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Su1nmary : The purpose -of •this study was to investigate at tlhe level 
of lig'ht, eleıctron and fluorescence microscoıpy the connection of perisinu­
soidal cells with Vitamin A metalbolism in hens. 

Thirtytwo adult Bahcoıck ıbreed hens were uısed throughout the 
study. 

Ex::ı.mination of control animals' .liver tissue revealed few fat storing 
ce lls carrying one or two small lipid droplets in tıheir cytoplasms. 

·In the animals fed ·with Viıtamin A palmitate, lipid droplets gi:ven 
fluıorescenıce against Vitamin A and reaction With 'Sudan .3 and gol:d 
chloride were observed in tlhe cytoplasm of liver epithelial ıcells during 

. the ftrst day. ıStarting from second day, as lipid droplets to be found in 
the perisinusoidal ·cells and toıwards 1:5 th dayıs they reached the maximum 
levels. Formaıtions having smilar cıharacteristics of lipid droplets ·were 
seen in dilated granuler endopla.smirc sac-s in the perisinusoidal cells. 

Aeıcording to our findings, it was concluted tıhat Vitamin A is storeıd 
as being Vita.min A ester in peTisinusoidal ·Cells of liver and these cells 
could have esterification actiıvity oıf Vi•tamin A. 

Özet : Bu araştırma, tavükların karadğerinde perisinuzoidal hücre~ 
lerin Vitamin A metabolizması ile iliş'kisi:i:ıi; normal ve Vitamin A palmi­
tat verilen taıvuklarda ışık, elektron ve fluoresan mikroskopi'k düzeyler .. 
de ortaya koymak amacıyla yaıpıldı. 

(*), Prof. Dr., S. ü. Veteriner Faıkültesi, Histoloji-Emıbriyoloji 'Bilim Dalı, Konya. 
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Materyal olarak .3.2 adet erişkin "Babcock" ırkı tavuk kullanıldı. 

K.ontrol ~grubundaki tavu:klann, sitoplazmalarında bir iki adet lipid 
damlacığı taşıyan az saytda perisinuzoidal hücrelere rastlandı. 

Vitamin A palmitat veril~n tavuklar~a ilk gün ;karaciğer epitel hüc­
relerinin ·sitoplazmasında, ikinci günden iıtibaren perisinuzoidal hücre­
lerin sitoplaz·masında Sudan III ve altın'klorüre karşı kuvvetli reaksiyon 
veren, Vitamin Aya karşı kuvvetli fluoresens gösteren lipid "daımlacık­
larına ra.stlandı. Lipid damla,cıklarının 15'inci ,g,üne doğru ma~simum dü­
zeye ulaştığı .gözlendi. Bu hücrelerin genişlemiş :granüllü endoplazma ke­
seleri için!de, sitoıplazmada:ki ·liıpid da:mlacıkları ile aynı morfolojik ve his­
toşimik özellikleri .gösteren oluşurnlara · :rastlandı. 

Bu bulgular ile, Vitamin ·A'nın, tavukların perisinuzoidal hücrelerin­
de Vitamin A esterleri şeklinde. depo edildiği ve lbu hücreleLrin Vitamin 
A'yı esterleştirme a<kvititesine sahip ülaıbHecekleri sonucuna varıldı. 

Giriş 

Vitamin A'nın m.etabıolizması ve ~epolanması ile ilgili :çeşitli biyo­
kiımyasol ·çalışmalar ıbulunma:ktadır (3, 112., lı3, 114, 116, 1-7, 'li8, !21) .. Bu .ça­
lışmahra ,göre: Kan plazmasında Vitamin A'nın bir molekülünün, RBP 
(Retinol Binding Protein) 'in bir molekülüne bağlanarak 'karadğere ta­
şındığı ('113, 16, lı8), karaciğer tarafından alındıktan sonra, özellikLe pal­
mitik asiıt ile yeniden esterleştjrilıdiği !bildirilmektedir (:3, 112, ıl4, ll-7, 118). 

Popper (19), Popper ve Gree~ıherg (!20) ratlarda, Lane (.ll) ise hiper­
vitaminozis A'lı insanlarda yaptJkları fluoresan imikroskopik çalışmalar­
da, Vi·tRmin A'nın Kupffer hücrelerinde depo edHdiğ.ind.eri söz ·etmekte- . 
di:der. 

İlk defa. Ito · (6): insanların ka.raciğerinde, sinusoidlerin duvarında, 
· sitoplazmasında yağ· da·mlacıkları ibulunc:m perisinusojdal hücrel~rin var­
hğnıa değinmekkdir. Hronfenmajer ve aırlk;adaşiarı (2), insanlRrda bu 
hücrelerin yağ m~tabolizmasında rol . oyn~dıklarından söz . et~ektedir. 

Nakane (1115) farelevde, Wake (~4), KolbaywsJhi ve Takahashi (9), Lo 
ve ·shibasaki (7), normal ve yüksek ıdo~da Vi.taımi:n A ve:rilen ratlarıda 
yaptıkları çalışmalarda; Vitamin A'nın pe.risinusoidal hücrelerde depo 
edildiğini biLdirmektediTler. Buna karşılık Atermaıi (ıl)' karaciğerde si­
nusoidal hücrelerin bulunmadığından, Hori ve Kitamura (5) ise; ratlar­
da Vitamin A'ya karşı spesifiık fluoresensi, karaciğer epitel hücrelerinde 
gördüklerinden söz etmektedirler. 

Bu çalışmada, kanatlıların ikaraeiğerindeki peri.sinuzoida'l hücrelerin 
Viıtamin A metaıbolizması ile Hıgileri ışık, elektr.on _ve .fluoresan mikros­
kopik düzeylerde. saptanmaya çalışılmıştır. 
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Materyal ve Metot 

Çalışmamızda ·.materyal olarak 32 adet "Balbcock" ırkı tavuk ve ho~ 
roz ·kullanıldı. 'Bunlar· 2 ·gruba ayrildi. 

BiriniCi grupta bulunan 4 adet hayvan kontrol gru'bu olarak kulla­
nıldı. 

İkinci grupta~k.i 128 adet hayvanın her /birine 50.000 I. U/kg Vi tarnin 
A pai.mitat :sulbcutan yolla bir defada verildi. Vitamin A'nın verilmesin­
den 1; 2, 3, 7, :15, .30 ve 60 gıün sonra olmak üzere çeşitli za·manlarda ka­
raciğer örnekleri alındı. 

Alınan .materyaller aşağıdaiki işle:mlere ·tabi tutuldu; 

A ·- lşık m:i:kroskopik ince1eımeler için : He~ vaka da ka·raciğerden 

alınan parçalar % 10 formal kalsiyum tespit soluısyonunda tesbit edHdi. 
Kriyostatta 1'5 ·mikro n kalındığın da atlınan kesitler, Sudan 3 (22), Altın 
impregnationu (124) ve Suıdan .3 + AHın impreıgnationu ıboyama metod­
ları (22, 1214)_ ile fboyandı. 

B -- Elektronmikroskop:ik araştırmalar iıçin: Her hayvanıdan alınan 
par,çaların yarısı, Karnovsky (ı8) yöntemine göre tespit edilerek, Ara'1dit 
M'de bloklandı. Alınan karaciğer parçalarının diğer yarısı ise elektron­
mik.roskopta altın klorür reaksiyonunu (2'4) demostre etmek için kulla­
nıldı. Bloklardan alır.ı an kesitler, Carl Zeisıs Em 9S-r2 model e lektronmik­
roskopta incelendi. 

C ·-·- Fhioresan mikroıskopik incele.meler ıçın: Vitamin A'nın göster­
diği 10-20 saniyede kayloölan spesifik primer fluoresansdan yararlanıldı 
Alirian kesftler Carl Zeiss marka epifluaresan mi'kroskopta incelendi. 

Bulgular 

I - Işık Mikroskopik Bulgular : 

Sudan: .3 ve Altın1k~orürle boyanan kontrol .grubuna ait kesitlerde, 
sinuzoidlerdeki .. bazı hücrelerde az da olsa poziti'f reaksiyon· .gözlendi. 

50.000 I. U/kg Vitamin A palmi:tat verilen ikinci gruptaki .hayvanla-. 
ra ait kesftlerıde, vitamin verilmesinden sonraki ilk günde karaciğer epi­
tel hüürelerinin si toplazmaısının periıfe:rinde Sudan .3 :ve altın klorüre kar­
şı pozitif rea'ksiyon veren lipid damlacıklarına rastlandı. İk·inci günden 
iübaren karadığer epitel hücrelerindeki lipid damlacıkları kayıbolurıken, 
kontrol grubunda az sayıda görülen perisinusoidal hücrelerin, gide-re•k 
artan sayıda görülmeye . başladıkları ve si toplazmalarınıdaki Sudan 3 ve 
Altınklorüre karşı pozitif reaksiyon veren 1ipid damlacıklarının sayısı-
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nın artarak 1•5'inci ;güne doğru ma.ksimum ·düzeye ulaştığı (Resim ıl, 2 ok­
lar) ve bu durumun i!kinci aya değin devam ettiği görüldü. Komlbine bo­
yama uy,gu'lanan ke•sHlerde Altınklorür partiküllerinin 1bu hücrelerde'ki 
lipid dcı·mlacıklarının üzerinde lokalize olduğu saptandı. 

II · -- Elektron Mikroskopik Bulgular.: 

Kontrol grubuna ait ince ikesitlerde, perisinuzoidal aralıkta (Disse 
arahğı) sitoplazmasında bir veya iki adet lipid damlacığı taşıyan peri­
sinuzoidal hücrelere rastlandı (Resim 3 F). Bu hücrelerin sinuzoidlerin 
lumeni ile direkt ilişkileırinin olmadığı görüldü. Vitamin A verilen ikinci 
grU:ba aH ince ~kesitlerde, vitamin verilmesinden sonraki ilk günde kara­
ci.ğer epitel hücrelerinin sinuzoidlere :ba!kan api'kal sitoplazma,sında altın 
klorürle pozitiıf reelikisiyon veren lipid ıdamlacıklarına rastlandı (Resim 4: 
Oklair). İ.kinıci ıgünden itiıbaren karaciğer hücrelerindeki lipidlerin kay­
bolmaya başladığı, buna karşılık perisinuzoiıdal hücrelerin sitoplazma­
sındaıki l~pidleTin ılıızla arıtmaya başladığı ve '15. güne doğru maksimum 
düzeye ulaştığı saptandı (Resim 5 L). Bu lipid ıgranüllerinin altın klorü­
re karşı pozitif reaksiyon verdi'ği ve reaksiyonun lipidlerin periferinıde 

göruldüğü .gözlendi (Resim ·6: Ok1ar). H u hücrele~deki li.piıd damlacık­

larının ikinci .aya değin azalmadığı ve altın lklorüre karşı reaksiyon ver­
meye devam e:ttikleri :gıörü1dıü. 

Vita·min verilmesinden sonra peırisinuzoidal hücrelerin .granüllü en­
doplazm-a retikulum keselerinin İ'Çinde, sitoplaz-mada görülen lipid dam­
la:crk,lan ile aynı morfolojik yapıy1 ıgösteren ve altın klorüre karşı da po­
zitif re-::ıksiyon veren oluşurnlara rastlandı (Resim 7 : O klar). 'Endotel 
ve Kupffer hücrelerinde vitaminin verilmesiyle iLgili olaTaJk 'bir değişim 
dikkati çekmedi. Bu hücrelerin sitoplaz·masında lipid damlaıcıklarına 

ra•stlanımadı. 

III - Fluoresan Mikroskopik Bulgular : 

Ko'1trol grubuna aiıt :kesitlerde, sinuzoidlerin ıbulunduğu .bölgede, Vi­
ta:min A'ya karşı çok az fluoresens göriHdü. Vitamin verilmesinden son­
raki ilk gün karr'adğer epitel hücrelerinin, i~k günden sonra ise sinuzoidal 
hücrelerdeki lipid damlacıklarının Vitamin A'ya karşı spesifi1k fluoresens 
·verdiği, fluoresensin 15 inci .güne doğru maksimum düzeye ulaştığı (Re-
si.m H) ve ikinci aya kadar azalmadan deva.m ettfği 1görüldü. 

Tartışma ve Sonuç 

İ1k deifa Ito ('6). insan karaciğerindeki sinuzoidlerin duvarında, en­
do~el ve Kupffer h-licrelerinden başka sitoıplazmasında yağ damlacıkları 
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bulunan .perisinuzoidal hücrelerin vai'lığından söz etmiştir. Bu çalışma­
dan sonra bu hücrelerin va:rlığını kabul eden bulJgulaıra (12, JlO, !115·, 124) rast­
landığı g~öi, kaoul etmeyen araştır·malar da Cl) ıbulun.ma!ktadır. Yaptığı­
mız bu çalı§·m~ıda :k·ontrol grubuna aiıt ışık ve elektronmikroskopik kesit­
lerde, ~eşitli -araştın:::ıların (12, 7, '9, 11•5, 24) mem~üilerde, peırisinuzoidal 

aral:kta bulun.duğunu 'bildirdikleri hücrelere tavuklarda da raS'tlandı. 'Ay­
rıca ·bu hüı~relerin, sinuzoidlerin Inmeninden endotel hücreleri ile ayrıl­
dığı ·celirlendi. 

Wake (i24), Vitamin A pa1ımitat'ı ratlara ve tavşanlara su!bkutan yol­
la verdiğinde ilk iki günde endotel ve kupffer hücrelerinin sitopla.z.ma­
sında lip~d damla-cıklarının görüldüğünü, 3-4. günden itiibaren ise perisi­
nuzoidal hücrelerde lipid da.rnlaıcıklarının artmaya !başladığını büdirmiş­
lerdir. Vitamin A palmitat verdiğimiz grupta, vitaminin verilmesinden 
sonraki iLk günde, ık.arCl!ciğer epitel hücrelerinin sitoplazmasında, ·K-orba­
yashi ve Takaıhashi'nin (9) ratlarda; Hi.rosa'Wa ve Yamada'nın (4) fare­
lerde bildirdi·ği gibi, al tın kloTür le de reaksiyon veren az sayıda lipid 
damla•cıklarına rastlanıdı. Buna karşılık Ruıbin ve ark (!23) nın hiıpervita­
min.ozis A'h insanlarda, Wa!ke'in (.24) ratlarıda, Vitamin 'A verilmesinden 
sonraki ilk .günlerde endotel ve Kupffer hücrelerinde gördüklerini ibildir­
diikleri lipid damla:cıklarına enidoıtel ve Kupffer hücrelerinde rastlanma­
dı. İkinci günden itibaıren perisinuzoidal hücrelerin sayılarının ve sitop­
l:az·malarında:ki lipid damlaciklarının hızla -arıtmaya ibaşlıyarak, Wake'in 
(ı24) de ratlarda bildirdiği gilbi, lı5 inci güne doğru maiksimum düzeye 
ulaştığı saptandı. 'Bu ihücrelerdeki genişlemiş granüllü endoplazma ke­
seleri içinde liıpid da.mlaıcıkları ile aynı yapıyı gösıteren ve altın klorürle 
de pozitif reakisiyon veren O'luşumlarla karşılaşı1ıdı. 

Vitamin A'nın hücresel Lokalizasyonu üzerinde fluoresan mikrosko­
p~k •çalışmalar da ıbulunımaktadır (5, 110, 117, 119, 120, 12~). Popper (ıl,9), Po:p­
per ve Green!ber,g (120) ratlarda, Lane (11}1) hipervitaminnzis A'lı insanlar.:. 
da Kupffer hücrelerinde, Wake (1214), IKusumoto ve Fujita (110) ise; Vita­
min A palmitat verilen ratların perisinuzoiıdal hücrelerinde Vitamin A'ya 
karşı ÇJik az fluoresens .görüldü. Vitamiın verilmesinden sonraki ilk ıgün ka-

Kıontro1 grubuna ait olaylarda, sinuzoidlerin duvarında Vitamin A'ya 
karşı çok az fluoresens .görüldü. Vi'tam:in veril•mesinden sonraki ilk gün ka-
raciğer hücrelerinde az ·m;\~darda, ilk günden sonra ise perisinuzoidal hüc­
relerde git ıgide artan şiıclrlette, Vitamin A'ya kal-şı spesifiık fluoresenıs tes­
pit edildi. Popper (lı9), Popper ve Greenlberg'in. (ı20) ratlarda, Lane'nin 
(ll) insanlarda Kupffer hüeırelerinde gördüklerıini bildirdikleri spesifik 
fluoresens, Kuıpflfer hücrelerinde görülemedi. 

Vitamin A 'depolayan ıbu hüc.relerdeki 'lipid damlacıklarının şekillen-
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ınesi ve bu hücrelerin Vitamin A'yı esterleştir:me aktivitesine sahip olup 
olmadıkları konusundaıki histolojik çalışmalar sınırh olup, biyokimyasal 
çalışmalr~r da ıbu1unmamaktadır. 

Wake 02'4), lipid da·mla,~ıklarının bu hücrelerde sentezlenmediğini, 

Kupffer hücreleri tarafından kan plazmasından alındıktan sonra, ibu hüc­
relere transfer edildiğini biLdirmiştir. Kupffer· hücrelerinde lipid damla­
cıklarına rastlanmadığından, · Wa:k~'in (;24) ·bu görüşünü desteklemek 
mümkün olmadı. VHcın1in A ilık .günde, karaciğer epitel hücrelerinde, ilk 
günden sonra ise perisinuznidal hücnüerde tespit edildiğinden, Re,grave 
ve Vakasis (;2.71), Hırosctwa ve Yamada'nın '(4) -Vitamin A'nın ilk önıce si­
nuzoidlerden karaciğer epitel hücrelerine alındığı, sonra perisinuzoidal 
hücrelere transfer edildiği görüşü !benimsendi. . . ' 

Vitan1in A verilen hayvanıara ait ince kesitlerde, perisinuzoidal hüc­
relerin granüler endoplazma keseleri içinde,· Vitamin A'ya karşı fluore­
sens veren li'pidlerle aynı yapıyı gösteren lipid damlacıklarının görülme­
si, lipid damlacı:klarının :bu hücrelerde sentezlendiğini ve plazmadan lbu 
hücrelere geçen Vitamin A Alkol'un bu hücrelerde yağ asitleri ile ester-
leştirildiği izlenimini vermektedir. Nite'kim, Leutskaya ve Fais (il2) rat 
ve tavuklarda yaptıkları biyokiı:nyasal çalışmada, ıkaraciğer .endoplaz­
ma re'!;ikulumuna 'bağlı ribozomların Vitamin :A alkolden zengin olduğu­
nu; Futterman ve Andrews (3) ise, meme1i hayvanlarda Vhamin A'nın 
este.rleştirilmesinde kullanılan yağ asitlerinin ıkaradğer mikrozornların­
da sentez edildiğini ibildirmişlerdjr, Araştırıcıların :bu !bulguları Vitamin 
A'nın bu. hücrelerde ya'ğ a!sitleri ile esterleştirile'bileceği görüşümüzij des­
teklemektedir. 

Bu bulgular ile, Vitamin A'nın, tavukların karaciğerinde perisinu­
zoidal hüerelerıde Vitamin A esterlıeri şeiklinde depo edildi_ği ve ıbu hüc­
relerin Vitamin A'yı esterleştirme aktivitesine sahip ola!Qilecekleri sonu­
cuna varıldı. 
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Resim ı. Vdtamin verilm-eısind·en 15 gün sonraki durum; Perisinuzoidal hücre­
lerde altın klorüre karşı pozitif reaksiyon .görülmekte (0k1ar). Altın 

klorür., x 240. 

Figure ı. li5ht day after vitamin A a,dministration. Strong reaction were seen 
in the perisinusoidal cells agains the Go1d chloride (A.rrows). Gold 
chloride., x i240. 
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Resim 2. Vitamin .A veri.lmesinden 1:5 gün sonraki durum; Perisinuzoidal hücre­
lerin sudan 3'e karşı pozitif reak3iyon v·erdiği görülmekte (Oklar) ., 200. 

Figure 2. ı.5th day after vitamin A administration. stronıg reaction were seen 
in the perisinusoidal cells agains the' Sudan 3 (Arrows). Sudan 3., x 200. 

Resim 3. Kontrol grubu. E) Endotel hücresi, iK) Kup·ffer hücresi, F) · Perisinu­
zoidal hücre, M) Mitokondrion, L) Lipid, S) Sinuzoid, D) Perisinuzoidal 
aralık, (Okla.r) delikli endotel., x 130:50. 

Figure 3. Control group. E) Endothelial cell, K) Kupffer cell, F) Perisinusoidal 
cell, M) lMitochondrion, L) Ltpid, S) :Sinusoid, p) Perisinusod.dal 
space, (Arrows) Fenestrated endothel., x 13050. 
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Resim '1. Vitamin A verilmesinden ı gün sonraki durum; (Oklar) Karaciğer 

epitel hücresinde altın klorür pozitif :lipdd .damlacıkları, (Oklar) 
N) Nukleus, P) Karac:ğer epitel hücresi. Altın klorür., x 1'3·500. 

Figure 4. Ftrst day after 'Vitamin A administration. Gold chloride positive lipid 
droplets were seen in the liver hepatocyte, (Arrows) N) Nucleus, P) 
Hepatocyte. Gold chloride., x 13500. 

Resim 5. Vitamin A verilmesinden '1·5 gün sonraki durum: F) Perisinuzoidal 
hücre, L) Lipid damlacıkları; P) ~araciğer epitel hücreleri, S) :Sinu­
zoidler, (Oklar) endotel hücresi uzantıları., 5050. 

Figure 5. 15th day aıfter vitam1n :A administration. F) Perisinusoidal cell, L) Li­
pid droplets, P) Hepatocyte, S) Sinusoids, (Arrows) Cytoplasmic pro­
cesses of endothelial cell., x 50.50. 
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Resim 6. Vitamin A verilmesinden 15 gün sonraki durum; P·erisinuzo:dal bir 
hücrede altın klorüre karşı pozitif rea.ksiyon veren lipid damlacıkları 
görülmekte (Oklar), S) ISinuzoid. Altın klorür., x 2ı5ı6·50. 

Figui·e 6. 1'5th day aHer ·vitamin A administration. Gold chloride posittve lipid 
. dropletes were seen in a perisinusoidal cell (Arrows), S) Sıinusoid, 

Gold chloride., x 256:50. 

Resim 7. Vitamin A verilmesinden 3 gün sonraki durum; F) Perisinuzoidal hüc­
re, P) Karaciğer epitel hücresi; L) Lipid damlaci<kları, E) genişlem~ş 
granüllü endoplazma keseleri -içinde, (Oklar) sitoplazmada:ki lipid 
damlacık1arın'l benzer oluşumlar. Altın klorür., x '2:3-950. 

Figure 7. Third day after vitamin A administration. F) Perisinusoidal cell, 
P) Hepatocyte, L) Lipid droplets, E) Formations having smilar 
characteristics of lipid droplets were seen in dilated granuler en­
dopl:asmic sacs. Gold chloride., x 23·9·50. 
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R:.-~ı"m 8. Vıltamin A verildtkten ~ı5 gün sonra, perisıinuzoidal hücrelerde vita­
min ,A'ya karşı kuvvetli fluoresens ıgörülmekte., x 128. 

Figure 8. 15th day after vitamin A .administration. 'Strong fluorescence were 
seen against the vitamin A in the perisinusoidal cells., x '2,50. 




