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2, 6, 12, 24, 48 ve 72 saat aç bırakılan sıçanlarda karaciğer glikojen pattern'i 
tanım/andı. Açlık, hepatik lobüliin periportal bölgesinde PAS pozitif reaksiyonu 
azalttı ve G6F az aktivitesini arttırdı ve nükleoplazma içinde dağılmış olan hetero
kromatin yoğunluğunun azalmasına da neden oldu. 

SUMMARY 

Histochemical Study of Effects of Fasting on the Hepatic Glycogeıı 
Patterns of Ra ts 

He pa tic glycogen patterns are deseribed of rats fasted for period of 2,6,12,24, 
48 or 72 hours. Fa st ing decreased in PAS positive reaction and increased in G6P ase 
actiuity in periportal region of hepatic Iabules and also caused to decrease in can
centratian of heterochromatin which is distributed throughout the nucleoplasma. 

Memeli karaciğerindeki glikojen yapım ve yıkımının lobülün hangi zonunda 
başladığı konusunda tartışmalar ve yaygın görüş ayrılıkları bulunmaktadır. Kimi 
araştırmacılar, glikojen birikiminin ilk önce sentral zondan ı - 6

, kimi araştırmacılar 
ise periferal zondan başladığını 7 - ı 2 belirtmişlerdir. Glikojen birikiminin ilk önce 
lobülün hangi zonundan başladığı tartışmalı olduğu gibi, glikojen kaçışının hangi 
zondan başladığı da tartışma konusudur. Kimi araştırıcılar kaçışın önce sentral zon
dan 8 

• 
1 0 

• ı 2
, kimi ise periferal zondan başladığını 1 

-
6 

• 
9 

• ı ı • 1 3 belirtmişlerdir. 
Bu çalışmanın amacı, tartışmalı olan bu konunun hiç olmazsa bir bölümüne 

çözüm getirebilmek ve aç lığın, hepatik lobüldeki glikojen niceliği ile yerleşim düze
ni (pattern) üzerine etkisini araştırmaktır. 
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GEREÇ ve YÖNTEM 

Ortalama agırlıkları 280 gr. olan ve "Uludag üniversitesi Deney Hayvanları 
Araştırma Merkezi"nden saglanan 60 adet erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar her biri 
30 hayvan kapsayan deney ve -kontrol gruplarına ayrıldı. Deney ve kontrol grupları, 

denemeye başlamadan önce bir hafta süreyle eşit şartlarda beslendi. Bu sürenin 
sonunda deney grubu açhga terkedildi ve deney süresince bu hayvaniara su ve tuz. 
dan başka hiç bir besin maddesi verilmedi. Kontrol grubu ise ad libitum beslendi. 
Açlığ"ın 2., 6., 12., 24., 48. ve 7 2. saatlerinde, deney ve kontrol gruplarından be şer 
hayvan deserebre edildi. Her hayvanın karaciğerinden alınan örneklerden birisi kuru 
buzda donduruldu ve kryostatda - 18"C"da kesitler alındı. Bunlara Glikoz-6-fosfa. 
taz (G6F az) boyaması yapıldı 14

• Diğer parçadan parafin blok hazırlandı ve alınan 
kesitler malt diastaz'la kontrollu olarak Peryodik asit Schiff (PAS) yöntemiyle bo· 
yandılar 1 5 

• 

BULGULAR 

Açlığın 2. saatinde, tüm boyamalarda kontrol ve deney gruplarında karaciğe
rin mikroskopik görünümü aynıydı . Bazı preparatlarda Glisson kapsülünün hemen al· 
tındaki hepatositlerde yogun PAS pozitif boyanma gözlendi CR:esim: 1). Bu prepa
ratların bazılarında, kapsül altındaki PAS pozitif boyanan bölgelerde v. centralis'in 

R esim : 1 
Açlığın 2. Saatinde Glisson Kapsü· 
lü Altında Yoğun PAS Pozitif Bo· 
yanmış Hepalosit ler. l'AS. 250x. 
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R esim : 2 
Mali Diastazla Kontrollu PAS. N; 

Hiperkromatik Çekirdek 
PAS. 400x . 



boyuna ve oblik kesitlerine rastlandı. Kontrol grubu sıçanlardan alınan kesitierin 
malt diastaz'la kontrollu PAS boyamasında , hepatositlerin sitoplazmasında, tipik 
PAS pozitif boyanma görülmedi. Çekirdek hemen hemen üniform bazofil boyanmış
tı ve sitoplazma da hafif bazofil boyalıydı (Resim: 2). G6F az boyarnasında, bu enzi
min etkinlik gösterdi~i alanlar, tipik olarak koyu kahverengi ve siyah renkte görüldü. 
Perilobüler hepatositler yo~un pozitif boyanırken, bu yo~unluk midlobüler bölge
nin periCerindeki hücrelerde azalmaya başladı. Bu bölgenin orta bölümünde ve sent
rilobüler bölgede tümüyle kayboldu (Resim: 3). 

Aç lığın 6. saati, deney grubunda tüm hepatik lobüllerdeki PAS pozitif boyan
ma azalmıştı. Sentrilobüler hepatositlerde yo~n PAS pozitif boyanma görülürken, 
perilobüler hepato:;itlerde PAS pozitif boyanma görülmedi. Lobül hemen hemen ya
rısına kadar glikojenini boşaltınıştı (Resim: 4). PAS pozitif boyanmış hücrelerin 
sitoplazmasında glikojen, çok küçük tanecikler şeklinde ve sitoplazmanın tümüne 
dagılmış bir görünümdeydi ve aralarında bazofil cisimler yer almıştı. Bu gruptaki 
sıçanların tümünün hepatik lobülünde glikojenin azaldıgı görülmekle birlikte, hepsi
nin uyabilecegi bir kalıp çizmek güçtü. Her lobülde glikojenin da~ılım düzeni (Pat
tern'i) eşit görülmedi. Kiminde az, kiminde ise çok boşalma vardı. Lobülün glikoje
nini boşaltmış bölümünde (periportal alanda), çok seyrek olarak görülen PAS pozi
tif boyanmış hücre, her hayvanda eşit sayıda degildi . Bazı preparatlarda kapsül altın
da görülen PAS pozitif boyanmış hücrelerin sıralarının sayısı ve yerleşim şekli az da 
olsa de~işiklik gösterdi. 

Resim : 3 
A çlığın 2. Saatinde, Perilobüler 
Hepalositlerde G6F Az Aktiuasyo· 
nu. VS ; u. Centralis, PA ; Porta/ 

Aralık. G6F Az. 63x. 

Resim: 4 
Açlığın 6. Saatinde, Sentrilobüler 
Alanda Yoğun PAS Pozitif Boyan
ma. VS; u. Centralis. PAS. 250x. 
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Perilobüler bölgede G6F az etkinliginin artmış oldugu görüldü. Bu bölge yo
gun pozitif boyanmıştı. Buradan v. centralis'e kadar olan bölge çok soluk (negatif) 
bir boyanma gösterdi (Resim: 5). Hepatosit sitoplazması içinde pozitif boyanan yer
ler çok küçük tanecikler şeklinde degil , geniş ve sınırlanmış alanlar durumundaydı. 

Kimi preparatlarda, porta! arahgı çevreleyen 1-2 sıra hücrede daha yogun pozitif 
boyanma görüldü. 

Açtığın 12. saatinin belirgin özelligi, v.centralis çevresindeki dar bir şeridin 
PAS pozitif, diger bölgelerin ise negatif boyanmasıydı. Tümüyle PAS negatif boyan· 
mış midlobüler ve periportal hepatositler arasında, çok seyrek olarak pozitif boyalı 
hepatositlere de rastlandı (Resim: 6). Bu hepatositlerde pozitif•boyanma küçük ta
necikler şeklindeydi. G6F az aktivitesi lobülün tümüne yayılmıştı. Yalnızca sentrilo
büler hepatositlerde negatif bir boyanma görüldü. · 

Aç lığın 24 .. 48. ue 72. saatlerinde, her üç grupta da PAS pozitif boyanma he
men hemen görülmedi. Ancak çok seyrek olmak üzere, hepatik lobülün degişik zon
larında PAS pozitif boyanan hepatositlere rastlandı (Resim: 7). Glikojenini boşalt
mış hepatositlerin sitoplazması aç ık bazofil boyanmıştı. Sitoplazmasında glikojen 
bulunan hepatositlerde oldugu gibi, yoğun bazofil boyanmış bölgelere rastlanmadı. 

Resim : 5 
Açtığın 6. Saatinde, G6F Az Akti
vasyonu. VS; u. Centralis, PA ; Por
ta/ Aralık, IS ; lnterlobüler Sept um. 

G6F Az. 160x, 
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Resim : 6 
Açtığın 12. Saatinde, u. Centra/is 
Etrafında Pozitif Boyanmış 3-4 
Sıra Hepatosit. VS; u. Centralis. 

PAS. 250x. 



Resim : 7 
48 Saa t Aç Kalmış Sıçan Karaci· 
ğeri. N; Veziküler Tip Çekirdek. 

PAS. 400x. 

Çekirdekte ise koyu bazofil boyanma kaybolmuştu . Bazı çekirdekler içinde bir ya 
da iki çekirdekçik belirgin olarak seçildi. Heterokromatin genellikle çekirdek memb
ranının iç yüzüne birikmiş düzensiz , yo~un bazofil boyalı kümeler şeklinde gözlendi. 
Çekirde~in bu görünümü tipik hipokromatik (veziküler) tipti. G6F az aktivitesi tüm 
kesitlerde artmıştı. 

T ARTlŞMA ve SONUÇ 

Elde edilen bulgular, araştırmacıların bir bölümünün bildirdiklerine uymak· 
ta ı - 6 • 

9 ·ı ı ,ı 3 , bir bölümüne ise ters düşmektedir 8 ·ı 2
• 

Hepatik lobülde glikojen birikimi ve yapımına ilişkin ortaya çıkan sonuç ayn
lıklarının nedenleri aşa~ıdaki gibi sıralanabilir: 

a· Araştırmacıların uyguladıkları araç ve yöntemlerindeki farklılıklar. 
b· E~er denemeye başlamadan önce hepatositteki glikojenin tümünün boşa!· 

ması sa~lanamarnış ise (son beslenme zamanından başlayarak en az 30 saatlik bir SÜ· 

re geçmemiş ise) hücrede yeni glikojen oluşumları ile, eski glikojen kalıntıları birbi· 
ri ne kanşahilir. Bu durum, erken glikojen birikim ile en çok glikojen birikimi süre le· 
rinde farklı sonuçlarm elde edilmesine neden olabilir ı • 2 

• 
5

• 

C· Açlı~a başlamadan önce, hayvanların beslenme yöntemlerinden do~an fark
lılıklar . 

d· Bir deney grubunu oluşturan sıçanlar, oldukça farklı bir yapıya ve metabo
lizma yetene~ine sahip olabilirler. Bu durum gözönüne alınarak, çalışılan her hayva
nın karaci~eri için hepatik glikojenin kimyasal olarak da sa~ lanması gerekir ~ · ' . He
patik lobül içindl'ki glikojenin dağılını düzeninin, histakimyasal olarak en az hatayla 
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saptanabilmesi için ise tüm karaciğerden seri kesitler alınıp bunların değerlendiril
mesi daha sağlıklı sonuçlar verir 1 0

• 

e- Hepatositin lobül içindeki yerleşimi kesin olarak bilinmelidir. Histolojik ke
sitin lobülden transvers, longitudinal ya da oblik geçip geçmediğine dikkat edilmeli 
ve hepatositin lobül iç inde ki yerleşimi bu na göre değerlendirilmelidir ı · 1 

· ' . 

f- Bu farklılıklar, karaciğerde glikojen yapımı ve yıkımını uyaran etmenlerin 
niceliğine ve niteliğine bağlı olabilir . 

g- Farklı görünümterin aslında yanlış gözlem olduğu da düşünülebilir . Yapılan 

çalışmalarda, bu konuya ilişkin önemli bulgular vardır. Glikojen yapımı ya da yıkı
mı sırasında agranüler endoplazmik retikulum (AER) ile glikojen kümeleri (tanecik
leri ) nin birbirlerine göre değişen durumları ışık mikroskobunda farklı görünüme 
neden olabilir. Hepatositin ince yapısı ve hücre içi glikojenin yerleşik düzeni , önem
li ölçüde AER 'un niceliğine ve şekline bağlıdır . Sentrilobüler hepatositler, glikojen 
kümeleri arasında yayılmış (infil tre), bol nicelikte AER içerirler. Bu da sitoplazma
nın birim alanında az glikojen bulunmasına neden olur. Sonuçta, ışık mikroskobik 
olarak dağınık PAS pozitif boyanma görünümü ortaya çıkar . Buna zıt olarak peri
portal hepatositler, sentrilobüler hepatositlere oranla daha sıkı bir araya gelmiş gli
kojen kümeleri ve daha az AER içerirler ve AER glikojen kümelerinin içinde değil 
etrafında yerleşiktir . Bu da periportal hepatositlerin, sentrilobüler hepatositlere 
oranla daha yoğun PAS pozit if boyanmasına neden olur. Glikojen yıkımı sırasında, 
periportal hepatositlerdeki glikojen kümelerinin periferinden bir eksilme başlar . So
nuçta glikojen kümelerinin boyutlannda bir azalma olurken PAS pozitif boyanma 
yoğunluğunda çok az bir azalma görülür. Diğer yönden sentrilobüler hücrelerin gli
kojen kümelerinin aralarını doldurmuş olan AER'da belirgin bir çoğalma görülür. 
Böylece sentrilobüler hücrelerde, glikojen taneciklerinin kaçışı, kümenin içinden 
olur. Sonuçta glikojen kümelerinin boyutlarında çok az bir değişiklik olurken, ışık 
mikroskobik olarak PAS pozitif boyanma yoğunluğunda fazla bir azalma görülür. 
Elektron mikroskobik görüntüler üzerinde yapılan morfometrik ölçümler bu tip ya
nılmalan engeliernektedir 2 

• 
5

• 

Bu çalışmada gözlenen açlığa bağlı çekirdek ve sitopiazma değişimleri, endo
plazmik retikulum (ER) un yapı ve işlevinde ortaya çıkan değişimlerle açıklanabilir. 

ER 'un kimi etmenler ka.rş ısında yapısında ve işlevinde değişmeler ortaya çıktığı , 

glikojen yapım ve yıkımının da bu etmenlerden birisi olduğu bildirilmektedir ~-s. 
Bu gibi durumlarda, granüler endoplazmik retikulum (GER)'un, AER 'a dönüş tüğü , 

elektron mikroskobik çalışmalarda gözlenmiştir . Açlığın 2. saatinde hepatosit sitop
lazmasında glikojen bol, AER az ve GER normal niceliktedir 1

• Işık mikroskobunda, 
sitoplazma içinde bazofil boyalı bölgeler olarak görülen bazofil cisimler, elektron 
mikroskopik olarak gözlenen GER ve serbest ribozomlardır 8

. GER'un sistemaları 
glikojen kümelerinin yakınında sonlanır . 15-21 saat açlıkta AER çoğalmaya başlar. 
Bu organelin tübülleri , GER'un sistemaları ile devam eder. Bu evrede GER'un memb
ranında yerleşik ribozomlarda protein sentezi artar. Elde edilen protein GER'un sis
temalarının uç bölümleri için yeni membran yapımında kullanılır . Böylece GER'un 
sistemalannın uçları, ribozomlarını yitirerek AER şeklinde glikojen kümeleri ara
sında yayılır. AER'un çoğalması sürdükçe glikojen azalır. Yeniden beslenmeyle gli 
kojen yapımı sıra sında ise glikojen çoğalırken AER azalır. Başka bir deyiş le , glikoje 
niıı hem yapımı ve lwın de yıkımı sıra sında . glikojen ve AER niceliği arasında lers 
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bir orantı vardır ı - 5 
•
8

. AER'un ço~almasına ba~Iı olarak, bu organelin tübüllerinde 
yer alan ve glikoneojenezin anahtar enzimlerinden biri olan G6F az aktivasyonunda 
da bir artma oldu~u, G6F az boyamasıyla gösterildi. Böylece PAS pozitif boyanmay
la, G6F az pozitif boyanma arasında ters bir orantı oldu~u görüldü ve taranan kay
naklarda aynı bulgulara rastlandı 3 

• 
5 

• ı 6
• 
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