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TAVUKLARDA PANKREASIN YAPISAL OZELLIKLERI VE ALLOKSAN VERILEN
TAVUKLARDA ENDOKRIN PANKREASTA OLUSAN DEGISIKLIKLER*

Mine Balik¢ier1@

Structural characteristics of normal pancreas in hens and histological changes in the
endocrine portion after alloxan administration

Summary: This study was performed as two consecutive experiments. In the first experiment, normal avian pancreas
histology of adult hens was investigated histologically and histochemically. Exocrine part was acinar in nature with their
pyramidal epithelial cells. Apical portions of the cells filled with zymogenous granules. Intermediate ducts lined up with
simple squamous epithelium were frequently encountered among the acini. In the second experiment, endocrine cells
were destroyed by giving intravenously 5% w/v solution of alloxan (Alloxan tetrahyrate-Merck) at a dose of 250 mg/kg
body weight. The blood sugar level sharply increased up to 315.7 mg/100mi at the first hour, and by gradual increase,
reached at its highest level which is 396.8 mg/100ml at the 28th hour following alloxan administration. In non-treated,
normal animals, the levels were between 180-260 mg/100ml. The zymogenous granules disappeared at the first hour
after treatment as demonstrated in the sections stained with Gomori's chrome alum haematoxylin-phloxine technique.
Beta cells at the endocrine islands displayed typical degranulation together with nuclear pycnosis and karyolisis those
continued until 48 th hour following alloxan administration. Definite cellular changes were observed in the acinar epit-
helia around the degenerating islands beginning at the 5th hour after the treatment. The changes continued with the ap-
pearance of basophilic granules in the acinar cell cytoplasm while they were gaining more spherical shape. Blood sugar
level dropped back to the normal level (222 mg/100ml) after 48 hours. Acinar epithelial cells were observed in the is-
lands among the degenerated endocrine cells one week after the treatment. This was more frequently seen at later pe-
riods and was interpreted as a regeneration occured by transformation of acinar epithelia into beta cells.
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Ozet: Bu caligma birbirinin devami olan iki deney halinde gerceklestirildi. Birinci deneyde erigkin tavuklarin normal kanati
pankreas histolojisi histolojik ve histokimyasal yonden incelendi. Ekzokrin kisim piramidal epitel hicreleriyle asiner ya-
pidaydi. Asiner hiicrelerin apikal kisimlan zymogen grandillerle doluydu. Asinuslar arasinda duvarlan tek katl yass) epitelle
doseli intermediyer kanallara siklikla rastlandi. Deneyin ikinci bdlimiinde, %5'lik alloksan (Alloksan tetrahydrate-Merck) 250
mg/kg dozunda intravendz yolla verildiginde, endokrin hilcrelerin yikimlancidi gézlendi. Alloksan uygulamasini takibeden 1.
saatte, kan gekeri diizeyi aniden 315.7 mg/100ml'ye yiikseldi ve derece derece artarak 28. saatte en yilksek seviye olan
396.8 mg/100ml'ye ulagti. Uygulama yapilmayan normal hayvanlarda seviye 180-260 mg/100ml idi. Gomori'nin Chrome
alum haematoxylin-phloxine teknidi ile boyanan kesitlerde gosterildigi gibi, alloksan uygulamasindan 1 saat sonra zymogen
grandller kayboldu. Endokrin adaciklardaki beta hiicrelerinde, alloksan uygulamasindan 48 saat sonrasina kadar devam
eden tipik degranilasyonla birlikte ¢ekirdeklerde piknoz ve karyoliz saptandi. Dejenere adaciklar gevresindeki asiner epi-
telde, uygulamadan sonraki 5. saatte baglayan belirgin hicresel degigiklikler gbzlendi. Degisiklikler, asiner hiicre si-
toplazmasi iginde bazofilik grandillerin belirmesi ve hiicrelerin daha yuvarlak bir sekil kazanmalanyla devam etti. Kan sekeri
dizeyi, 48 saat sonra normal seviyeye (222 mg/100 ml) diigtil. Asiner epitel hiicreleri, uygulamadan 1 hafta sonra ada-
ciklardaki dejenere endokrin hiicreler arasinda gbzlendi. Bu, daha sonraki zaman dilimlerinde de gériildii ve asiner epitelin
beta hicrelerine transformasyonuyla olusan bir rejenerasyon olarak yorumlandi.

Anahtar kelimeler: Tavuk, Pankreas, Alloksan

Giris (Hodges, 1974).

Kanath pankreasi, duodenumun iki kolunu bir-
legtiren mezenteryum pargasina yerlesmis; uzun, sa-
nmsi-beyaz renkli, tubulo-alveoler bir bezdir. ince fib-
6z kapsilden aynlan bag doku bolmeleri organ
memelilerdeki kadar belirgin olmayan lopguklara ayinr.
Pankreas, dorsal (lobus pakreaticus dorsale, LPD) ve
ventral (lobus pakreaticus ventrale, LPV) iki ana lop ile
dalagin hilusuna dogru uzanan ince bir dalak lo-
bundan (lobus pakreaticus splenicus, LPS) ibarettir

Fonksiyonel olarak pankreas, enzim salgilayan ek-
zokrin kisim ve hormon salgilayan endokrin kisim olmak
Uzere iki ayn tip salgisal dokudan olugmaktadir. Pank-
reasin ekzokrin kismini olusturan sekretorik boélimler
asiner tiptir ve lumene bakan ylzleri alcak prizmatik
epitel ile kaphdir. Asiner hicreler, hiicrenin bazal ya-
riminda lokalize olan ve hiicrenin salgilama durumuna
gore yeri degisen iri, yuvarlak bir gekirdege sahiptir. Ce-
kirdeklerde bir veya birkag ¢ekirdekgik bulunabilir. Si-
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toplazmanin bazal 1/3'G yogun, ince granulll ve ba-
zofilik 6zellikteki ergasitoplazma ile kaplanmig iken, api-
kal 2/3'0 zymogen granlller olarak da adlandinlan ve
enzim onculler olan kaba, eozinofilik granillerie do-
ludur (Famner ve ark., 1972).

Pankreastan mideden gelen igerigi (kimus) al-
kalilegtirici ve sindirime yardimci enzimler sal-
gilanmaktadir. Pankreas sivisi olarak bilinen ve asiner
hiicrelerce salgilanan enzimlerin baglicalan amilaz,
lipaz ve proteinaz grubu enzimlerdir. Ancak kimes
hayvanlannda pankreasin amilaz sentezinde baslica
kaynak oldugu kenusunda teredd(itler vardir (Farner ve
ark., 1972). Asiner hicrelerde Uretilen inaktif haldeki
proenzimler, hiicrelerin apikal kisimlarindan lumene ati-
larak, duvarlarnini tek kath yassi epitelin olusturdugu ini-
tial kanal limenlerine ulagiiar, Bu kanallar asi-
nuslardan gikista gok kisa olan intermedier kanallara
donasgirler. Genisleyen bu kanallarda epitel hiicreleri
kiibiklesir ve pankreasin ana akitici kanallannin kol-
lanndan itibaren de ylksek prizmatige dénlserek du-
odenuma agilir (Hodges, 1974).

Pankreasin endokrin bélimint, asinuslar arasina
dagimis haldeki Langerhans adaciklar olarak da ad-
landinlan hicre topluluklari olusturur. Bazi arastiricilar
(Cegrell, 1970; Schwarz ve ark., 1983) pankreas ada-
ciklarini alfa adaciklan, beta adaciklan ve mikst ada-
ciklar olmak Uzere 3 farkl tipte tanimlamiglardir. Alfa
adaciklan blytktirer ve kan sekeri diizeyini yikselten
glukagon hormonunu salgilayan ¢ok sayida alfa hiic-
resi ile az sayida delta hiicresi icerirler. Beta adaciklan
daha kuglktirler ve kan sekeri diizeyini distren in-
sulin hormonu salgilayan beta hiicreleri ve az sayidaki
delta hicresinden olugsmuslardir. Mikst adaciklar en az
sayida bulunan tiptir. Delta hicreleri histolojik ke-
sitlerdeki en kig¢lk ve en zor demonstre edilebilen
hugcre tipidir.

Bu galigmada, drettikleri insUlinle kan sekeri dii-
zeyini fizyolojik sinirlar iginde tutan beta hiicrelerinin lo-
kalize olduklar endokrin pankreas deneysel yolla ha-
raplanarak, ykimlanan hicrelerde rejenerasyonun
ortaya ¢ikip ¢ikmadids, ya da beta hiicrelerine dontsen
baska bir hiicre tipinin olup olmadigi ortaya konulmaya
calsild.

Materyal ve Metot

Calismada ozel bir gifikien temin edilen 12'si
kontrol, 10'u alloksanin etkin dozunun saptanmasi ve
24'0 de deney grubu olmak (zere toplam 46 adet yu-
murta tipi tavuk materyal olarak kullanildi. Pankreasin
histolojik yapisini belilemek amaciyla tavuklardan 8' i
OldUrulerek pankreaslan disseke edildi ve bunlar, daha
once pankreas zerinde galigan arastincilann da (Hod-
ges, 1948; Famer ve ark., 1970, Schwarz ve ark.,
1983) belirledikleri gibi, dorsal pankreas lobu (LPD),
ventral pankreas lobu (LPV) ve dalak lobu (LPS) olmak
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Uzere 3 loba aynlidi. Daha sonra LPD ve LPV kendi ara-
larinda bas, orta ve kuyruk alt bolumlerine aynlarak
Bouin tesbit sivisina (Lee ve Luna, 1960) konuldu. Ye-
terli sGre tespiti takiben doku omekleri histolojik yon-
temlerle parafinde bloklandi. Bloklardan alinan 7 mik-
rometre kalinigindaki kesitler Gomori'nin chrome alum
haematoxylin-phloxine teknigi (C.A.H) (Gomori, 1941)
ile boyandilar.

Kontrol ve deney grubu hayvanlarda kan sekeri
diizeyleri Folin-Wu metodu ile (Ersoy ve Baysu, 1981)
belirlendi.

Calismanin ikinci boliminde pankreastaki beta
hicrelerinde dejenerasyon olusturmak amaciyla kul-
lanilacak alloksanin en duguk etkin dozunu saptamak
icin her birinde 2'ser hayvan bulunan 5 gruba sirasiyla
75 mg/kg, 150 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg ve 800
mg/kg dozlannda hazirdanan %S'lik (w/A) alloksan int-
ravendz (i.v.) yolla verildi. YUksek dozlar olan 500 ve
800 mg/kg alloksan verilen tavuklar toksikasyon ne-
deniyle kisa stirede dlduler. Dlglk dozlarda (75 mg/kg,
150 mg/kg, 250 mg/kg) alloksan verilen tavuklardan 24
saat sonra pankreas dokusu dmekleri alindi ve yapilan
incelemede etkin dozun 250 mg/kg oldugu sonucuna
varildi. Takiben deney grubundaki 24 tavugun tdmane
% 0.9'luk fizyolojik saline ile taze olarak hazidanmis %
5'lik(wiv) alloksandan 250 mg/kg dozunda, vena cu-
taneus ulnaris'ten verildi. Alloksan verilen tavuklardan
1.,2.5.,24.,28.,48,72. saatlerde ve 1.,2.3.4.5. haf-
talarda, once kan sekeri dlizeylerinin tayini igin kan &r-
nekleri alindi. Hayvanlar oldUrulerek pankreasian g¢i-
karildi. Cikartilan  pankreaslar galigmanin  ilk
bolmindeki gibi lop aynmian yapildiktan sonra Bouin
solusyonunda tesbit edildi ve parafinde bloklandi. Blok-
lardan alinan 7 mikrometre kalinhgindaki kesitler Go-
mori'nin C.A.H boyama teknigi (Gomori, 1941) ile bo-
yanarak Isik mikroskobunda incelendiler.

Bulgular

Kontrol grubu hayvanlarda pankreas oldukga iri,
sanmsi! beyaz renkli ve kismen yag doku ile sanimig
olarak gérildi. Duodenumun descendens kolunun me-
zenteryumu icinde yer alan dorsal pankreas lobu
(LPD), ascendens kolunun mezenteryumu iginde yer
alan ventral pankreas lobundan (LPV) ve iki lop ara-
sindan dalaga dogru uzanan dalak lobundan (LPS) olu-
san ekzokrin yapi igindeki endokrin pankreas bolumu
(adaciklar) ile adaciklarda bulunan hiicreler dikkatle in-
celendi. C.A.H. teknigi ile boyanan preparatlarda ya-
pilan incelemelerde, her (g lopta da sadece alfa, beta
hicre tiplerinden olusan adaciklar yaninda mikst ada-
ciklar da gozlendi.

Alfa hilcreleri yaninda az sayida delta hicresi de
iceren alfa adaciklar, genis alanlar halinde ve daha ¢ok
da dalak lobunda ve ventral lobun bas kisminda go-
ruldi. Beta hicreleri ile az sayidaki delta hiicresinden
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olusan dar alanlar halindeki beta adaciklan butin lop-
larda gozlendi. Alfa, beta- ve delta hicrelerinin timani
iceren mikst adaciklara ise gogunlukla dalak lobunda
ve az sayida da dorsal lobun bas kisminda rastlandi.

Organ kapsll, dis ve i¢ bolimleri ipliksel, orta
bolimu ise fibroblastlardan zengin hicresel kat-
mandan olugmaktaydi. Kapsllden ayrilarak pa-
ransime giren bag dokusu septumlarinin kisa bir se-
yirden sonra dagidiklan ve bu nedenle organda
belirgin lop ve lopguk olusumunun gergeklesmedigi
dikkati gekti. Organa gelen kan ve lent damarlan, séz-
konusu septumlar iginde organa girmekte ve da-
giimaktaydilar. Pankreasin ekzokrin fonksiyonunu Ust-
lenen tubulo-alveoler karakterdeki asinuslan olugturan
hucrelerin  kesit yuzleri enine kesitlerde Gg¢gen bi-
¢imliydi. Cekirdekte bir ya da iki adet belirgin ge-
kirdekgik gozlendi. C.A.H. ile boyanan preparatlarda
asiner hticre sitoplazmalannin bazal 1/3'Uniin bazofilik
granulerle dolu iken; apikal 2/3'Uniin eozinofilik zymo-
gen grandllerle dolu oldugu tespit edildi. Asinuslarda
sentro-asiner hlicrelere rastlanmadi. Asiner korpus
glanduleler arasinda duvarlan tek katli yassi epitelle
doseli intermediyer kanallara siklikla rastianirken, bun-
larin birlegsmesiyle olugan intralobuler akitic kanallara
ise daha seyrek olarak rastlandi. Duvarlan kibik epi-
telle doseli olan intermediyer kanallann birlesmeleriyle,
pirizmatik epitelle déseli ve lumene bakan ylizleri kiv-
nmih seyreden ekskretorik kanallar olusmaktayd:.

C.A.H. teknigi ile boyanan preparatlarda, pank-
reasin endokrin fonksiyonunu gergeklestiren 3 farkli
hicre tipi tanimlandi. Bunlar :

1. Alfa hiicreleri: Yiilksek pirizmatik sekilli bu hic-
reler, adaciklardaki en iri ve en sik rastlanan hiic-
relerdir. Bir ya da iki adet gekirdekgik iceren oval ya da
yuvariak sekilli cekirdek, hiicre icinde ekzantrik ko-
numda yerlesik durumdaydi. Hicre sitoplazmasi asi-
dofilik ve ince grantillerle dolu olarak gézlendi.

2. Beta hicreleri: Poligonal sekilli ve si-
toplazmalannda bazofilik grandller iceren bu hiicreler
alfa hicreleriyle kiyaslandiginda daha az sayida goz-
lendi. Hiicre gekirdekleri oval-yuvarlak ve kromatinden
zengin idi.

3. Delta hicreleri: Sitoplazmalan soluk kimiziya
boyanan ince grandller iceren ve gekirdekleri, diger
hucre gekirdeklerine oranla daha kigik olan bu hc-
reler adaciklar icersinde rastlanan hicrelerin en ku-
clkleriydi.

Galigmanin ikinci boliminde hayvanlara alloksan
verimeden once belirlenen aglik ve tokluk kan sekeri
duzeyleri fizyolojik simidar arasinda (180-260 mg/
100ml) bulundu (Tablo 1).

Alloksan uygulamasindan 1 saat sonra alinan
kan omeklerinde kan sekeri diizeyi ortalamas) 315.7
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mg/100ml olarak saptandi (Tablo 1). Bu dénemde farkh
loplardan alinp C.AH ile boyanan kesitler in-
celendiginde endokrin pankreasi olugturan beta tipi
adaciklarda, baglangigta sitoplazmalan bazofilk gra-
nillerle dolu olarak gorllen beta hicrelerinin gogunun
dejenere olmakla birlikte, aralarinda etkilenmeyen ve
morfolojik dejenerasyon gdstermeyen bazofilik granullt
beta hicrelerinin az da olsa meveut oldugu saptandi.
Dejenere durumdaki beta hicrelerinin gekirdekler pik-
notik durumdaydi. Bazilaninin gekirdekleri ise karyolize
ugramigt.

Alloksan uygulamasindan 2 saat sonra alinan kan
Omeklerinde kan sekeri ortalamasi 317.01 mg/100ml
olarak hesaplandi (Tablo 1). Adaciklarda alloksandan
etkilenmemis az sayida beta hicresi bulunmakla bir-
likte, dejenere olan beta hdcrelerinin yer yer yi-
kimlanmalar sonucu olugan genig vakuoler alanlar dik-
kati cekti (Sekil 1).

Alloksan uygulamasindan 5 saat sonra kan gekeri
duzeyi ortalamas! 345.1 mg/100ml olarak hesaplandi
(Tablo 1). Dejenere hlcreler igeren bazi beta ada-
ciklarinin  gevresinde, endokrin hlicrelere yakin lo-
kalizasyonlu ve bu hiicrelere benzer 6zellikler gésteren
asiner hucrelere rastlandi. Bu hucrelerde bazi yapisal
degisikler dikkati ¢ekti. Hlcrelerin piramidal sekillerini
kaybederek yuvarlaklastiklan, asiner hicrelere oranla
irilegtikleri ve sitoplazmalarinda gok sayida ince ba-
zofilik granillerin ortaya ¢iktigi dikkati gekti. Hicre ¢e-
kirdeklerinin de degisime ugradiklan ve irlesip yu-
varlaklagtiklan tespit edildi.

Alloksan uygulamasindan 24 saat sonra alinan
kan 6meklerinde kan sekeri dizeyleri ortalamasi 393.3
mg/100ml olarak saptand: (Tablo 1). Onceki, yani 5. sa-
atte rastlanan yapisal degisiklikler bu dénemde daha
belirgindi. Adaciklarda bulunan endokrin hicre top-
luluklan, sitoplazmalarinin bir kismi koyu renge boyanan
ve ince granlller iceren hiicrelerle kusatiimis olduklar
saptandi. Hicreler bu gérinimleriyle asiner hicrelere
benzemekteydi. Bu hiicrelerden bazilarinin, adaciklarin
ic kisimlarinda endokrin hlcrelerle bir arada bu-
lunduklan gérildii (Sekil 2).

Uygulamadan 28 saat sonra kan sekeri duzeyleri
ortalamasi 396.8 mg/100ml olarak saptandi (Tablo 1).
Endokrin pankreasa ait histolojik bulgular, énceki do-
nemde saptanan bulgularla benzerlik gostermekteydi.

Alloksan uygulamasindan 48. ve 72. saat sonraki
dbénemlerde kan sekeri dizeyleri ortalamasi fizyolojik si-
nirfarda (222 mg/100ml) idi (Tablo 1). Bu dénemdeki
histolojik bulgularda, beta hlicrelerine diferensiye olan
asiner hicrelerin, beta hicrelerinin Gzelliklerini ka-
zandiklan dikkati cekti.

Uygulamadan bir hafta (168. saat) sonra kan se-
keri dlzeyi ortalamasi 239.43 mg/100ml, 2 hafta (336.
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Alloksanin endokrin pankreasin beta hlicrelerinde
neden oldugu dejenerasyon ve hicre hasarni in-
celeyen Johnson (1950a), beta hicrelerindeki de-
jenerasyonun ilk 2,5 saatte, Bunnag ve ark. (1967) 6
saat icinde, Wiliamson ve Lacy (1959) ile Jacob
(1977) ise ilk 24 saatte olustugunu bildirmislerdir. Bu
calismada ise beta hlcrelerinde 1. saatte sitoplazmik
degranulasyon, piknoz ve karyolizin olustugu tespit
edildi. Johnson (1950b), kobaylar tzerinde yaptigi ¢a-
ligmada, alloksan uygulamasindan 48 saat sonra en-
dokrin  adaciklarin, asiner hicrelerin  trans-
formasyonuyla olugan ki¢lk kanallardan gelistiklerini
ileri sirmustur. Setalo ve ark. (1972), pankreaslarnnin
bir pargasi operasyon yoluyla ¢ikartilan siganlarda, uy-
gulamadan 3 hafta sonra bir kisim adaciklann pe-
riferinde mikst hicrelerin gortldigind, bu hicrelerin
granullerini tamamen kaybederek ekzokrin hiicre 6zel-
liklerini yitirdiklerini ve endokrin pankreas hiicrelerinin
yeniden olusmasinda asino-insular transformasyonun
bir yol oldugunu ileri sUrmislerdir. Folliculin uy-
gulamasindan sonra beyaz fare ve kedi pankreaslanni
inceleyen Puzyrev (1975), Langerhans adaciklarindaki
alfa hucrelerinin genezisinde asino-insular trans-
formasyonun esas rolii oynadigini belitmigtir. Bu c¢a-
lismada alloksan uygulamasindan 48 saat gibi kisa bir
stre bile kan sekeri duzeyinin fizyolojik sinidar (222
mg/100 ml) igine gekilmesi, endokrin pankreasta al-
loksan ile yikimlanan beta hicrelerinin yerine, onlarin
fonksiyonunu yapabilen baska hicrelerin gectigini, ya
da beta hucrelerinin kendi kendilerini rejenere et-
tiklerini dusundurmektedir.
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