alkoliin vaptigi en Onemli
degisiklikleri kapiller damarlarda izledik. Etanoliin kiiciik arterioller iizerindeki

direkt etkisinin bir sonucu olarak adaciklardaki kan damarlarinda geniglemeler tespit



edildi. Bu bulgu Vesna Koko'nun (70) yaptigt sterolojik  c¢aligmalariada
desteklenmektedir. Koko etanol alan si¢anlarin Langerhans adaciklarindaki damar
¢aplar1 ve total genigliklerinde artis gézlemistir. Kontrol gruplarindaki adacik
icindeki damar ¢aplarin1 9.7 £1.23 um, total genisliklerini 0.003 £ 0.001 um
bulurken, alkoliklerde ¢aplart 12.62 + 1.05 pum, genisliklerinide 0.008 £ 0.001 pum
olarak tespit etmistir ve bu fark istatistik anlamda Snemli bulunmustur. Oates ve
Hakkinen (10) etanoliin kii¢iik gastrik arteriollerde dilatasyona sebeb oldugunu rapor
etmistir. Langerhans adaciklarida kiigtik arteriol kan damarlar igerdiginden bu bulgu
da bizim sonug¢larimizi desteklemektedir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgulardan biri de, alkolik sicanlarin
pankreasindaki mast hiicre popiilasyonundaki azalmaydi. Sathiomorrthy (81) 60 giin
stireyle %30 3 mlt intragastrik olarak verilen etanollin, sicanlarin gastrik
mukozasindaki mast hiicre sayisinda Onemli derecede azalmaya neden oldugunu
gostermistir. Dinda (82) intraluminal etanolden 15 sn sonra bagirsak mukozal mast
hiicrelerinin 1/3’lintin, 30 sn sonunda da yarisinin degrantile oldugunu izlemistir.
Etanoliin mast hiicre degraniilasyonunu; direkt olarak hiicre membran 6zelliklerini ve
membran reseptorlerini etkileyerek yaptigt sanilmaktadir (83).

Alkoliin pankreas tzerindeki etkilerini arastirmak i¢in yaptigimiz bu
calismada sonug olarak: alkolik si¢anlarda intralobtiler alanda bag doku artisi.
asinuslarda atrofi, olgun zimogen graniil sayisinda azalma. asiner sitoplazma
igerisinde myelin figiir g6riinlimii veren vakuoller ve yag damlaciklar izlendi. GER,
cekirdek ve lateral plazma membranlarinda diizensizlikler tespit edildi. Ayrica

Langerhans adaciklarmin kapiller damarlarinda genislemeler ve pankreas
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9. SUMMARY

Several studies have confirmed the close association between alcohol
consumption and pancreatic damage. Although chronic ethanol consumption causes
pancreatic disease, little is known about it’s effect on pancreas histology. The present
experiment was planned to study the effects of alcohol on the pancreas histology of
Wistar albino sigans at the light and electromicroscopic levels.

The study was performed on 53 male Wistar albino sigans. The labosiganory
animals divided into two groups as experiment and control. The experimental group
was fed with a modified liquid diet (MLD) containing 7.2 % of ethanol during six
months. Control sigans were fed by isocaloric MLD without ethanol. At the end of
the experiment si¢ans were sacrified by servical dislocation and their pancreas tissue
were excised. Samples were fixed in 10% formale saline, Bouin's solution. mercury
formol chloride for light microscopy: in fosfate buffered 2% OO, for EM. After
routine tissue process for ligth microscopy, tissue section were embedded in paraffin.
6u section were stained with H&E, Crossman’s trichrome. Gomori's silver
impegsiganion. Verhoeff elastic stain. Grimelius silver impegsicanion and Toluidin
blue. For EM examination. tissue section were dehvdsicaned with ethvl alcohol
series and the thick and thin section were embeded in Araldite. The semithin sections
were examined by light microscope and ultsiganhin sections examined by electron
microscope and ultrastructuraily.

The results are as follows: 1) Anisocytosis and dissarrangement of aciner
cells were prominent. It is observed that, aciner cells tound lost their the
distinguishing characteristics and zymogen granules which identify them as aciner

cells. Fat droples, myelin-like figures within the cytoplasma of in aciner cells,
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dilatation of cysternae of granuler endoplasmic retikulum were frequent findings.
The earliest and most consistent pathological finding in the ethanol group was the
interdigitation between the aciner and centroaciner cells. 2) Intralobular fibrosis
dominated the histological picture. Aciner tissue was disorganized and atrophic and
was replaced by connective tissue. In these areas there were an increasement in
intercalated ductal cells. Intralobular ducts were enlarged and ductal epithelium was
flattened. 3) The islets are found relatively resistant to destructive process. The
remarkable finding within the in islets were capillary dilatation. 4) Alcohol feeding
group has significantly reduced the number of mast cells and granule to compare

with that of the control group.
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10. OZET

Kronik alkol tiiketimi, pankreatik hastaliklara sebeb  olmasina ragmen,
alkoliin pankreasin histolojisi tzerindeki etkileri ¢ok fazla bilinmemektedir.Bu
calisma; alkolin pankreas histolojisi lzerine olan etkilerinin 151k ve EM olarak
arastirtlmast i¢in planlandi.

Calismada 53 Wistar albino sican kullanildi. Labosicanuvar hayvanlan deney
ve kontrol olmak tizere iki gruba ayrildi. Deney grubu 6 ay boyunca %7.2 alkol
iceren modifiye sivi diyet (MSD) ile beslendi. Kontrol si¢anlarda izokalorik olarak
etanolstiz MSD ile beslendi. Deney stiresinin sonunda si¢anlar servikal dislokasyonla
oldiriiltip, pankreaslar alindi. Ornekler 151tk mikroskop icin %10 formol salin. Bouin
soltisvonu, merkirti formol klorid; EM igin de fosfat tamponu icinde hazirlanmis
%2°lik Os04 “de tespit edildiler. Isik mikroskopik tespitten sonra. dokulara rutin
histolojik prosediir uygulandi ve parafin i¢ine gomiildii. Parafin bloklardan 6 um
kalinliginda kesitler alimip: H&E. Crossman’in  t¢lii  bovasi, Gomori'nin
giimiislemesi. Grimelius giimiislemesi. Verhoeff elastik lif boyasi ve Toluidin blue
ile boyandi. EM incelemeleri igin; tesbit sonrasi dokular etil alkol serilerinde
dehidsigane edilip, araldit i¢ine gémiildli. Daha sonra bu bloklardan ince ve varn-
ince kesitler alinip isik ve EMta incelendi.

Sonuglar su sekilde siralandr: 1) Asiner hiicreler biiviiklik bakinundan
birbirinden farkli ve diizensiz olarak goriildii. Asiner hiicreler kendilerine asiner
hiicre karakteri kazandiran ¢zelliklerini ve zimogen grantillerini kavbettiler. Asiner
hiicrelerde yag damlaciklarina ve myelin tigiir gériintimit veren olusumlara rastandi.
GER sisternalart genisledi. En belirgin bulgulardan biri de asiner ve sentroasiner

hiicreler arasindaki diizensizliklerdi. 2) Histolojik gdriiniimde intralobiiler tibrosis
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baskindi. Bag dokunun asiner yapmin yerini almast sonucu, asinus yapilar
diizensizlesmisti. Bu alanlarda interkalat kanal sayisi artmigti. Interlobiiler kanallar
genislemis ve epiteli yassilagsmis olarak bulundu. 3) Langerhans adaciklarr ekzokrin
kisma gore alkolden etkilenme siirecine nispeten dayanikli olarak bulundu.
Adaciklarda dikkate deger tek bulgu kapiller damarlarin genislemesivdi. 4)

Alkoliklerde mast hiicre graniillerinde ve sayisinda azalma bulundu.
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