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SICAN KARACIGER INCE YAPISINA
TEDAVI DOZUNDA VERILEN FIDROKORTIiZNONTIN m*ws*

( 11k ve Elektron Mikroskopik inceleme)

Teniz Balta

GiRris

Organizmada ¢ok y6nlii gdrevie ylikiimlii énemli bir organ
olan karaciger ince yap: diizeyinde pek ¢ok arasiiricl tarafindan ince-

10,53,13,14,17,24,47,48,66,76
lenmistir,

Bu ¢calismalarin yam sira karacigerin gbrevi ve onunla ilgili
yap1 degisikliklerini saptamak eregi ile yapilan aragtirmalar da nem.-
1i bir yer tutar, Bunun igin tipta gegitli amaclarla kullamlan ve belir-
1i nitelikleri olan maddelerden yarariantimistir, Bunlarin belirii slire
ile ver;ilmelerinden sonra, karacigerin gérev ve yapisinda olugan defi-
siklikler, ya da bozukluklar cok ybntl arastirilmigtir. Ornegin; Gon-
zales ve ;a.rkad:atglza.m,2 7 Martinez ve :-.11*1{5%‘1‘a:;*.Lsu-l54k steroid tedavisinde-
ki kadinlarin, karaciger parankim hilcrelerini ultrasiriiktirel olarak
incelemiglerdir. Horvart ve arkada‘s'leuf"agEj ve Gershbein25 gegitli'ste-

roid bilesikleri verilen (Progesteron, testesteron.. .} sicaniarda kara.

cigerde meydana gelen yapl degisikliikierini gbzlemiglerdir. Heiniger

Bu tez, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji- Embriyoloji

Rilim Dalinda hazarlanmigtir,
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ve arkaild'aglari33 karaciger ve adrenal kortikal hiicrelerin ¢ekirdek
5lgﬁlerin§ ACTH etkisini incelemiglerdir. Nicholls ve arkada._slar156
ise ostro_’ien ve di;’ger steroid hormonlarin karacifer ultrastriiktiirine
blan etkisini Xehopus 1.aevis Daudin'de gBzlemiglerdir. Kim ve arka-
'daslaﬂ39 kortikosteroidlerin kdpek karaci‘ger hiicrelerinde ve safra
| teéekkﬁh’inde olusturduzu degi_siirlikleri izlemislerdir. Creengard ve
ﬁeweﬁySl ise gljzk&gon ve hidrokortizonun f&tal sican karacigerindeki
glikojen depolanmasina ve yik1m1na etkisini arastirmislardir,

Hidrokortizon; karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi,
elektrolit ve su dengesi ve iltihabf olaylar tzerine etki eder. Bunla-
rin yaninda eozinofillere, kamu difer gekilli.elemanlarmax gelisme
ve yara iyilegmesine, iskelét kasina, {irik asit atilmasina, merkezi
ginir sistemine ve mide sekresyonu iizerine etkiieri gCzlenmisgtir.
Hidrokortizon glukoneojenezi arttiric: ve periferde glukoz kulianimini
azaltic1 yénde etkilidir, karaciferde 8nemii miktarda glikojes birik-
mesine neden olur,28 Kortizonun tesiri ile karacigerde RNA ve pro-
tein yapimi artmaktadir .22

Hidrokortizonun karaciger incc yapreinds Llopwae dufu degi-
siklikler cegitli aragtiricilar tarsfindan incelenmigtir. Ornegin;
. Deneysel hemorajik gokta kipek karacigerinde kortizonun ince yapida
blu@tﬁrdug‘u degigikiikier, kortisol tedavisinin yilan bal:ginin gesiﬂi
dokularina olan etkisil_,sg hidrokortizon verilmesinden sonra karacifer
parankim hticrelerindeki ince yapi degiaikiikii_eri ,42 karaciger mitokond-

. " . ; . § s e v A4 .
rion gdrev ve yapisinda kortizcaun sepep gidugu degismeler ;ﬁ fare ka-

raciger parankim hiicrelerinin ince yapisinda kKortizomm ~'wsturdugu
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l. kantitatif degigikliklérw, ayni madde veﬁilen mq,aﬁiarda kardcifer pa-
rankim hiicrelerindeki, sitolojik degigimier3 aragtirlmighir. TDupouy
ve J c;th20 kortisol e‘ti':isiyle glikojenin bei{lenendeﬂ ié"azla depolandigini
Slgan fstlislerinde iﬁcelemi@lerdir. Sican fétiislerinde kortizon etki-

!

si ile karacigerde meydana geleh yapisal degigikler daha sonrelar:
Dupouyig, Tost®! , Girard ve Jostzs, Vaillan ve J os'.tl?2 tarafindan da
izlenmigtir, Gray ve I\/Ia.hlejgr29 taveanlira kortizon vererek oluétur&uk-
lari deneysel hiperjiipemide karaciger iﬂce yaplsiril gﬁzlemiélerdir.
Rancourt {re Litwai:ikss é.drenelektomizé ettikleri siganlarda kortiso-
lun erken etkisiniﬂi karaciger iﬁicrelerindeki gbriniimiinii elektron
mikroskopik olarsk izlemiglerdir,

Klinikte kortikosteroid hormoiilar genig bir uygulama alam
bulmaktadir, Uzun siire kértikosteroid hormon alan hastalarda cesgit-
1i yan etkiler gézlenmektedir, Bunlardan bir taneside karaciger ha-
sar1d1r18. ‘Bu konuda iﬁsanlarda goriilen karacifer hasarina ait bulgu-
lar kanmtlayan i1gik mikroskopik hayvah deneyleri yap11m1§t1r77_ Ya-
pilan literatiir taramasinda ince yapi diizeyinde tedavi doz ve siiresin-
de kortikosteroid etkisinin aragtiri:lmadifi saptandz,

Bébrek ﬁstﬁ bezi hormonlarimn tipta yaygin olarak kullaml-
mas) ve uzun siire kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarda k;'iraci-
gerde molekiiler diizeyde bitiinligiin bozulup bozulmamasi, ayrica ince

yap1 diizeyinde tedavi doz ve siiresinde kortikosteroidlerin etkisinin ve-

teri kadar incelenemeyisi nedeniyle bu aragtirma vapild:,
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MATERYEL VE METOD
Bu arastirmada 80-100 gr. agirlhifinda Swiss albino cinsi er-
kek sicanlar-deney hayvam olarak kullamldi. Siganlar Hacettepe Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yetigtirme ve Araghirma
' Boliimiinden saglandi, | |
Caligmada kullamlan hidrokortizon£CTBA- Hydrocortisone
5 ml, 25 mg/ml} % 0,9'1uk fizyolojik tuzlu suda ¢ozdiiriildi ve. deney
sicapna kas i¢i verildi. '-
Ortalama scan afirhips ( 90 gr ) gbz Oniine alinarak verilen
hidrokortizon asetat dozu ve siiresi, ortalama 70 kg kabul edilen in-

sanda romatoid artirit tedavisinin klinikte. nygulama sekline gore.uy-

o,
gun oranda azaltilarak kullamldi (Tablo n |

DO BOD b L ‘10 o
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fnsanda doz, 100 mg*dan-baglanarak hergiin 10 mg artan doz-

lar halinfie 200 mg'a kadar qikilmaktadir, Tedévinin 2 néi lusminda

hergiin 10 mg azaltilarak 100 mg olan baslé.ngm dozuna inilmektedir.

Toplam tedavi siiresi 20 gi‘mdﬁr.

Deneyde-kullanilan sigcanlar &gummaﬁyrﬂarak.xm.elendi {Taba—. _

1o 2
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Tablo 2: Isik ve elektron mikroskopik inceleme yapilan de-

ney hayvam guruplari ve hidrokortizon uygulamasim gdsteren tablo.

fom)

. T,

SoT

- intra muskuler (Kas ici)

- Fizyolojik tuzlu su (% 0,9 luk)

H.U.Bez: ' " - Hacettene Universitesi Eczanesi
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Siganlar 21 giin sonunda kalblerine heve-verilerck 4ldirdldi,
Karialam agularak karecigerlerinin saf loblar: ahndy {Sekil J). Par

¢alar 131k ve elektron mikroskop igin ayr1 ayr: izlendi.

Sekil-T

Tsrk mikroskopu :

Karaciger saf lobu alindikitan sonra serum fizyolojik ile yi1-
kandi. Isik mikroskopik diizeyde incelenebilecek biiylikliikte parc¢ala-
ra boliindii, Parcalar taze olarak haz:irlanmig Buin tesbit solilsyonu-
na kondu., Rutin takip islemi yapilip parafin bloklar hazirlandi, 4-6?'
kahnhgm_da kesitler alindi, Bunlara Hematoksilen-Eosin boyasi uygu-
landi.

Elekiron mikroskopu :

[- Karacifer sag lobundan alinan parca hemen serum fizyolo-

jikte ymkamp, temizlendikten sonra, sofukta saklanmis, iginde % 2,5'luk
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fosgfat ’carmponlu6 gluteraldehit soitsyonu (PH 7. 4) bulunan tiipe alind1
(1 nei tesbit goliisyonu). Bu iglem parga alindiktan hemen sonra yapil-
di.

9. Inceleme materyali, iginde taze ve soguk tesbit soliigyo-
nu olan, saat camina alindi, Jiletie ezmeden gerekli biiylikliikte par-
¢alara ayrildi. Sonra icinde taze ve soguk birinci tesbit soliisyonunun
bulundugu tiiplere aktarildi, PBuzdolabinda (407 da) 1,5 saat tesbit edil-
i : :

3. Sonra, bir gece buzdolabinda agiz: kapal tliplerde, potas-
yum fosfat tarponlu % 7,5 luk sukroz (PH 7, 4) solisyonunda yikandi.

4. Materyel, ikinci tesbit ig¢in, potasyum fosfat tamponlu
o 1'lik osmik asit62 soliisyonunda (4°C da) 1 saat birakilds.

5. Materyel birkac defa degistirilen fosfat tamponlu sukroz
soliisyonu ile yikandi.

6. Dehidratasyon dereceli etanol iginde ve oda sicaklifinda

asafidaki siraya gore yapildi:

% 50 etanclde 15 dakika ( 2 defa depigtirilerek)

% 60 " 15 dakika

%70 " 15 dakika

%70 " 1 saat {Doyurulmus yogun uranil asetat

ile)

7 80 15 dakika

%90 " 15 dakika

o 96 15 dakika

%96 " 15 dakika

%100 . 30 dakika®S
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% 100 etanolde 30 dakika
Propilen oksid 15 dakika

Propilen oksid
(1,2 Epoxypropane) 15 dakika

(Hopkin and Williams I.td. Chadwell Heath Essex, England)

7. Gdmme materyeli olarak EPON-812 kullamldi (Tablo 3.

GOMME MATERYEL{

Ad1 Kimyasal Adi ‘ Firmasi

Epikote Resin
812 Epikote Resin 812 George T, Gurr I.td.
I.ondon, N. . 9. England.

DDSA Dodecenyl Succinic  George T,Gurr 1.td.
: Anhydride T.ondon, N, 7. 9, England.
MNA Methyl Nadie
Anhydride George T,Gurr T td.
IL.ondon, N.%’ 9, England.
DMP-30 2,4,6,-Tri(dimet- Hopkin and Williams
hylaminometityl ) I.td. Chadwell Heath
Phenol Essex, England.
Tablo 3

GOomme iglemi I uft'a gore yapﬂdl.s2
Propilen oksid'den sonra, tlipler i¢ine iyice karigtirilms
{ en az 7 dakika cam cgubukla veya magnetik karistiric: ile )1 nci ka-

rigim kondu (Bir kisim C soliisyonu + Bir kisim propilen oksid)

Materyel bu karigum icinde 1 saat oda i1sisinda birakild:,
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Gémme materyelinin hazirlanmasi :

Stok A solisyonu :

Epikote Resin 812 62 ml

DDSA (HY 964) - 100ml

Stok B solusyonu :

Epikote Resin 812 100 ml '

MNA 8% ml

C Solusyonu :

7 kuisam stok A sol, 4 3 kisim stok B sol. 4+ % 2 DMP 30

8- Bu bir saat sonunda tiiplerden ince ignelerle zedelenme.-.f-
den cikarilan doku parcalari, N: 00 jelatin kapsiillere C karigimi ii=
gdmiildt (Eli Lilly Co Indianopolis U.S. A. ).

9- Jelatin kapsiiller 35°C'lik etiivde 12 saat, 45°C ik etiivde
12 saat ve 60°C!ik etiivde 12 saat polimerizasyona terk edildi,

10- ik suda jelatinleri temizlenen bloklardan, iki fi¢ gitnden
gonra trim yapilarak, Porter-Blum MTI ultramikrotomu ve LKE bicak
yapicisindan elde edilen cam bigaklarla 200-300 A° ka11n11§1ﬁd.a kesit.
ler elde edildi. Kesitler 3 mm capta 200 delikli, filmsiz gridiere
alindi. Kesitlere oda sicaklipinda en az 24 saat kuruduktan sonra % 1
uranil aseta‘t43 ve kursun sitratBT solisyonlar: ile ¢ift boyama uygu-
land:,

11- Boyali kesitler 9 A'ya modifiye edilmig, EM 9 Carl. Zeiss

elekiron mikroskopu ile incelendi.
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Normal karacigerin yapisi

Embriyolcjiei; Karaciger embriyonal dev—rede 8n bagir-
sapin en arka boéliimiinden, endodermal e’piteiin mitozla ¢ofalarak yap-
t1Z1 bir kalintasma ile geligimine baglar, Hzla gogalan hiicreler, pe-
rikard boglugu ile viteilus kesesi sap1 arasinda uzanan septum trans-
versum icine dalarlar. ¥isa zamanda 2 b6liim segilmeye baglar. Ka..

raciger b&liimiinden karaciZer ve safra kanallari sistemleri geligir.

Kistik parcadan ise safra kesesi ve bogaltma kanali olusur (Sekil 2 a,bt.

Karaciger tomoreugu. Karddgcr f’omurc.ugd
Karaciger kandls

Mide

Sekil 2 a,b- Karacifer ve safra kesesinin gelismesi {J angmanidan}
hHeptum iransversum iginc dalan endodermal karaciger
epitel hiicreleri kordonlari, gbbekien ve vitellus kesesinden gelen
venalarin kan siniislar: arasina yayilirlar., Boylelikle karaciger pa-

rankim dokusu olusur. Stromay1 yapan bag dokusu da septum
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transversum mezoderminden k8ken alir, Karacifer ¢abuk ve silirekli
gelisimiyle 6n mezogastriuma dogru itilir, Boylelikle tist yizii disin-
da her yandan bir ¢ift periton yaprag ile gevrelenmis olur. Peritonla
sarili olmayan iist yliz septum transversumla olan iligkisini korur.
Sonradan bu bdlgede diyafragmann alt yiiziine dogrudan dofruya defer.
Ké.raciger embriyoda kan yapici bir organ olarak da gdrevlidir. Kan
yapicl aktivite fotal hayatin son iki ayinda iyice azalir. Dogumdap gon-
ra yalmz ufak kan yapici odaklar kalr.

Karaciger tomurcugunun alt parcasindan da safra kesesi ve

bosaltma kanali, karaciferle eg zamanlh olarak geligir. Gelisim s1-
rasmdé. safra kesesi bosaltma kanali karaciger bosaltma kanaliyla
birlegerek duodenum'a agilan ana safra bosaltma kanalini olugturur.
Ance duodenumun 6n yliziine agilan safra kanali daha sonra arkaya
dogru kayar ve duodenumun arka yamnda yer alir .46’63’ 32
Anatomisi : Karacifer karin boglugunun sag tist b8liimiin-
de, diyafragmanin altinda, mide ve bagirsaklarin iistinde yer ahr.
Sag hipokondriumu tamamen, epigastrium'un biylk bir kismim ve sol
hipokondriumunda, epigastriuma komsu olan bdlgesini doldurur. Apir-
11g1 ortalama olarak vicut agirligimin % 2'si kadardir. Yetigkin er-
keklerde 1400-1700 gr, kadinlarda biraz daha hafiftir., Dokunun plas-
tisitesi vardn.rf Bundan dolayi, komsu organlarin basinglari seklini
etkiler. Uzerinde bu organlara ait oluk ve g¢ukur izleri gérilebilir.

Orgamn konveks yliziiniin bilyilk kism diyafragma ve kaburgalar-

la (facies diaphragmatica), konkav yiiziide i¢ organlarla komsguluktadir
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(facies visedralis! Onde ve sazda bu yish birlestires keskin kenara
margo ifferior denir. Arkadaki kenar kiint ve yuvarlaktir. Bu kenara.
da marpgo dorshlis deflir. Diyafragméya bakan yiiziiniin (facies diaph-
ragmatica) biiyiik bir kismi peritonla &rtiilii ve serbesttir., Bu yiiz ka.
racigeri diyafragmaya baglayan ligamentum falciforme hepatis dedigi-
miz bir bagla sag ve sol olmak iizere iki parc¢aya ayrilmighr (Sekil 3a).
Bu yuziin arkaya bakan kismi peritonsuzdur ve diyafragmaya yap1$m1;$-

tir, Bu yiize pars posterior denir,

SiNisTER

) (," fclm’fornt "Icpﬂﬁ.t
LOBYS
DEXTER

SHrRA xesesi

SAFARA Keasza

Duelus  hepaticos
Arteria hepatica propria.

Vena Cava Infu-ior

Sekil 3 a,b~ Karacigerin loblamm ve porta hepatis'i gbgteren
sematik resim (Netter’den),
¢ organlarla komsgulukta olan konkav yiiz {facies visceralis),

agafiya sola ve arkaya bakar. Bu yiiz bir takim cukur ve eluklarla
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bir‘kag pargaya ayrilmigtir. Oluklar tg tanedir. Bunlardan biri sai-
a, digefi solda olmak lizere karacigerin &n ve arké. kenarlar: arasin-
da uzamrlar, Uciincti olak ortada enine durumda olup, iki yan olugu
birbiriyle birlestirir. 3Bu sekilde bu ii¢ oluk H harfine bens.zeyen bir
sekil meydana getirirler, Bu orta oluga karacige; hilusu (porta hepa-
tis) denir, Buradan karacifere giren ve gikan ican damarlari, safra
yollari, sinirler ve lenf damarlar: gecerler. ¥an oluklardan sagdakine
(sulcus sagitalis dexter), soldakine de (fissura sagitalis sinistra) de-
nir, Uclineti oluk (porta hepatis) enine durumda olup, iki yan olugu
birbirine birlesgtirir,

Bu ii¢ oluk karaciferin alt yiizlinli dért loba ayirir. Sag olu-
gun safinda bulunan kisma sag lob (lobus dexter), sol olufun solunda
kalan kisma sol lob (lobus sinister) denir, Porta hepatisin énilinde bu-
lunan parcg¢aya lobus quadratus, arkasinda kalan kisma da lobus cauda-
tus denir°C (Sekil 3 b).

Sicanlarda karaciger anatomisi: Cranialinde diyaf-
ragma ile, her iki lateralinde flugtuan costatlarla, veniralinde karin
kas1 ve sternumun xiphoidfi, sol caudalin'de midenin curvatura minor'u
ve dalagin cranial ucu; sag caudal'inde duodenum, caudoveniralinde
kolon'un transversal kismim kaplar.

Siganlarda karacifer dért kisimdan olugmusgtur, Median
yahut eystic lob, ligamentum teres hepatis'ten derin bir olukla ayri-
Iir, Sag lob anterior ve posterior olmak lizere iki lobiil ihtiva eder.

Biiyiik bir ol lob ve osefagus'un ¢evresinde yer alan ufak bir caudate
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lob (lobus caudatus' gézlenir. Siganlarda safra kesesi yoktur. Te.
$itli loblardan gelen ductus hepaticus’larin birlegmesiyle olusan duc-
tus choledochus izlenir 30

Damarlar : Turuncus coeiiacus’dan ¢ikan arteria hepatica
communisiin u¢ dallari arteria hepatica propriatlar karacigerin bes.-
leyici arterleridir Karacifere arteria henatica prooria'dan basks
ven kani vena mesenterica superior, vens mesenterica inferior, vena
lienalis ve pankreas'tan gelen venlerin bir arava tonlanmasindan mey-
dana gelen vena porta ile gelir (Sekil 3 b!

Karaciger hilusunda vena porta 2 dala ayrilir Dallardan bi-
ri sag digeri sol loba girer Bu dallara vena interlobares denir Bu
venlerden vena interlobularis'ler olusur Vena interlobularisiier
lobeugun c¢evresindeki portal arahkiara baf dokusu icine ulasir Bu-
radan lobeugun kenarlar: boyunca uzanan ven, daha ince dallar verir
ve lobcugun sinusoidlerine bu ince ug dallar agizlamrlar. I.ocbcufun
i¢inde sinusoidlerde dolanan kan ortadaki sentral vene (vena centra.
Hsg) tagimr. Gorildigu gibi iki ven arasinda bir sinusoid dolagimi var-
dir. Normaldeki dolamim diizenine aykir: diigtiift icin buna plexus
mirabilis ad1 verilmigtir. Vena sentralis'lerden kan toplayici ter-
minal vena'lara ya da sublobuler vena'lara gecer Bu ven'ler birle.
serek vena hepeatica'yr olustururiar. Vena hepatica’lar diger damar.
lardan ayri olarak karacifer parankimi arasinda yer alirlar ve gevre.
lerinde ¢ok az bag dokusu bulunur. Bu ven daha sonra vena =av:

infoyioy *a agizlanir,

P
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) ‘Arteria hepatica'nin dallanmas: v daftiimi vena porta gibi.
\dir, ona eslik eder I obcufun cevresine gelen ince arter daﬁar1 8i-
nmusoidlere acilirlar. Bazi dalliarda “dogr-udan vena &£entralis ile bir..
legir. Yani iki yerde arterio-vendz anostomoz olusmaktadir, Buna
gbre baz sinusoidlerde yalx;lzoa vena porta kani. bazilarinda ise ven
ve arter kani birlikte ké.rlslk olarak doflaz.s‘;:nlcz.atl{tadn‘°
Ayrica vena porta ve arteria hepatica’nmin lobeuklar arasin-
daki dallarindan ayrilan daha kii¢lik dallar dofrudan safra bogaltma
yvollarimin ¢cevresinde kapiller bir ag olugtururlar. Bu plexus'un ng
dallar: yine lobeuklarin gevresindeki sinuscidlere acilirlar.
Sinirleri : Karacifer sinirlerini plexus solaris'ten ge-
len plexus hepaticus'dan alir, Bu plexus'e parasemnatik lifler vagus®
tan, sempatik lifler ve duyu lifleri splanchnic sinirierden gelir.
Safra yollari : Karaciger hiicreleri tarafindan yapilan
Safra, evvela ok kiigiik damlaciklar halinde hiicrenin kenarlarinda
toplamr, Buradan dar araliklar vasitasiyia ¢ikarak koloniarin ara-
sinda bulunan dar bir kanala dékiiilir., Safra kanillerleri {(manaliculi
intercellulares) dedifimiz bu kanaleciklarin kendilerine mahsus duvar-

lar: yoktur. Bunlar iki komsu hiicrenin yan duvarlari arasinda mey-

dana gelen araliklardan ibarettir. Kcleniardan ayrildiktan sonra
birkac safra kapilleri bir araya gelerzk toplayic: ‘kanal {ductuli bili.
feri} dedigimiz daha biiyiik kanaiciklar: meydana getiririer. Birkag
ductuli biliferitierin birlesmesinden ductus interiobularis'ler meyda-

na gelir, Karaciger icinde seyreden bu safra kanallarimn birbirierivie
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birlegmesi neticesi kanallarin sayisi gittikce azahr ve nihayet kara-
cigerin sag ve sol lobundan birer safra kanali cikar (duetus hepatieus
dexter ve sinister) (Sekil 3 b).

Sag ve sol ductus hepaticus umumiyetle porta hepatis'te
birlegirler ve ductus hepaticus communis'i meydana getirirler. He-
pato-duodenal ligament iginde ductus hepaticus dar bir a¢i yaparak
safra kesesi kanali (ductus cysticus) ile birlegir ve ductus choledoc-
hus'u meydana getirir. Ductus choledochus'un alt ucu pankreas ba-
ginin arkasindan geger ve duodenum'un desendens pargasina kadar
uzamr. Burada genel olarak ductus pancreatlcus major ile blrlenlr
ve duodenumun desendens pargas: duvar: iginde kaslar arasinda 1.5 cm
kadar seyiredef. Sonta papilla major'da duodenum'a acilir. Bu kana-
hin intradidodenal parcas: sirkiler diiz kas lifleri ile sarilidar. Bu kis-
ma Vater ampullasi du:enir.58

Histolojik yapi : Karacifer her tarafindan sik1 bag do-
k'usundan bir kapsiille (capsula fibrosa glissoni} sarilidir. Kapéﬁlde
cesitli istikamette éeyireden icollagen teller ve arada elastik teller
izlenmektedir. Az sayidaki egitli bag dokusu hilcreleri bu drtil igi-
ne serpilidir. Kapsil hilusta genis bir alani doldurur. Organin da-
mar ag1, sinirler lenf ve safra yollari bu bag dokusu icinde seyireder,
dagilir ya da organdan gikmak lizere toplanmir. Hilustan ve gevredeki
kiliftan karaciger icine dogru bag dokusu gittikce incelen dallar halin-
de ilerler ve orgam kiiciik sayisiz lobcuklara ayirir, Bir lobcugun

cevresindeki bag dokusu; komsgu Jobeuklarla birlestigi kégede daha
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genigtir. Buraya Glisson iiggeni {(Kiernan araliZ:} denir (Sekil 4, 5)
Burada bag dokusu iginde geyreden ve lobcugun i¢ine dasilacak olan
vena porta'nin, aﬂeria-rhepatica'mn, lenf yollarinin dallar:i ve sinir-
lere ait kesitier ve lobcuktan ayrilan safra bosaltma yolu bulunur
Vena sentralistten cevreye 181n biciminde uzanan ve bir¢ok yerlerde
birbiqleriyle biriegme gbsteren hiicre dizileri, karacifer parankim

hﬁcrelleridir (Sekil 4, 5},
|
Cevre bag dokusundan ayrilan ince retikiiler teller gittikge

inceleirek simisoidierle parankim hiiereleri arasinda, daha ¢ok paran-.
kim hviicrelerine destek olacak higimde bir a¥ yaparlar.

| Labirente benzer karaciger hiicre kordonlar: aras: aralikla.
ri simixsoidler doldurur €Cok yonli fonksiyona sahip karaciger paran-
kim hiiicr-eleri diziligleri vena sentralis cevresinde fonksiyonel duruma
gére déeéisik]ik gosteren bdlgeler olustururlar. Portal ven'e y.ﬁkm
olan Ic%bcugun periferindeki bdlge periportal b6lgedir. "ksijen muhte-
vasi vef besin bakimindan oldukc¢a zengindir Bunun yaminda yer alan
orta bégilge (midzonal zone! diferlerine nazaran kandan aldiklar: madde
bakimindan daha fakirdir Sentral ven'in (vena centralis) yaninda yer
alan sentrolobuler bdlgede ise karac;‘éer hitcresinin kandan aldig ori-
mitif ilkel maddeleri islediZi ve bu hiicrelerin bu kabil inkNizyonlar -
dan fakir oldugu izlenir. 10,12

Sinusoid : Karacifer parankim hiicre dizileri arasinda

yer alan sinusoidler, duvarlarinin yapis: ditzgiin olmayan ve ¢ok gi-

rintili cakintili 6zel tipteki kapillerlerdir. Sinusoid duvari son derece
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ince sitoolazmali ve yine yass1 fakat ¢ekirdeklerinin bulundupu yerde
giskin gbriilen endotel hiierclerinden olusmustur. Elektron mikroskop.
ta'eridotm::-l hiigrelerinin duvarda sik: bir sekilde birbirlerijrle devalﬁ
etmediklieri ve giteplatmalarinin delikll (peneereli) olduklar: goriiliir.
Sitoplazmalari organel ve inklizyondan fakirdir.

Endotel hilereleri arasinda sinusoid boglupu igine dogru sark-
mis fagositik yetenekieki Kupffer hiicreleri gdrilir. Cesitli bliylklik
ve bigimdedirler (Sekil 7}. Zari girintili ¢ikintiladir, yalanei ayak ve
mikrovillus ihtiva ederler. Zarda ve hemen altinda pinostotik ve fa.
gositik keseler bylumur. Sitoplazmalari organelden fakirdir. Pap-
mk yerlesme gosteren mitokondrionlar ve orta derecede gelismis gra-
niillii endoplazma retikulumu vardir. Cekirdek oval ya da yuvarlakiir
Kupffer hiiereleri simusoid bosluZu iginde bazan yaygin ve kaba uzanti-
lariyla sinusocidin iki duvai‘nn birlestirecek sekilde yer alir ve endo-
tel hiicre sitoplazma uzantilar: arasindaki pencerelerden sitoplazma
ayaklarim Disse aralifina sarkitmglardir .60

Sinusoid duvaz_'mda bazal lamina yoktur. Ancak sinusoidin
kenar bslimlerinde ¢ok dar bir yerde segilebilir.

Sinzsoid duvarinda, daha biliyiik siklikla sinusoid duvar ile
parankim hiiereleri arasginda yag depo hiiereleri gériiliir, Bha.gwat"ca-‘t 0
yaptifi arastirmada, geicirdegi ¢evreleyen biiyiik lipid damlalar: ile
dolu yag hiicrelerine (lto hiicresi) raslamistir,

Sinusoid duvar: ile, parankim hiiere dizileri arasinda iginde

kamn plazmasimn dolastif Disse aralifa t:uulunur.12
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Karaciger parankim hiiecresinin inece yapisi

Karaciger pa.ranklm hiicreleri, alti veya daha fazla yﬁziii peli-
hedral gdriiniimdeki hilcrelerdir. Hicrelerin yiizleri g yonlidir,
Birincisi sinusoidal bosluga, ikincisi safra kanalikillerinin Jumen-
lerine, ticlinci yiiz ise karaciferin diger benzer hiierelerine bakar,
Karaciger parankim hiierelerinin cekirdekleri biiyik, yuvarlak ve
diizgiin satihhdir. Hicrelerin ¢ogu tek gekirdek ihtiva eder., Fakat
iki gekirdekli olan hiicrelerede cogunlukla raslanmir. Belirgin bir
gekirdekc_:ik ihtiva eder, Cekirdek zar1 porlar gosterir ve endoplaz-
mik retikulum sisternalar: ile devam eder. Organellerle sik sikiya

doludur (Sekil 6),

Sekil 6- Karaeiger parankim hiieresinin gemalik gérinimi (Lentz'den).
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i{ﬁére zar1l + Hilere zari, safra kanalik(liine (BC) ve sinu.
goid'e bakan yliziinde mikrovilluslasr ihiiva eder?” (Sekil 6). Dezmo-
zomlar birbirlerine komegu olan hicrelerin yan yiizlerinde gﬁzlenfnezw
ler, Hiicre zarlar: birbirine paralel ve diizglindir. Baz) bdlgelerde
iki komeu hiicre zariumn kendine ait sitoplazinik ylzlerinde bir yogun.
lagma ve bu sabada ince fibriller gtzlenmisgtiv 338 Hiucreler arasi ara-
Lk belirgin bir gekilde homogen, elekiron dens bir materyelle dolu-
dur. Nadiren ince fibrillere yakin bir mitokondrion, desmozom'un her
iki tarafinda bir ayna hayali gésterir. Bu mitokondrion-desmozom
kompleksi birgok epitel hiicresinde ve insan karacifer parankim hiic..
relerinde gdzlenmigtir, Hicreler aras: siki baglantilar, birgok hay-
van ve inganda son zamanlarda gdsterilmigtir 53 Safra kanalikiilin'
den sonraki béliimde iki komsu hiicre aras:inda giki baglanti ve ara
baglanti gézlenir, fakat desmozom difer baflaniy komplekslerinin ak-
sine giicliikle bulunur.

Safra kanalikillinil ceviren sitoplazma ic¢indeki yap1 6zeldir.
‘Buras: ektoplazmza olarak adlandiribir, Yaklasik o'iarang a, Eﬁkahn'hu
ginda bir bélgedir. Burada organel bulunmaz, ‘birkag ufak vezikiil ve
ufak tubiiler yapilar izlenir. Ilaveten biiyiik, membranla ¢evrili
100-150 mff capinda vakuclier safra kana‘likﬁlﬁnﬁﬁ 3 de 1 b¥lgesi
olan perikanalikiiler bdlgede bulunur. Bu vakuollerin sekiileri diiz-
gliin degildir ve elektron lusent'tir., Fakat bazan periferinde ince bir

¢izgi halinde elekiron dens bir halka bulunabilir 3
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Cekirdek - Bhagwat']‘og gekirdek igin 2lektron mikroskopik
olarak ii¢ fiksatif kullanmigtir. rekirdek zari osmik asitle, gekirdek
kromatini gluteraidehii®le, porlarda paraformaldehit tesbitleriyle iyl
bir gekilde gdzlenebilir, Takat rutin teshitierde de poriarda dahil ol-
mak iizere gekirdek detaylari iyi bir gekilde gdsterilebiimektedir.

ingan karaciger parankim hilcrelerinin gekirdekleri sigan
karaciger hiicrelerinin cekirdekierinden farkl degildir (Sekil 7,8},

Bazan periportal hilcrelerin bazilarimn cekirdeklerinde bi-
yiik bir glikojen depolanmasina raglanmisiir. Bu glikojen sublinitele-
ri olmayan tek bir partikiil ha.‘lindedir?s Bu glikcjenin etrafinda memb.
ran yoktur ve sitoplazma ile de tigkili degirdir. Wfak glikojen devo-
zitlerinin etrafinda cok iyl tarifienemeyen ince fibriller bir halka ba-
zan gbzlenmistir 7° Bu tip gekirdek inklizyonu diabetik hastalarda da-
ha fazladir.

Chipps ve l‘Z)ufi:‘15 140 otopside travmaiik nedenlerle _6len hasta-
]_.arl:n, karaci‘ggrlerinde béyie bir fxkidzyon bulundufuns gostermigler-.
dir,

Sheldon ve a‘rkacia.s;,larmarm gdre glikojen depolanmasy hasta-
hklarmdalkaracigerde ghzlepen cekirdek i¢i glikojene, nadir olarak
normal quularda da razslanmakiadir., Karaciger parankim hiicreleri.
nin sitoplazmasi igin‘tipik e partikilierinin yerine basit B partikiil-

leri geklinde izlenmektedir.
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Graniilli endoplazma retikulumu : Genig sisterna-
11 graniillid endoplazma retikulumu tubuluslari tek tek yahut guruplar
yapacak sekilde tertiplenmisglerdir (Sekil 7, 8). Craniilsiiz endoplazma
retikulumu baz1 ydrelerde, granilli endoplazma retikulumu ile devam
eder53. Endoplazma retikulumu kesecikleri i¢ginde baz: dens graniil-
lerin varligs izlenebilir® ' (Sekil 6).

Bilhassa tek ve uzun graniilli endoplazma retikulumu tubulus-
lari fizerine iri ribozom tanecikleri tutunmaktadir ve daha cok hiierele
rin gekirdegine yakin bdlgelerinde lokalize olmakla karekterizedirlerm
(Sekil 8),

Graniilli endoplazma retikulumu tiibiiliis ve keseeikleri mito-
kondrionlarla yakin komsguluk gosterir. Craniillii endoplazma retiku-
Jumu tubuluslar1 mitockondrion zarina yakin bir sekilde paralel olarak
onu adeta sarar. Graniilli endoplazma retikulumu sinusoid'e bakan
kenarda hiicrelerin yan hudutlarina nazaran gekil bakimindan daha faz-
1a farklilik gdsterir, Graniilli endoplazma retikulumu ¢ekirdek ¢ev-
resinde kiimelenmeler gdsterir ve ¢ekirdek zarina paralel bir dizilim-
de izlenir>> (Sekil 8).

Loud'un48 sican karacigerinde yaptifi g:allgszaya gbre, gra-
niillii endoplazma retikulgmu gentral ven'e yakin hiicrelerde granil-
siiz endoplazma retikulumu oranina egit, orta bolgelerde graniilsiiz
end0p1azma retikulumundan % 50 fazla, lobulusun cevre hiicrelerin-
de ise azdir.

Sicanlarda granilli endoplazma retikulumunun keselerinde

ilei faxkly tipte maddenin toplandigi gbsterilmistirM. Bir tanesi
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graniiler form, ikincisi amorf yahut ince fibriller yapidadir, Bu ke-
selerden ayrilan, yuvarlak vezikiiller, Colgi bélgesine yaklag:p muh-
tevalarim Golgi icine birakiriar, Muhtemelen Golgi iginde morfolojik
olarak farkli, bu 2 madde birbirinden ayrilir, Graniili kisim biyik
valkuoller halinde belirienir ve Digse aralifina bosalir. Amorf madde
ige, ufak kapli vezikiiller halinde, Golgitde gekillenir, Paha senra
kaplh vezikiller ylizey katint kaybederek topluluklar meydana getirir

bir membranla éevreienir ve multivezikiler cisimleri olugtururlar.
Multivezikiiler cisimler, tek tek vezikil i¢c zarlarimn erimesiyle mike
rocigimlere doniisiir ve lizozomlarla birlesme (fuzyon) yapar. Graniilid
materyel plazma proteinlerinin salgis1 olarak tamimlamr, Amorf ma-
teryel ise enzim sentezinin bir gbstergesidir ve hicre ici hazmi gergek-
legtiren enzimlerdir%4 |

Craniilsiiz endoplazma retikulumu : Bhagwatlg
gbre, graniilsiiz endoplazma retikulumu sahaya hikimdir ve vezikiiler
formu muhafaza eder,

Graniilsiiz endoplazma retikulumu glikojen rozetleri arasina
dagilmis muntazam olmayan vezikiiler yapilar olarak gbézlenir. GCra-
niilsiiz endoplazma retikulumunun iumeni orta derecede elektron dens,
fakat bzel yapis: olmayan bir madde ile doludur. Sentrolobuler hiiere-
lerde, periportal hiicrelere nazaran graniiilil ve graniilsiiz endoplagma
retikulumu daha fazla gc‘:“nzlenir53 (Sekil 8).

Loud'un48 sicanlarda yaptifa arastirmanin kantitatif netigele-
ri, karaciger lobiillerinin kenar ve orta bélgelerindekiiere nazaran,

sentrolobuler hiicrelerde daha fazla granilisiz endoplazma retikuluma
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oldugunu gostermisgtir. Bu fark esasen sentral ven'in etrafin: ¢ok siki
bir gekilde éaran 'iki tabaka hiicrede glikojen partikiilleriyle birlegen
zar vasitasiyla hesaplamr,

Mitokondrion : Mitokondrion'lar periportal bSlgede daha
fazladir ve genellikle ovaldirler (Sekil 8), Sentrolcbiiler hiicrelerde
mitokondrionlar daha azdir, yuvarlak ve ovalimsidir. Mitokondrion
kristalari, dig membranla dik a¢1 yapacak sekilde gdzlenmezler, Mi.
tokondrion'larin bir ¢ogunda laminalar geklinde tertiplenmig, fazla
elektron dens materyelle dolu koyu graniiller gézlenir, Ma ve Biempica53
yaptiklari arastirmada, insan karacigerinden alinan 3 biyopside, iki
tip olagan olmayan yapida mitokondrion gézlenmigiir, Birineci tip,
kristal inkluzyonlar ihtiva eder ve bu inkluzyonlar periportal bdlgede-
ki biiylik mitokondrionlar iginde iglenmigtir., Mitokondrioniar i¢indeki
bu tip kristalin inkluzyonlarin, normal karaciger mitokondrionlarinda
da gézlendigi Wills'® tarafindan rapor edilmistir. Bu inkluzyonlarin
orijinleri kesin olarak bilinmemekle beraber optik diferaksiyon metod-
lari ile yapilarimn fosfolipid migellerinden olustugu gfﬁsterilmigtirsr
tkineti tip mitokondrion ise kristalarin krvrintili sekilde izlenmesidir ki,
bu normal mitokondrionlarda g&zlenmez53.

Bhag‘watlo, bu tip mitokondrionlari gbzleyememigtir,

Loud'a48 gbre, siganlarda ortalama mitokondrion ebadinin
kiiglik oldugu, lobiiliin kenarlarina dogru ¢aplarimn daha genis oldusu
ve merkeze dogru daha uzun ve ince oldugu goériiimektedir, Ayrica

periferal mitokondrionlarin ortalama hacrai, sentrolobtiler hiicre

mitokondrionlarimn iki mislinden fazladir. I .obiilin orta bdlgesindeki
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hiierelerin mitdkondridnlarx ise ebadca ortadir.

Mikrocisim (Peroksizom): Yuvarlak, graniller bir
matriks icinde daha dens bir orta bélliim yahut 6z kismi izlenebilin47
(Sekil 6).

Karekteristik olarak graniiisliz endoplazma retikulumu ve
glikojen mikrocisimilerle yakin kormnguluk gdsterir. Nadiren mikro-
cisimler, graniilsiiz endoplazma retikiiumu tubuluslarina benzer ya-
pida uzun tubuler gekilde gdzlenirler ve aynen graniilsiiz endoplazma
retikulumunun mikrocigsimlerle devam ettigi kamsim verirler53.

Sicanlardaki mikrocisimler merkezi ve orta sahalarda bariz
gekilde farklar géstermemekle birlikie, kenar sahalardaki mikroci-
simler digerlerine nazaran daha biiylik gaptad1r48

Golgi kompleksi : Hafif¢ce efri tubuluslardan ve kese-
lerden olugmusgtur (Sekil 8), Keseler yan bilgelerinde genigleme gbs-
terirler, Fakat bazan Colgi kompleksinin ortasinda da geniglemis ke-
seler izlenebilir. Bu kesecikler orta derecede elektron dens,munta.-
zam olmayan,ufak partikitllerle doludur. Goigi kompleksine yalan
bolgede vezikiiller izlenir ve konveks ylizde daha belirgindir, Vezi-
kiillerle Golgi kesecikleri arasindaki membranlarda bazan bir kaynaé_
ma izlenebilir. Bu vezikfller daha biiylktirler. Biyik vezikﬁller‘
ya da vakuoller daha azdir ve konkav ylizde yogundur. Bu vakuolle-
rin tizeri kaplidir (Coated). Golgi kompleksinin konkav yﬁzﬁnde dzel
bir diiz ylizeyli endoplazmik retikulum sistemi Novikoff 57 tarafindan
gbzlenmig ve GERL rumuzu ile tariflenmigtir. GERL tubuluslari

parelel bir diizenlenme gSstermezler ve tubuluslar iginde 6zellikle
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geniglemig ySrelerde VLDL rumuzu ile tariflenen birgok partikiiller
gdzlenir, Asit fosfataz aktivitesi GERL holgesinde ve kaph vesikill.
lerde fazlad1r53. |

Lizozomlar : Jizozomlar kiiglktiir ve saffé kanalikiilleri
civarinda lokalize olmustur (Sekil 6), Periportal ve sentrolobiiler hiie.
relerde daha bilyliktlrier, Iizozomlarin gegitli tipleri gﬁzlenmiAntir"’s.
Bunlar, lipofusin graniilleri, otofajik vakuoller, hemosiderin grasil.
leri ve multiveziiiiler cisimler olarak Szetlenebilir,

Siganlarda lizozomlarin sayisi sentrolobiiler hiicrelerde em
fazladir. Perifer boyunca azaliré8,

109 Epofusin cisimlerini sentrolobiiler hiierelerde

Bhagwat
izlemigtir. Fakat safra kanalikiillerinin etrafindaki parankim hiiere-
lerinde lipofusin dagilimini her zaman gézleyememistir. Siklikla ol-
mamakla beraber multivezikiiler cisimleri izleyebilmistir.

I.ipidler : Karaciger parankim hiicrelerinin ¢ofu lipid dam-
lalarindan yoksundur., Arasira tek ve blyiik bir lipid vakuolu gdalene-
bilir (Doymug lipid) ki bu lipid damlasinin katiyetle glikojen miktari-
na bé.gh oldugu anlagilmigtir. Aym zamanda parankim hiicrelerinde
zengin glikojen partikiillerinin yaninda, lipid damlalari ve lipofusin
cisimecikieri beraberce giﬁr"ﬁlmﬁs‘tﬁrm

Karacigerde fiksasyon artefakti olarak gbriilen agik ve koyu

24
hiicreler, Ganato ve Moses tarafindan aragtirilmigtir,
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| G likoj en : ’Elek‘l:ron mikrograflarda MyM1g glikojeﬁ
efer miktari fazla ise, sitoplazmik matriks iginde bilyitk soluk amorf
sahalar olarak gbzlenir. Bu sahalar arasinda graniilsiiz endoplazma
retikulumu ve mitokondrion sik1 bir gekilde paketlenmisg olarak izlenir.
Boyanmisg glikojen elektron mikroskopta 200-300 A° genigliginde parti-
kiiller olarak gézlenir, Bazi gartlar aitinda bu partikiiller bir araya |
gelerek rozetler yaparlar, Tek olan partikiiller B partikiilleridir, Ro-
zet yapacak gekilde tertiplenenler ise aq partikiilleridir. Glikojenin
elektron mikrograflarda grantlsiiz endoplazma retikulumu'na yakin
olarak tertiplendigi gézlenir. Glikojen osmium ihtiva eden fiksatifler-
le elekiron mikroskopu i¢in iyi fikse edilir,

Bruijn“, karacigerde, modifiye edilmis glikojenin kontras-
tim arttiracak osmium tetroksit fiksatifi ile, glikojenin kimyasal yapi-
s1 ve elektron mikroskopundaki morfolojik gériinlimiini araétnrm@hr.

th-agwa’c10 glikojen'i tesbit i¢in fi¢ tip fiksasyon kullanimghr.
Glikojen bu ig¢ filgugyons da iyl cevap vermistir ve hepsinde de
formu gostermigiir (Paraformaldehid, osmium tetroksit ve gluter
aldehit),

R_evel%, glikojentin ayirim igin, elektron mikrogkopik metod-

lar geligtirmigtir.



BULGUILAR

Deney gruplafmdan elde edilen karacifer kesitlerinin elektron
mikrograflar: ile 1g1k mikroskopu resimleri, normal ve fizyolojik tuz-
lu su verilmig kontroller ile kiyaslanarak degerlendirilmeye c¢alisild:.

6 - 21 giin hidrokortizon almig deney gruplarimn karaciger
parankim hiicrelerinde gittikge artan ve degigen belirgin degigiklikler
saptand1,

6 giin hidrokortizoﬁ almig grupta karacifer paranikim hiicre-
leri 1:1k mikroskopu diizeyindé fazla degigiklik gdstermedi (Sekil 9,10).

Elektron mikroskopu diizeyinde ise ilk bakigta ¢ekirdek nor-
male yakin bir gbriiniimde olup, mitokondrionlarda ¢ofalma, siklasma
ve matriks densitesi artimi gézlendi (Sekil 11 - 16), Ayrica graniilli
endoplazma retikulumu, normallere kiyasla belirgin bir gekilde ¢ogal-
m1g, hilcrede g¢ekirdek yakimndan gevreye dogru diizgiin paralel dizi-
limler geklinde yayilmiglard: (Sekil i - 14). Graniilsiiz endoplazma
retikulimu kﬁgﬁk sisternal: olup, genellikle hiicrede az bir bélgeyi
kapsamakta idi (Sekil 11, 14, 15). Glikojen belirgin bir gekilde boyan-
mamakla beraber, graniilsiiz endoplazma retikulumu vezikiilleri ara-
sinda yer yer g6zlenebildi (Sekil 14, 15). Baz: hiicrelerde lipid dam-
laciklarina raslamld: (Sekil 12), Mikrocisimler ve lizozomlar fazla
izlenemedi,

Sinusoid tipi kapillerlefin olduk¢a geniglemis oldugu sap-
tandi. Kupffer hiicreleri ve lipid damlaciklar: ile dolu olan yag depo

hiicrelerine (fto hiicresi) beiirgin bir gekilde raslamldi (Sekil 11,12,16}.

.



- 29 -

Karaciger pérankim hiicrelerinin simuaoidlere bakan yiizlerinde mike.
rovilluslarda uzama ve siklagma gozlendi (Sekil 12, 16),

1 giin hidrokortizon almig deney gruplarinda 181k mikroskosu
diizeyinde ¢ekirdek cevresinde vakuollegme gézlendi (Sekil 17).

Elektron mikroskopu dizeyinde ise gekirdek zaﬁ altinda ve
¢ekirdek iginde kiimeler halinde heterokromatin ve belirgin cekirdek-
¢ikler saptand: (Sekil 18-20). Granilli endoplazma retikulumunda bun.
dan bir 8nceki grupa kiyasla belirgin bir azalma g&zlendi (Sekil 18-20),
Cekirdek gevresinde yapis1 belirgin olmayan ve 181k mikroskopy kesite
lerini destekleyen bog sahalar izlendi (Sekil 18,20). Yer yer graniil.
slz endoplazma retikulumu vezikiillerinde genislemeler saptand: (Se-
kil 21, 22) lMitokondrionlarda bundarn Snceki grupa kiyasla belirgin
bir azalma izlendi. Buna kargilik yapisal niteliklerinde belirgin bir
degigik}ik gozlenemedi. Yani mitokondrion matriksi dens, kristalar:
uzun ve sikea idi (Sekil 20-22). Glikojen rozetleri gdlgelerine hemen
hi¢ raslamlamad:. Yer yer mikrocisimler gdzlenebildi (Sekil 21; 22),
Sinusoidlere bakan parankim hiicre yiizeylerinde mikrovilluslarin
uzunlufu ve siklip: dikkati cekti f Sekil 21,22}, Sinusoid lumenlerinde
belirgin bir daralma gbzlendi.

16 giin hidrokortizon almis grupta agafida belirtilen degisik-
likler saptand:,

Isik mikroskopu diizeyinde ¢ekirdek cevresinde belirgin
bogluklar gbzlendi (Sekil 23),

Elekiron niikroskopu diizeyinde ise pek ¢ok hiicrede dejenera-

. tif degigiklikler gorildii (Sekil 24-32). Kiigiik biiylitmeli elektron
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mikrograflarda bile bu degigiklikler belirgindi (Sekil 24,25}, Cekirdek-
lerin pek ¢ofunda ti¢ ¢ekirdekeik say:tlabiliyérdu (Sekil 26), Lekirdek
zarimn hemen altinda ve orta kisimlarda kromatin kiimeleri gézlene-
bildi,

Onemli degigiklikler mitokondrioniarda saptandi. Pek ¢ok
hiicrede sayilar: azalmig, fakat caplar: bliylimistli. Mitokondrionlarin
¢ogunda gigme, matriks densitesinde azalma, kristalarda kisalma ve
seyrelme izlendi (Sekil 26-30). Sitoplazma igindé raslanabilen lamel- |
li myelini taklit eden inkluzyonlara, mitokondrionlar iginde de rasla-
mld: (Sekil 26-30). Bazi hiicrelerde ise mitokondrionlar yapisal nite-
likleri bakimindan diger deney gruplarina benzerlik géstermekte idi
{Sekil 31,32). Graniillii endoplazma retikulumunda belirgin bir azalma
gbzlenildi, Dejenere mitokondrionlar arasinda ribozom, polizom ve
dar tubulusiu gré.nﬁll‘ii‘ endoplazma retikulumu izlenebiliyordu (Sekil
27 ,30). Graniilsiiz endoplazma retikulumu vezikiillerinde yer yer ge-
niglemeler gdzlendi (Sekil 26-32). Bazi parankim hiicrelerinin sitop-
lazmalarimn ¢evresinde lipid damlaciklar: kiimeleri gtzlenebildi (Se-
kil 24)., lizozomlar ve mikrocisimler belirgin degildi. Glikojen saha-
lari ve rozetlerine yer yer rasiamldi (Sekil 28),

Sinuzoid lurmenlerinde normal ve 6 giin hidrokortizon alrmsg
gruplara kiyasla daralma saptandi (Sekil 23, 24),

21 giin hidrckortizon almig son grup sicanlarin karacifer kesit-
lerinde, kiig¢iik biiyitmelerde parankim hiicrelerini birbirinden ayiran

bag dokusunun genigledigi belirgin bir gekilde izlendi (Sekil 33-35),
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Is1k mikroskopundaki cekirdek gevresi bosluklara elektron
mikroskopik resimlerds de rasiamldi Sekil 33-35). Karacifer paran-
kim hiicreleri ¢ekirdeklerinde bundan dnceki gruplardan farkh Bir ya-
pisal degisiklik gézlenemedi (Sekil 44.38), Dejenere gekirdeklere de
baz1 hiicrelerde raslaniidi (Sekil 41). Mitokondrioniar hiicreden hicre-
ye belirgin farklar gdsterdi. Jenellikle sayilar: azalmigty {Sekil 34-36).
Bazi hiicreierde dejenerse mitokondrioniar gdzienirken {Sekil 34), diger
hiicrelerde yoZun matrikeliuzur ve sik kristal mitokondrionlar saptan-
da1 (Sekil 34-42), Granilii endoplazma retikulumu pek gok hiicrede
cok azalmigti. Tubuluslarda diger gruplara kiyasla yer yer genigleme-
ler saptand: {Sekil 35). Bu grapta en belirgin defisiklik graniilsiiz en-
doplazma retikulumunun ancrmal genigiemeleri ve keselenmeleri idi
(Sekil 36-41), Glikcjen rozetlerine hi¢ raslamlamamakla beraber, se-
kilsiz sahalarin glikojen sahalari olzbilecegi diigtintildi {Sekil 35). Taz-
la bir lif)id artim1 gbzlenememekle beraber, mikrocisimlere ve lizo~
zomlara belirgin olarak raslamid: {Sekil 37, 42Y.

inuzoid lumenierinde belirgin bir daralma izlendi. Buna

kargilik Kupffer hiicreci sitoplazmasiua yer yer rasianildi {Sekil 36).



TARTISMA

Kortizon, hidrokortizon ve dehidrokortikosteron bobrekilstit
bezi (s‘upfare'ﬂal gland) korteksi zona fasikulatasimn bags‘hci glukokor-
tikoid hormonlaridir. Glukokortikoid hormonlar bzellikle I%arbonhid-
rat, protein ve yag metabolizmasina etkileri agisindah ifu"nemlic’.lir.2B

Feigelrscm'a22 gbre ko:‘?tizon tesiri ile karaciperde RNA ve
protein yapimi artmaktadir, Fakat bu durum hormon etkisinin hedef
orgamn (target organ)‘, hormona karg1 olan duyarlihgma. gbre ‘degiati-.
gini gbstermektedir. Daha agik bir deyigle timus ve dalak duyarl ol-
madifi halde, karacifer bundan giddetle etkilenmektedir,

Kortizon véi‘iimesi karacifer parahkim hiicreleri ¢ekirdefin-
de RNA sartigina neden olm.aktad1r41

1969 yilinda Amaralé‘ kortizonun &zel tagiyicy bir protein ile
birlestigini ve bilesifin karacier parankim hiicreleri ¢ekirdegine gi-
rerek kromatine baglandifim géstermistir. Daha sonra ]i?;e:z'm:winei9
yaptig1 ¢galigmalar sonucu, karaciger yoluyla olugan degigik protein
tiplerinin dokularin steroid hormonlarin ahinmasim etkiledigini sap-
tada.

Kortizonun karaciferde DNA azalmasina neden oldufu ilk
kez T.owe'un dikkatini gekti51. Bu konudaki ileri ¢caligmalar Améral
ve ‘Jf_fmcﬂ:l*nen'ner5 tarafindan siirdiiriildii. Her ikisi de mikrospektrofo-
tometrik, otoradyografik yéntemlerle kortizomin beg haftalik farelere

verildiginde DNA sentezini 8nledigini saptamiglardir. Burada bu tesi-

rin gecicl oldufu gdzlenmigtir, Aragtiricilar bunun steroid hormonlarin
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dzel slmayan bir etkisi oldugu kanmisindadarlar,

Kortizon verilmesi farelerin karacifer parankim hiiereleri
¢ekirdeklerinde hacim ve total protein artigina neden olmaktadwz.

Kortikosteroidler cesgitli enzim sistemlerini etkilemektedir,
Bu durum verilen kortikosteroidin karacifer parankim hiieresi gekir-
degi tarafindan alinmasi ve ¢ekirdek RNA sentezini uyagarak, enxim
inditksiyonuna neden olmasa ile olugur. Invitro olarak da izole karaci-
ger parankim hiicresi ¢ekirdeklerine verilen kortizon 8gel kortikoste-
roidlere bagl proteinlerin ¢gekirdek i¢i taginmasi ve. bu hormonun ¢e.
kirdek proteinlerine baglamgim arttlrmaktadzrsg._

Beato ve arkada$1ar18 invitro olarak optimal yegunluktaki kor-
tigol'un, izole karaciger parankim hiicresi ¢ekirdeklerindeki .RNA poli-
meraz aktivitésini arttirdifina gézlemislerdir., Bu siteplazmik kerti-
sol reseptorlerinin kromozomal proteinlere baglanmasim kolaylastir«
difindan, karaciger parankim hiicreleri kromatininde degigme saptan-
magtir, Aym bulgular Lang ve Sekeris45 tarafindan da gdzlenmistir,

Kodanm'ya42 gére kortizonun ilk tesiri karaeifer parankim
hiierelerinin ¢ekirdeginde goriilmektedir. Kortizon verilmesinden
8-16 saat sonra ¢ekirdek kromatininde yeni bir diizenlenme ve gekir-
dek zarindan ayrilip dagilma olmaktadlr. Bu karyolizise yakin bif
bulgudur.

Karaeciger parankim hﬁcfelerinin gekirdekleri farkl: doz ve
sitrelerde hidrokortizon verildikten sonra incelendikte ve normalle

kayas edildikte kromatin haritalanmasinda bazi farklari bisde gdz-

ledik, Ozellikle 11 ve 16 giin hidrokortizon almig hayvanlamsin
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karacifer parankim hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde kromatin kiimeleri,
cekirdek zar: altinda daha belirgin orta kisimlarda da irili ufakli kiime-
ler teskil etmekﬁe idi, Genellikle bir veya iki iyi geliémié gekirdekeik
bulunimakta idi, Haita 16 gilin hidrokortizon almig gurupta iic ¢ekirdek-
cige giklikla raslamldi. Cekirdekte bir hiperaktivite oldugu kanmisina
varildi,

Barnabei ve arkadaslar17 glukokortikoidlerin karaciger fonksi-
yoru ilizerindeki etkisini izole perfiize sican karaciferinde invivo olarak
gbzlemiglérdir, Glukokortikosteroidlerin gekirdekte gen sentezini ak-
tive ederek, yeni RNA molekiillerinin yapimina neden olduklarzm. Si-
toplazmada ise mikrozomal RNA ve proteinleri tesbit ettiklerini izle-
miglerdir.

Kortizon t~-RNA (tagiyici-RNA) {izerinde % 20.30 oraninda
bir artiga neden olmaktadn'l.

Van Rymenant73 ve arkadaglari sigan karaciger homojenatla-
rina igaretli RNA vererek hidrokortizonun etkisini aragtirmiglar ve
bu maddenin r-RNA (ribozomal-RNA) yapiminda etkili oldugunu sapta-
miglardir,

Yukaridaki biyokimyasal gtzlemlere gdre, genel anlamda glu.
kokortikosteroidlerin karaci?ger parankim hiierelerine olan etkisinin
protein metabolizmas: tizerinden oldugu diigliniilebilir, -

Bir grap arastiricida gegitli glukokortikosteroidlerin kara-
tiger lzerindeki etkisini morfolojik ag¢idan gbzlemiglerdir. Ornegin:

Kim ve arkadaslarl.SQ kortikosteroidlerin karacifer parankim
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hilorelerine ve safra olusmasina etkisini arastirmislardir, Glnkokor-
tikoid tedavisi altindaki képeklerde karaciger agirhf, glikdjen ve saf-
ra yapimi ar%méktadlr.

Martinez- Manautou ve arkadaslar154 ile Gohzales~Angulo ve
arkadaslar127 steroid tedavisi altindaki kadinlarin karacifer parankim
hilerelerini inde yé@ diizeyinde incelemiglerdir. Araghrietlar gbzlems-
lerinde karaciger parankim hiicrelerindeki graniillii ve graniilsiiz en-l
doplazma retikilumunda genislem‘e ve tormurcuklanma saptamiglardi».
Mitokondrionlarda bﬁyﬁm.e, uzama, ¢ok gekillilik ve matriksierinde
lameller ozmiofilik inkluzyonlar bulmuélardlr. |

Horvart ve arl‘tadaglmu35 siganlara c¢egitli steroid bilesikleri
véfmig’:ier ve karacifer parankim hﬁi;felerinde grantilatiz éridopia-zma
retikulumunda artis oldugunu gﬁzlemiglérdir.

Heiniger ve -aa.rk::a.daglam33 ACTH'mn karacifer parankim
hiierelerinin ¢ekirdek 8lgiilerine etkisini aragtirmiglardir. Karaci.
ger parankim hiicreleri iizerine ACTH'mn tesirgiz veya tesirinin ¢ok
az oldupunu izlemislerdir,

Drut ve arl‘radaglrswl18 uzun siire kortikosteroid tedavisinde
kalan ii¢ vak'ada (romatoid artirit ve ilerleyiei sistemik sklerozu
olan) karaciferde meydana gelen degigiklikleri ingelemiglerdir.
Bunlardan birinde hevpatik lezyon, ikisinde fibrozis olmaksizin
hepatoselliiler nekroz, digerinde ise agir yaglanma degigiklikleri
gézlenmisgtir, Bunlarin yaminda sinuzoidlerde genisleme bulmus;alar-

dir,
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Zamfir ve arkada'_$_ll.a.r'177 da deneylerini tavganlar lizerinde
yapmaglardir. ‘Somxr;ta 14 hayvanda perisentrolobiiler b8lgede daha
belirgin olmak iizere yaygin distrofik, dejeneratif parankimatdz lez.
yonlar ortaya ¢ikmigiir, Bu vak'alarin bazilarinda lezyonlar cok yay-
gindir, hatta hepatik lobiiilin tamamim kapsamaktadir.

Nicholls ve arkadaglarlss ostrogenin ve 'diger gteroid hormon-
larin karacifer ince yapisina olan etkisini Xenopus ¥.aevis Daudin'de
aragtirmmglardir, Cesirodicl-17B verilen hayvanlarda biitiin karaeifer
parankim hiicrelerinde granillii endoplazma retikulumunda bariz ¢ogal-
ma gdzlenmigtir. Cekirdek yofunlugu artmigtir. Depo glikojen azal-
magtir, Buna kargin iesiesteron-propianat, progesteron ve kortizon
asetat etkisizdir. Yalmz kortizon bazi vak'alarda karaciger glikojeni-
ni arttirmagtir,

Jones ve Mitig'e36 gbre cegitli sentetik yahut tabii steroidler
karacifer parankim hiicrelerinde graniilsiiz endoplazma retikulumunda
hipertrofiye neden clmakiadir, Graniilli endoplazma retikulumu sayi-
ca artmistir ve tubuiusiar mitokondrionlarla siki iligkidedir,

Glukokortikeidlerin biliyiitk bir gurubunu kapsiyan kortizon ve
hidrokortizonur karaciferin tim yapisinda olusturdugu degigikler‘ ge-
rek 181k mikroskopik gerek de ince yap1 diizeyinde bir ¢ok arastiric:
tarafindan incelenmistir,

Thompscn ve arkadaglam?l kortizon verilmisg kdpeklerin ka-
racifer parankim hiicrelerinde 1sik mikroskopik seviyede vakuoller

gdzlemiglerdir. %.4 hafta stire ile kdpeklere giinde 5 mg/kg kortizon
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aseiat vermigler ve bu siire i¢ginde karaciferin absolut ve melatif agir.
hifimn 1, 5 misli arttifini izlemiglerdir. Igik mikroskop gdzlemlerin,
de olduk¢a gis parankim hiicreleri i¢inde parlak belirgin vakuollerin
varhf gézlenmigtir. Tsik mikroskopu seviyesinde karacifer parankim
hiicrelerinde goriilen bu vakuoller, Wiener ve arl{auzir:aglatm'74 tarafindan
da izlenmigtir, 0,25 mg kortizon verdikleri si¢anlarin karacifer paran-
kim hiicrelerinde kontrol hayvanlarimnkine nazaran belirgin bir farkh.
ik gbrilmemigtir. Siganlara 2,5 mg'lik kortizon verildiginde ise kara-
ciger lobiilliniin kenar bdlgelerindeki parankim hiicrelerinde vakuolles-
me saptamiglardir, 25 mg kortizon verilen hayvanlarin karacifer lo-
blllerinin kenar ve orta bdlgelerindeki karacifer parankim hilicrelerin-
de de biiyiime ve vakuollesme izlemiglerdir. Bu hayvanlapim karaciger
sinuzoidlerinde ise dikkati ¢eker bir daralma goériilmiigtiir.
Deneylerimizde i1k mikroskopu diizeyindeki vakuollesmeyi
biz de saptadik, Gittikge artan dozlarda dzellikle ¢ekirdek gevresinde
vakuollegme gézlendi,

68 kortisol asetat verilmesi ile geng

Schlesinger ve Raymond
farelerde Wasting hasté.hémm olugmasini izlemiglerdir. Bu hayvan-
larda dalak ve timus afiriiklarinin azelmasina kargilik, karaciger,
bébrak ve kalbin afirhklar: artmaktadir. Ince bagirsaklarda kiigiik
kanama odaklari, myokard da ise nadiren kalsifikasyon odaklarina

raslanmaktadir. Fakat hastahk iyilegince cesitli organ agirliklar:

immektedir,
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Lowe ve arkadaglamna51 gbre kortizon karacifer parankim
hiicrelerinde biiyimeye neden olmaktadir. Arastiricilarin bulgulara
Wiener ve arkad‘.a.gIa.rmmki7‘5 ile dzdestir, Soyle ki; kortizon tedavi-
si ortalama hilere hacmindaki artiga uygun olarak tiim karaciger afir-
Iifinda da az bir artig ortaya ¢ikarmaktadur, Buna gdre tiim hiicre sa-
yisinda bir artig yoktur,

Cox ve l\f[ad:hias16 kortisolun karacifer parankim hiicrelerinin
sitoplazmasi lizerine etkisini aragtirmiglardir. Pitot ve arkadaslar:-
ninda daha fnce degindigi tizere kortisol serbest ribozomlarin {polizom)
membranlara baglanmasina neden olmaktadir.

Giinlimilze defin yapilan gahsrﬁalar deney hayvanlarina uygu-
lanan kortizon tedavisinin karaciger parankim hiicrelerinde olusturdu-
Bu ince yap: defigikliklerinin, daha ¢ok mitokondrionlar diizeyinde ol-
dugunu ortaya koymustur, Ornepin;

Kimberg ve arkadaglar1na40 gore kortizon mitokondrionlarin
fonksiyon ve yapilarinda degigiklikler olusturmaktadir. Bu durum mi.
tokondrion solunum zincirinde bir takim zararh degisikliklere neden
olmakta, oksidatif fosforilasyon artmamaktadir, Bunun sonucu kara.
cifer parankim hiicreleri mitokondrionlé.rmm hacm: artmakta, fakat
gsayilar: azalmaktadir,

I owe ve arkadaslam{’o sigan karacifer parankim hiierelerindeki
mitokondrionlara kortizonun etkisini inéelemiglerdir. Osmium fiksasayo-
qundan ve uygun boyamalardan sonra, mitokondrial RNA'mn azalmasi

ile mitokondrionlar sayica azalmaktadir,



Kodarna'ya42 gére hidrokortizon verilmiag sicanlarin karaci-
ger parankim hiicrelerinde olugan ilk deZigiklikler mitokondrionlarda
goriilmektedir, Uygulamadan 1 saat sonra ¢ok sayida dev, gayri mun-
tazam bi¢imli mitokondrionlar ortaya ¢ikmaktadir, Bunlarin i¢ yapila-
ri1 normal gdriilmektedir. Sigme ve diger dejeneratif defigiklikler sap-
tanmamigtir, 24 saat sonra bu bulgulara ilaveten lipid ve glikojen
taneciklerinde artig ortaya ¢ikmaktadir., Mitokondrion sayisi dev
mitokondrionlarin ortaya ¢ikmasina uygun olarak azalmaktadir, Bu
ise dev mitokondrionlarin, déha kliglik mitokondrionlarin eriyip bir-
lesmesinden olugtufu kanisimi uyandirmaktadir, Bu Birchemeir!! ile -
I.oud ve arkadaslarmm49 fikirlerine uygunluk géstermektedir, Bazi
bolgelerde de krista zarlari olmayan kusurlu mitokondrionlar gézlene-
bilir. Buna gdre karaciger parankim hiicreleri mitokondrionlarimn
krigtalarinda kortizon az ¢ok deZigiklik olusturmaktadir.

Kortizonun karaciger parankim hiicreleri mitokondrionlarin-
da olugturdugu degigiklikler iizerine Kodama'mn®*2 bulgulari Wiener
ve arkadaglar1mnkine75 benzerlik gdstermektedir, S6yle ki;: Korti-
zon ile tedavi edilen sicanlarin karacifer parankim hilicrelerinde nek
cok mitokondrion geniglemisgtir, Bazi mitokondrionlarin ise taneli
ve dalh bir gekilleri olup gayri muntazam bigimleri vardir. En ge-
nig mitokondrionlari bulunduran hﬁcreller lobiiliin kenar ve orta bdlge-
lerinde bulunur, Daha idi¢likleri ise gentrolobiiler bdlgedeki hiicre-

lerde gézlenmektedir, Geniglemis mitokondrionlarda matriks yogun.

lugu ve krista dagalimimn defismemis oldugu gdriiliir. Dejenerasyon
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ve herhangi bir bozulma gériilmez, Iipid damlalarm saywca artar,
ekseriya kismen yahut tamamen mitokondrionlar tarafindan sarilir.
lar, Kortizon'la tedavi edilen hayvanlafm karaciger parankim hiicre-
lerindeki lipid damlalar: ve mitokondrionlar arasindaki yapisal bir-
lesme, enerji maksatlari igin lipid kullamlmﬁsuun morfolojik acikla-
mas1 olarak bildirilmistir 2,

Ors, Gillgdnen ve Kerse®! deneysel hemorajik sokta képek
karacigerinde ince yapiya kortizon etkisini incelemiglerdir, Sokta
karaci‘ger parankim hiicreleri mitokondrionlarinda sayica azalma, bu-
na karsilik gisme, matriks yopunlupunda azalma, graniillerde kaybol-
ma, kristalarda kisalma ve seyrelme gbzlemisglerdir. Sok esnasinda
kortizon verilen grupta ise mitokondrionlar: ¢ok farkl izlemiglerdir,
Mitokondrion ¢aplar: depigik olmakla beraber sayica ¢ok artmagti. Mat-
riks yogunlugunda ve graniillerde belirgin bir artma saptamiglardir.
Kristalari uzun ve sikca gbzlemiglerdir. Krista zarlari arasinda yer
yver aralanmalar ve hatta degigik cap ve gekilde deliklenmeler. gérmiis.
lerdir. Kortizonun molekiiler dﬁzeyde hiicre biitiinliigiini koruyucu rol
oynadif1 ve hiicre metgholizmasinin kortizon ile desteklendifi kamsina
vardiklarini bildirmektedirler,

Wiener ve ar-kaclagxla.r174 kortizon verilmisg si¢canlarin karacifer
jobullerinin kenar bdlgelerindeki parankim hiicrelerinde normale gbre
biliylimiig, sayica artmis ve matriksleri daha az dens olan mitokondrion-
lar izlemiglerdir. Iipid damlalari ise azalmagtir.

Karaéiéer parankim hiicrelerinde mitokondrionlarin ince yapi

degigikliklerini 8zellikle izledik. Deneysel gruplarin kiigiik biyiitmeli
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elektron mikrograflari, normallerle kiyasiandikta mitokondrionlarin
sayica azalmalari birgok hiticrede belirgin bir gekilde saptandi, 21 gﬁn
hidrokortizon almig grupta ise bu azalrna gdk bai‘izdi. 6 ve 11 giinlik
deney gruplarinda mitokondrion matriks densgiteleri graniil ve kristala-
r1 6rtecek kadar yogundu. Ancak difer otdrlerin belirttigi dev mito-
kondrionlar gézlenemedi. 16 ve 21 giin hidrokortizon alan gruplardé
ise mitokondrionlar total olarak daha da azaimiglardi, Birgok hiicrede
mitokondrionlarda cegitli dejenerasyon beiirtileri saptandi., Bazi hiic~
relerdeki mitokondrioniarda sisme, matriks yofunlugunda azalma,
krigtalarda seyrelme , ksalma ve mitokondrion i¢i lamelli olusum-
lar izlendi. Buna karsilik sayica ve yapica normal mitokondrionlarda
komgu hiicrelerde gdzlenebildi.

Loud*alﬁlg gore kortizon mitokondrionlar digindaki hiicre orga-
nellerinin azalimasina neden oimaktadir.

Kortizon tesiri ile karaciger lobiillerinin kenar ve orta bol-
gelerindeki parankim hiicrelerinde graniiliii ve graniilsiiz endoplazma
retikulumu azalmaktadir. Bu azalis, kontrol degerlerine kiyasla 2/3
oraninda graniilli endoplazma retikulumunda, buaun yarisi kadar da
granilstliz endoplazma retikulumunda 01maktad1r75'.49’n.

Wienerte ' ? gére graniiild endoplazma retikulumundaki bu
azalma ve toplamn RNA da degigiklik clmamasi, rRNA'da da bir defi-
siklik olmad:Fim: agikiar. Bu durum gerbest ribozom miktarinin ol-
dukca arttifim belirjemektedir, Serbest ve zara bagh ribozomlarin

dagiligindaki defigmelerin farkiy protein tiplerinin sentezi ile ilgili
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oldugu' digiintilmiistiir,

21 ag¢ birakilmig ve adrenelektomi edilmis

Enwonwn ve Monro
sicanlara hidrokortizon ve aktinomysin T verildikten sonra karaciger
parankim hiicrelerindeki polizom gekiiierinin degigimini incelemigier-
dir. Normal gruplarin karacifer parankim hiicrelerinde cofunlukia
monozom ve dizom gekilleri gézlenmigtir, Hidrokortizen verilmesin.
den bir kac¢ saat sonra monozom.-dizorn kompenentinde azalma ve poii-
zomlarda da artma izlenmistir,

Deneylerimizde graniilli ve graniilsiiz endoplazma retikuiu-
munda belirgin degigiklikleri bizde gbzledik. 6 gin hidrokortizon alan
grupta bazi hiicrelerde azalan mitokondrionlara karsilik dzellikie gra-
niilld tip endoplazma retikulumunda belirgin bir artig gozlendi, (ra-
nilli endoplazma retikulumu sistér-nalarl dar, birbirine paralel ve
6zellikle hiicrede gevresel bir lokalizasyon pdstermekte idi. Arala.-
rinda bol miktarda ribozom ve polizomiar ve yeuni olusma temayiili
gosteren kanallar sistemi dikkati ¢cekmekte idi. 11, 18 ve 21 ginlik
hidrokortizon almis hayvanlarin karacifer parankim hiierelerinde
granilli endoplazma retikulumunda azalma buna karsgilik graniilsiiz
endoplazma retikulumunda artma ve genigleme gdzlendi. Hatta 21 giin
hidrokortizon almig grunta ¢ok bilyiik graniilsiz endoplazma retikulumu
keseleri izlendi.

Kortizon tedavisi ile karaciger parankim hiierelerindeki
mikrocisimlerin (peroksizom) miktar: szslmaktadir., Bu azalma ka.

raciger lobiillerinin kenar ve orta béliimlerindeki parankim hiicrelerinde
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gériilmektedir Kortizon etkisi ile mikrocisimlerin sayica azalmasi-
na karsihik, géplarmda bir degigiklik oimamaktadir Mikrocisimlerin
sayilarindaki azalma graniiliii endoplazma retilulumununki ile birlik-
te 01rnak’cad1r75’ 49 . Bu durum Wiener ve ‘f,a.rkadlza,sJna.r'ma'?5 gére mik-
rocisimierin clusmasinda endoplazmik retikulumun katilmasini belir.
ten gerek biyokimyasal gerekse morfolojik ispat yoniinden ilgi cekici-
dir:
Bulgularimiz bu géristi destekler niteliktedir,

44 . . . .
* kortizon ssetatin sican karacigerindeki

Kyew ve Mellors
lizozomal enzimlere etkigini incelemislerdir. Genellikle kortizon
eﬁzim proteinlerinii: sentezinde artmaya neden olmaktadir, Bununla
birlikte enzim seviyesinin belli ve etkin bir dizeyde tutulmas: igin,
bu enzimlerin sentezinin degradasyornu ile beraber gitmesi gerekli-
dir. Bu nedenle lizozomal enzimlerin proteinieri hazmeden gérevi
oldugu bilindifine gére kortizon verilmesi ile bu enzimlerde bir arti-
gin beklenmesi normal bir sonugtar,

Wiener ve arkadagiarl:.na?s

gdre kortizon tedavisini izleyen
siirede karaciger parankim hiicreleriacdeki lizozcmlar .normale gore
2-3 misli artmaktadir,

Ozellikle 21 giin hidrokortizon almig grupumuzda lizozomal
artig: bizde saptadik,

Kortizon tedavisi ile karaciger parankim hiicrelerinde 1i.

pid damlacikiar: sayica artmaktadir, Bu iipid birikmesi karaciger



- 44 .
lobiiliiniin kenar bdlgelerindeki parankim hilcrelerinde daha fazla
gﬁzlenmektedir75'11.

16 ve 21 gtin hidrokortizon almig gruplarumizda bazi parankim
hiicrelerinde lipid damlaeiklarinin bollugunu bizde izledik.

Hill ve arka-:;'tza..islz;trl34 kortizon verilmis sicanlarda karaciger
lipid metabolizmasin: incelemislerdir. 6-25 mg glinlik kortizon ase.
tat verilen digi sicanlarda plazma yag asidlerinde belirgin bir artig
gbzlemiglerdir. Bu serbest asidler karacifer tarafindan alinip devo-
lanmaktadir., Karaciger protein ve lipid yapiminda herhangi bir bo-
zukluk gbzleyememislerdir, |

Olivereau‘ya59 gore kortizon tesiri ile karacifer parankim
hitcrelerinde gecici bir glikojen artimi olmakta ve bunu lipid toplan-
masimn azalmasi izlenmektedir.

Gray ve Mahley29 tavganlarda kortizon vererek eksperimen-
tal olarak hiperlivemi yapmiglar ve karacifer parankim hicrelerini
ince yap: diizeyinde incelemiglerdir., Kortizon tedavisi sliresinde ka-
raciger parankim hiicrelerinde lipid damlalar: birikim gostermektedir
Bazilar:i mitokondrionlar yakininda toplanmaktadirlar, Bu igik mikros-
kopunda yaZli karaciger gdrinlimi vermektedir,

7!.3‘1:athmam‘a23 gdre ac¢ birakilmig mggnlarda glikojen sentetaz
aktivitesi glukokortikoid kortisolle artmaktadir. Fakat minerelokor-
tikoidlerin tesiri olmamaktadir,

Kortizon ile tedaviyi izleyen siirede karaciger parankim hiic-
relerinde farzla miktarda glikojen toplanmaktadir. Bunlar ]3 partikil-

leri olarak gériiliirler, Kontrol grupundakiler ise e partikﬁlleridir”' 75,49 -
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Birchemeiru kortizon ve insulin verilmesinden sonrsa fare
karacifer parankim hilicrelerinde olugan ince yapi degisikliklerini kan.
titatif olarak incelemistir, Kortizon tedavisinden sonra parankim hile.
relerindeki lipid ve glikojen birikmesi hiicrenin hipertrofisinden so-
rumludur, Bu degerler hiicre hipertrofisi ile mukayese edildifinde
baglangicta bir artig giostermekte, kortizon verilmesinden ii¢ glin son.
ra ise azalmaktadir,

Wiener ve arkadaglarmam gére kortizoﬁ tedavisini izleyem
devrede karacifer parankim hiicrelerinde glikojen iki misli artmakta.
dir., Bununla paralel olarak aminocasid degradasyonu ve glikoneojene-
sis'e istirak eden birg¢ok enzimlerin faaliyeti ve tegekkiili ve glikojem
sentez faaliyetinde de artig olmaktadir. Buna karsin gevresel glukoz
kullamimasi azalmaktadir,

Uyguladifimiz metoda gbre kontrol ve ‘denevsel grupta gliko-
jem demostrasyonu basarili olmamakla beraber, 11, 16 ve 21 giin hid-
rokortizon almis gruplarimizda glikojen sahalar: olarak niteliyece_éi..
miz sahalar organeller arasinda ve dzellikle ¢ekirdek ¢evresinde gbz.
lendi,

Ieri dozlarda hidrokortizon almis siganlarin karaciger paran.
kim hiicrelerinde lamelli myeliniform inkluzyoniara da rasladik. Ce-
kirdek cevresinde ve diger organeller arasinda da raslamlan bu yapi-
lar1 mitokondrionlar i¢inde de gbzledigimizi daha Snce belirtmisgtik,

Bundan bagka mikrovezikillii cigimler de gézlenebildi,
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Wiener ve a:lf'l{awiagglaunda’M steroidlerin retikuloendotelyal
sisteme etkilerini ince yap: diizeyinde incelemiélerdir. Yiiksek dozda
kortizon verilmig {25 mg) siganlarin karacifer sinuzoidleri, karaciger
parankim hiicrelerinde toplanan ¢ok miktarda lipid damlalari, glikojen
partikiilleri ve biiyik mitokondrionlar riedeni ile bir dereceye kadar
daralmaktadir. Vitksek dozlardaki stercidlerin Kupffer hiicrelerine
olan tesiri aciklifa kavugamamighir. Cesitli aragtiricilar steroidle-
rin fnembfén permiabilitesine ve nonspesifik absorbsiyon fonksiyonuna
tesir ettiklerini ileri stirmiglerdir, Steroid hprmonlarm lizozom
membranlarini da stabilize edici tesirleri vardir. Bu nedenle stero-
idlerin tesiriyle hiicresel zarlarda meydana gelen degigiklikler kollo-
| idal partikiillerin yapigmasim Snlemektedir. Muhtemelen yine stero-
idler kolloidal partikiilierin kendi yiizey dzelliklerinde de degisiklige
neden olmaktadir. Kortizonun Kupffer hiicresi iinit zarinda meydana
getirdigi degisiklikler kolloidal partikiiliin alimigim tnlemektedir. Bu-
na gbre kortizon fagositozun birinei faz: olan yapisma fazini bozmak-~
tadir,

6 giin hidrokortizon almig gruplarumzda sinuzoid lumenieri-
ni oldukca genis gérmemize ragmen, daha sonraki gruplarimizda lu-
menleri daralmis olarak izledik. Kupffer hiicrelerinde belirgin bir
degigiklik gtzlenemedi.

Hidrokortizeon verilis siireleri uzadik¢a parankim hiicrele-
rini birbirinden ayiran bag dokusunun genisledigi belirgin bir éekilde
izlendi, Bo6ylece hilcre igi dejisikliklerine fibrozisinde ilave oldufu

bir gercektir,
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SONUC

Hidrokortizonun hiicre ince yap: ve molekiiler diizeyinde
tedavi dozunda verilse dahi belirgin degigikliklere neden oldugu sap-
tandi.

Hidrokortizon deneyin ilk gruplarindaki sicanlarin karaci-
ger parankim hiicrelerinde hiicre metabolizmasinda ve organellerin.
de bir artima yol ac¢tifi halde, 21 giin stire ile hidrokortizon verildik-
te hilcre organellerinde belirgin dejeneratif degisiklikier olugturdugu
gbzlendi. Ancak karaciZer hiicrelerinin rejeneratif kapasitesi géz
Oniine alinirsa hilicrelerin bir kismi dejenerasyona giderken, difer
bir grup hitcre organellerini repare etme durumuna ge¢cmektedir.

Bu nedenle belkide total bir karacier metabolizmasi bozuklugu teda-

vi sliresince géze ¢arpmamaktadir,
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Klinikte kortikos ' ¢rcid hoemoniarin genis bir uygulama
alan gbstermesi nedeni ile tedavi doz ve sliresinde karacifer ince
yvany diizeyine hidrcokortizonun etkisi aragtiralda,

Bu nedenle 8¢ - '00 gram agirhifinda Swizs albino tini
erkek sicanlar deney hayvam olarak segiidi,

Hidrokortizon (( IBA.-hydrocortisone 5 mi, 25 mg/ml}

% 0,9 'luk fizyolojik tuzlu suda ¢dzdiiriiierek kes icine verildi.

Doz ortalama 70 kg kabul edilen bir insanda romatoid
artirit tedaviginin klinikte vygulama gekline gdre ve sicanlarin
ortalama agirligl 90 gr kabul edilerek, uygun oramlarda indirilerek

kullanildi,
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SEKILLERDEK! KISALTMALAR

: Cekirdek

+ Tekirdekeik

: Eritrosit

: Graniillii endoplazma retikulumu
: Glikojen

+ Glikojen sahasa

. Graniilsiiz endoplazma retikulumu
+ Kupffer hiicresi

: 1.ipid

: Lizozom

: Mitokondrion

: Mikroeisim

+ Mikrovillus

« Myelin gekilli lamelli cisim

: Dtofajik vakuol

: Parankim hiicresi

+ Ribozom

:+ Sinuzoid

+ Yag depo hiicresi



-58.

NORMAL GRUP SEKiLLER VE A7IKI AMALART
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Sekil 4. Normal sican karaciferinden 181k mikroskopu diizeyinde
bir gorinlim. ¥ ®. X 300,
Sekil 5. Normal sican karaciferinden 181k mikroskopu diizeyinde

bir gbrintim. ¥ E. ¥ 1200






Sekil 7- Normal karaciferden elektron mikroakoou diigeyinde pano-
ramik bir gériiniim. Si, sinuzoid; ¥r, eritrosit; . gekir-

dek; Ydh, vag depo hiicresi X 660"
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Sekil 8- Normal sigan karacifer parankim biieresinden bir gérinim
7, ¢ekirdek; ¢, cekirdekg¢ik; M, mitokondrion; Ger, grantl-
1 endoplazma retikulumu; Gsr, graniilsiiz endoplazma reti-

kulumu. X 2400C.






DENEY GRUPLART SPRII I BE=i vt ACSKL AMALARTY




‘53-

Sekil 9 o 6 giin hidrokomstizon almis grypian karaciferin imk mike.
rockerw digevinde gdriiniimi. H,E. X 300.
Sekil 10~ Aym: grup si¢an karaeifewindom 191k milroakony diiseyinde

bir gorimim F.E. X 1200.
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Sell] lb-gin-hidrekortizon verilmis sycanlarin karaeigerinden bir
..——-——"'/- . . .
R goriiniim. Komsu iki parankim hilcresi ile-bunlari esvrele-
yen iki ginugoid izlenmekte. C, g¢ekirdek; 8i, simugoid,

Er, eritrosit. X 6600.
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Sekil 13- Aymi gruntmn karacifer parankim hiieresinin bir bélimii

izlenmekte. Ger, graniillii endoplazma retikulumu; ™M

mitokondrion;, Gsr, graniilsiiz endonlazma retikulumu.

X 24000,
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Sekil 14~ Aym gruptan difer bir parankim hiieresinden bir gériiniim.
Ger, graniilli endoplazma retikulumu; M, mitckondrion;
Gsr, graniilsliz endgplazma retilulumu, Gl, glikojen ro-

zetleri, . W_.244000,
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‘Sekil 15- Aymi gruptan bagka bir parankim hileresinden bir gbrinim

, cekirdek; M, mitokondrion. X 24000.
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Sekil 16- Aym gruptan iki karaciger parankim hileresi (Ph) arasinda
sikigmig bir Kupffer hilcresi (Kh) gbzlenmekte. €, gekir-
dek; M, mitokondrion; Mv, mikrovillus; Ofv, otofajik

vakuol. X 24000.







Sekil ¥7. 11 giin hidrokortizon almis demey grupu karaeiferinden

1m1k mikroskopu diiseyinde bir génlgim, H. E, ¥ 1200
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Sekil 18. Aym gruptan bir elektron mikrograf. Parankim hiicrelc-

rinde mitokondrion azlif1 ve gekirdek cevresinde bos

sahalar belirgin olarak gdzlenmekte, Sinusoidlerde da-

ralma belirgin, X 6600,
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Sokil 19. Aym gruptan bir parankim hiierngsinin gekirdekli (C) bélimiin-
den mikwograf, @er, granillii endoplazma retikulumu;
M, mitokondrion; Gsr, graniilsiiz endoplagma retikulumau.

X 24000,
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Sekil 20 - Aym gruptan difer bir parankim %@ggggjﬂdg& bir gérintim
¢, ¢ckirdek; Ger, graniillii endoplazma retikulumau,

M, mitokondrion; Me, mikrogisim, X 24001.
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Sekil 21- Aym grupta Kupffer hiicresine (Kh! komsu, bir parankim
hiicresi gbzlenmekte. ¢, ¢ekirdek; M, mitokondrion;
Mv, mikrovillus; Gsr, graniilsiiz endoplazma retikulumu

X 24000,
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parankim hiloreai gbzlenmekie. Ger, gra-

graniilsiz endoplazma

niilld endoplazraa retilajuniu; Gsr,

mikrovillus; M, mitokondrion. X 24000,

retikulumu; Mv,
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Sokil 23 . 16 giln hidrokortizon almaig siganlarin karaciperinden
11k mikroskopu dHizeyinde bir gdrilnim, Parankim hic-

re ¢ekirdeklerinin cevresindeki bogluklar dikkati cekmek-

te (ok). H.E. X 1200,






®eid] 24 Aym gruptan kareeiferin glelstroy mikwagkop diizeyinde

bir gbrinimii. Granilll ve graniilaiiz endoplazma retiku-
lumlarmda azalma, mitokondrionlarde sisme ve dejencres-
yon belirgin bir gekilde gdzlenmekte. C, eekirdek; M mi.

tokondrion; Si, sinuzoid; Er, eritresit; T, lisid. 3 6600
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Sekil 25. Aym gruptan karaciferin elektron mikroskop diizeyinde
bir gériiniimti. Graniillii ve grantilsiz endoplazma reti-
kulumlarinda azalma, mitokondrionlarda gisme ve dejene-
rasyon belirgin bir gekilde izlenmekte. Er, eritrosit;

M, mitokondrion. X 6600,
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Sekil 26~ Aym grupia karacifer parankim hiieresinin cekirdegi (OY
ve bir knsim sitoplazma gézlenmekte. ¢, ¢ekirdekgik,
M, mitokondrion, Bir mitokondrion ig¢inde ve gekirdek
¢evresinde myelin gekilli lamelli cigimeikler(Myg). dikka-

ti gekmekte. X 24000,






Sekil 27- Aym parankim hileresinin bagka b8liiminden bir izlenim.
Mys, myelin sekilli lamelli cisimler; C, ¢ekirdek; Ger,
graniilli endoplazma retikulumu; M, mitokondrion.

X 24000,







Sekil 28. Aymi grup parankim hiicrelerinden difer bir gériinim.
Sismig ve dejemere mitokondrionlar (M) ve glikojen ro-
zetleri iyi boyanmamas genig bir glikojen sahasi (Gls)

izlenmekte, X 24000,
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Sekil 29 - Aym gruptan mitokondrionlari agiri dejenerasyon gis -
teren bagka bir parankim hilcresinden g&rinim. M,
mitokondrion; Ger, graniillii endoplazma retikulumu.

X 24000,
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Sekil 30- Aym gruptan mitokondrionldr: agir dejenerasyon gdste-
ren difer bir parankim hiicresinden bir izlenim. M, mi-
tokondrion; Ger, graniillii endoplazma retikulumu; Mys,
myelin gekilli lamellt cisimeik; Ri, ribozomlar; C, ¢ekir-

delk; CGls, glikojen sahasi, X 24000.
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Sekil 31- Ayn1 gruptan mitokondrionlar: oldukga normal, fakat graniil-
aiiz endoplazma retikulumlarinin ¢ok bulundufu bir parankim
hilcresinin bir bélimiinden izlenim. M, mitokondrion; Ger,
graniillii endoplazma retikulumu; Gsr, graniilstiz endoplaz-

ma retikulumu, X 24000.
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Sekil 32- Ayni gruptan mitokondrionlari olduk¢a normal, fakat
graniilsiiz endoplazma retikulumlarimin ¢ok bulundugu
bir parankim hiicresinin bir boliimiinden izlenim. Gsr,
‘graniilsiiz endoplazma retikulumu; M, mitokondrion.

X 24004,

P R
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Seki] 33~ 2] giin hidrokortizon verilen gruptan 181k mikroskopu
dizeyinde bir izlenim. Cekirdek ¢evresinde bosg saha-

lar dikkati ¢ekmekte. X 1200,







Sekil 34~ Aymi gruptan panoramik bir gér{iniim. C, ¢ekirdek; ¢, cekir-

dekgik; 1, lipid. X 6600,







Sekil 35. Aymi gruptan diger bir panoramik izlenim. Parankim
hiicrelerinin kalin baf dokusu ile gevrili oldugu, mitokond-

rionlarin azlif1 ve bos sahalar gézlenmekte. X 6600.
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Sekil 36~ Diger bir sahadan panoramik bir gériinim. X 6607
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Sekil 37. Aym gruptan oldukga saflam gbriiniimli parankim hiicr:
ginden bir izlenim. €, ¢ekirdek; M, mitokondrion;
Ger, graniilli endoplazma retikulumu; Gsr, graniilsf=

endoplazma retikulumu; 11, lizozom. X 24000.
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Sekil 38. Aymi grupun bagka bir parankim hiieresinden bir izlenim
¢, cekirdek; ¢, ¢ekirdekgik; M, mitokondrion; Gsr, ¢ok
geniglemig graniillii endoplazma retikulumu keseleri

X 24000,






Sekil 39~ Graniilsiiz endoplazma retikulumu keselerinia ¢ok genis-

ledigi bir saha gézlenmekte. X 24000.
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Sekil 40. Graniilsiiz endoplazma retikulumu keselerinin ¢ok genis-

ledigi diger bir parankim hiicresinden bir gdriiniim. ¥ 24000C.
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Sekil 41- Aym gruptan dejenere organelleri kapsiyan diger bir

parankim hiicresi gézlenmekte. X 24000C.







_95_

Sekil 42- Bu elektron mikrografta bir parankim hiicresinin mito-
kondrionlari {M) ve mikrocisimlier (Mc) gézlenmekte,

® 72000.







