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Amag: Bu ¢alismada; uzun siireli alkol aliminin, sicanlarin pankreas Langerhans adaciklart tizerine olast histolojik
etkiletinin arastirilmast amaglandi.

Materyal ve Metod: Calismada 17 adet Wistar albino sican kullanildi. Laboratuvar hayvanlari deney ve kontrol
olmak tzere iki gruba ayrildi. Deney grubu 6 ay boyunca %?7.2 alkol iceren modifiye sivi diyet (MSD) ile
beslendiler. Kontrol sicanlart da izokalorik olarak etanolsiiz MSD ile beslendi. Deney siiresinin sonunda sicanlar
servikal dislokasyonla 6ldiralip, pankreaslart alindt. Tesbit isleminden sonra, dokulara rutin histolojik prosediir
uygulandi ve parafin icine gémiildd. Parafin bloklardan 6 Pm kalinliginda kesitler alinip; H-E, Crosmann trikrom,
toluidin blue, Grimelius glimiisleme ve aldehit fuksin boyama metodlar1 ile boyandi ve 15tk mikroskopta incelendi.
Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda alkol grubunda Langerhans adasi icinde kanal olusumlart ve
genislemis kapiller damarlar izlendi. Langerhans adasini olusturan hiicrelerde ve interselliler alanda degisik
buytikliikte vakuoller saptandi. Alfa hiicreleri kontrol ve alkol grubunda adacigin periferinde, ytzik seklinde bir
dagilim gostermekteydi. Ancak alkol grubunda alfa hiicre grantlleri daha yogun olarak gézlendi. Alkol
grubundaki beta hiicreleri adacigin merkezinde ve azalan grantlleri ile dikkat ¢ekti.

Sonug: Alkolin dogrudan ya da dolaylt olarak endokrin pankreas tizerinde yapisal bozukluklara neden oldugu
sonucuna varilds.

Anahtar Kelimeler: Alkol, Langerhans Adacigi, Sican, Mikroskop.
The Histologic Effects of Alcohol on Endocrine Pancreas

Purpose: The purpose of this study was to investigate the possible effects of chronic ethanol intake on the
endocrine pancreas of rats.

Material and Metods: The study was performed on 17 male Wistar albino rats. The laboratory 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 rats were fed by isocaloric MLLD without ethanol. At the
end of the experiment rats were sacrified by cervical dislocation and their pancreas tissue were excised. After
routine tissue process, pancreas were embedded in paraffin. 6 [ section were stained with H-E, Crossman's
tricrome, toluidin blue, Grimelius and aldehyde fuchsin methods and examined by light microscope.

Results: When compared with control group ethanol group showed ducts and widened capillaties in islets of
Langerhans. Vacuolization were detected in islets of Langerhans in both intracellular and extracellular zones.
Alpha cells presented ring like distribution at the periphery of islets of Langerhans in both examined groups of
rats, but ethanol groups showed increased density of granules. In contrast in ethanol group, Beta cells were
localized in the center of the islets and showed decreased density of granules.

Conclusion: We concluded that ethanol has structural damaging effects both directly and indirectly on endocrine
pancreas directly or indirectly.

Key Words: Alcohol, Langerhans Islets, Rat, Microscope.
+Bu ¢alisma XV'1. Ulnsal biyoloji kongresinde poster olarak sunulmustur.
GIRIS

Alkolin doz ve maruz kalma siiresine baglt olarak, butiin dokularda hasara yol acan sistemik bir toksin oldugu
bilinmektedir.! Arastirmacilar kronik alkol aliminin insanda ve deney hayvanlarinda pankreas tzerinde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere neden oldugunu gostermistir.> Ekzokrin pankreasta meydana gelen bozukluklar, endokrin
pankreas morfolojisini ve fonksiyonlarini, endokrin hasar da ekzokrin fonksiyonlari etkilemektedir. Alkol
bagimlilarinda ve kullanicilarinda endokrin fonksiyonlarda bozukluklar klinik bulgular vermektedir. Bu bozukluklar,
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hipotalamus-hipofiz- gonod aksinda, hipotalamus-
hipofiz- adren aksinda, tiroid bezi ve diger hormonal
sekresyonlarda gorilebilir. Yeni arastirmalara ragmen,
alkoliin  verilmesinde dozaj, yontem
farkliliklari, faktorler,  kullanicilardaki
karaciger hastaliklar1 alkoliin dokulardaki etkilerini
aciklarken farklt arastirmacilarin ayni verileri bile farkls
yorumlamasina neden olmustur.? Calismamizin
alkoliin  endokrin pankreas tzerindeki etkilerini
actklamaya yonelik diger calismalara katkist olacag
kanisindaytz.

sure ve
besinsel

Bu calismada; dengeli olarak uzun sire alkolli ve
alkolstiz swvt diyetle beslenen sicanlarin pankreas
Langerhans adaciklarinda meydana gelecek olast
histolojik degisikliklerin arastirilmast amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklart 180-250 gr olan Wistar Albino
17 (deney= alkol grubu, n=10 ve kontrol=stv1 diyet
grubu, n=7) adet sican erkek kullanildi. Hayvanlar
deney stiresince 6zel hazirlanmis Modifiye Stvi Diyet
(MSD) ile beslendiler.* Bu diyetin icerigi 925 ml az
yaglt inek sitd, 17 gr sikroz ve 5000 U A
vitamininden  olusmaktaydi.  Alkol  grubundaki
deneklerin diyetine; MSD'ye ek olarak %7.2 alkol
(%095.6) eklendi. Sicanlar 6 aylik alkollii ve alkolstz
MSD ile beslenme periyotlarina alindi. Sicanlar her
gun tartildt ve agirliklart kaydedildi. Gunlik alkol
alimlart Slgiilip her siganin giinde kg basina gr olarak
tikettigi alkol miktar1 hesaplandi. Deneklerden elde
edilen kan serumlarinin alkol oranlari,
NAD/NADH" enzim spektrometre ile saptandt.’

Deney sonunda hayvanlar servikal dislokasyonla
oldurilip,  pankreaslar:  alindi.  Pankreaslarin
etrafindaki yag dokusu temizlendi. Serum fizyolojik ile
yikandi ve tartildi. Bouin's solisyonunda tesbit edildi.
Doku takibi islemlerinden sonra, elde edilen kesitler,
Hematoksilen-Eozin (H-E), Crossman'in trikrom
boyast, toluidin blue, Grimelius'un giimislemesi ve
aldehit fuksin boyama metodlart ile boyandi —Isik
mikroskubunda bir pankreas kesitinde ortalama 8-10
adacik incelenebildigi ve ortalama adactk caplarinin
30-35 W oldugu g6z 6niinde tutularak her dokuzuncu
kesit alinmig ve bu islem her blok icin 3 defa tekrar

edilmistir. Boylece her pankreasta, birbirinden
bagimsiz  olmast  muhtemel,  25-30  adacik
incelenmisgtir.

Istatistik: Alkol ve svi diyet grubundaki sicanlarin
viicut ve pankreas agirliklart Mann-Whitney U testine
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gore degerlendirildi. Sonuglar aritmetik ortalama *
standart sapma olarak verildi.

BULGULAR

Alkol Tuketimi ve Serum Alkol Seviyeleri: Alkol
grubundaki  deneklerde gunlik alkol tiiketimi

15.25+3.27 gr/gun, serum alkol seviyeleri 278+24
mg/dl olarak tespit edildi.

Aldiklar1 diyet miktart: Alkol grubu sicanlar giinde
69.52 +£13.78 ml, swvt diyet grubundaki sicanlar ise
83.39 + 10.59 ml diyet tiikettiler.

Viicut agirtligr: Alkol grubundaki hayvanlar ile stvi-

diyet grubundaki hayvanlarin deney sonundaki
agirliklart arasindaki fark Mann Whitney U testine
gore anlamli  bulundu. Buna goére sv1 diyet

grubundaki sicanlar deneye 269.67+ 9.07 gr olarak
baslayip, deneyin sonunda 331.00 * 5.20 gt'ma, alkol
18.93 gr olarak
deneye baglayip, deney sonunda 281.64 + 31.40 gt'a
yikseldiler. Stvi- diyet ile karsidagtirildiginda vucut
agirhg bakimindan alkolik si¢anlarda izlenen agirlik
kazanimindaki azalma istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

grubundaki sicanlar ise 268.08 *

Pankreas  agirliklari:  Alkol  ve  sivi-diyet
gruplarindaki sicanlarin pankreas agirliklart da Mann
Whitney U testine gore karsilastirldr (Grafik 1). Sivi-
diyet grubunda pankreas agirhigi 1.48 £ 0.4 gr, alkol
grubunda 0.96% 0.3 gr olarak bulundu (p<0.05).

Grafik 1: Alkol ve swvi-diyet gruplarnin gr cinsinden pankreas
agirhiklar. P<0.05, Mann Whitney U Testi
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Isik Mikroskobik Bulgular:Sivi diyet grubunda, H-
E ve Crossman'in trikrom metodu ile Langerhans
adaciklart normal histolojik yapida izlenitken (Resim
1), alkol grubunda ILangerhans adaciklari icerisinde

kanal olusumlarina ve genislemis kapiller damatlara
rastlandi (Resim 2,3).
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Resim 1. Siv1 diyet grubunda Langerhans adacigt. H-E X 40.

Resim 2. Alkol grubunda adacik iginde kanal olusumlari (ok).
Crossman'in trikrom boyast X 40.

Resim 3. Alkol grubunda genislemis kapiller damatlar (kp). H-E
X40.

Alkol grubunda, yari1 ince kesitlere uygulanan toluidin
blue boyama metodu ile Langerhans adasint olusturan
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hiicrelerde ve interselliller alanda degisik buyiiklikte
vakuoller gézlendi (Resim 4).

Resim 4. Alkol grubunda adactk hiicrelerinde izlenen vakuoller
(ok). Yari-ince kesit. Toluidin Blue X 40.

Grimelius boyama metodu ile belitlenen alfa
hiicreleri, birbirine benzer olarak her iki grupta da
adacigin  periferinde, yiizik seklinde bir dagilim
gostermekteydi (Resim 5). Ancak alkol grubunda alfa
hiicre granilleri, daha yogun boyanmis olarak
izlendiler (Resim 6).

Resim 5. Sivi diyet grubunda adacigin periferinde izlenen Alfa
hiicreleri. Grimelius X 40.

Aldehit fuksin boyama metodu, beta hiicrelerini
tanimlamak i¢in uygulandi. Sivi  diyet grubunda
adacigin merkezinde ve mor boyanan granilleri ile
ayirt edildiler. Alkol grubunda da Beta hiicreleri
adacigin merkezinde yerlesmis (Resim 7), ancak sivi
diyet grubuna gore granillerinin azalmis yogunlukta
ve miktarda oldugu gézlendi (Resim 8)
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Resim 6. Alkol grubunda adacik periferinde daha yogun boyanan
Alfa htcreleri. Grimelius X 20.

Resim 7. Siv1 diyet grubunda adacigin merkezinde, yogun
graniilleri ile izlenen Beta hiicreleri (ok). Aldehit fuksin X 40.

Resim 8. Alkol grubunda graniil yogunlugu azalan Beta hucreleri
(ok). Aldehit fuksin X 40.

TARTISMA VE SONUGC

Bu calismada alkolin siganlarda, viicut ve pankreas
agithginda neden oldugu azalma disinda, pankreasin
endokrin kisminda alkolin yaptigt 6nemli etkiler,
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kapiller damarlarda genisleme, kanal olusumu, alfa ve
beta hiicre grantllerinde degisiklikler olarak belitlendi.
Stvi diyet yontemlerle, i¢cme suyu icinde veya
intragastrik intubasyonla alkol verilen tim deneklerde
rapor edilen agirlik kazanimindaki azalma bizim
calisigimiz sicanlarda da gbzlendi.®® Ayni enerji
icerigine sahip diyetler almalarina ragmen alkolle
beslenenlerin  kontrollere gére daha az agurlk
kazanmasi arastirmacilar tarafindan farkll sekillerde
actklanmustir. Bazi yazarlar; kronik alkol kullaniminin
mide ve barsaklari etkileyerek, hastalarda diare, kilo
kaybi ve malnutrisyon gelistirdigini  bildirmistir.
Kronik alkol kullantminin; akut kullanimdan farkls
olarak, hiperaktif ~durumdaki mide bezlerinin
kaybolmast ve kas tabakasinin artmast ile karakterize
atrofik  gastrit  gelistirebilecegi, barsaklarda su,
elektrolitlerin ve vitaminlerin (B2, tiamin, folik asit)
emilimlerinin  bozulmasina neden olacagi, biitin
bunlarla  birlikte olusan istah azalmasi, diyet
eksiklikleri ve karaciger bozukluklarinin da kilo
aliminin azalmasina yol acabilecegi actklanmistir.%10

Lieber ise, alkoliin stiresi ve miktart arttiginda devreye
giren mikrozomal etanol oksitleyici sistem (MEOS)
yoluyla alkolin oksidasyonunda kalori kaybi ortaya
ctktigini - gostermistir.!> Alkol esas olarak, ADH
enzimi ile asetaldehite okside olur ve bu reaksiyonda
NADH bilesigi aciga cikar. Bu bilesik yuksek enetjiye
sahiptir. Ancak MEOS yoluyla alkol oksidasyonunda
NADH yerine NADP* olusur. NADP* yiiksek
enerjili bir bilesik degildir. Yalnizca 1st ortaya cikarir.
Kalorilerin termoregiilasyona harcanmasinin bir enerji
israft oldugunu ve kronik alkoliklerin bu sekilde kilo
kaybi gosterdiklerini rapor etmistir.

Calismamizda elde edilen diger bir bulgu; alkolle
birlikte pankreas agirhiginda gorilen azalmaydr.
Alkolik model olusturan diger arastirmacilar da
pankreas agirhigindaki azalmaya dikkat
¢ekmislerdir.31213 Jimenez alkolik sicanlarda yalniz
pankreasta degil karaciger, kalp, ve bdébrek gibi
organlarda da kontrollere gére atrofi oldugunu
bildirmistir.!>  Tsukomato  alkoliin  dolasimdaki
besleyici maddelerin inhibisyonunu saglayarak cogu
dokularda atrofiye neden oldugunu belirterek,
Ozellikle  trofik  hormonlarin  sirkilasyonundaki
degisikliklerden etkilenebilecek endokrin organlarda
bu agihk azaligiin gorildigini rapor etmistir.’
Pankreas icin de kolesistokinin (CCK) trofik bir
hormondur. Alkoliklerde pankreatik asinuslarda CCK
reseptdr baglanma alanlarinin azaldigt ve buna bagl
bir atrofi meydana gelebilecegi 6ne strilmistir.?
Ayrica histolojik olarak pankreas kanallarinin ve
asinus lumenlerinin dilatasyonu, asinus yapilarinin
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birbirinden wuzaklagmasi, bazit yerlerde parankima
yerini kanal proliferasyonlarinin almasi, protein ve
ozellikle zimogen graniillerin azalmasi da pankreastaki
agithk azalisini actklamaktadir. Buna karsihk bazt
yazarlar alkol ve kontrol gruplarinda pankreas
agithklart  agisindan  bir  fark olmadigin
g6zlemiglerdir.614

Alkolin kiiciik arterioller tizerindeki direkt etkisinin
bir sonucu olarak olusan ve calismamizda
gozlemledigimiz kan damarlarindaki  genislemeler
diger arastirmaciar tarafindan da gOsterilmistir.!>10
Vesna Koko, yapugi stereolojik calismalarda alkol
alan sicanlarin Langerhans adaciklarindaki damar
caplari ve total genisliklerinde artis gOzlemistir.!®
Kontrol gruplarindaki adacik i¢indeki damar caplarint
9.7 £1.23 um, total genigliklerini 0.003 #* 0.001 pm

bulurken, alkoliklerde ¢aplart 12.62 £ 1.05 pm,
genigliklerini de 0.008 * 0.001 pm olarak tespit
etmistit  ve bu fark istatisttk anlamda Onemli

bulunmustur. Oates ve Hakkinen, etanolin kictk
gastrik arteriollerde dilatasyona sebep oldugunu rapor
etmigtir.!0

Calismamizda, gozledigimiz interkalat kanallardaki
artis, bir ¢ok vyazar tarafindan gosterilmigtir.1”18
Bockman, bu olusumlara tubuler kompleks adini
vermistir.!®  Embriyonel ~dénemde  Langerhans
adaciklarinin  kanal hiicrelerinden koéken aldigi ve
alkoliin  pankreasta regresif degisikliklere neden
olabilecegi bilindiginden, embriyonel dénemdekinin
tersi olarak adactk hicrelerinin  kanal hiicrelerine
donisebilecegi 6ne strdlmistir.

Bir ¢ok yazar; Noronha, Bordola, Gronnross yari-
ince kesitlerde ve EM’da bazal yetlesim gosteren
vakuollerden  bahsetmektedir.'?! ~ Noronha ve
Bordola alkol tiiketimi atttk¢a sayilari cogalan bu
olusumlart myelin figiir olarak degerlendirmis ve
bozulmus hiictesel membranlardan koken alan
fosfolipid  materyallerinden  meydana  geldigini
actklamistir.!%20  Calismamizda biz de; alkol alan
sicanlarda bu olusumlara rastladik. Bize gbre otofajik
vakuol yada myelin figlir olarak degerlendirilen bu
bozukluklarin nedeni; alkolin lipidleri denatiire etme
ozelliginden dolayt membranlara verdigi zarardan
kaynaklanmaktadir. Alkol beslenmesinden sonra
plazma  membranlarinin  akicihgint  dizenleyen
kolinesteril ester miktarinin artmast membranlarda
fosfolipid zincirlerinin sirasinda bozulmaya neden
olmaktadir.?? Hucresel membranlarin  bozulmastyla
birlikte, pankreatik hormonlarin sentezi ve transportu
gibi fonksiyonlarda da dizensizlikler meydana
gelmektedit. Alkoliklerde karaciger hiicre
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membranlarinda kolesteril esterlerinin biriktigi ve Gnit
membran modelindeki zarlarin bozulmasina yol actigs
gOsterilmistir.  Endokrin pankreas hicrelerinde de
béyle bir mekanizma séz konusu olabilir.

Alkol grubunda izledigimiz alfa ve beta hiicre
grantllerindeki  degisiklikler ~ diger arastrmacilar
tarafindan da rapor edilmistir.’>?  Vesna Koko,
ginde 12 ml 4 ay alkol alan siganlarin tzerinde yaptigt
imminohistokimyasal ~ ve elektronmikroskopik
incelemeler sonucunda, alfa hiicre sayisinin  ve
grantllerinin arttu@ini, beta hiicrelerinin ise azaldigini
bildirmistir.!> Tiengo, alkol kullanimi sonucu insilin
sekresyonunun  bloke  edilmesi ve  glukagon
sekresyonunun artmasini  alkoliin  diyabetik etkisi
olarak yorumlamugtir.>

Calismamizin  sonucunda, alkolin dogrudan yada
dolayli olarak endokrin pankreas tzerinde yapisal
bozukluklara neden oldugu kanaatine vardik.
Endokrin pankreasta olusan hasarin karbonhidrat
metabolizmasinda  fonksiyonel =~ bozukluklara  yol
acarak, alkolikleri diyabet gibi hastaliklara yatkin
duruma getirebilecegini disinmekteyiz.
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