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OZET

2, 6, 12, 24, 48 ve 72 saat a¢ bwrakilan si¢canlarda karaciger glikojen pattern'i
tamimlandi. Ag¢lik, hepatik lobiiliin periportal bolgesinde PAS pozitif reaksiyonu
azaltti ve G6F az aktivitesini arttird: ve niikleoplazma i¢inde dagilmis olan hetero-
kromatin yogunlugunun azalmasina da neden oldu.

SUMMARY

Histochemical Study of Effects of Fasting on the Hepatic Glycogen
Patterns of Rats

Hepatic glycogen patterns are described of rats fasted for period of 2,6,12,24,
48 or 72 hours. Fasting decreased in PAS positive reaction and increased in G6P ase
activity in periportal region of hepatic lobules and also caused to decrease in con-
centration of heterochromatin which is distributed throughout the nucleoplasma.

Memeli karacigerindeki glikojen yapim ve yikiminin lobiiliin hangi zonunda
bagladi: konusunda tartigmalar ve yaygin gorig ayriliklar1 bulunmaktadir. Kimi
aragtirmacilar, glikojen birikiminin ilk nce sentral zondan ' =%, kimi aragtirmacilar
ise periferal zondan bagladigim *~'? belirtmiglerdir. Glikojen birikiminin ilk &nce
lobiiliin hangi zonundan bagladif tartigmal oldugu gibi, glikojen kagiginin hangi
zondan basladig1 da tartigma konusudur, Kimi aragtiricilar kagigin nce sentral zon-
dan ®+'%-'? kimi ise periferal zondan bagladigini ' ~®+% <! +13 belirtmiglerdir.

Bu g¢aligmanin amaci, tartigmali olan bu konunun hi¢ olmazsa bir béliimiine
¢oziim getirebilmek ve aclifin, hepatik lobiildeki glikojen niceligi ile yerlesim diize-
ni (pattern) iizerine etkisini aragtrmaktrr. .

*  Biyolog Dr., U.U. T Fak. Histoloji-Embriyoloji Bilim-Dali Arastirma G éreulisi
**  Prof. Dr., U.U. Tip Fak. Temel Tip Bilimleri Boliimii Ogretim Uyesi

- 131 -



GEREC ve YONTEM

Ortalama agirhklar1 280 gr. olan ve "'Uludag Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma Merkezi''nden saglanan 60 adet erkek sican kullanildi. Siganlar her biri
30 hayvan kapsayan deney ve kontrol gruplarina ayrildi. Deney ve kontrol gruplari,
denemeye baslamadan once bir hafta sireyle esit sartlarda beslendi. Bu siirenin
sonunda deney grubu ac¢hifa terkedildi ve deney siiresince bu hayvanlara su ve tuz-
dan bagka hic¢ bir besin maddesi verilmedi. Kontrol grubu ise ad libitum beslendi.
Acghigmn 2., 6., 12, 24, 48. ve 72. saatlerinde, deney ve kontrol gruplarindan beser
hayvan deserebre edildi. Her hayvanin karacigerinden alinan 6rneklerden birisi kuru
buzda donduruldu ve Kryostatda — 18°C'da kesitler alind1. Bunlara Glikoz-6-fosfa-
taz (G6F az) boyamasi yapildi ' . Diger parcadan parafin blok hazirlandi ve alinan
kesitler malt diastaz'la kontrollu olarak Peryodik asit Schiff (PAS) yontemiyle bo-
yandilar '3,

BULGULAR

A¢lhigin 2. saatinde, tim boyamalarda kontrol ve deney gruplarinda karacige-
rin mikroskopik goriniimii ayniydi. Bazi preparatlarda Glisson kapsiiliiniin hemen al-
tindaki hepatositlerde yogun PAS pozitif boyanma gozlendi (Resim: 1). Bu prepa-
ratlarin bazilarinda, kapsil altindaki PAS pozitif boyanan bblgélerde v. centralis'in

Resim : 1 Resim : 2
Ag¢hgin 2. Saatinde Glisson Kapsii- Malt Diastazla Kontrollu PAS. N;
lii Altinda Yogun PAS Pozitif Bo- Hiperkromatik Cekirdek
vannmus Hepatositler. PAS 250x. PAS. 400x.
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boyuna ve oblik kesitlerine rastlandi. Kontrol grubu siganlardan alinan kesitlerin
malt diastaz'la kontrollu PAS boyamasinda, hepatositlerin sitoplazmasinda, tipik
PAS pozitif boyanma gorilmedi. Cekirdek hemen hemen iiniform bazofil boyanmis-
t1 ve sitoplazma da hafif bazofil boyaliyd: (Resim: 2). G6F az boyamasinda, bu enzi-
min etkinlik gosterdigi alanlar, tipik olarak koyu kahverengi ve siyah renkte gérildii.
Perilobiiler hepatositler yogun pozitif boyanmirken, bu yogunluk midlobiiler bolge-
nin periferindeki hiicrelerde azalmaya basladi. Bu bdlgenin orta béliimiinde ve sent-
rilobiiler bolgede tiimiiyle kayboldu (Resim: 3).

Ag¢lhigin 6. saati, deney grubunda tiim hepatik lobiillerdeki PAS pozitif boyan-
ma azalmigti. Sentrilobiiler hepatositlerde yogun PAS pozitif boyanma goriiliirken,
perilobiiler hepatositlerde PAS pozitif boyanma goriilmedi. Lobiil hemen hemen ya-
risina kadar glikojenini bosaltmigti (Resim: 4). PAS pozitif boyanmig hiicrelerin
sitoplazmasinda glikojen, ¢ok kiigiik tanecikler seklinde ve sitoplazmanin tiimiine
dagilmig bir goriniimdeydi ve aralarinda bazofil cisimler yer almisti. Bu gruptaki
sicanlarin tiimiiniin hepatik lobiiliinde glikojenin azaldig: gorilmekle birlikte, hepsi-
nin uyabilecegi bir kalip ¢izmek glictii. Her lobiilde glikojenin dagihm diizeni (Pat-
tern'i) esit gorilmedi. Kiminde az, kiminde ise cok bosalma vardi. Lobiiliin glikoje-
nini bogaltmig boliimiinde (periportal alanda), ¢ok seyrek olarak gorilen PAS pozi-
tif boyanmig hiicre, her hayvanda esit sayida degildi. Baz: preparatlarda kapsiil altin-
da goriilen PAS pozitif boyanmis hiicrelerin siralarinin sayisi ve yerlesim sekli az da
olsa degisiklik gosterdi.

Resim : 3 Resim : 4
Ac¢hgin 2, Saatinde, Perilobiiler Ac¢hgmin 6. Saatinde, Sentrilobiiler
Hepatositlerde G6F Az Aktivasyo- Alanda Yogun PAS Pozitif Boyan-
nu. VS; v. Centralis, PA; Portal ma. VS; v. Centralis. PAS. 250x.

Aralik. G6F Az. 63x.
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Perilobiiler bolgede G6F az etkinliginin artmis oldugu goniildii. Bu bélge yo-
gun pozitif boyanmisti. Buradan v. centralis'e kadar olan bolge ¢ok soluk (negatif)
bir boyanma gosterdi (Resim: 5). Hepatosit sitoplazmasi i¢inde pozitif boyanan yer-
ler ¢ok kiigiik tanecikler seklinde degil, genis ve sinirlanmig alanlar durumundaydi.
Kimi preparatlarda, portal araligi ¢evreleyen 1-2 sira hiicrede daha yogun pozitif
boyanma goniildii.

Aclhigin 12. saatinin belirgin o6zelligi, v.centralis ¢evresindeki dar bir seridin
PAS pozitif, diger bolgelerin ise negatif boyanmasiydi. Tiimiiyle PAS negatif boyan-
mis midlobiiler ve periportal hepatositler arasinda, ¢ok seyrek olarak pozitif boyah
hepatositlere de rastland1 (Resim: 6). Bu hepatositlerde pozitif*boyanma kiiciik ta-
necikler seklindeydi. G6F az aktivitesi lobiiliin tiimiine yayilmigti. Yalmzca sentrilo-
biiler hepatositlerde negatif bir boyanma goniildii.”

Achgmin 24., 48. ve 72. saatlerinde, her ii¢ grupta da PAS pozitif boyanma he-
men hemen goriilmedi. Ancak ¢ok seyrek olmak iizere, hepatik lobiiliin degisik zon-
larinda PAS pozitif boyanan hepatositlere rastland: (Resim: 7). Glikojenini bosalt-
mig hepatositlerin sitoplazmasi acik bazofil boyanmisti. Sitoplazmasinda glikojen
bulunan hepatositlerde oldugu gibi, yogun bazofil boyanmis bolgelere rastlanmadi.

Resim : 5 Resim : 6
Achgin 6. Saatinde, G6F Az Akti- Ac¢hgin 12, Saatinde, v. Centralis
vasyonu. VS;v. Centralis, PA; Por- Etrafinda Pozitif Boyanmis 3-4
tal Aralik, IS; interlobiiler Septum. Sira Hepatosit. VS: v. Centralis,
G6F Az, 160x, PAS. 250x.
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Resim : 7
48 Saat A¢ Kalmis Sican Karaci-
geri. N; Vezikiiler Tip Cekirdek.
PAS. 400x.

Cekirdekte ise koyu bazofil boyanma kaybolmugtu. Baz1 ¢ekirdekler i¢inde bir ya
da iki ¢ekirdekgik belirgin olarak se¢ildi. Heterokromatin genellikle ¢cekirdek memb-
raninin i¢ yiiziine birikmis diizensiz, yogun bazofil boyali kiimeler seklinde gozlendi.
Cekirdegin bu goniniimii tipik hipokromatik (vezikiiler) tipti. G6F az aktivitesi tiim
kesitlerde artmigti.

TARTISMA ve SONU(

Elde edilen bulgular, arastirmacilarin bir boliimiiniin bildirdiklerine uymak-
ta'¢-%.11.13 pbir boliimiine ise ters diigmektedir *+' 2.

Hepatik lobiilde glikojen birikimi ve yapimina iliskin ortaya ¢ikan sonug ayn-
Liklarimin nedenleri asagidaki gibi siralanabilir:

a- Aragtirmacilarin uyguladiklar: ara¢ ve yontemlerindeki farkliliklar.

b- Eger denemeye baglamadan once hepatositteki glikojenin tiimiiniin bosal-
masi saglanamamis ise (son beslenme zamanindan baslayarak en az 30 saatlik bir sii-
re ge¢memis ise) hiicrede yeni glikojen olusumlari ile, eski glikojen kalintilari birbi-
rine karisabilir. Bu durum, erken glikojen birikim ile en ¢ok glikojen birikimi siirele-
rinde farkli sonuclarin elde edilmesine neden olabilir '+ 2+,

c- Achga baglamadan once, hayvanlarin beslenme yontemlerinden dogan fark-
lihiklar.

d- Bir deney grubunu olusturan si¢anlar, oldukcga farkli bir yapiya ve metabo-
lizma yetenegine sahip olabilirler. Bu durum gozoniine alimarak, ¢alisilan her hayva-
min karacigeri icin hepatik glikojenin kimyasal olarak da saglanmasi gerekir *+*. He-
patik lobiil i¢indeki glikojenin dagilim diizeninin, histokimyasal olarak en az hatayla
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saptanabilmesi icin ise tim karacigerden seri kesitler alinip bunlarin degerlendiril-
mesi daha saghikli sonuglar verir ' °.

e- Hepatositin lobiil icindeki yerlesimi kesin olarak bilinmelidir. Histolojik ke-
sitin lobiilden transvers, longitudinal ya da oblik gecip ge¢medigine dikkat edilmeli
ve hepatositin lobiil i¢indeki yerlegimi buna gore degerlendirilmelidir ' -*-*.

f- Bu farkhiliklar, karacigerde glikojen yapimi ve yikimim uyaran etmenlerin
niceligine ve niteligine bagh olabilir.

g- Farkl goriniimlerin ashinda yanhs gozlem oldugu da diigiiniilebilir. Yapilan
calismalarda, bu konuya iliskin 6nemli bulgular vardir. Glikojen yapimi ya da yiki-
mu sirasinda agraniiler endoplazmik retikulum (AER) ile glikojen kiimeleri (tanecik-
leri) nin birbirlerine gore degisen durumlari 151k mikroskobunda farkh goriniime
neden olabilir. Hepatositin ince yapisi ve hiicre ici glikojenin yerlesik diizeni, nem-
li olgiide AER 'un niceligine ve sekline baglidir. Sentrilobiiler hepatositler, glikojen
kiimeleri arasinda yayilmis (infiltre), bol nicelikte AER icerirler. Bu da sitoplazma-
nin birim alaninda az glikojen bulunmasina neden olur. Sonugta, 151k mikroskobik
olarak dagimk PAS pozitif boyanma goriniimii ortaya ¢ikar. Buna zit olarak peri-
portal hepatositler, sentrilobiiler hepatositlere oranla daha siki bir araya gelmis gli-
kojen kiimeleri ve daha az AER igerirler ve AER glikojen kiimelerinin i¢inde degil
etrafinda yerlesiktir. Bu da periportal hepatositlerin, sentrilobiiller hepatositlere
oranla daha yogun PAS pozitif boyanmasina neden olur. Glikojen yikimi sirasinda,
periportal hepatositlerdeki glikojen kiimelerinin periferinden bir eksilme baslar. So-
nucta glikojen kiimelerinin boyutlaninda bir azalma olurken PAS pozitif boyanma
yogunlugunda ¢ok az bir azalma goriiliir. Diger yonden sentrilobiiler hiicrelerin gli-
kojen kiimelerinin aralarim doldurmus olan AER'da belirgin bir ¢ogalma goriiliir.
Boylece sentrilobiiler hiicrelerde, glikojen taneciklerinin kacisi, kiimenin icinden
olur. Sonucta glikojen kiimelerinin boyutlarinda ¢ok az bir degisiklik olurken, 151k
mikroskobik olarak PAS pozitif boyanma yogunlugunda fazla bir azalma goriiliir.
Elektron mikroskobik goriintiiler iizerinde yapilan morfometrik Slciimler bu tip ya-
nilmalan engellemektedir > - .

Bu galiymada gozlenen achiga bagh cekirdek ve sitopiazma degigimleri, endo-
plazmik retikulum (ER) un yap: ve islevinde ortaya ¢ikan degisimlerle aciklanabilir.
ER'un kimi etmenler ka_r$|smda vapisinda ve islevinde degigsmeler ortaya ¢iktig,
glikojen yapim ve yikimmin da bu etmenlerden birisi oldugu bildirilmektedir * ~%.
Bu gibi durumlarda, graniiler endoplazmik retikulum (GER)'un, AER 'a doniis tiigii,
elektron mikroskobik caligmalarda gozlenmistir. A¢hgin 2. saatinde hepatosit sitop-
lazmasinda glikojen bol, AER az ve GER normal niceliktedir ¥ Isik mikroskobunda,
sitoplazma icinde bazofil boyali bolgeler olarak goriilen bazofil cisimler, elektron
mikroskopik olarak gozlenen GER ve serbest ribozomlardir ®. GER'un sisternalar
glikojen kiimelerinin yakininda sonlanir. 15-21 saat agchikta AER gogalmaya baslar.
Bu organelin tiibiilleri, GER 'un sisternalari ile devam eder. Bu evrede GER 'un memb-
raninda yerlesik ribozomlarda protein sentezi artar. Elde edilen protein GER 'un sis-
ternalarinin u¢ boliimleri i¢in yeni membran yapiminda kullamlir. Boylece GER'un
sisternalarinmn uclari, ribozomlarim yitirerek AER seklinde glikojen kiimeleri ara-
sinda yayilr. AER'un ¢ogalmas: siirdiikge glikojen azalir. Yeniden beslenmeyle gli-
kojen yapimi sirasinda ise glikojen ¢ogalirken AER azalir. Baska bir deyisle, glikoje-
nin hem yapimi ve hem de yikimi swasinda, glikojen ve AER niceligi arasinda ters
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bir orant: vardr ' ~* +®. AER'un ¢ogalmasina bagh olarak, bu organelin tiibiillerinde
yer alan ve glikoneojenezin anahtar enzimlerinden biri olan G6F az aktivasyonunda
da bir artma oldugu, G6F az boyamasiyla gosterildi. Boylece PAS pozitif boyanmay-
la, G6F az pozitif boyanma arasinda ters bir orant: oldugu goniildii ve taranan kay-

naklarda ayni bulgulara rastlandi
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