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Ozet

Achgin 6. ve 24. semtlerindeki fare liepatoslitiertnde, kar-
bonhidrat ve lipid metabolizmasina dayali  ultrastriiktiirel
degisiklikleri incelemek amaglandi. Bu amagla iki normal fare-
den (kontrol), iicer tane de achgin 6. ve 24. selatindeki fareler-
den alman toplani sekiz karaciger ornegi kullamldi. Elektron
mikroskobik gozlemler, peritonitler hepatositlerde yapildi.
Kontrol grubunun hepatoslllerl ¢cok sayida wiitokondriynum, iyi
geligmis graniillii endoplazma retikuluimi (RER) ve bu or-
ganellerle simirlandirilmis  genis glikojen alanlart  igeriyordu.
Achgin 6. saatindeki hepatositlerde. organellerle simirlan-
dirilmis genis glikojen alanlar yerine, sitoplazinik organeller
arasina  yayilmis  ¢ok sayida  glikojen partikiillert ~ gozlendi;
RER  tibiilleri de yer yer rlbozownlarini  kaybetmis  ve
genislemisti. A¢hgin 24. saatinde ise RER'in azaldigi ve iiibiil-
lerintn daha c¢ok genisledigi, glikojen iceriginin azaldig,
grauilsiiz endoplazma retikuluinu (SER)'nun iyi gelistigi, lizo-
zowal yapilarin ve serbest ribozowlarin arttigi, intrainitokon-
driyal matriksin daha yogun oldugu saptandi. Bu c¢alismanin
onemli bulgularindan biri de, achgin 24. saatindeki hepatosit-
lerin sitopi'azmasinda az yogunlukta materyal iceren, mem-
branla kusatilmig, diizensiz sekilli,
Ayrica  bu

iri yapularin gozlenmeslydi.
hepatoslllerin  siniizoidlere  komsu plazma — meu-
braminda, yine az yogun materyal iceren kiigiik kesemsiyapilar
izlend.
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Summary.

In this study, the ultraslructural changes based on carbo-
hydrate and lipid metabolisms in the hepatocytes of the mice

fasted 6- and 24-hours (hr) were investigated. Total eight liver

samples were obtained from two normal mice (controls), three
of the 6- and 24-hr fasted mice. The hepatocytes of peripheral
portion ofthe hepatic lobule were examined under the electron

microscope. The data showed that the hepatocytes of the con-
trols were including a number of mitochondria, well-developed
rough endoplasmic reticulum (RER) and large clumps of glyco-
gen surrounded by these organelles. However, the hepatocytes
of the mice fasted 6 hr were containing a lot of glycogen par-

ticules scattered among cytoplasmic organelles instead of
large glycogen areas surrounded by organelles, hi addition, it
was observed that RER tubules sometimes lost their ribosomes
and dilated. On the other hand, more dilated and decreased
number of RER tubules, more depleted glycogen, well devel-
oped SER, more lysosomes and free ribosomes and denser in-

tramitochondrlal matrix were seen in the hepatocytes of the
mice fasted 24 hr compared to the hepatocytes of the mice fast-

ed 6 hr. The other important finding of this study, a few large
structures which were electron-lucent, membrane bounded and
Irregularly shaped were determined in the cytoplasm of the
hepatocytes from the mice fasted 24 hi: Furthermore, small in-

vaginations including electron-lucent material were observed
on the plasma membrane of the hepatocytes adjacent to sinu-
soids in this group.

Key Words: Starvation, Hepatocyte, Electron microscopy,
Mouse
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Hepatositler karbonhidrat ve lipid metaboliz-
masinda i goren hiicrelerdir (1-4). Bu scbeple,
beslenmeye bagli olarak sitoplazinik organellcrinde
ve  inkliizyonlarmda  degisimin  beklenmesi
dogaldir. Hepatositlerin glikojen metabolizmasin-
daki fonksiyonuyla ilgili c¢esitli 151k ve elektron
mikroskopik ¢caligsmalar yapilmistir (5-7). Ancak bu
hiicrelerin lipid metabolizmasindaki goreviyle
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baglantili olarak da, aclik siiresince organellerinde
ve paraplazmatik inkliizyonlarinda degisim beklen-
melidir. Bu ¢alismada, ac¢ligin 6. ve 24. saatlerinde,
hepatositlerin - lipid ve glikojen metabolizmasina
dayal1 ultrastriiktiiriinii, kontrol ile kiyaslayarak in-
celemek amacglanda.

Gerec¢ ve Yontem

Ayni sekilde beslenen erigkin fareler arasindan
8 tanesi secildi. Bunlardan 2'si kontrol olarak kul-
lanmak amaciyla hemen 6ldiriildii. Diger 6 tanesi ay-
11 kafese alindi. Ayrilan fareler a¢ birakildi; ancak
musluk suyu vermeye devam edildi. Bu farelerden
31 acligin 6. saatinde, diger 3'i de aghigin 24.
saatinde oldiriildi. Farelerin batin boslugu agilarak
her defasinda karacigerin ayni lobundan O6rnek a-
Iindi. Parcalar 6nce 02 M NaH,P0, + NaHPCr,
tamponlu %3'liik gluteraldehitte, sonra 0.2 M
NaH,P0, + NaHPO, tamponlu %2'lik osmiumtet-
roksitte fikse edildi; asetonla dehidrate edilerek
Araldite CY 212'de bloklandi. Kesitler LK B III ult-
ramikrotom ile alindi. Yar1 ince kesitlerde peri-
lobiiler hepatositler belirlendikten sonra, ince kesit-
leri elde edildi. Ince kesitler uranil asetat ve kursun
sitratla boyandi, Jeol 100-SX elektron mikrosko-
bunda incelenerck resimleri ¢ekildi.

Bulgular

Klasik karaciger lobiiliinlin periferinde ve sen-
tralinde yer alan hepatositler arasinda, beslenmeyle

Sekil 1. Normal eriskin fare hepatositi. N, niikleus; rer, graniil-
li endoplazma retikulumu; M, mitokondriyum; GA, glikojen
alanlari; Sk, safra kanalikilii. Uranil asetat, kursun sitrat
x6000
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iligkili olarak metabolik aktivite farkliligi bulun-
dugu; dolayisiyla, bu hepatositlerin sitoplazmik or-
ganel ve inkliizyon bakimindan da birbirinden fark-
lilik gosterdigi ¢esitli kaynaklarda bildirilmektedir
(1,2,5). Buna gore kiyaslamanin saglikli olabilmesi
icin, tiim deney gruplarindaki goézlemlerin belli
bolgedeki hepatositler iizerinde yapilmasi gerektigi
disinildi ve arastirma, perilobiiler alandaki he-
patositlerde yapildi.

Kontrol grubuna ait hepatositlerin sitoplaz-
masinda, genellikle yuvarlak sekilli ¢ok sayida mi-
tokondriyon vardi. Mitokondriyonlarla yakin ilig-
kide olan, iyi gelismis, tiibiilleri ya da yass1 keseleri
sikica birbirine paralel diizenlenmis RER gozlendi.
RER ve mitokondriyonlarla kusatilmis genis gliko-
jen alanlar1 saptandi (Sekil 1).

Acgligin 6. saatinde, hepatositlerde ilk bakista
dikkati c¢eken en biiyiik degisiklik, kontroldeki
genis glikojen alanlarinin bulunmamasi ve bunun
yerine, sitoplazmik organeller arasina dagilmis ¢ok
sayida glikojen partikiillerinin goriilmesiydi. Bu
hiicrelerde yine iyi gelismis RER, sitoplazmada
yaygin mitokondriyumlar izlendi ve yer yer lizo-
zomal yapilara rastlandi (Sekil 2). Biiyiik biiyiit-
melerde, sitoplazmik organeller arasina dagilmis
olan glikojen partikiillerinin ¢ogunlukla oc-tipinde
oldugu ve RER tiibiillerinin yer yer ribozomlarim
kaybedip genisleyerek sitoplazmada ilerledigi goz-
lendi (Sekil 3).

Sekil 2. Ac¢ligin 6. saatinde fare hepatositi. N, niikleus; rer,
graniilli endoplazma retikulumu; M, mitokondriyum; GI,
glikojen partikiillcri; ly, lizozomlar. Uranil asetat, kursun sitrat
x5000
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rer

Sekil 3. A¢ligin 6. saatinde fare hepatositi. rer, graniillii endo-
plazma retikulumu; ok. RER'in ribozomlanni kaybedip
genisleyen bolimleri; M, mitokondriyum; GI1, glikojen par-
tikiilleri; ok basi, a-partikiilleri. LJranil asetat, kursun sitrat
x15000
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R
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Sekil 5. Ag¢ligin 24. saatinde fare hepatositi. N, niikleus; ok,
geniglemis ve yer yer ribozomlanni kaybetmis RER; M, mi-
tokondriyum; ly, lizozomlar; Mv, multivezikiiler cisim; Sk,
safra kanalikiilii; r, serbest riboz.omlar. Uranil asetat, kursun
sitrat x 8 000

Acligin 24. saatinde, hepatositlerde SER'in
RER'e oranla daha iyi gelismis oldugu gorildi
(Sekil 4). Diger gruplarda goriilenin aksine, RER
tiibiillerinin birbirine paralel diizeninin bozuldugu
saptandi. Cogu kere RER tiibiillerinin genislemis
oldugu ve ribozomlanni yer yer kaybettigi gozlen-
di (Sekil 5,6). Bu genislemis bdliimler i¢inde az
yogun, graniiloFi1lamentdz. goriiniimde materyal bu-
lunmaktaydi (Sekil 5). Sitoplazmada yine ¢ok sayi-
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Sekil 4. Ac¢higin 24. saatinde fare hepatositi. rer, graniillii cn-
doplazma retikulumu; ser, graniilsiiz endoplazma retikulumu;
M, mitokondriyum; ly, lizozomlar; Gf, graniilofilamentdz
materyal igeren membranla sarili iri olusum. Uranil asetat,
kursun sitrat x6000
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Sekil 6. Agligin 24. saatinde fare hepatositi. N, niikleus; ok,
genislemis ve yer yer ribozomlarini kaybetmis RER; M, mi-
tokondriyum; ly, lizozomlar; r, serbest ribozomlar; Gf,
graniilofilamentdz materyal iceren mcmbranla sarilt iri
olusum. Uranil asetat, kursun sitrat x 8 000

da mitokondriyon vardi. Ancak intramitokondriyal-
matriksin, diger gruptakilere kiyasla daha fazla
elektron yogun oldugu goriildi (Sekil 4-6). Diger
bir belirgin degisiklik ise, aclik siiresiyle paralel
olarak artmis lizozomal yapilarin izlenmesiydi
(Sekil 4). Cok sayida primer ve sekonder lizozom-
larin yan1 sira iri multivezikiiler cisimlere de rast-
land1 (Sekil 5). Glikojen igerigi ise, agligin 24.
saatindeki hepatositlerde belirgin olarak azalmisti
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Sekil 7. Ag¢ligin 24. saatinde fare karacigerine ait elektron-
mikrograf. D. Disse araligi; IH, interstisiyel hiicre (liposit); N,
lipositin niikleusu; Gf. hepatositte graniilofilament6z materyal
igeren iri olusum; ok, hepatositin Disse araligina bakan yiiziin-
deki vezikiiller; ok basi, hepatositin plazma membranmdaki
keseirisi yapilar. Uranil asetat, kursun sitrat x8000

(Sekil 4-6). Bu grupta goriilen baska bir degisiklik
de toparlak ya da diizensiz sekilli, membranla
kusatilmis, az yogun ve graniilofilamentdz
goriinimde materyal iceren, iri sitoplazmik
yapilarin bulunmasiydi (Sekil 4,6-8). Ayrica bu he-
patositlerin Disse araligina bakan plazma mem-
branmda, endositozu ve/veya ekzositozu akla ge-
tiren, az yogun materyalle dolu kesemsi yapilar (in-
vaginasyonlar) vardi ve bu yapilarin hemen altin-
daki sitoplazmik boliimde, yine az yogun materyal
iceren ¢ok sayida vezikil gozlendi (Sekil 7,8).

Tartisma

Bu ¢alismada, kontrol grubunda genis glikojen
alanlar1 seklinde goézlenen glikojen partikiillerinin.
acligin 6. saatinde sitoplazmik organeller arasina
dagilmis oldugu, acglifin 24. saatinde ise belirgin
olarak azaldigi saptandi. Beslenmeden sonra he-
patosit sitoplazmasinda a- ve (3-pariikiilleri sek-
linde depolanan glikojenin, aglikta kan glukoz se-
viyesinin diismesini takiben, glukoza yikilarak kan
dolagimina gectigi (1-4) ve sitoplazmadaki mik-
tarinin, a¢ligin uzamasiyla beraber giderek azaldigi
bilinmektedir (1-7). Glikojenoliz (glikojen yikimi)'
de is goren glukoz-6-fosfataz enzimi, SER mem-
branlannda yer alir (4). Bu nedenle glukoz yikim
bolgelerinde iyi gelismis SER goriilmesi dogaldir.
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Sekil 8. Ag¢ligin 24. saatinde fere karacigerine ait elektron-
mikrograf. N, hepatosit niikleusu; D, Disse araligi; IH, inter-
stisiyel hiicrenin sitoplazmik uzantisi; E, endotel hiicresi; Gf,
hepatositte graniilofilament6z materyal igeren iri olusum; ok,
hepatositin Disse araligina bakan ytiziindeki vezikiiller; ok
basi, hepatositin plazma membranmdaki kesemsi yapilar;
yildiz, endotel bazal membrani.Uranil asetat, kursun sitrat
x10000

Nitekim a¢ligin 24. saatinde SER'in oldukca iyi
gelistigi goriildii. Ayrica a¢ligin uzamasiyla birlikte
RER tiibiillerinin birbirine paralel diizeninin bozul-
dugu, a¢ligin 6. saatinden baslayip giderek artan
oranda RER tiibiillerinin genisledigi ve duvarinda-
ki ribozomlarint kaybettigi gozlendi. Aclikta
RER'deki bu degisiklik, Salas M ve ark. tarafindan
da bulunmustur (8). Kanimca RER, bu sekilde ri-
bozomlarin1 kaybederek SER'e doniismektedir.
Nitekim bu kanida olan bagka arastirmacilar da
vardir (9). Acglikta, lipolizin artmasiyla ¢evre yag
dokusundan periferik kana gegen yag asidi mik-
tarinin ileri derecede yiikseldigi (3) ve normalin 5-
8 katina wulastigi bildirilmektedir (4). Kan
dolagimiyla karacigere gelen ve enerjiye ¢evrilmek
iizere hepatositlere gegen yag asitleri SER tiibiil-
lerindc tasinir (1-3). SER'in lipid metabolizmasinda
da is gordiigii bilinmektedir (1-4). Yukarda belir-
tildigi gibi aclikta RER'in SER'e degistigi
disiintiliirse, uzamis aglikta endoplazma retikulu-
mu tiibiillerinin genislemesi, hem glikojenoliz i¢in
yiizey artirma ihtiyact hem de tliimenlerinde yag
asitlerinin birikmesi nedeniyle olmalidir. Nitekim
acligin 24. saatinde, genis endoplazma retikulumu
keseleri icinde az yogun, graniilofilamentéz bir
materyalin biriktigi goézlendi. Serbest yag asit-
lerinin, hepatositlere siniizoidlerden gectigi bilinir
(3). Aglikta kandaki miktar1 artan yag asitlerinin,

TKlin Gustroenteroltepatoloji 1999, 10



ACLIKTA FARIi 1IERATOSITI.ERININ INCH YAPISINDA CIOZLF.NEN DEGiSiIMLER

hepatositlere gecisinin de artmasi beklenir. Buna
gore, acligin 24. saatinde, hepatositlerin Disse ara-
ligina bakan boliimlerindeki vezikiiller ve plazma
mcmbranindaki kesemsi yapilar, kandan hepatosite
dogru olan yag asidi gec¢isinin yansiyan goriiniim-
leri olabilir. Boylece, hepatosit sitoplazmasmdaki
graniilofilamentdz materyal igeren, iri yapilar da
periferik kandan gelen yag asitlerinin hiicrede
birikmesiyle olusmus olabilir. Ancak baska bir agi-
dan, sitoplazmadaki vezikiiller ve plazma mcm-
branindaki kesemsi yapilar, hepatositte artmis bir
ekzositozu da gosteriyor olabilir. Nitekim he-
patositte sentezlendigi bilinen "disik dansiteli
serum lipoproteini" (VLDL)'nin (1,3,4) periferik
kan diizeyinin aglikta yiikseldigi rapor edilmistir
(3). Dolayisiyla, uzamis aglikta gdzlenen
vezikiiller, ekzositozla hepatositten kana verilecek
olan lipoprotein partikiillerini de igeriyor olabilir.
Lipoprotein partikiilleri, SER membranlarmda bu-
lunan bir enzim araciligiyla serbest yag asitlerinden
sentezlenir (3,4). Uzamis aglikta, serbest yag asit-
lerinin artmasina (3,4) ve SER'in iyi gelismesine
(5-7) bagli olarak, lipoprotein sentezinin artmasini
beklemek dogaldir. Buna gére, acligin 24. saatinde-
ki hepatositlerde gézlenen, toparlak ya da diizensiz
sekilli, membranla sarili, az yogun, iri yapilar, sen-
tezin artmasi sonucu hiicrede biriken lipoprotein
partikiillerini de igeriyor olabilir. Sonugta, ister
serbest yag asidi isterse lipoprotein yapisinda ol-
sun, a¢ligin uzamasiyla hepatositin yag iceriginin
arttig1 sOylenebilir. Nitekim aclikta, hepatositlerde
yag igeriginin artabilecegini bildiren baska kay-
naklar da vardir (1,2). Langer M ve ark. ise aglikta,
canlt tiliriiyle baglantili olarak, hepatositlerin yag
igeriginde artis veya azalis gdzlenebilecegini rapor
etmislerdir (10). Bundan baska, acligin 24. saatinde
intramitokondriyal matriksin, diger iki gruptakine
kiyasla daha elektron yogun oldugu gorildi.
Bilindigi gibi enerji ihtiyacim1 karsilamak iizere, he-
patositte glikojenoliz ve yag asitlerinin parcalan-
mas1 sirasinda, intramitokondriyal oksidatif fosfo-
rilasyon olaylar1 hizlanir. Ciinkii mitokondriyonda
ADP'nin fosforilasyonu ile olusturulan ATP, hiic-
rede enerji kaynag olarak kullanilir (3,4). Oksidatif
fosfoiTlasyon sirasinda, oksidasyona ugrayan mad-
delerden agiga ¢ikan hidrojen iyonlarinin mitokon-
driyondan disar1 atilmasi, sitoplazmadaki kalsiyum
gibi bazi katyonlarin mitokondriyon igine girmesi
ile birlikte gergeklesir (3). Kanimca agligin uza-
masiyla intramitokondriyal matriksin yogunluk
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kazanmasi, artan enerji ihtiyacimi karsilamak tizere
intramitokondriyal aktivitenin hizlanmasindan vc
beraberinde, buradaki katyon birikiminin daha da
artmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ag¢ligin 24.
saatinde, hepatosit sitoplazmasmda bol miktarda
serbest ribozomlara da rastlandi. Aclikta RER'in
yer yer ribozomlanni kaybetmesi sonucunda, sito-
plazmada serbest ribozomlarin artmasit dogaldir.
Bilindigi gibi serbest ribozomlar, hiicre iginde kul-
lanilacak proteinleri sentez eder (1,2). Buna goére,
acligin 24. saatinde bolca gdzlenen serbest ribo-
zomlar, ag¢ligin uzamasiyla artmis hiicre igi
biyokimyasal reaksiyonlarda kullanilmak izere,
¢esitli enzimleri sentez ediyor olabilir. Bu ¢aligsma-
da ayrica, hepatosit sitoplazmasmdaki lizozomal
yapilarin da aglik siiresiyle paralel olarak arttigi
gozlendi. Hiicrede bdyle metabolik aktivitenin art-
t1g1  durumlarda, lizozomal fonksiyonun artmasi
dogaldir. Nitekim aglik sirasinda hepatositlerde Ii-
zozomlarin arttigi, bazi arastirmacilar tarafindan da
bildirilmektedir (8,10,11). Bdylece aglikta he-
patositlerde meydana gelen degisim sadece gliko-
jen igeriginde, RER ve SER'de degil, hiicredeki e-
nerji ihtiyacinin, otofajik islevin ve yag oraninin
artmasiyla baglantili organel ve inkliizyonlarda da
gorildi.
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