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OZET

Bu  calisma, etil alkoliin  ¢esitli  organlar
iizerindeki  histolojik  etkileri ile serum lipidleri
iizerindeki hiyokimyasal arastirmak
amacivla ratlar lizerinde yapildi. Ratlar, kontrol
erubu, etil alkol verilen grup ve divetine glukoz ilave
ecilen egdeger divet grubu (pair - fed) olarak lice
ayrildi. Alkol grubuna 12 giin siireyle 4.5 glkglgiin
eril atkol oral olarak verildi. Esdeger diyet grubuna
ise etil alkolin verdigi kaloriye esdeger olarak 7.88
grikelgiin glukoz 12 g¢iin siire ile verildi. 12. giiniin
sonunda her tic grubun serum achk kan sekerleri,
rrigliserid, fosfolipid ve serbest yag asidi diizeyleri
olciildii. Alkol grubunda, trigliserid, fosfolipid ve
serbest yag asidi diizeyleri, hem esdeger diyet gru-
bundan hem de kontrol grubundan daha yiiksekii.
Glukoz degerleri ise alkol grubu ve esdeger diyet
gruhunun her ikisinde de kontrol grubuna gdre
daha viiksek ofmakla birlikte bu  yiikseklik an-
lamsizdi. Isik mikroskobik degerlendirmede alkol ve-
rilen grupta karacigerde lobiiliin perifer zonundaki
hepatositlerde mitoz (erken profaz) artisi ve si-
nuzoidal  sevivede eritrosit  birikimi  goriiliirken
bibrekie semi diffiiz glomeruler kanama ile in-
tertubuler bolgede infiltre eritrositler ve lenfositler
gozlendi. Mide, dalak, akciger normal histolofik
vapidavdi. Bu gézlemlere gére serumda trigliserid,
fostolipid ve serbest yag asidi diizeylerinin artisina
alkoliin neden olabilecegi , bu artisin alkoliin
verdigi kalorive baglh olmayp alkoliin genel me-
tabolizma  dizerine  olan  etkisinden  kay-
naklanabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler : FEtil Alkol, Aclik Kan
Sekeri, Trigliserid, Fosfolipid, Yag asidleri, His-
tolojik inceleme

etkilerini

SUMMARY

The aim of this study was to determine the bi-
ochemical and histological effects of alcohol on va-
rious organs of the rats. The study was cairied out
on three groups of rats as fallows: Control group,
alcohol fed group and pair - fed group. The alcohol
group was fed for 12 days with a diet containing
4 5glkglday ethyl alcohol. The pair fed group was
given glucose (7.88 glkglgiin) which calory level
was equal to the calory level of alcohol given to the
second group. At the end of the feeding period, fas-
ting serum glucose, triglycerid, phospholipid and
Jree fatty acid levels were measured in the serum of
those three groups. The postmortal histological
changes in liver, kidneys, stomach, spleen and lung
were examined by light microscopy. Triglycerid,
phospholipid and free faty acid levels of alcohol
group were higher than those of control and pair -
fed group. Very common high mitotic activity (in the’
early pro-phase) in the hepatocytes at the peripheral
of the classical lobules, semidiffuse hemorrhagies in
the glomerules and erythrocytes infiltrated into the
intertubuler area were seen at the light microscopic
examination of the liver and kidney specimens of al-
cohol given group. It was concluded that the level of
triglycerid, phospholipid and free fatty acid increase
in serum due to alcohol intake. It is supposed that
the increase is not related with alcohol calory but it
may be related with general effect of alcohol on me-
tabolic activity of human body.
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Bir cok nedenlerle oral  yoldan kullamilan al-

kolli ickilerde degisik konsantrasyonda bulunan etil
alkol cesitl meyvelerin fermentasyonu sonucu elde
cdilebildigi  gibi etilenden kimyasal yollarla da

oneml miktarlarda tretilebilmektedir (1).

Alkoliin cesith saghik ve sosyal problemlere
oldugu  bilinmektedir. Bununla birlikte
alkol ko-
rumaktadir. Keyif verici ve sakinlestirici olarak kul-
lanilan  etil alkoliin tiiketimi, stresli sehir hayat,
vogun mesailer ve cesitli psikolojik nedenlere bagh
olurak giin gegtikce artmaktadir. Etil alkoliin diyet
lipidlerini

scbep

eiintimiizde alskanhgr hala  dnemini

olarak oral almmasi  serum
artirdigt ve buna bagh olarak da koroner arter has-

risk faktori olarak etki

voldan

tahiklarinm
etigi bilinmektedir (2-4).

olusumunda

Etl alkoliin karaciger iizerine olumsuz etkiler
vapugr bilinmektedir. Alkoliin gerek karaciger do-
kusu izerindeki ve gerekse serum lipidleri

izerindeki etkilerini belirleyen calsmalara katkida
bulunmayr amacladik. Bu amacla calsmamiz alinan

alkol diyetine esdeger kalori saglayan karbonhidrat

(glukoz)  diyetn ile karsilastrmali  olarak
diizenlendi.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alsma Deney Hayvam Arastuima La-

boratuvarmdan elde edilen Albino tiirii ratlar
izerinde gerceklerstirildi. Etil alkoliin lipid me-
tabolizmasi etkilerini  aragtirmak
amaciyla bir yaginda ve 180 - 220 g agwhg@indaki
erkek ratlann diyetine etil alkol ilave edildi. Rat-
lar. alkol verilen grup, esdeger diyet grubu ve kont-
rol grubu olmak tizere ¢ gruba ayrild.

tizerine olan

I.grup (alkol verilen grup) : Bu gruptaki 12 ratin
sabah ve aksam aym miktarda verilen normal di-
vetlerine ilaveten, kronik alkol uygulamasi icin 12
oiin siire ile her giin saat 12.00" de oral olarak tek
dozda (4.5g/kg/giin) etil alkol verildi (5,7). Bu grup-
takt ratlara verilen alkol, alkolli icki olarak
kabul edilen cesitli iceceklerin igeriginde degisik
oranlarda bulunan ve Tekel tarafindan {iretilen
etil alkoldiir.
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2.grup (esdeger diyet grubu) : Bu grupta bulunan
9 ratin sabah ve aksam ayni miktarda verilen normal
diyetlerine ilaveten, alkol verilen gruptaki ratlara ve-
rilen etil alkole eydeger kalori verecek kadar glukoz
(7.88g/kg/eiin). 12 giin siire 1le her giin saat 12.00'de
oral olarak serum fizyolojik icinde verildi. Bovlece
gerek agizdan besin verme stresi gerekse alkoliin
sagladigr kaloriye eydeger kalori verilmis oldu.

3.grup (kontrol grubu) : Bu gruba alinan 10 ratin
sabah ve akgam ayni miktarlarda verilen normal di-
yetlerine ilaveten, agizdan besin verme stresi ve pla-
sebo etkisi g6z oniinde bulundurularak 12 giin siire
ile her giin saat 12.00'de oral olarak 1.5 -2 ml serum
tizyolojik verildi.

12. giiniin sonunda, tiim ratlara gece boyunca di-
vetleri verilmedi. Ertesi sabah tim ratlarin ab-
dominal veninden 2.5 ml kadar aglik kami alindi.
Elde edilen kan hemoliz olusturmadan 1000 g de 10
dakika santrifuj edilerek serumlart ayrildr ve se-
rumda glikoz. trigliserid, fosfolipid ve serbest yag
asidi tayinleri yapildi. A¢hk kan sekeri (AKS). trig-
liserid (TG) ve fosfolipid (FL) tayinleri, Gemp-
rofiller otoanalizorde metodlarla
gerceklestirildi. Serbest yag asidi tayini Wako marka
ticari kit kullanilarak gerceklestirildi (11-14).

marka rutin

Bulgular  Students-t testi ile degerlendirildi

(15).

Histolojik preparatlar  hazirlamak amaciyla
kan alimi sonrasinda hemen eks olan

alindi. Postmortem ola-

tim gu-
ruplardan doku &rnekleri

rak eclde edilmis olan doku oOrnekleri tamponlu
formalinde 24 saat tesbit edildi. Rutin de-
hidrasyon ve selfaflandirmadan sonra parafine
gomiilen doku  pargalarindan 5 mikron

kalinhiginda kesitler ahnarak HXE ve P.A.S.
histokimyasal metodlar uygulandi. Kesitler Oly-
PM 10 151k mikroskobu incelenerek
mikrofotograflart alindi.

BULGULAR

mpus ile

Giinlik diyetlerine ilaveten alkol verilen grupta
biitiin verilerin seviyeleri yiiksek ¢ikmistir(Tablo 1).
Bunlardan aghk kan sckerindeki artig istatistiki ola-
rak anlamlh olmamakla birlikte diger parametrelerin
fark onemli bulunmustur

seviveleri arasindaki
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Tublo . Kontrol, esdeger diver ve alkol grubuna ait degerler

Caligtlan Birimler Kontrol Grubu Esdeger Diyet Alkol Grubu
Parametreler (n=10) Grubu (n=9) (n=12)
X£SD X+£SD X£SD
AKS mg/dl 113.00£24.19 113.444£22.01 120.83+23.91
TG mg/dl 64.80+8.67 64.11£7.97 88.2526.83
FL mg/dl 54.30+8.4 66.88+8.1 91.58+13.93
S. Yaug Asidi mmol/I 1.04+0.38 1.5440.3 3.13x0.75

(Tablo 2). Verilen alkol miktart ile kalorik olarak
csdeger olan glukozun verldigi esdeger diyet gru-
bunda kontrol grubuna gore FL diizeyinde artig
eoriildiigii halde AKS.TG ve S.Yag Asidi  se-
vivelerinde  ¢énemli bir  farklilik bulunmamistir
(Tublo 1 ve 2 ). Dolaysiyla alkol gurubunda artis
costeren  parametrelerin seviyelerindeki artis  he-
meostatik dengenin - bozulmasi ile ilgili olan bir

:-H'll§lll'.

Homeostatik  dengenin 12 giinliik  alkol

almumiyla bozulmasmm organ ve dokularda olum-
suz bir gelismeye yol acip agmayacagr histolojik
olarak cahsilmigtir (Sekil 1.2 ve 3). PAS boyasi ile
yapilan incelemede 151k mikroskobik seviyede; alkol
vrubunda Karaciger/ klasik lobiil diizeni g6z dniine
alindiginda periferdeki hepatositlerde mitotik ak-
tivite (profaz evresi), sinuzoidlerde yogun eritrosit
ve lobulin her seviyesinde hepatositlerde glikojen
birikimi PAS(+) izlendi (Sekil 1, Sekil 2). Ayrica

bobrek glomeril yumaginda periglomerular se-
vivede eritrosit birikimi (Sekil 2), intertiibiiler sa-
hada kanama odaklart ve lenfosit infiltrasyonu tesbit
edildi (Sekil 3). Ayni organlarin 2. ve 3. gruba ait

histolojik degerlendirmelerinde normal panoramik
gorintii tesbit edildi.

TARTISMA

Normal bir diyetle beslenen saghklt bir rata 2g/
kg/oiin veya daha agagi dozlarda verilen alkoliin
sabit ve sl bir hizla okside edildigi, 3g/kg/giin
veya daha yiiksek dozlarda verilen alkoliin ise kro-
nik alkol etkist olusturdugu bildirilmigtir  (6).
calsmamizda da, kronik alkol etkisi olugturmak
amaciyla ratlara 4.5 g/ kg/giin alkol verildi (5,7). 1 g
alkoliin okside olmasi sonucu yaklasik 7 kalorilik bir
enerji kazamilmaktadir (16). Bu enerjinin me-
tabolizmada meydana getirdigi degisikliklerin tesbiti
icin, alkol verilmeyen fakat esit miktarda enerji
veren bir diyetle beslenen bir grup (esdeger diyet
grubu) olusturuldu.

Alkol alinimi sonucunda ortaya cikan karaciger
yaglanmasmim hepatik trigliserid sentez ve sek-
resyonundaki dizensizliklere bagli oldugu ileri
siiriilmektedir  (17-19).
alkoliin karacigerde trigliserid sentezini artirarak

Yapilan arastirmalarda,

trigliserid  konsantrasyonunu  yiikselttigi, bunun

Tablo 2. Her ii¢ gruba ait parametrelerin karstlastiriimasi (O = dnemsiz)

Kontrol - Esdeger Diyet

Kontrol - Alkol

Esdeger Diyet - Alkol

t p t p t p
AKS 0.022 0 0.741 O 0.724 o]
TG 0.179 0 7.094  p<0.001 7.459 p<0.001
FL 3.315 p<0.01 7397 p<0.001 4.733 p<0.001
S. Yag Asidi 1.01 0 7.902  p<0.001 318 p<0.01
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Sekil 1. Karacigerde Profaz evresinde ve PAS(+) boyal hepatositler izlenmekte PAS,;FMB x60)

Sekil 2. Sinuzoidlerde agirt eritrosit birikimi. PAS$ FMB,x60.
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Sekil 3. Bibrekte periglomeruler kanama ve lenfosit infiltrasyonu izlenmekte. H.E; FMB x120.

alman alkol miktarina. alkol alma siiresine, diyete ve
hipertrigliseridemiye olan yatkinliga bagh olarak
degistigi bildirilmektedir (20).

Polokoff ve arkadaslar (21), rat hepatoma Re-
uber H35 hiicreleri iizerinde yaptiklan bir calsmada,
H35 hiicreleri 240 mM alkole 3 giin siire ile maruz
birakildiginda kontrol hiicresinden 4 misli daha fazla
trigliserid biriktigini, 10mM alkole siirekli maruz
birakildiginda (7 hafta) ise normallerin 5 misli daha
fazla trigliserid ihtiva ettigini tesbit etmigler ve
alkoliin karaciger hiicrelerine kisa ve uzun siireli et-
kisinin belirlenmesinde yaptiklarnt g¢alsmanin ¢ok
uygun in vitro bir metod oldugunu bildirmislerdir.

Veenstra ve arkadaglann (22), alkolin post-
prandial lipid ve lipoprotein iizerine olan etkilerini
arastirdiklart bir calsmada, orta derecede alkol
alimmimdan bir saat sonra ortalama kan alkol se-
viyesi (.175 g/lt iken HDL Apo A2 ve trigliserid se-
viyelerinde belirgin  bir oldugunu tesbit
etmislerdir. Bu nedenle, postprandial orta derecede
alkol almmas: sonucu ortaya ¢ikan serum trigliserid
lipid

arts

seviyesindeki  ylikselmenin  ve me-
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tabolizmasindaki bozukluklarin, koroner kalp has-
taligina yakalanma riskini artirdig1 samilmaktadir.

Bu cahgmada, kontrol grubu ile esdeger diyet
grubuna ait serum trigliserid diizeyleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) bu-
lunurken, alkol grubu ile kontrol grubu serum trig-
liserid diizeyleri arasindaki fark ileri derecede

(p<0.001) anlaml olarak bulundu. Elde edilen bu

degerler literatiir bilgileriyle uyumluluk

gostermektedir (17-22).

Duhamel ve arkadaslari (23), spur hiicreli alkolik
sirotiklerde yaptiklari bir aragtirmada plazma serbest
kolesterol ve fosfolipid oraninda artg oldugunu or-
taya koymuslardir,

Vrbaski ve arkadaslari (24), ratlara kronik etanol
verilmesinden sonra rat beyin membran lipidleri
iizerinde yaptiklari bir calsmada, 24 hafta sonunda
beyin membran fosfolipidi, monogalaktozil gli-
kolipidi ve gangliozidi diizeylerinde degisikliklerin
oldugunu tesbit etmiglerdir.

Lalitha ve afkadag.lars (25) ise, alkol alimindan
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sonra rat beyin lipidlerini arastirdiklart bir calsmada
Korteks fosfolipid metabolizmasinin etkilenmedigini

bildirmislerdir.

Bu calismada, alkol grubu ile kontrol grubu ve
esdeger diyel grubuna ait serum fosfolipid diizeyleri
arasindaki fark ileri derecede anlamh (p<0.001) bu-
lunurken, kontrol grubu ile esdeger diyet grubuna
ait degerler arasindaki fark ise p<0.01 seviyesinde
anlamh bulundu. Bu sonuglar Duhamel ve ar-
kadaglarinin (23)sonuglart ile uyumludur. Alkol gru-
‘bunda fosfolipid miktarindaki artis muhtemelen
genel lipid metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir. Egdeger diyet grubuna ait fos-
folipid diizeyindeki artisi ise izah edemedik.

Deneysel alkol uygulamalarindan sonra serbest
yag asidi diizeylerinin yiikseldigi ve buna bagl ola-
rak gelisen trigliserid miktarindaki artisin yagh ka-
racifer olusumundan  sorumlu tutuldugu  bil-
dirllmektedir (17,19,21). Ayrica yagh karaciger
olusumunda diger bir yolun da lipoprotein me-

tabolizmasindaki  defektten kaynaklandigr ileri
sliriilmekredir (17, 26).
Bu caligmada, serum serbest yag asidi

diizeylerinin kontrol grubu ile esdeger diyet grubu
arasindaki farki istatistiksel olarak anlamsiz
(p>0.05) bulunurken, alkol grubu ile kontrol grubu
arasindaki  fark ileri derecede (p<0.001) anlamli,
alkol grubu ile esdeger diyet grubu arasindaki fark
ise p<0.01 seviyesinde anlamli olarak bulundu. Elde
bilgileriyle uyum

edilen bu degerler literatiir

icindedir (19.20.22).

Sonu¢ olarak, alkolin serum trigliserid, fos-

M. Giirbilek, M. Akoz, S. Duman, F. Giiltekin,
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metabolizma {izerine olan etkisinden kaynaklandigi
kanaatine varildi.

Alkolik hepatitte histolojik tablo; sismis hepatosit.
disse arahigmnda kollojen lif birikiminde artis ve in-
terlobar bélgede yang sahalarinm goriilmesidir (27).

Kronik alkoliklerde karacigerde goézlenen his-
topatolojik  tablo
akiimiilasyonu, daha ileri dénemlerde mallory ci-
simciklerinin karaciger hiicrelerinde izlenmesi, lipid
peroksidasyonunun artgina bagh olarak akut inf-
lamasyon ve fibrozisdir (27). Bu tabloya safra yol-
larinda inflamasyon ve ductus hiicrelerinde pro-
liferasyon da ilave olmaktadir (28.29).

ise;  hepatositlerde  lipid

Kanaghinis  ve yaptigr  bir
caligmada tavsanlarda karbontetrakloriir ve alkol
toksikasyonu karsilastirmali olarak incelenmis ve
karaciger hiicrelerinde yag akiimiilasyonu ile ciddi
dejeneratif degisiklikler gézlenmistir (30).

arkadaslarinin

Yaptgimiz ¢alsmada karacigerde normal PAS(+)
hiicrelerin yanisira akut toksikasyonun en 6nemli be-
lirtisi olan mitoz artist ve sinuzoidal seviyede erit-
rosit birikimi gozlenirken bobrekde periglomerular
kanama tesbit edildi. Glomerular yumag: olusturan
arteriolun permeabilite kapasitesinin bozulmasindan
kaynaklanan bu durum nefrotoksisitesinin bir bul-
gusudur. Bu sahada primer filtratin olusmasi soz ko-
nusu  oldugundan filtratn miktart. muhtevasi,
tubiillere  gecisi, absorbsiyon mekanizmalarinin
degisimi s6z konusu olacaktir. Ayrica intertubular
seviyede lenfosit ve eritrosit infiltrasyonlar1 da
gozlemlenmistir. bu sapmalar ‘nefron
initesinin fonksiyonlarinda degisimlere neden ola-
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