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OZET

Soguk Stresi Uygulamalarinin Rat'Karacigeri Uzerindeki Morfolojik Etkilerinin
Incelenmesi

Amag: Canli organizmasinda homeostasisi bozan her tiirlii uyari stres olarak
kabul edilir. Stresin bir¢ok saglik problemine neden oldugu bilinmekte ve stresten en
cok etkilenen organlarin basinda ise karaciger gelmektedir. Bundan dolayr bu
calismada; akut soguk stresinin karaciger hiicreleri {izerine etkilerini inceleyerek elde
edilen bulgularla literatiire katkida bulunulmasi1 amaglanmstir.

Materyal ve metot: Bu ¢alismada 24 haftalik 200- 220 gr agirliginda 24’er adet
erkek ve disi Sprague- Dawley 1rki rat kullanildi. Denekler her biri 12 rattan olusan iki
gruba ayrildi. Gruplarin birincisinde 6 erkek ve 6 disiden olusan kontrol grubu,
ikincisinde ise aymi sayida erkek ve disi rat soguga maruz birakilan grup olarak
diizenlendi. Kontrol grubundaki hayvanlara herhangi bir islem uygulanmazken, soguga
maruz birakilan ratlar 2 saat sureyle 4-6°C derece sogukta birakildi.

Bulgular: Calisma sonunda elde edilen bulgular morfolojik olarak incelendi.
Kontrol grubuna ait ratlarin karaciger dokulari incelendiginde, normal karaciger
histolojisiyle uyumlu olduklart tespit edildi. Soguga maruz birakilan ratlarda ise;
hepatositlerde dejenerasyon, damarlarda hiperemi, mononikleer hiicre infiltrasyonu,
parangsimde hiicre infiltrasyonu gozlendi. Kupffer hiicrelerinde dejenerasyon ve
sayilarinda artig, vakuoler dejenerasyon, remark kordonlarinin disossiye oldugu
belirlendi. Ayrica siniizoidal boslukta serbest eritrositlerin biriktigi ve vena
sentralis’lerin cevresinde lenfosit ve histiyosit gorildi. Hepatositlerde depolanan
glikojen miktarinda azalma ve portal alanlarin etrafinda yer alan bag dokusunda belirgin
bir artis tespit edildi.

Sonug: Sonug olarak; elde edilen bulgularin genellikle literatiir bilgilerini
destekler nitelikte olmasina ragmen, bazi farkliliklar tespit edilmistir. Bu farkliliklarin
stres sonucu meydana geldigi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, rat, soguk stres, Sprague Dawley



ABSTRACT

Investigation of Morphological Effects of Cold Stress Applications on the Rat

Liver

Aim: Any warning that disturbs the homeostasis in the living organism is
regarded as stress. It is known that stress causes many health problems, and the liver is
at the head of the most affected organs of the strutest. Therefore, in this study; acute
cold stress on the liver cells.

Material and Method: In this study, 24 weeks of age 24 male and female
Sprague Dawley race rats with body weight of 200 to 220 gram were used. Rats were
divided into 2 groups each of consist of 12 rats. The first group was designed to be
control which has 6 male and female rats, second group consisted of same number male
and female rats and cold application was applied. While any process was not performed
to control group, 4-6° C cold was applied for two hours to rats in the second group.

Result: Findings reached in the study were evaluated, as morphological. As the
liver tissues of rats in the control group were examined by histological. They found to
be similar with normal counterpart liver tissue. Hepatocyte degeneration, vascular
hyperemia, mononuclear cell infiltration, cellular infiltration in parenchyma was
observed in rats exposed to cold stress. Degeneration and Kupffer cells increase,
vacuolar degeneration and dissociated remark cords were determined. Furthermore,
accumulation of free erythrocyte in sinusoidal space, lymphocyte and hystiocytes were
observed around vena sentralis. Reduction of glycogen amount stored in hepatocytes
and increasing of connective tissue around portal area were determined.

Conclusion: As result, some differences were determined although reached
findings support the literature information, generally. The differences were related with
age, sex, environment and husbandry of animals.

Keywords: Cold stres, liver, rat, Sprague-dawley,
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1. GIRIS

Rat, viicutlarinin kiigiik olusu, kolay maniple edilisi, cabuk iireyebilmesi, deney
uygulamalarinda kullaniminin ve bakiminin kolay olmasi nedeniyle yaygin olarak
kullanilan laboratuvar hayvanlarindan biridir. Ratlar uyum yetenegi ve dayanaklig: ile
farkl1 arastirma tipleri i¢in uygun model olusturmalarini saglar. Biyolojik arastirmalarda
insan ile benzerlikleri nedeniyle diger tiirlere gore daha gok tercih edilirler’.

Stres, organizmanin digsal veya i¢ kaynakli olabilecek gergek ve algilanan
stresorlere uyarlanabilir tepkisi olarak tanimlanabilir®. Strese kronik maruziyet, normal
viicut homeostazin1 degistirir ve bu nedenle antioksidan savunma sisteminde
degisikliklere neden olarak ¢esitli dokularda patolojilerin gelismesine yol agar”. Stresin
uzun sureli devam etmesi viicuda zarar verir ve bir¢ok sistemi de olumsuz ydnde etkiler.
Yasa, cinsiyete bagli olmaksizin higbir canlinin strese karst bagisikligi yoktur. Stresten
etkilenen organlardan biri de karacigerdir. Karaciger, karin boslugunun sag tarafinda
bulunan, viicudun en biiylik organi ve bezlerin en biiyiigidiir. Karacigerin plazma ve
protein sentezi, glikojen depolanmasi, hormon iiretimi ve detoksifikasyon da dahil
olmak iizere bircok fonksiyonu vardir. Kisacasi stres, viicut fonksiyonlarini bozan,
dokularda patolojilerin gelismesine neden olur. Yapilan literatiir taramalarinda ratlarda
stresin karaciger lizerine etkisinin incelenmesinin faydali olacagi kanaatine varilmistir”,

Bundan dolay1r bu g¢alismada; akut soguk stresinin karaciger hiicreleri lizerine
etkilerini inceleyerek elde edilen bulgularla literatiire katkida bulunulmasi

amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Stres

Stres, organizmalarin fizyolojik ve davranigsal uyarlama yanitlarinin karmasik
olusumlar1 tarafindan yonetilen homeostazin bozulmas: olarak bilinir. Soguk
maruziyeti, ¢evresel stresin bir bi¢imi olarak smiflandirilir. Organizmalar, soguk
stresine davranigsal, fizyolojik, biyokimyasal ve hatta molekiiler diizeyde cevap verirler.
Organizmalarin soguk stresine verdikleri bu cevap ise ¢evresel stresin bir bigimi olarak
siniflandirtlir. Memelilerdeki soguk stres maruziyeti esnasinda oksijen tiiketimi ve
oksijensiz radikallerin tiretimi artar. Dolayisiyla soguk maruziyeti sonucu olarak yiiksek
diizeyde oksidatif strese neden olur.>’ Genel olarak, soguk stres, diisiik cevre
sicakligina maruz kalma siiresine gore akut soguk stres (ASS) ve kronik soguk stres
olarak siniflandirilir. ASS' nin soguga maruz kalma siiresi onlarca dakika ile 1 giin
arasindadir. Karaciger, korumay1 gelistirmek ve ASS'nin olumsuz etkilerini hafifletmek
icin spesifik genlerin ve proteinlerin ekspresyon modellerinde degisiklikler igeren bir
dizi anti-soguk stres reaksiyonu iiretebilir®

2.2. Karaciger

2.2.1. Karacigerin Anatomik Yapisi

Karin boslugunda ve viicudun sag tarafinda bulunan karaciger, mide, sag
bobrekiisti bezi, diaphragma ve dalak ile komsudur® Ortalama bir rat karacigeri
yaklagik olarak 10 g agirhiginda ve 19.6 mL hacmindedir. Loplanma gayet bariz olup
lobus heaptis dexter, lobus hepatis sinister, lobus hepatis quadratus ve lobus hepatis
caudatus olmak iizere toplam dért loptan olusur.'® Loplardan en biiyiigii 4.5 x 2.5 x 0.8
cm boyutlarina sahip olan lobus hepatis sinister’dir. 350 g ’lik bir hayvanda lobus
hepatis sinister ortalama olarak 4.3 ¢ agirligindadir. Karacigerin biiylk bolumi

diaphragma’nin altinda ve diaphragma kavisine uyum saglar. ikinci biiyiik lop



karacigerin %70’ini olusturan ve ortalama olarak 3.4 g agirliga sahip olan lobus
quadratus’tur. Lobus quadratus, lobus hepatis sinister tizerinde bulunur.

Lobus quadratus, ligamentum teres hepatis’in gectigi olukla iki kisma ayrilir.
Sag renal venin ayrilmasindan sonra, yukariya dogru ilerleyen ve vena cava caudalis’i
saran lobus hepatis dexter, sag bobregin {izerine yerlesmis Vaziyettedirll. Vena cava
caudalis, karaciger icerisinde ilerleyerek thorax’a girer. Caudomedial kenardan
karaciger igerisine giren vena cava caudalis yedi dal verdikten sonra cranial’den ¢ikar'?.
Hepatik arter ve portal ven de vena cava caudalis’in girdigi yerden aym sekilde
karacigere girer ve benzer dagilim gosterir. 2.6 g agirliginda olan sag lop ve cranial ve
caudal olmak tizere iki kisimdan olugur. Bu kisimlar birbirinden ayrilmazlar. Ayrica sag
lop da vena cava caudalis’i sarar ve portal venin arka kisminda caudal lobla birlesir.
Dordinci lop ise esophagus’u at nali seklinde saran ve 1.2 g agirhigiyla en kiigiik olan
lobus hepatis caudatus’tur. Karacigerin tim loblarindan toplanan safra, kanallar
vasitasiyla bosalir. Bu kanallarin birlesmesiyle olusan hepatik kanal, yaklasik olarak
Imm capinda ve 12 — 45 mm uzunlugundadir. Hepatik kanal, pilor sfinkterinin yaklasik
olarak 2.5 cm distalinde duedonum’a agilir. Safranin akig hizi ortalama 22.5
mL/dL dir.*®

Karacigerin iki yiizi vardir. Bunlar, facies diaphragmatica ve facies
visceralis’tir*®. Facies diaphragmatica oldukga biiyik** olup diaphragma ile komsudur®
18 Facies visceralis ise karmn organlari ile komsu olan konkav yiizdﬁrls. Karacigerin
visceral yiiziinde komsu organlarin sekline uyum saglamasindan dolay: kismen diizensiz
goriinime sahiptir'”. Lobus hepatis dexter’in visceral yiiziinde bazi organlarin izleri
bulunur. Bunlar; impressio renalis, impressio colica ve impressio duodenalis’tir. Lobus
hepatis sinister’in alt yiiziinde sadece impressio gastrica yer alir'®. Karacigerin visceral

ylziinde sulcus venae cavae, fissura ligamenti teretis hari¢ diger tiim yiizey peritonla



ortaludar®

. Ayrica area nuda, fissura ligamenti venosi ve porta hepatis de
peritonsuzdur. Karacigerin peritonla kapli olan biiylik yiizeyi komsu organlara bitigik
degildir ve peritonun alt kisminda o6zellikle peritonsuz alanlarda olduk¢a kalin ve
kuvvetli olan, karacigeri saran tunica fibrosa veya Glisson kapsiilii ile sarilidir'” 2 %,
Ince bir yapiya sahip olan ve elastik fibrillerden oldukga zengin olan Glisson kapsiili®*
hilumda kalinlasir” . Bag doku karacigerin damar ve kanallariyla beraber karacigere
girer ve ayni zamanda kapsiil, lobiillerin olusmasini da saglarg’ 2 Bag doku, lobiillerin
birlestigi yerde artis gostererek bir tiggen olusturur ki bu tiggen portal kanal’, ‘Glisson
ticgeni’, Kiernan aralig1 veya portal aralik olarak adlandirilir. Portal alanda makrofajlar,
az sayida lenfosit, plazma hiicreleri ve polimorfiniikleer 16kosit igerir. Glisson ya da
tunica fibrosa’nin damarlari saran ve lobguklar arasini da kaplayan kismina fibrosa
perivascularis denir.

Lobil karacigerin en kiiciik yapisal birimidir. Lobiiller arasinda ince bir bag
dokusu, sinirler, kii¢iik safra kanallari, kan ve lenf damarlar1 bulunur. Lobiiller
arasindaki bag doku, mikroskobik incelemelerde zor ayirt edilir. Isik mikroskobu
incelemelerinde gorilen yapisal birimler klasik karaciger lobiilii olarak isimlendirilir.
Karaciger lobiilii 0.7 X 2 mm ebatindadir®®. Lobiiller, safra kanallari, lenfatikler, sinirler
ve kan damarlari iceren bag dokusuyla bazi bolgelerde sinirlanmistir. Bu bolgeler
lobiillerin koselerinde bulunur ve ‘portal triad’ olarak adlandirilir®®. Portal triadlarin her
birinde bir portal ven dali, bir hepatik arter dali, bir kanal (safra kanali sisteminin
pargasi) ve lenfatik damarlar bulunur'” %

Ligamentler diizenli bir bag dokusu yapisina sahiptir. Peritoneal ligamentler ve
karin i¢ kaslarmin kasilmasiyla olusan basing sayesinde karacigerin yeri sabittir'®,

Ligamentum falciforme hepatis, karacigeri lobus hepatis dexter ile lobus hepatis

sinister’e ayirir. Ayrica karacigeri karin 6n duvarma baglar."® Karaciger diaphragma’nin



alt yiiziine ve karnin 6n duvarina alt1 ligament ile baglanir. Bu baglar; ligamentum
falciforme hepatis, ligamentum coronarium hepatis, ligamentum hepatorenale,
ligamentum triangulare sinistrum, ligamentum triangulare dextrum ve ligamentum teres
hepatis’tir. Ligamentum teres hepatis, embriyolojik venae umblicalis’in kapanmasi ile
olusur®. Ligamentum falciforme hepatis, lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister’i
orten diaphragma’nin periton yapragi, orta ¢izginin biraz sag tarafinda birleserek karnin
6n yiizine dogru uzamir?’. Ligamentum falciforme hepatis’i meydana getiren bu iki
periton yapragi yukarida birbirinden ayrilarak ligamentum coronarium hepatis denilen
ligamenti olusturur. Karacigerin peritonla kapli olmayan bdliimiine ‘area nuda’ denir.
Area nuda bir bag doku araciligiyla diaphragma’ya baglanlrzg. Area nuda’y1 ¢evreleyen
bu yapiya ligamentum coronarium hepatis denir. Ligamentum coronarium hepatis’in
arka yapragi sag bobrek ve bobrek istii bezine kadar ilerleyerek ligamentum
hepatorenale adi verilen ligamenti olusur®. Ligamentum coronarium hepatis’in
yapraklari area nuda etrafinda birlesir. Sag ucunda ligamentum triangulare dextrum, sol
ucunda ise ligamentum triangulare sinistrum’u olusur. Ligamentum triangulare dextrum
karacigeri diaphragma’ya, ligamentum triangulare sinistrum ise hem diaphragma’ya
hem de appendix fibrosa hepatis’e baglanir. Vena umblicalis’in gorevi dogumdan sonra
sona erer ve bunun yerine ligamentum teres hepatis meydana gelir *°.

2.2.2. Karacigerin Kanlanmasi

Karaciger fonksiyonel olarak genel dolasim ile barsaklar arasinda bulunur®®.
Barsaktan gelen kan once karacigerden gecer ve besin maddeleri burada emildikten
sonra gergek dolagima katilir®. Karacigerdeki hepatik siniizoid’lere gelen kan besin
maddelerini hepatosit hiicrelerine verir. Hepatosit’lere gelen besin maddeleri burada bir
stire depo edildikten sonra bagka molekiillere qevrilir3l.

Karacigere gelen kanin %70’i portal venden, %30’u ise hepatik arterden



saglamir™” *® 2°. Hepatik arter oksijence zengin kani, portal ven ise gastrointestinal
sistemden gelen besin maddelerince zengin kam tagirken'’, kompleks lipidler
(silomikronlar) lenf damalariyla tasiir®® *2. Hepatik arter, celiac arterden orjin alir ve
portal venle beraber gastroduedonal arteri verdikten sonra yine portal venle beraber
karaciger hilus’undan girer ve loblara dallar vererek kanin dagilmasini saglar”.
Karaciger kanmnmn  %70’ini saglayan portal ven, kani mezenterik ve splenik
damarlardan alir'® %,

Porta hepatis veya hilus karacigerin visceral yiiziinde bulunur. Hilus’ta sag ve sol
hepatik kanallar, hepatik arterin sag ve sol dallari, portal ven ile sinir lifleri
bulunmaktadir'” 2 3%, Mideden gelen kani alan portal ven, daha sonra karacigerin
hilusu’ndan girerek biri sag, digeri sol ve orta loblara giden yaklasik ayni biiytikliikte iki
dal verir ve daha sonraki dallanmalari ile tiim loblara kan gétirir®®. Lobiillerin
periferinde seyreden portal ven ve hepatik arterin terminal dallari ile bu dallarin yan
dallart bulunur. Kanin biiyiilk miktart portal alan stromasindaki kapillerlerde akar.
Periductal plexus, safra kanallarimin gevresinde yogunlagmus kapiller agdir®®. Klasik
karaciger lobiilinde merkezde bulunan vena sentralis, lobiill boyunca genisleyerek
ilerler ve tagidig1 kani sublobuler vene bosaltir™® ¥ Loblardan dénen kan ise karaciger
icerisinde ilerleyen vena cava caudalis’e bosalir'®. Vena cava caudalis, lobus
caudatus’un sag boliminde bir oluk yapar'. Vena cava caudalis’in iki kismi vardir®,
Karacigerin asagisinda bulunup alt bolgenin kanimi toplayan kismina infrahepatik,
diaphragma’y1 delerek gogiise giren, yani karacigerin {ist kisminda bulunan bdlimine
de suprahepatik denir'®, Karacigerden gelen kan kalbin sag atrium’una dokiiliir™ *.
2.2.2.1. Karacigerin Arteriyel Sistemi

Karaciger, a. hepatica communis’in bir dal1 olan a. hepatica propria ile beslenir.

A. hepatica propria’nin dallar1 arasinda damar agizlasmasi bulunmaz ve v. porta



hepatis’in dallar1 ile beraber karaciger igerisinde dallanir®®. Interlobiiler arter, hepatik
arterlerin fazla dallanmasiyla olusur. Bu arterlerden bazilari portal alanlardan farkli
uzakliklarda bulunan siniizoid’lerde sonlamirken, bazilari da portal yapilara akar*’,
Bundan dolay:r siniizoid igerisinde arteriyel ve portal vendéz kan karisir. Arteriyel
sistemin en énemli gorevi, karaciger hiicrelerine yeterli miktarda oksijen saglamaktir*,
Klasik hepatik lobiilde kanin akis yonii periferden merkeze dogrudur. Kanin akig
yoniinden dolay1 oksijen, barsaktan emilen maddeler ve metabolitler de ilk énce lobdl
merkezine daha sonra merkezde bulunan hiicrelere iletilir'® *,

2.2.2.2. Karacigerin Portal Ven Sistemi

Karaciger venleri; v. mesenterica cranialis ile v. lienalis’in birlesmesinden olugan
portae hepatis ile v. hepaticae’dir*. Karacigerin venleri, a. hepatica propria’min dallari
ile birlikte ilerledikten sonra v. sentralis’e agilir ve v. sentralis’ler ile birleserek
v.hepatica olusturur®. V. hepatica ise portal vene gelen kam v. cava caudalis’e iletir.
Portal venin dallanmasi sonucu olusan ve portal tiradlarda bulunan portal venin
dallarina portal veniiller denir*. Portal veniillere interlobiiler dal da denir. Portal
veniiller de dallanarak lobiiliin periferinde seyreden dagitici venleri meydana getirir.
Dagitict ven’lerden ayrilan giris veniilleri de siniizoidlere agihir®’. Lobiiliin merkezinde
olusan sentral ya da sentralobiiler ven siniizoid’lerin 1sinsal dizilmesi ile olusur. Bu
damar sadece az sayida kollagen lifle desteklenmis endotel hiicrelerinde olusan ince
duvarlara sahiptir®®. V. sublobiilaris’ler sentral venlerin birlesmesiyle meydana gelir. V.
sublobiilaris’ler de birleserek vena hepatica’y1 olusturur. Vena hepatica karacigeri terk
ettikten sonra vena cava caudalis araciligiyla sag atrium’a dokalir'® .
2.2.2.3. Karacigerin Lenf Drenaji

Karacigerin i¢ kisimlarindan gelen bir¢cok lenf damar1 porta hepatis’te bulunan

nodi lymphatici hepatici’ye, bir kismi for. bursa omentalis’in etrafinda bulunan nodus



foraminalis’e a¢ilir®®. Bir kismi da v. hepatica’larla beraber foramen vena cava’ya
gelirler. Bitin bu lenfatikler, nodi lymphatici phrenici superiores, nodi lymphatici
mediastinales anteriores ve nodi lymphatici mediastinales posterioris’e ulasir.
Karacigerin i¢ kesimlerinden ¢ikan lenf damarlar1 truncus lymphaticus dexter ve ductus
thoracicus’a aglhrlarle‘ 50,51

2.2.2.4. Karacigerin Sinirleri

Sempatik ve parasempatik sinirlerden olusurlar. Sempatik sinirleri nn.
splanchnici’den, parasempatik sinirleri ise sag ve sol n. vagus’tan meydana gelir’® >,
Bu sinir lifleri bir araya gelerek plexus coeliacus’u olusturur. Plexus coeliacus’tan ¢ikan
lifler a. hepatica propria ve v. portae hepatis etrafinda plexus hepaticus adiyla karacigere
girer'® .

2.3. Karacigerin Histolojisi

Karaciger histolojik olarak;

1. Bag dokusundan olusan stroma,

2. Stroma igerisinde bulunan kan damarlari, sinirler, lenf damarlar1 ve safra

kanallar,

3. Hepatositler’den olusan hiicre kordonlar1 (remark kordonlarr),

4. Remark kordonlari arasinda bulunan siniizoid’lerden olusur.

Karacigerin fonksiyonunu ve bu yapisal elemanlarin birbirleriyle olan iliskilerini
ifade etmek icin farkli karaciger lobiilleri belirlenmistir. Karaciger lobiil sekilleri ise
klasik karaciger lobiilii, portal lobiil ve hepatik asiniis’tir'" ** %,

Klasik Karaciger Lobiilii: Bi¢im olarak silindirik veya prizmatiktir. Lobiil enine
kesitinde altigen seklindedir. Merkezde sentral ven ve periferde portal alanlar bulunur.

Vena sentralis’ten perifere dogru uzayan remark kordonlar1 yer ahr’® *. Remark

kordonlar1 arasinda siniizoid’ler ve siniizoid’lerin duvarinda ise Kupffer hiicreleri



bulunur®® %8,

Portal Lobiil: Enine kesitinde iiggen seklindedir. Portal alanda bulunan safra
kanali safrayi ileten karaciger hiicreleri portal lobiilii olusturur. Klasik karaciger
loblundn v. sentralis’lerinin birlesmesiyle portal lobiil meydana gelirlg’ 59.60,

Hepatik Asiniis: Sekil olarak baklava dilimine benzer. ki klasik lobiiliin iginde
interlobiiler venden kan alan hiicre gruplar1 hepatik asinls olarak belirtilir. Klasik lobdil
ve hepatik asiniisteki hiicrelerin vene olan mesafelerine gore {i¢ zona ayrilir.

Zon |: Sentral vene en uzak ve oksijen bakimindan zengin bolgedir. Bu
bolgedeki hiicreler kandan gelen maddelerle ilk karsilagsan hiicrelerdir. Kan dolasimi
bozuldugunda en son bu hiicreler Sliirken, ilk olarakta bunlar yenilenir™.

Zon II: Zon I ve zon III arasinda bulunur™.

Zon IlI: Sentral vene en yakin ancak oksijence fakir bir bolgedir. Yagm ilk
biriktigi ve zararli maddelere karsi en son cevabi bu zondaki hiicreler verir'.

Ornegin; beslenmeden sonra glikoz, 1. zondaki hiicreler tarafindan glikojen
seklinde depolanir. Glikoz, I. zondaki hiicreleri gectikten sonra II. zondaki hiicreler
tarafindan alinir. Aglik esnasinda 1. zondaki hiicreler tarafindan depolanan glikojen
pargalanarak, glikozdan fakir kana glikoz vererek ilk yanit1 olusturur. Bu durumda 1. ve
I11. zondaki hicreler, 1. zon hiicrelerinde depolanan glikojen tiikkeninceye kadar herhangi
bir yanit vermeyecektir. Zonlardaki bu diizenleme hepatosit’lerin gesitli zararli ajanlar
veya hastaliklardan farkli derecede etkilenmesine neden olur®.

Hepatosit’ler, karaciger parankim hiicresidir™. Karacigerin yapisal elemanini
karaciger hiicresi ya da hepatosit adi verilen hiicreler olusturur®, Karaciger hiicreleri

17,61 e 20 — 30 pum capa sahiptir *.

polihedral, alti veya daha fazla bir ylizeye
Hepatositler 1 veya 2 tane oval niikleusa ve niikleus igerisinde ise iki veya daha fazla

niikleolusa ve ¢ok sayida endoplazmik retikuluma sahiptir'®. Endoplazmik retikulum



hepatosit igerisinde yayilmig kiimeler halindedir ve bunlara bazofilik cisimler denir. Bu
poliribozomlarda kan albumini, fibrinojen gibi birka¢ tip protein sentezi yapilir.
Karacigerdeki kaba endoplazmik retikulum, zarimsi kabarcik ve daginik paralel gruplar
halinde bulunur. Dz endoplazmik retikulum tiibiiler seklindedir ve sitoplazma igerisine
dagilmig olarak bulunur. Bu diiz endoplazmik retikulum’da vicuttan maddelerin
atilmadan 6nce inaktivasyonunu veya detoksifikasyonu igin gerekli olan oksidasyon,
metilasyon ve kojugasyon olaylar1 gergeklesir. Diiz endoplazmik retikulum, cevresel
faktorlerin degismesine ilk tepki veren labil bir organeldir. Golgi apparatus’u safra
kanalikuli ve niikleus arasindaki hepatik hiicrelerde bulunur. Bir karaciger hiicresinde
yaklagik 2000 mitokondri ve sayilar1 farklilik gosteren lipid damlaciklart vardir.
Hepatosit’te bulunan diger bir organel de lizozom’lardir. Bu hepatosit lizozom’larinin
gorevi ise hiicre i¢i organellerin yikimi ve doniislimiinii yapmaktir. Ayrica lizozomlar
makromolekiilerin reseptoér araciligiyla yapilan endositoz’da da goérev alirlar. Bu
makromolekdller ilk 6nce endozom’lara tasimir ve daha sonra da lizozomlar’la
birlesirler. Makromolekiillerin yikilmas1 ise bu sekonder lizozom’larda yapilir.
Hepatosit’lerde her bir hiicrede ortalama olarak 50 tane peroksizom ve golgi kompleksi
vardir. Golgi kompleksi histolojik olarak safra kanalikiilleri yakininda yer alan biiyiik
vakuoller, yassilasmis sisternalar ve kiigiik vezikiillerden olusur. Golgi kompleksinin
gorevi ise plazma proteinleri, lipoproteinleri, glikoproteinleri salgilamak ve lizozom’lar1
olusturmaktir. Karaciger mitokondri’si ise ¢ok iyi gelismistir. Mitokondrial sisme
hepatik hiicrelerdeki farkli durumlarda meydana gelir. Hepatosit’lerin normal sartlarda
bélinmeleri nadirdir. Erigkin bir karacigerde mitoz boliinmenin herhangi bir sathasinda
bulunan hepatosit sayist yaklagik olarak bin tanedir®®. Dev mitokondriler, sisen
mitokondrilerin erimesi sonucu veya sigmesi sonucu meydana gelir. Hepatosit

sitoplazmasinin eozinofilik olmasinin sebebi, hematoksilenle boyanmis kesitlerde ¢ok
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sayida mitokondri ve birazda endoplazmik retikulum’un bulunmasindan dolayidir.
Hepatosit’ler portal triadlardan farkli uzakliklarda bulunur ve farkli yapisal 6zelliklere
sahiptir. Hepatosit’lerin endokrin ve ekzokrin fonksiyonlarmin yaninda birgok
fonksiyona da sahip olmasi, onlarin ¢ok yonlii oldugunu gosterir. Bir¢ok fonksiyon
yerine getirme Ozellikleri, onlarin histolojik diizenlerine baglidir. Hepatik sintizoid’ler
hepatosit’lerin etrafinda yayilir'’. Disse araligi ve siniizoid’lerden gegen kandan
hepatosit’ler tarafindan besinler alinir, iglenir ve depolanir. Ayrica, oksijen alinimi da
hepatositler tarafindan disse araliginda meydana gelir. Hepatosit’ler safra tuzlar
uretirler. Iki hepatosit’in birbiri ile temas halinde oldugu yerde hiicreler arasinda safra
kanalikiilii ad1 verilen bir aralik bulunur. Safra kanalikill 1-2 pm ¢apinda olup, safra
kanal sisteminin ilk kismin1 olusturur. Safra kanalikiilleri etrafinda bulunan hiicreler ile
sikt bir sekilde birlesmislerdir. Safra kanalikiilleri karaciger lobiilinde kompleks ag
yaparak portal alanlarda sonlanir. Bu nedenden dolay1 safranin akig yonil lobiiliin
merkezinden periferine dogru olur. Bu da safranin akis yoniiniin ters oldugunu gosterir.
Periferdeki safra Herring kanallar1 ya da safra kanalciklarina girerler. Safra kanalciklar
ya da Herring kanallar1 histolojik olarak ag¢ik sitoplazma, az miktarda organel ve kiibik
hiicrelerden olusur. Kanallar kisa bir mesafeden sonra lobiiliin sinirindaki hepatositleri
de gecerken portal triadlardaki safra kanallarinda sonlanir. Safra kanallari belirgin bir
bag dokusuna ve kiibik ya da prizmatik epitelle oOrtiiliidiir. Safra kanallar gittikce
kalinlasarak birlesir. Sag ve sol hepatik kanallar1 olusturarak karacigerden cikarlar'” 6
Hepatosit’lerin sintizoidal, kanalikuler ve interselliiler olmak tizere {i¢ adet yizi
vardir'” *°. Siniizoidal yiiz, her bir hepatosit hiicresi diger hepatosit hiicresi ile beraber
disse araligi boyunca siniizoid duvari ile temas halindedir'®. Bu yiizlerinde hepatosit
yiizeyini en az alt1 kat genisleterek absorbsiyon ve sekresyon olaylari igin alan olusturan

mikrovilluslar bulunur. Bu yiz, hepatosit’ler ile sinizoid’ler arasinda madde alig
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verisini saglar'” *°. Hepatosit’ler, besin yoniinden zengin kan ile siki iliskilerinden
dolayr depolama, doniisiim, birlestirme, sentez ve kandaki belirli maddelerin
konsantrasyonunu diizenleme gibi bir¢ok islevi yerine getirirler. Hepatosit’ler; yag
asitlerini, bazi vitaminleri (6rnegin: A ve Bi, vitamini) ve kandaki sekeri glikojen,
aminoasitleri ise protein olarak depolarlar. Hepatik hiicreler belirli élciide maddeleri
cesitli maddelere doniistiirebilme yetenegine sahiptir. Hepatosit’ler, bazi proteinleri
karbonhidratlara doniistiirdiigii igin kan seker seviyesini sabit tutar. Hepatik hiicreler
bircok kan proteinlerini icerir. Bu hcreler bir¢ok globulinleri, fibrinojenleri,
albuminleri ve pihtilagma faktorlerini sentezler. Ancak, gamma globulinler hepatik
hiicreler tarafindan degil, plazma hiicreleri tarafindan sentezlenir. Kandaki belirli
maddelerin konsantrasyonunu diizenlemesinde; hepatik hiicreler kanda bulunan ve
beslenme i¢in gerekli olan aminoasit, yag ve sekerleri alir, gerektiginde tekrar kana
verirler®, Kanalikiiler yiiz, bir hepatosit hiicresinin yaklasik olarak %15’ini olusturur.
Bu yiiz araciligiyla hepatosit’ler tarafindan yapilan safra kanalikiillere bosaltilir.
Hepatosit sitoplazmasinin bu yiize yakin kismi aktin filamentlerinden oldukca
zengindir. Bu filamentlerin gorevi ise safra akisin1 hizlandirmaktir. Interselliiler yiiz, iki
hepatosit’in birbirine déniik olan yiiziidiir'.

Karacigerin 6nemli yapilarindan biri olan siniizoidler, genis liimenli ve sekilleri
diizensiz olan? igerisinde arteriyovendz kan tastyan®, mikroskobik kan kanallaridir.
Sintizoidler, remark kordonlar1 arasinda bulunan kesintili ince bir endotel 6rtlisii ve bu
endotelin altinda yer alan bazal membran kesintilidir'. Hepatik arter ve siniizoid’ler

® Siniizoid’ler veya kiicik kapiller,

tarafindan gelen kan siniizoid’lerde toplanir®
hepatosit plaklarinin aralarinda bulunur® ve hepatositler tarafindan meydana getirilir. 8-
10 pm ¢apinda olan siniizoid’ler®®, lobiil i¢i kan dolasim agini olusturur®. Siniizoid ince

retikiiler bir kihfla sarilidir®. Siniizoidal boslugun kapillerden fark: gaplarldlrss' o
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Sinlizoid’ler portal ven ve hepatik arterin dallarindan arteriyel ve vendz kan karigimini
alir. BUtlin loblarda vendz kan, hepatik venin igerisine akar ve vena cava caudalis’e
bosalir. Kan akisi, venulae perilobularis’den vena sentralislere dogru olup, karaciger
metabolizmasina karigmasi ise siniizoid duvar araciligiyla olur.

Endotelyal hiicreler siniizoid duvarmi olusturan hiicrelerdir’®. Endotelyal
hiicreler ince uzun niikleuslu, sitoplazmalar1 ince ve belirsizdir®. Karacigerin siniizoidal
endotel hiicrelerinin yapisi, bagka kapillerin endotelleri ile biiyiik kan damarlarinin
zarlarindaki endotel hiicrelerinkinden farklidir®. Endotel hiicreleri ince retikiler Iif
iceren bazi bolgelerde kesintili, bazi bolgelerde ise hi¢ bulunmayan bazal membran ile
cevrilidir. Endotel hiicreleri pinositoz vezikiillerinden zengin, oldukca yassilagmis
hiicreler olup, siniizoid duvari ile arasinda bosluk kalacak sekilde dizilidir. Siniizoidal
endotel hicreler hepatosit’lerle temas eden disse araligi igerisinde siniizoidal
endoteliumlar boyunca birgok proteinin kolay bir sekilde geg¢mesine izin verirler.
Siniizoidal endotel hiicreler sahip oldugu gozenekler araciligiyla karaciger tarafindan
olusturulan ve depolanan maddelerin ve proteinlerin ¢ift yonlii gegislerine olanak
saglarlar’’. Bu gecirgenlik hepatosit’lerde bulunan besin maddelerinin gegisini
degistirebilir. Hepatosit hiicreleri endotel hiicrelerinin altinda yer alir. Endotel hiicreleri
ile hepatosit hiicreleri arasinda subendotelyal bosluk olan disse araligi vardir™ *". Disse
aralig1 kan ile hepatosit arasindaki bariyerdir. Hepatosit hiicrelerinin mikrovilluslari ve
retikiiler lifler disse araliginda bulunur. Endotel duvarindan kan sivisi kolayca gegip
hepatositlerle temas eder ve karaciger hiicreleri ile siniizoid liimeni arasinda
makromolekiillerin aligverigini kolaylastirir. Boylece siniizoid’lerde bulunan kandaki
maddeler hepatositlere, hepatosit’lerde sentezlenen maddeler de siniizoid’lerdeki kana
gecer. Bu durum karacigerin endokrin 6zelligine rnektir'’.

Mononukleer fagositer sisteme ait olan Kupffer hiicreleri sintzoid’lerin
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duvarinda bulunurlar™. Ayni zamanda Kupffer hiicreleri endotel hiicrelerinin arasinda
ya da liimene bakan ylizeyleri iizerinde bulunan makrofajlard1r65. Bu hiicreler kendini
kopyalama gibi bir 6zellige de sahiptir®’. Bu hiicrelerin ¢ekirdegi fasulye bigimindedir.
Sitoplazmalart  dolgun ve genis yildiz seklindedir®. Kupffer hicrelerinin
sitoplazmasinda fagositoz vakuolleri, lizozomlar, alyuvarlar bulunur®. Kupffer hiicreleri
ile endotel hucreleri kiyaslandiginda, Kupffer hiicrelerinin, oldukea biiyiik, niikleuslari,
siniizoidal araliga uzanan ¢ikintilara ve daha genis bir sitoplazmaya sahip olduklar
gozlenir®. Kupffer hiicrelerinin endositoz mekanizmalari hiicre ve partikiiller igin
fagositoz seklinde olurken, kiiglik maddelerin endositozu mikropinositosiz ile
gerceklesir. Bu olaylarin bir ¢ogu spesifik reseptorler araciligiyla olur®.

Kupffer hiicrelerinin; yaslt eritrositleri, hiicre enkazlarini, yabanci cisimleri yok
etmek, immiin sistemle ilgili proteinleri salgilamak, hemoglobini par¢alamak, antikor
Uretmek, yabanci cisimleri yok etmek ve kanin seklinde rol oynamak gibi gorevleri
vardir. Kupffer hiicreleri, eritrositlerin asir1 yikimu ile ilgili patojenik durumlarda dalak
ve kemik iliginde bulunan retikiiloendotelial hiicreler tarafindan kanda eritrositlerin
taginmasina yardim eder. Bazen Kupffer hiicreleri tarafindan toksik ve vazoaktif
maddeler serbest birakilir. Bu durumun ¢esitli karaciger hastaliklarinda rol oynadigi
tahmin edilmektedir™ .,

Siniizoid’lerdeki kan ile karaciger hiicreleri arasinda madde aligverisinin
yapildigi yer olan disse araligi, elektron mikroskobik olarak goriilen araliktir. Burada
meydana gelen madde aligveriginde, hepatositlerin bu araliga bakan yiizeyinde bulunan
mikrovilluslar etkilidir. Ayn1 zamanda bu aralikta kollagen ve retikiiler fibriller oldugu
bildirilmistir'®

Disse araliginda gorevleri tam olarak bilinmeyen yag depolayici hiicreler olarak

9, 15, 17

bilinen ito hiicreleri bulunur . Bu hiicreler, farkli uzunlukta sitoplazmik ¢ikintilari
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olan, niikkleusu yogunlagmis kromatinden zengin ve bilyiik lipid damlaciklar ile dolu
olan yildiz benzeri hiicrelerdir. Ito hiicreleri aktin ve miyozin igerdigi icin
miyofibroblast’lara ~ benzer.  ito  hiicreleri ~ kollagen  ve  proteoglikan
sentezleyebilmektedir'’. Karaciger yaralandigi zaman fibrozise neden olan ito hiicreleri
kollagen iireten hiicrelere dénﬁsﬁrlerlg. Bu hicreler, disaridan verilen A vitaminini
retinil esterler seklinde lipid damlalar1 halinde depolarlar® *> *°. to hiicrelerinin A
vitamini metabolizmasindaki gérevleri hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir™.

Endotel hicrelerine tutunan pit hiicrelerinin, naturel killer hiicreleri olabilecegi
hakkinda diisiinceler vardir. Bu hiicreler sican ve fare karacigerinde bulunur. Ancak
diger canlilarda bulundugu hakkinda kesin bir bilgi yokturlg.

En kiiciik safra dali, hepatositlerin yan yiizeyleri arasinda kalan ve safra salgisini
iclerine bosalttiklar safra kanalikiilleridir. Safra kanalikiillerinin duvarini hepatositler,
icini ise hepatosit’lerden uzanan mikrovillus’lardan meydana gelir. Bu kanallar
vasitasiyla safra lobiil periferinde bulunan Hering kanallarina (terminal safra kanallari)
bosalir. Safra kanallar1 sag ve sol lob igindeki portal alanlardaki lober safra kanallarini,
bu kanallar da hilus’ta birleserek ductus hepaticus communis’i olusturur’®. Siganlarda
safra kesesi bulunmamaktadir™. Bu yuzden safra, ductus choledochus ile duedonuma
acilirt® 6667

Viicutta {iretilen lenf miktarinin yaklasik olarak dortte biri karaciger tarafindan
iretilir. Karaciger tarafindan tretilen lenf (hepatik lenf) icerik olarak diger lenf
stvilarindan farklidir. Hepatik lenfteki albumin, globulin ve plazma proteinleri agisindan
zengindir. Lenf damarlari histolojik olarak goriintiilenemezler™.

2.4. Karacigerin Histofizyolojisi

Viicudun en biiyiik metabolik merkezi olan karaciger, dogum Oncesi siiregte

hemopoetik organ olarak gérev yaparken, dogumdan sonraki yasam siirecinde normal
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fonksiyonlarini yerine getirir. Hem endokrin hem de ekzokrin olarak gorev yapar.
Karacigerin istlendigi bircok fonksiyon, hepatosit’ler tarafindan yerine getirilirlg.
Karacigerin esas gorevi dolagim sistemi aracilifiyla maddeleri dagittiktan sonra,
sindirim sisteminden alinan maddelerin akisin1 ve giivenligi kontrol etmektir. Karaciger,
homeostaz igin birgok kimyasal ve islevsel siiregleri igerir. Karaciger, karbonhidrat,

protein ve lipid metabolizmasinda 6nemli goreve sahiptir*> '

. Metabolik fonksiyonlar
sentetik, Katabolik, detoksifiye, sekretorik ve ekskretoriktir'. Dolasim sistemi ile
sindirim sistemi arasindaki iligkiyi saglar. Gastrointestinal sistemden gelen bakterileri
filtre etmek gibi gorevleri de vardir*’. Ayrica yaglar parcalar ve ince barsaga safrayi
akitir™. Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinleri isler ve depo eder®. Sindirimde
emilmis besinler portal ven vasitasiyla karaciger kapillerinden gecerek karacigere
ulagir®. Oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla ilaglart ve birgok maddeyi inaktif
hale getirir’®. Yine karaciger, patofizyolojik ve fizyolojik durumlar altinda plazma
proteinlerinin sentezi, ksenobiotoksin’in biyodoniisiimleri ve enerji metabolizmasinin
merkezi organi olarak da gorev yapar. Karacigerin baska bir 6zelligi de viicutta
hemoglobinde bulunan demir miktar1 disinda demiri ferritin olarak depo etmektir®.

Lipidler, karbonhidratlar ve trigeliseritler glikojen bigiminde depo edilir. Ogiin
arasinda viicudun enerji gereksinimini karsiladigi i¢in metabolitlerin depolanmasi
énemlidir®.

Cesitli ilaglar ve maddeler, oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla inaktif
hale gelmesine yardim eden enzimler, graniillii endoplazmik retikulumda bulunur®.

Karacigerin vitamin depolama o6zelligi de vardir. Miktar olarak en fazla A
vitamini ve daha sonra da D vitamini depo edilir. Damarlardaki kanin pihtilagmasini

Onleyen heparin maddesi, kansizligi onleyen Bi, vitamini sentezi ve K vitamini

karacigerde yap111r68.
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Karacigerin protein metabolizmasindaki fonksiyonlari; amino asitlerin
deaminasyonu, iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, plazma
proteinlerinin olusumu, viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli amino asitlerin ve oteki
maddelerin birbirine doniisiimleridir®. Karaciger hiicresi ihtiyaci olan proteinlere ilave
olarak c¢esitli plazma proteinlerini de (fibrinojen, lipoproteinler, albumin, ve
protrombin) sentezler. Plazma proteinleri kaba endoplazmik retikuluma bagh
poliribozomlarda sentezlenir. Hepatositler, proteinleri sitoplazmalarinda
depolayamazlar ve bu proteinler kan dolagimina siirekli olarak verilir. Karaciger
hiicreleri tarafindan disariya sentezlenen proteinlerin biliyiikk bir kismi hepatosit’lerde
sentezlenirken, %5°i Kupffer hiicreleri tarafindan sentezlenir'> ®,

Yag metabolizmasinin 6nemli islemleri karacigerde yiiritiiliirken, yag
metabolizmasi kismen de olsa diger hiicrelerde de yiiriitiiliir. Yag metabolizmasinda,
o6nemli iglemler; yag asitlerinin oksidasyonu ile diger viicut hiicrelerinin kullanabilecegi
enerjiyi saglamak, kolesterol, fosfolipid ve lipoproteinin biiyilk miktarini sentezlemek,
karbonhidratlardan ve proteinlerden yag elde edilir. Yag sentezlendikten sonra
lipoproteinler iginde yag dokusuna taginir®.

Karbonhidrat metabolizmasinda, ¢ok miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve
fruktozu glikoza doniistiirme, glikoneojenez, karbonhidrat metabolizmasinda olusan ara
iriinlerden 6nemli kimyasallar olustur®.

Karaciger giinliik olarak 600-1000 ml safra yapar ve yaptigi bu safray1 bagirsaga
iletir. Safra yiyecekteki yaglarin sindirimi igin gerekli olan safra tuzlarmni igerir®.

Karacigerin kan damarlarinda biiyiik miktarda kani1 depolayabilmesi, karacigerin
esneyebilme 6zelligindendir. Karacigerdeki kan miktar1 viicuttaki toplam kan hacminin
%10’u kadardir. Sag atrium’da basing artinca, karacigerdeki basing da artar ve karaciger

genisler. Yaklagik olarak 0.5-1 litre kadar kan siniislerde ve hepatik venlerde depolanir.
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Kan hacmi asir1 derecede arttiginda karaciger bir kan deposu olarak gérev yapar’.

2.4.1. Karacigere Ait Dolasim Bozukluklar:

Hiicre ve dokularin fonksiyonlarini yerine getirmesi normal kan akimi ile
saglanir. Ayrica, viicut normal bir sivi dengesine de son derece hassastir. Hiicre veya
dokuda meydana gelen patolojik durumlar dolayisiyla hastaliklarin ¢ogunlugu kanin
yapisindaki ya da dolasim sistemindeki bozukluktan kaynaklanir. Konjesyon, anemi,
hemoraji, sok, tromboz, emboli, infarktus, 6dem ve dehidrasyon bu durum sonucu
meydana gelir™.

Hiperemi ve konjesyon, farkli nedenlerden dolayi arterler yoluyla kanin bir
bolgeye fazla miktarda gitmesi sonucu, o bolgenin kanli goriinmesine neden olan
durumdur. Bu durum aktif hiperemi olarak adlandirilir. Konjesyon ise bolgedeki venoz
kanin venalar yardimiyla o bolgeden uzaklastiramamasidir. Hiperemi, arteriyel
damarlarin dilatasyonu sonucu arteriyel kanin fazlaca gelmesi olayidir. Mikroskobik
olarak, hiperemik organlarin dilate olmasi ve fazla miktarda kanla dolmasidir.
Konjesyone organ veya dokularda venalarin fazla genisledigi ve ¢ok sayida eritrositlerle
dolu oldugu gdzlenir™.

2.4.2. Karaciger Dejenerasyonu

Hiicreler ve dokular canliligini koruyarak fonksiyon bakimindan aktifliklerindeki
azalma ve yapilarinda meydana gelen degisikliklere ‘dejenerasyon’, karacigerde olusan
dejenerasyona ise ‘hepatozis’ denir. Dejenerasyonlar fiziksel, kimyasal ve cesitli
nedenlerden olabilir. Dejenerasyon aktif organlarda daha fazla gelisir. Bu yiizden
karaciger, dejenerasyonun en fazla goriildiigi tic dokudan biridir. Dejenerasyona neden
olan etken ortadan kaldirilmadigi siirece hiicre nekrozu gelisebilirm.

Akut hiicre siskinligi; hiicrenin su aliminin kontrol altina alinamamasi sonucu

hicrede meydana gelen sigsmedir. Akut hiicre sigkinligi geri donidsiimlii hiicre
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hasarlarmdandir”.

Bulanik siskinlik, daha az hiicre siskinliklerini tanimlamada bu terim kullantlir.
Sitoplazma siskin, acik renkli ve graniiller halinde koagiile proteinler igerdigi icin
bulanik gériiniimdedir. Bu graniiller protein yapisinda oldugu igin albumin
dejenerasyonu da denir™.

Hidropik ve vakuoler dejenerasyon, akut hiicre siskinliginin daha ilerlemis
sekillerindendir. Hidropik dejenerasyonda sitoplazmanin her tarafina yayilmis sivi artist
s6z konusudur. Siddetli durumlarda hiicreler balon gibi sistigi i¢in balonumsu
dejenerasyon da denir. Vakuoler dejenerasyon hidropik dejenerasyon ile aynidir. Ancak,
vakuoler dejenerasyonda siv1 birikmesi sonucu sitoplazmada vakuoller olusur™.

Bulanik siskinlikte sitoplazma siskin, ac¢ik renkli ince graniiller seklinde gozlenir.
Hidropik dejenerasyonda bulanik siskinlikten daha fazla sitoplazmanin her tarafinda sivi
birikir. Bu durumdan dolay1 hiicre siser ve daha acik renkli bir gériiniim alir. Vakuoler
dejenerasyonun hidropik dejenerasyondan farki ise sitoplazmasinda biriken sividan
dolay1 vakuollerin 01usmas1d1r70.

Viicudun kendi sicakligini bolgesel olarak yiikseltmesine inflamasyon, butiin
bedenin sicakliginin yiikselmesine ise ateslenme denir. Inflamasyon, hastalik yapabilme
Ozelligine sahip ekzojen maddeler veya mikroorganizmalara karsi dokularda meydana
gelen onemli degisimlerdir. inflamasyonun amaci zarar verici etkeni ve iiriinleri yok
etmek, zarar veren etkeni bulundugu yerde sabit tutmaktir. Kontrol saglandiktan sonra
zarar goren dokularin onarilmasidir®, Inflamasyon esnasinda vazodilatasyonu takiben
kan akiminda degisiklikler, damar gecirgenliginin artmasi, 6dem sivisi ve lokosit

birikimi meydana gelir®.
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3. MATERYAL VE METOT

‘Soguk Stresi Uygulamalarmin Rat Karacigeri Uzerindeki Morfolojik Etkilerinin
Incelenmesi’ adli ¢alisma Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiltesi Hayvan Etik
Kurulunun 8 sayili ve110 nolu karariyla etik kurallara uygun olduguna karar verilmistir.

3.1. Deney Protokolii ve Detaylari

3.1.1. Deney Hayvanlar

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 24 haftalik 200 - 220 g agirhginda 24 adet ( 12 erkek ve 12
disi ) Sprague-Dawley irki ratlarda yiiriitiildii. Denekler 12 saat karanlik 12 saat aydinlik
giin 15181 ritmindeki odalarda 6zel kafesler iginde herhangi bir yiyecek ve su kisitlamasi
yapilmadan pelet yem ve musluk suyu ile beslendi.

3.1.2. Deney Gruplari ve Stres Modeli

Her biri 12 rattan olusan iki gruba ayrildi. Birinci grup 6 erkek, 6 disiden olusan
kontrol grubu, ikinci grup ise 6 erkek, 6 disiden olusan deney grubu olarak belirlendi.
Kontrol grubundaki ratlara herhangi bir islem yapilmazken, deney grubundaki ratlar 2
saat sireyle 4-6°C bekletilerek soguga maruz birakildi. Ratlar, 2 saat soguk
uygulamasindan sonra eter anestezi altinda servikal dislokasyon yapilarak karin boslugu
ac1ga c¢ikarild.

3.1.2. Histopatolojik Analizler

Makroskobik olarak karacigerin konumu ve durumu incelendi. Histopatolojik
inceleme i¢in; karacigerden alinan doku ornekleri %10’luk formaldehit i¢inde tespit
edildi. Tespit edilen dokular rutin doku takibinden sonra parafine gémiilerek bloklandi.
Parafin bloklardan elde edilen 5 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eosin (HE),
Periodik Acid Schiff reaksiyonu (PAS) ve Mallory’nin {iglii boyast teknigi ile

boyanarak 1tk mikroskobunda degerlendirildi’.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Karin bolgesi agildiginda biiyiikliik olarak ilk gdze garpan organlardan biri olan
karaciger, iist batin organlarinin biiyilk boliimiinii orttiigii, diaphragma’nin kavisine
uyacak bicimde yerlesmis oldugu ve ligamentum teres hepatis ile diaphragma’ya

baglandig1 gozlendi (Sekil 4.1).

LU

Sekil 4.1. Rat karin i¢ organlarinin goriiniimii. L; ligamentum teres hepatis, kc;
karaciger, s; ksifoid.

Loblanma bariz bir sekilde goriilmekteydi (Sekil 4.2). Karacigerin visceral
yiiziiniin sag bobrek istii bezi, diaphragma ve dalak ile komsu oldugundan dolay1
diizensiz bir goriiniime sahip oldugu belirlendi. Yine bu yiizde bulunan porta
hepatis’ten, yagli doku i¢indeki yansimasi ile kolayca fark edilen portal ven ve hepatik

arterin yaklasik ayni ¢izgi ile giris yaptig: tespit edildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. Rat karacigerin loplari. a: lobus hepatis sinister, b: lobus hepatis quadratus, c:
lobus hepatis caudatus, d: diaphragma, e: lobus hepatis dexter, L: ligamentum teres
hepatis.

Sekil 4.3. Kadavrada batin organlari ve iligkili damarlarin gériinimi.
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Deney ve kontrol grubuna ait karaciger 6rnekleri arasinda makroskobik olarak
dikkati ¢eken siddetli bulgular olmamakla birlikte deney grubunda ki hayvanlarda
karacigerlerin konjesyone oldugu gozlendi.

4.2. Mikroskobik Bulgular

Caligmada histolojik yapiy1 incelemek amaciyla dort farkli grup olusturuldu. Bu
gruplardan iki tanesi kontrol, diger iki grup ise soguk uygulanan disi ve erkeklerden
olusan c¢alisma gruplaridir. Bu gruplardan elde edilen karacigerlerin histolojik
kesitlerine, dokulardaki farkli yapilar1 incelemek igin amaca uygun ¢ farkli
histokimyasal yontem uygulandi. Bu ii¢ farkli boyama ydntemiyle elde edilen sonuglar
151k mikroskobu ile incelendi.

a) Normal histolojik yapiy1 incelemek amaciyla Hemotoksilen-Eosin boyasi,

uygulandu.

b) Hepatositlerin karbonhidrat i¢erigini belirlemek amaciyla Periodik asit Schiff

reaksiyonu,

c) Bag dokusunun ozellikle kollagen lif igerigini belirleyebilmek amaciyla

Mallory’in trikrom (chromotrope aniline blue) boyasi teknigi uygulandi.

4.2.1. Kontrol Grubuna Ait Mikroskobik Bulgular

Kontrol grubuna ait karaciger kesitleri incelendiginde, genel olarak
parankimadan zengin bag doku agisindan ise fakir bir doku oldugu g6zlendi.

Sentral vende bulunan klasik karaciger lobunda, koselerde portal kanal, bununla
iligkili olan portal venin dali olan interlobiiler ven, hepatik arterin dali olan interlobiiler
arter ve interlobiiler safra kanali normal goriiniimdeydi. Portal alanda bulunan bag

dokuda herhangi bir patolojik durum gozlenmedi (Sekil 4.4, Sekil 4.5).
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Sekil 4.4. Kontrol grubundaki disi rata ait karaciger kesiti. SA; siniizoidal aralik, CV;
sentral ven, Mallory’nin tiglii boyasi.

o - 3 «

Sekil 4.5. Kontrol grubundaki erkek rata ait karaciger kesiti. CV; sentral ven, SA;
siniizoidal aralik, Mallory’nin tiglii boyasi.
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Vena sentralis’ten baglayip lobulus’un periferine dogru isinsal sekilde dizilmis
olan Remark kordonlari normal goriiniimdeydi.

Remark kordonlar1 arasinda bulunan sinuzoidler (Sekil 4.6) ile bu sinuzoidlerin
duvarinda bulunan endotel hiicreleri, endotel hiicrelerine yakin olarak bulunan, Kupffer
hiicreleri ile sinuzoid duvari arasindaki Disse araliginda herhangi bir yapisal bozukluga
rastlanmadi.

Cok fonksiyonlu karaciger hiicresi olan hepatositler, kanlanma &zelliklerine gore
¢ zona ayirmak miimkiindiir. Buna gore bir degerlendirme yapildiginda, vena
sentralis’e yakin olan sentral zon, klasik karaciger lobulusunun periferinden merkeze
dogru dizilen hepatosit’lerin bulundugu periferik zon ile bu iki zon arasinda yer alan ara
zon’un normal oldugu belirlendi.

Hepatositlerin poligonal sekilli ve hiicrenin merkezinde bulunan normal
goriiniiglii ¢ekirdege sahip olduklar belirlendi (Sekil 4.7).

Hepatosit’lerin Disse araligina ve birbirlerine bakan yiizeylerinde herhangi bir
patolojik duruma rastlanmadi.

Poligonal goriinimll hepatosit’lerin sitoplazmalart igerisinde genellikle belli bir
bolgede yogunlasan ve yer yer diizensiz dagilimli PAS (+) boyanan graniiller g6zlendi

(Sekil 4.8, Sekil 4.9).
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Sekil 4.6. Kontrol grubu ait karaciger kesiti. Sentral ven (*) ve sinuzoidler (oklar),
H&E.

Sekil 4.7. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti. Sentral ven (*) ve hepatositler (ok),
H&E.
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Sekil 4.8. Kontrol grubundaki erkek rata ait karaciger kesiti. KD, kan damari; N,

hicrenin merkezinde bulunan normal gérintimli gekirdek (oklar), PAS.

Sekil 4.9. Kontrol grubundaki disi rata ait karaciger kesiti. CV, sentral ven; SA,
siniisoidal aralik; N. hiicrenin merkezinde bulunan normal goriiniislii ¢ekirdek, Oklar,
hepatositlerde depolanan glikojen partikilleri (oklar), PAS.
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4.2.2. Deney Grubuna Ait Mikroskobik Bulgular
Deney gruplarinda meydana gelen degisiklikler 151k mikroskobu ile

degerlendirilirken, nekroz olgusu igin asagidaki kriterler dikkate alindi (Sekil 4.10,

Sekil 4.11).
a) Hiicresel sisme,
b) Hiicre sinirlarinin kaybi ve diizensizligi,
C) Membran tomurcuklanmasi,

d) Hiicre i¢i bosluklar (vakuolizasyon),

e) Hiicreler arasi kapiller damarlar,

f) Inflamatuar hticre infiltrasyonu,

0) Kromatin yogunlugu

Olgularin tamaminda damarlarin hiperemik oldugu fark edildi (Sekil 4.12).
Portal alanlar, kiiciik biiyiiltmelerde incelendiginde &zellikle interlobiiler vende

g6zlenen konjesyon biyiik gortntulerde de belirlendi.

Sekil 4.10. Deney grubundaki erkek rata ait karaciger kesiti. Nekrozlu bolge (ok), H&E.
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Sekil 4.11. Deney grubundaki disi rata ait karaciger kesitinde nekrozlu bolge (oklar),
H&E.

Sekil 4.12. Deney grubuna ait karaciger kesitinde kanama (ok). CV; Sentral ven, H&E.
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Vena sentralis’ten baslayip lobulusun periferine dogru uzanan 1gmsal seyirli

remark kordonlarimin yapisinin bozuldugu ve 6zellikle vena sentralis etrafinda yer alan

hepatosit’lerde dejenerasyon tespit edildi (Sekil 4.13).

Sekil 4.13. Deney grubundaki disi rata ait karaciger kesitinde hepatosit’lerde
dejenerasyon (oklar), H&E.

V. sentralisler ile damarlarin ¢evresinde, periportal alanlarda, paransimde fokal
odaklar seklinde c¢ogunlugunu lenfosit ve histiyosit’lerin olusturdugu hiicre
infiltrasyonlar1 saptandi. Ayrica bu hiicrelere az sayida fibrosit ve fibroblast’larin da

eslik ettigi fark edildi (Sekil 4.14, 4.15, 4.16).
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Sekil 4.14. Deney grubuna ait karaciger kesitinde vena sentralis etrafinda yang (oklar),
H&E.

Sekil 4.15. Deney grubundaki disi rata ait karaciger kesitinde damar c¢evresinde yangi
(oklar), H&E.
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Sekil 4.16. Deney grubundaki disi rata ait karaciger kesitinde fokal yangi (oKlar),
H&E.

Remark kordonlar1 arasinda bulunan sinuzoid’ler degerlendirildiginde
dilatasyonun (Sekil 4.17) disinda yapilarinda diizensizlesme oldugu ve sinuzoidal
bosluklarin serbest eritrositlerle dolu olduklar1 belirlendi.

Hepatosit’lere bakildiginda hemen hemen her hiicrenin igerisinde gogunlukla
graniller ve vakuoler dejenerasyon ile hiicre membraninda diizensizlesmeler gézlendi
(Sekil 4.18).

Deney gruplarinin hiicre yapisina bakildiginda, genel olarak izlenen ilk bulgu,
kontrol grubuna ait hepatosit’lerin belli sitoplazmik béliimlerinde goriilen yogunlagmig
PAS (+) graniiler yapilarin deney gruplarindaki hepatosit’lerin hepsinde belirgin olarak
gozlenememesidir.

Deney gruplarindaki hepatosit’lerin = sitoplazmalarina bakildiginda kontrol

grubuna kiyasla soluk hepatositlerin arasinda tamamen PAS (+) boyanan koyu
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hepatosit’ler de gozlendi (Sekil 4.19, 4.20).

Biiziismiis, olduk¢a koyu boyanan ¢ok sayida hepatosit’in uzun hiicre kordonlar:
olusturduklar tespit edildi. Goriintiilerin biiyiikk bir ¢ogunlugunda aktiflesmis ve ¢ok
sayida Kupffer hiicresinin varlig dikkat ¢ekti.

Bahsedilen lezyonlar, soguga maruz birakilan disi ve erkek gruplarinda benzer
oldugu fark edildi. Deney grubuna ait karaciger kesitlerinde lezyonlara, hepatosit’lerde

dejeneratif degisikliklere ve yani sira yer yer nekrotik odaklarda da rastlandi.

Sekil 4.17. Deney grubuna ait karaciger kesiti. Kan sinusoid’lerinde genisleme (gift
oklar), Sentral ven (*), (oklar) H&E.
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Sekil 4.19. Deney grubundaki disi rat ait karaciger kesiti. CV; sentral ven, KD; kan
damari, SA; siniizoidal aralik, (oklar), PAS.
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Sekil 4.20. Deney grubundaki erkek rata ait karaciger kesiti. CV; sentral ven, SA;
siniizoidal aralik, PAS.

Deney grubuna ait karacigerlerde, 6zellikle portal alanlardaki damarlar etrafinda
yer alan bag dokusunda, kontrol grubuna kiyasla belirgin bir artig oldugu saptand1 (Sekil

4.21,4.22).
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Sekil 4.21. Deney grubuna ait karaciger kesiti. SA; siniizoidal aralik, Mallory’nin {iglii
boyasi.

Sekil 4.22. Deney grubuna ait karaciger kesiti. SA; siniizoidal aralik, Mallory’nin ti¢lii
boyasi.
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5. TARTISMA

Organizmanin davranissal ve fizyolojik uyum siiregleri sonunda ortaya ¢ikan
cevaplarin ¢ok kapsamli bi¢cimde ifade edilisi veya kisaca homeostazinin bozulmasina
‘stres’ denir. Soguk uygulamalarina kars1 olusan stres metabolik, hormonal ve dolagimla
01usur40. Cevredeki stres faktorleri merkezi sinir sistemi yoluyla hem baslatilir hem de
diizenlenir. Cevrede stres faktoriiniin olmasi durumunda sempatik ve parasempatik
sinirler aktif hale gelir ve bunun sonucunda perifer organlar yani kalp, kan damarlari,
karaciger, kas, immiinsistem ve bagirsaklar etkilenir'®.

Yapilan ¢aligmada model hayvan olarak kullanilan ratlarda soguk stresin
karaciger tizerine etkilerinin izlenmesiyle sinirlandirildi. Calisma sonucunda elde edilen
bulgular, kaynak kitap ve makaleler 1s18inda yorumlandi.

Bu ¢aligmada kullanilan karaciger 6rnekleri 151k mikroskobu ile incelendi. Biitiin
stres tiirlerinde hiicrelerin ilk verdigi tepki hiicresel sismedir. Fakat hiicresel sismeyi
mikroskobik olarak goruntiilemek oldukca guctir. Hicrenin enerji ve metabolizma
dengesinin bozulmasiyla enerjiyle alakali olan hiicre sivi elektrolit dengesinin
bozulmasina neden olur ve bunun sonucunda hiicrelerde sisme meydana gelir72. Soguk
stresin en bilylik dezavantajlarindan biri de demir pompasi gorevinin baskilanmasindan
dolay1 hiicrelerde sisme’nin meydana gelmesidir. Hiicresel sisme incelenen dokulardaki
tim hiicreleri etkilediginde hem turgor basinci artar hem de hiicrelerde renk
degisikligine neden olur. Hidropik dejenerasyon olarakta adlandirilan hiicresel sisme
geri doniisiimlii hiicre hasari tiplerindendir. Ismail ve ark.” ¢alismalarinda hidropik
dejenerasyon oldugunu bildirmislerdir. Yapilan c¢aligmada bu literatiirlerle uyumlu
olarak hidropik dejenerasyon gozlendi.

Diger geri doniisiimlii olup ve mikroskopla goriintiilenmesi zor olan hiicresel

degisiklik ise yagh degisiklik veya inflamasyondur. Akut inflamasyonda 6dem ve
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notrofil (I6kosit) gocl, kronik inflamasyonda ise lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu,
fibrozis ve doku nekrozu meydana gelir’®. Yapilan calismalarda siniizoidal boslukta
lokositlerin biriktigini “* ", Bujand ve ark.” ise ¢alismalarinda mikst tip mononiiklear
hiicre infiltrasyonu oldugunu, Bujand ve ark.”® ¢alismasina uyumlu olarak BMC ve
ark. da portal ven cevresinde mikst tip mononiiklear hiicre infiltrasyonlarimni

19 siniizoid’lerde, portal alanlarda ve sentral

gozlemlemislerdir. Diger calismalarda
venin etrafinda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve siniizoid liimeninde inflamatuar
hiicrelerin biriktigi, Esrefoglu ve ark.®® ise histopatolojik olarak portal inflamasyon,
fokal nekroz, apoptosiz gibi bulgular tespit etmislerdir. Bu bilgilere paralel olarak
yapilan ¢aligmada, deney gruplardaki ratlarin karaciger dokularinda vena sentralis’lerin
ve damarlarin ¢evresinde, periportal alanlarda ve paransimde, fokal odaklar seklinde,
cogunlugunu lenfosit ve histiyosit’lerin olusturdugu hiicre infiltrasyonlar1 gozlendi. Bu
hiicrelere az sayida fibrosit ve fibroblastlarin da eslik ettigi tespit edildi. Nekroz, ayrica
akut ve kronik inflamasyonun ait bir bulgu olan perivaskiler mononikleer hiicre
infiltrasyonu da belirlendi.

inflamasyonda gdzlemlenen infiltratif hiicre tiplerinin baz1 ¢alismalarda® mikst
veya mononiikleer tipte olabilecegi bildirilmistir. Bu c¢alismada mononiikleer tip
inflamatuar hiicreleri tespit edildi. Inflamasyon alaninin hemen hemen tamamini
kaplayan bu hiicrelerin monoiikleer tipte olmasi, inflamasyonun kroniklestigini gosterir.

Soguk stresli gruplarin karaciger dokularinda bulunan hepatosit’lerde
dejenerasyon oldugunu belirtilmistir® % %, Salam ve ark.®® calismalarinda birkag
hepatositte piknoz, XH ve ark.”” ise hepatosit’lerde fokal nekroz gézlemlemislerdir.
Ismail ve ark.” ile Pekmez ve ark.”® hepatosit’lerin sitoplazmalarinda hafif derecede

vakuoler dejenerasyon oldugunu bildirmislerdir. Cinar ve ark.® ile Colakoglu ve ark.”

dejenerasyonlu bolgelerde bulunan hepatosit’lerin irili ufakli vakuollerle dolu oldugunu
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ve bircogunda karyoreksiz sekillendigi belirtmislerdir. Arastirmada, hepatosit’lerde
degisik derecede dejeneratif degisiklikler gozlenirken, bunlarin biiyiik bir ¢gogunlugunu
granuler ve vakuoler dejenerasyon olusturdugu tespit edildi.

Soguk stres uygulamalariin karaciger tizerine etkileri ile ilgili yapilan birgok
cahigmada, > "®% Kupffer hiicrelerinde dejenerasyon belirlenmistir. XH ve ark.””
Kupffer hiicrelerinin sayisinda artis oldugunu bildirmiglerdir. Victoria ve ark.®®
yaptiklar1 bir ¢aligmada oksidatif stres sonucu Kupffer hiicrelerinin aktiflestigini, Kukan
ve ark® ise calismalarinda Kupffer hiicrelerinin fonksiyonel olarak blokajina
rastlamadiklarini, Cogger ve ark.® ise calismalarinda Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu
hakkinda bir bulgu kaydetmemislerdir. Bu ¢alismada da soguk uygulanan gruplardaki
ratlarin karacigerlerindeki Kupffer hiicrelerinde sayica artig saptandi.

Salas ve ark stres sonrasi karacigerde meydana gelen degisiklikleri
incelediklerinde otofajik kofullarin sayisinda ve bityiikliigiinde degisiklikler oldugunu
gozlemlemislerdir. Alp89 yaptigi calismada, Salas ve ark %8 bulgularia paralel olarak
karacigerde vakuoler veya balonlasma dejenerasyonunu gozlemlemistir. Caligmada
literatlr bilgilerine uyumlu olarak belirgin bir vakuoler dejenerasyonun sekillendigi
tespit edildi. VVakuoler dejenerasyon her tiirli hasar sonucu meydana gelebilir.

Ates ve ark.’ soguk stresle ilgili yaptiklari calismada dokularda dilatasyon,
damar tikanikligi ve nekroz gibi histopatolojik degisiklikler rapor etmislerdir. Bazi

8 73 78 siniizoidlerde dilatasyon meydana geldigini bildirmislerdir. Bu

aragtirmalarda
caligmada ise bu bilgileri destekler sekilde siniizoidlerde dilatasyon oldugunu tespit
edildi.

Adan ve ark.*, baglangigta kanin viicudun biitiin bolgelerine esit olarak

dagildigini, daha sonra soguk stres faktoriinden dolay: esit dagilimin bozuldugunu ve

soguk stresine maruz kalan karacigerde kan akisinin siirekli arttigini, bazi
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arastirmacilar ise karaciger de bu durumda mikrosirkiiasyonunun bozuldugunu
belirtmislerdir. Ates ve ark.® ise stres sonrasi hemoraji olustugunu bildirmektedirler. Bu
calismada damarlarin oldukga hiperemik oldugu ve karacigerde hemoraji belirlendi.

Cinar ve ark.®® vakuoller dejenerasyonun sekillendigi sentrolobiiler bolgelerde
remark kordonlarinin kayboldugunu gozlemlemislerdir. Bu c¢aligmada literatiiri
destekler nitelikte remark kordonlarinin disossiye oldugu tespit edildi.

PAS teknigi uygulanarak yapilan histolojik degerlendirmelerde yer yer oldukga
koyu boyanan hiicrelerin yani sira PAS(+)’likte genel bir azalma oldugu tespit edildi.
Bilindigi gibi PAS reaksiyonu karbonhidrat icerigini belirlemek igin kullanilir. Soguk
uygulamasi sonrasinda PAS boyama teknigi ile karacigerde meydana gelen glikojen
miktar1 degisikliklerini agiklamak igin yapilan birgok ¢alismada® ®°* hepatositlerde
depolanan glikojen miktarmin azaldigi gozlemlenmistir. Yapilan bu g¢alismada da
literatiir bilgilere paralel olarak hepatositlerdeki glikojen miktarinin azaldig: tespit
edildi. Soguk stres durumlarinda katekolaminler serbest kalir ve glikojenaliz meydana
gelir ve bunun sonucunda glikojen miktarinda azalma meydana gelir. Buna gore deney
grubuna ait karacigerlerde glikojen miktarinin azaldigi sylenebilir.

Mallory’nin {iglii boyasi teknigi ile karacigerdeki bag dokusu lifleri saptanmaya
caligildi. Bulucu®® yaptig1 calismada bag doku miktarinda artis oldugunu belirlemistir.

Deney grubuna ait karaciger drneklerinde 6zellikle portal alandaki damarlar etrafinda

yer alan bag dokusunda kontrol grubuna kiyasla belirgin bir artig saptandi.
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6. SONUCLAR

Calismada, soguk uygulamalarinin rat karacigeri iizerindeki morfolojik

etkilerinin degerlendirilmesi sonucunda elde edilen degisiklikler su sekilde siralanabilir:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9

Hepatositlerde dejenerasyon,

Damarlarda hiperemi,

Mononiikleer ve paransimde hiicre infiltrasyonu,
Perivaskuler mononikleer hiicre infiltrasyonu,
Karacigerde kanama,

Kupffer hucrelerinde hiperplazi,

Remark kordonlarin disossiye olmast,
Siniizoidal boslukta serbest eritrosit birikimi,

Vena sentralis’lerin gevresinde lenfosit ve histiyosit birikimi,

10) Hidropik dejenerasyon,

11) Hepatosit’lerde depolanan glikojen miktarinda azalma,

12) Bag doku miktarinda artis.

Sonug olarak; hepatosit’lerde ciddi hidropik dejenerasyon, piknoz, fokal nekroz,

orta derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve karaciger kesitlerinde kan

damarlarinda hiperemi bulgulari literatiir bilgileriyle benzerlik gdstermekle beraber,

karacigerde ciddi bir hasarin oldugu tespit edildi.
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