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ONSOZ

Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinleri isleyen, depolayan,
metabolizmay1 destekleyen molekiilleri lireten, molekiillerin birbirine doniismesi ve
enerji dengesinin saglanmasinda merkezi rol oynayan bir organdir. Besin
maddelerinin bagirsaktan emilen en basit kurulustaki unsurlari, karacigerde viicuda
uygun yapt maddeleri halinde tekrar sentezlenirler; 6rnegin glukoz glikojene,
nonspesifik aminoasitler organizmaya uygun proteinlere ¢evrilirler. Cok g¢esitli
metabolizma olaylarin1 gergeklestiren hepatositlerde protein sentezinde gorevli
ribozomlara, graniillii endoplazma retikulumuna ve Golgi kompleksine; bu yogun
metabolizma olaylar1 i¢in gerekli oksijen ve enerjiyi saglayan mitokondriyonlara,
yag sentezinde gorevli graniilsiiz endoplazma retikulumuna, lizozomun cesitli

tiplerine ve peroksizomlara bol miktarda rastlanir.

Vena porta yoluyla karacigere gelen yag asitleri, sinuzoidlerden Disse
araligina gecerek pinositozla hepatositlere alinir. Hiicreye alinan bu pinositoz
vezikiilleri, graniilsiiz endoplazma retikulum kesecikleriyle kaynasir ve
esterlestirilerek trigliseridler olusur. Ayni yolla kandan alinan aminoasitlerden de
ribozomlarin yardimu ile graniillii endoplazma keseciklerinde proteinler sentezlenir.
Graniillii ve graniilsiiz endoplazma keseciklerinin kaynagmasiyla lipoproteinler
sekillenir. Golgi’de yogunlasan ve membranla sarili olarak ekzositozla hepatositten
atilan bu lipoproteinler, Disse aralig1 yoluyla ya lenf ya da sinuzoidlerin duvarindan
gecerek kana karisirlar ve kan lipoproteinleri seklinde dolagim yoluyla yag
dokularina tasiirlar. Yag dokularinda depo edilen yagin en biiyiik kisminin kaynag:

karacigerdir.

Karaciger; canlilarin bilyiimesini ve verimliligini diizenleyen ¢esitli metabolik
islemlerde gorev alan kilit organdir. Hayvanlarin verim 6zellikleri dikkate alindig:
zaman karaciger karbonhidrat ve yag metabolizmasinin ne kadar onemli oldugu
anlagilir. Fotal ve eriskin donemler karsilastirmali olarak ele alindiginda

arastirmadan elde edilecek bulgularin verim o6zelliklerinin gelistirilmesinde yol

Vi



gosterici olabilecegr ve bu bilgiler sayesinde yag ve karbonhidrat metabolizmasi

konusunda temel bilgiler diizeyinde yeni ipuglari elde edilebilecegi diistiniilmektedir.

Tez calismamda deneyimleri, degerli goriis ve katkilari ile bana yardimei olan
tez danmismanim Saym Prof. Dr. Levent ERGUN’e, onerileri ve katkilar1 ile beni
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1. GIRIS

Viicudun fabrikasi diyebilecegimiz karaciger; safra salgilama, glikojen, lipid,
vitamin ve demir gibi maddeleri depolama, kan1 metabolizma artiklarindan ve toksik
maddelerden temizleme, fotusta ve yenidogan donemde kan yapimi gibi 6nemli
fonksiyonlara sahiptir (Junqueira ve Charneiro, 2005; Petorak, 1986). Karacigerin bu
fonksiyonlar1, organin prenatal ve postnatal donemdeki morfolojik gelisimi ile
birlikte gerceklesmektedir (Aydin ve ark., 2000). Fotusun normal bir sekilde
biliylimesi ve gelismesi icin karbon, azot, iyonlar ve su gibi kaynaklara ihtiyaci
vardir. Bu kaynaklar yeni dokularin olusmasi, glikojen ve yag gibi molekiillerin
depolanmasi ile biiyiliyen dokular i¢in enerji tiretimi gibi Onemli biyokimyasal
olaylarda kullanilir. Bu nedenle f6tusun toplam besin ihtiyact onun biiylime hizina
bagh olarak degismekle birlikte tiirlere gore farkliliklar da gostermektedir (Fowden,
2001).

Karaciger, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda bir ¢ok gorevler istlenir.
Bu gorevlerin 6nemli bir boliimiinii, organin yaklasik %80’ini olusturan hepatositler
ylurlitir (Mitra ve Metcalf, 2009). Yogun metabolik aktiviteye sahip olan
hepatositler, asidofilik sitoplazmali, organelden =zengin, endoderm kdkenli
hiicrelerdir (Feldman ve ark., 2010; Tanyolag, 1999). Sitoplazma igerisindeki yapilar,
rutin histolojik teknikler ve 6zel boyama yontemleri ile gosterilebilirler. Hepatositler
biiylik, yuvarlak ve merkezi nukleuslara sahiptirler. Bazen ¢ift ¢ekirdekli olabilirler.
Yogun intraselliiler aktiviteleri nedeniyle amitoz ve endomitoz bdliinmelerine
siklikla rastlanir (tetraploidi) (Saglam ve ark., 2001). Hepatosit sitoplazmas1 hem
graniilsiiz hem de graniillii endoplazmik retikulum (ER) bakimindan zengindir.
Bunlarin hiicre i¢indeki miktarlar1 hiicrenin fizyolojik ve metabolik aktivitelerine
bagli olarak degisebilir. Sitoplazma ic¢inde genellikle daginik olarak bulunan
graniilsiiz ER, hiicrenin yapacagi islevlere gore graniillii ER ve Golgi aygit1 arasinda
da siklikla gozlenir (Kannenberg ve ark., 1999; Lazarow ve De Duve, 1976; Van
Den Bosch ve ark., 1992.



Hepatosit ~ sitoplazmasinda daginik halde bulunan ¢ok sayidaki
mitokondriyonlar, metabolik olaylar i¢in gerekli enerjinin (ATP) iiretimine yonelik
enzimler igerirler. Lipid metabolizmasi igin gerekli olan enzimleri tasiyan
peroksizomlar da hepatosit sitoplazmasinda bulunur (Kannenberg ve ark., 1999;
Lazarow ve De Duve, 1976; Van Den Bosch ve ark., 1992). Bu hiicrelerde trigliserid
formunda depolanan lipid damlaciklari, uygun tespit sonrast Sudan Black B ve Oil

Red O gibi boyamalar ile gosterilebilir (Kierszenbaum ve Tres, 2015, Junqueira ve

Charneiro, 2005, Ross, 2002).

Karacigerde glukoz, hepatositlerde glikojen formunda depolanir (Junqueira
ve Charneiro, 2005). Glikojen depozitleri Periyodik Asit Schiff (PAS) ve Best
Karmine boyalar1 ile gosterilebilir. Ancak iyi korunmus Hematoksilen-eozin
preparatlarinda glikojen, sitoplazmada ince kopiiksii goriiniim veren diizensiz alanlar
seklinde goriiniir. Elektron mikroskobunda, genellikle sitozolde graniilsiiz
endoplazmik retikulum yakininda toplanmis, kaba, elektron-yogun graniiller halinde
farkedilirler (Kierszenbaum ve Tres, 2015, Junqueira ve Charneiro, 2005; Ross,
2002).

Bu c¢alismada tavuk ve rat karacigerinde yag§ ve karbonhidrat
metabolizmasiin karsilastirilmast i¢in 14 ve 18 giinliik rat ve tavuk f6tuslar ile
eriskin rat ve tavuk karaciger kesitleri ilgili histolojik tekniklerle boyandiktan sonra

151k mikroskobik olarak arastirilmistir.

1.1. Karacigerin Histolojisi

Yasam i¢in temel organlardan biri olan karaciger, viicudun en biiylik bezidir.
(Gartner ve Hiatt, 2006). Kirmizi-kahverenginde, elastik kivamli ve kolaylikla
parcalanabilen bir yapiya sahiptir (G6kmen, 2008). Karaciger, kollajen ve elastik
liflerden zengin bag dokusundan yapilmis Glisson kapsiilii ile sarilidir (Esrefoglu,
2004). Bu kapsiilden karaciger parankimasima dogru uzanan dallar organi lop ve
lopguklara (lobiillere) ayirir (Junqueira ve Charneiro, 2005). Boylece karaciger, ince

bag doku bolmeleri ile sayilar1 milyonu bulan lopguklardan olusur. Histolojik



kesitlerde lopguklar, bal petegi gibi dizilmis diizensiz altigenler seklinde gdzlenir
(Karagdz, 2002). Karaciger lopgugu yani hepatik lopguk karacigerde fonksiyon
goren yapisal birimdir (Kierszenbaum ve Tres, 2015). Kanathilarda karaciger

lobiilasyonu memelilere oranla ¢ok daha zayiftir (Wong ve Cavey, 1992).

Karacigerin kanlanmasini iki énemli damar saglar. Bunlar arteria hepatica
propria ve vena porta hepatis’tir. Karacigere oksijenden zengin arteryel kan arteria
hepatica (A. hepatica) propria tarafindan, besin maddelerinden zengin ven6z kan ise
vena porta (V. porta) hepatis tarafindan getirilir. Arteria hepatica propria karaciger
kanlanmasinin %?20’sini, vena porta hepatis %80’ini saglar (Sancak ve Cumhur,
2004). Hepatik arterden gelen oksijenden zengin kan, portal dolasimindan gelen
besin bakimindan zengin kan ile karisir. Bu organizasyon, lopguktan cikan kan
kompozisyonunun, lopcuga giren kandan farkli 6zelliklere sahip olmasinin nedenidir
(Trefts ve ark., 2017). Karacigerin besleyici damari olan A. hepatica ve fonksiyonel
damari olan V. porta araciligiyla karaciger lopguklarina gelen kan siniizoidlere agilir.
Sinuzoidlerle taginan kan vena sentralis (V. sentralis)’e dogru ilerler. V. sentralis’ler
birbirleriyle birleserek, sublobuler vena’lart meydana getirirler. Sublobuler venalarin
birlesmesiyle de vena hepatica’lar olusur. Vena hepatica’lar ise karacigerin
diyaframa bakan yiiziinden vena kava kavdalis’e acilirlar ve karacigerdeki kan1 vena

kava kavdalis’e tasirlar (Tanyolag, 1999).

Karaciger’in yapisal organizasyonunu ve fonksiyonlarini histolojik kriterler
g6z Oniine alinarak agiklamak icin {i¢ farkli karaciger iinitesi tanimlanmistir. Bunlar
Klasik karaciger lopgugu (hepatik lopguk), portal lopguk ve hepatik asiniistiir
(Gartner ve Hiatt, 2006).
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Sekil 1.1. Karacigerin islevsel birimleri ve hepatik asiniisiin detayli ¢izimi (Tortora ve Derrickson,
2012).

Klasik karaciger lopgugunun enine kesiti 151k mikroskobunda incelendiginde,
merkezi bir veniil (vena sentralis) icerdigi goriiliir. Lopgugun merkezinden periferine
dogru ilerleyerek birbirleri ile anastomoz yapan siniizoid bosluklari ile c¢evrili
hepatosit kordonlart bulunur. Hepatositlerin olusturdugu bu kordonlar Remark
kordonlaridir. Karaciger kordon olusumu, organin kimyasal islevleri ve metabolizma
fonksiyonlart i¢in olduk¢a Onemlidir. Sinuzoid duvari ile hepatositler arasinda
perisiniizoidal Disse araligi bulunmaktadir (Kierszenbaum ve Tres, 2015;
Suksaweang ve ark., 2004). Klasik lopguk diizeninde, birkag lopgugun kosesinin bir
araya geldigi yerlerde lopguklar aras1 bag doku genisleyerek Kiernan araliginm (portal
bolge veya Glisson iiggeni) olusturur (Cormack, 2001). Bu bolgede A. hepatica, vena
interlobularis ve duktus biliferusdan olusan karaciger ticliisii (trias hepatis) bulunur
(Trefts ve ark., 2017). Bu ti¢lii yapidan veniiliin genellikle duvari ince, liimeni genis
ve diizensizdir. Arter duvari veniile gére daha kalin, liimeni kiiclik ve diizenlidir.

Duktus biliferus ise tek katli kiibik epitel ile ortiiliidiir (Karagoz, 2002).

Portal lopgugun sinirlar ii¢ klasik karaciger lopcugunun V. sentralis’lerinin
birlestirilmesi ile ¢izilir (Sekil 1.1). Portal lopgukta, trias hepatis merkezde bulunur
ve hepatositlerin olusturdugu safra merkeze dogru akar (Kierszenbaum ve Tres,

2015).



Hepatik asiniis kavrami karacigerin yenilenme kosullarini, metabolik
aktiviteyi ve siroz gelisimini tanimlamak acisindan daha uygundur. Karaciger
asiniisii interlobuler damarlar ekseninde iki santral ven ve iki portal triad arasinda yer
alan oval bi¢imli bolgedir (Sekil 1). Burada kan asiniisiin merkezinden V. sentralis’e
dogru akar. Hepatik asinlis kanin besleme ve oksijenlendirme o6zelligine gore 3
bolgeye ayrilir (Kierszenbaum ve Tres, 2015). Her bolge, islevselligi olan
hepatositlere sahiptir (Trefts ve ark., 2017). Bu bolgeler kalitatif ve kantitatif
yonlerden farkli metabolizma aktiviteleri gosterirler. Her ti¢ bolgedeki karaciger
epitel hiicrelerinin (hepatositlerin) organel durumu, enzim igerikleri ve bunlara bagli
olarak aktiviteleri farklidir (Tanyolag, 1999). Ciinkii kan sinuzoidlerden akarken
hepatositlerin metabolik performansinda biiyiik farkliliklara yol agar. Bu farkliliklar
plazmadaki besin maddelerinin ve hormonlarin degisimi ile saglanir (Berndt ve ark.,

2018).

Zon 1 (periportal zon), klasik lopgugun en disindaki bolgedir. Hem besinden
hem de oksijenden zengindir. Zon 1’ deki hiicreler damarlara en yakin olan
hiicrelerdir. Bu bdlgede kan lopgugun merkezinden periferine dogru ilerledigi igin
oksijen ve besinden zengin kanla karsilasan zon 1 hiicreleri siirekli aktivite
gosterirler. Bu bolge kanla karsilasan ilk bolge oldugu icin kanda bulunacak olas1 bir
toksik maddeden etkilenecek ilk bolgedir (Fawcett ve Jensh, 2002). Ayrica bu
bolgede graniilli ER c¢ok fazla, graniilsiz ER ise ¢ok azdir. Lopcugun 1.
bolgesindeki hiicrelerde mitokondriyonlar i¢ bolgedekilerden daha biiytiktiirler ve

sayica daha fazladirlar (Tanyolag, 1999).

Zon 2 (midzonal bolge), asinusun orta bolgesi olup gerek oksijen gerekse
besin maddesi agisindan ara bir durumdadir (Kierszenbaum ve Tres, 2015). Bu

bolgedeki hiicrelerde graniillii ER fazla graniilsiiz ER azdir (Tanyolag, 1999).

Zon 3 (perisentral zon), merkezi vene en yakin olan bdlgedir ve bu bolge

oksijen yoniinden en fakir olan bdlgedir. Dolayisiyla hipoksi durumunda ilk



etkilenecek bolge zon 3’tiir (Kierszenbaum ve Tres, 2015). Bu bolgedeki hiicrelerde

graniilsiiz ve graniillii ER miktar1 esittir (Tanyolag, 1999).

Asinusa gelen kan 6nce 1. bolgedeki hepatositler ile karsilastig1 icin oksijen
ve besin maddeleri ilk olarak 1. bélgede bulunan hepatositler tarafindan kullanilirlar.
Bu nedenle herhangi bir metabolizma bozuklugu sonucu meydana gelen oksijen
yetersizligi durumlarinda oncelikle 3. bolgedeki hepatositlerde karaciger yaglanmasi
(kiicik damlali yaglanma) gozlenir. Toksikasyonlarda, enerji diizeyi ylksek
rasyonlarla beslenme durumlarinda ve depo yaglarinin siddetli mobilizasyonunda ise
oncelikle 1. bolgedeki hepatositlerde karaciger yaglanmasi (biiyiikk damlali
yaglanma) goriiliir (Tanyolag, 1999).

Karacigerdeki bu bolgeler; oksijen, substrat, hormon konsantrasyonu ve sinir
yogunlugundaki farkliliklarla belirlenen innervasyon ve kan akimi ile karakterizedir.
Hepatositlerin diferansiyel gen ekspresyonu oksijen ve hormon konsantrasyonlarinin
bolgelere gore degisim gostermesine neden olabilir (Guzman ve ark., 1995). Ayrica
karacigerdeki bu farkli bolgelerde karbonhidrat ve lipid metabolizmalari ayni
metabolik yolaklarla gergeklesse de elde edilen {irlin miktarlar1 farklilik gosterir
(Hiyjmans ve ark., 2014). Tim metabolik aktivitelerin zonlanmasi gerekmesede,
karbonhidrat, amino asit, lipid, amonyak ve ksenobiyotik metabolizmalar i¢in
metabolik zonasyon birgok c¢alismada gosterilmistir. Metabolik zonasyon, karaciger
ve tiim viicut homeostazisine cesitli avantajlar saglar. Ornegin, karsit yollarin
mekansal olarak ayrilmasina izin verir, bu da ortak bir substrat i¢in rekabeti onler

(Kietzmann, 2017).

Karacigerde hepatositlerin olusturdugu remark kordonlar1 arasinda bulunan
sinuzoid duvarinin olusumuna endotel hiicrelerinden baska, Kupffer’ in yildiz
hiicreleri, pit hiicreleri ve yag depolayan (Ito) hiicreler de katilir (Bouwens ve ark.,
1986; Aktan ve ark., 2003). Bu hiicre tiplerinin her biri, hepatik fonksiyonlar

diizenlemek i¢in oldukca dnemli islevlere sahiptirler (Trefts ve ark., 2017).

Kupffer’in yildiz hiicreleri, portal dolasim yoluyla ortaya c¢ikan birgok

patojenik uyaran tantyan (Trefts ve ark., 2017), partikiillerin, immun komplekslerin,



hasarli eritrositlerin ve endotoksinlerin ortadan kaldirilmasindan sorumlu olan
mononiikleer fagositer sisteme ait makrofajlardir. Degisken sekilleri, hiicre
membranlarimin girintili ¢ikintili 6zellikte olmasi, anniiler lamellar igermeleri ile
kolayca ayirt edilebilirler. Zengin lizozomal yapilari hiicre i¢i sindirim kapasitesinin
yiiksek oldugunu gosterir. Gelismis graniillii ER ve Golgi kompleksleri nedeniyle
aktif protein sentezi yapabilirler (Bouwens ve ark., 1986; Aktan ve ark., 2003).
Kupffer hiicreleri, monokin ve sitokinler salgilayarak hepatositlerle isbirligi yaparlar

(Gonzalez ve ark., 2002).

Sintizoid duvarinda yer alan diger oOzel hiicre tipi olan pit hiicreleri,
karacigerin dogal Oldiiriicii hiicreleridir. Bu hiicrelerin dogal oldiiriicti aktivitesi,
timdr metastazlarinin engellenmesi ve virusla infekte hiicrelerin yok edilmesinde
Onem tastyan bir immun mekanizmadir (Vermijlen ve ark., 2002). Bu hiicreler
karaciger sinuzoidlerinin yani sira portal venin terminal kollarinda da bulunur (Wisse
ve ark., 1976). Pit hiicreleri endotel ve Kupffer hiicrelerinden sayica daha azdir.
Goriilme sikligl, ortalama olarak Kupffer hiicrelerinin 1/10°1 kadardir (Bouwens ve
ark.,1987). Yine karaciger sinuzoidlerine 6zgii bir diger hiicre tiirii de perisiniizoidal
aralikta (Disse aralig1) yer alan yag depolayan hiicreler (fat storing cell, stellate
hiicresi ya da Ito hiicreleri) olarak bilinen perisiniizoidal hiicrelerdir (Aktan ve ark.,
2003). Karaciger hiicre popiilasyonunda yer alan bu hiicreler, aktif veya inaktif halde
bulunurlar. Inaktif haldeyken sitoplazmasindaki lipid damlaciklarinda A vitamini
depolarlar. Karaciger hasari, yag depolayan hiicrelerin aktivasyonuna yol agar.
Aktive olduklarinda g¢ogalirlar ve A vitamini depolama islevlerini kaybetmeye
baglarlar. Yag depolayan hiicreler karacier hasarinda rejeneratif yanit olusturabilen

hiicrelerdir (Trefts ve ark., 2017).

Karacigerde bulunan bir diger hiicre tipi ise kolanjiositlerdir. Kolanjiositler,
karacigerin ikincil en bol bulunan hiicre popiilasyonudur ve safra kanallarin1 doseyen
epitel hiicreleridir (Trefts ve ark., 2017). Kiigiik intralobiiler kanallarda dizilen
hiicreler kiibik sekilli iken, biiyiik safra kanallarindaki hiicreler kolumnar sekillidir

(Nash ve Guha, 2015).



1.2. Hepatositler

Hepatositler 20-30 um ¢apinda, poligonal sekilli, biiyiik hiicrelerdir.
Karacigerdeki hiicrelerin yaklagik %80’ini olustururlar (Mitra ve Metcalf, 2009).
Yogun miktarda metabolik aktiviteye sahip olan hepatositler, asidofilik yapida
sitoplazmasi olan organel yoniinden zengin epitel kokenli hiicrelerdir (Feldman ve
ark., 2010; Tanyolag, 1999). Sitoplazma icerisindeki yapilar, rutin histolojik
teknikler ve 6zel boyama yontemleri ile gosterilebilirler. Memelilerde biiyiik,
yuvarlak ve merkezi nukleuslara sahip olan hepatositler bazen ¢ift ¢ekirdek ya da
cekirdekgik icerebilirler (Saglam ve ark., 2001). Kanatlilarda biiyiik, yuvarlak ve
poligonal sekilli olan hepatositler, bazalde yerlesmis oval nukleus tasirlar (Hodges,
1974). Yogun intraselliiler aktiviteyi yonlendirmek amaciyla hepatositlerde amitoz
ve endomitoz bdliinmeleri siklikla goriilmektedir (tetraploidi) (Saglam ve ark.,
2001). Hepatositler bol miktarda graniillii ve graniilsiiz endoplazmik retikulum
igerirler. Plazma proteinleri sentezinde 6nemli olan graniillii endoplazmik retikulum,
sitoplazma igerisinde kiimeler olusturur ve bunlara bazofilik cisimcikler adi verilir
(Fawcett ve Jensh, 2002; Junqueira ve Charneiro, 2005). Bu hiicrelerde bol miktarda
goriilen graniilsiiz enoplazmik retikulum ise karbonhidrat ve yag metabolizmasinda,
safra yapiminda, ilaglarin ve diger toksik bilesiklerin katabolizmasinda rol oynar.
Hepatositlerde c¢ok sayida mitokondriyonlar, lizozomlar ve peroksizomlar da
goriilmektedir (Fawcett ve Jensh, 2002). Bir hepatositte yaklasitk 1000 - 2000
mitokondriyon bulunur (Junqueira ve Charneiro, 2005), bu mitokondriyonlar vital
veya histokimyasal boyalarla taninabilen yuvarlak, uzun sekilli, yass1 veya tiibiiler
kristaya sahip organellerdir. Mitokondriyonlar hiicresel islevlerde kullanilmak iizere
ATP sentezlerler (Ovalle ve Nahirney, 2009). Hepatositlerde bulunan lizozomlar
hiicre i¢i organellerin yikimi ve doniisiimiinde gorev alir. Peroksizomlar fazla yag
asitlerinin oksidasyonu, oksidasyon sonucu olusan hidrojen peroksitin yikimlanmasi,
piirinlerin fazlasinin {irik aside yikilmasi, kolesterol, safra asitleri ve miyelin
yapiminda kullanilan bazi lipidlerin sentezlenmesinde gorev alirlar. Peroksizomlar
immunhistokimya boyamas1 ile taninabilirler. Hepatositler bol miktarda Golgi
kompleksi de bulundurmaktadir. Her bir hepatositte yaklasik 50 adet bulunan Golgi
kompleksi lizozomlarin olusturulmasi, plazma proteinlerinin, glikoproteinlerin ve

lipoproteinlerin salgilanmasinda gorev alirlar (Junqueira ve Charneiro, 2005).



Karacigerde glukoz, hepatositlerde glikojen seklinde depolanir (Junqueira ve
Charneiro, 2005). Glikojen depozitleri Periyodik Asit Schiff (PAS) ve Best Karmine
boyalar1 ile gosterilebilir. Ancak iyi korunmus Hematoksilen-eozin preparatlarinda,
glikojen sitoplazmada ince kopliksii goriiniim veren diizensiz alanlar seklinde
goriiniir. Elektron mikroskobunda, genellikle sitozolde graniilsiiz endoplazmik
retikulum yakininda toplanmis, kaba, elektron-yogun graniiller halinde goriiliirler.
Hepatositlerde bulunan lipid damlaciklar1 uygun tespit sonrasi, Sudan Black ve Oil
Red O boyalar ile degisik biiyiikliiklerde goriiliirler. Hepatotoksik madde alimindan
sonra lipid damlacik miktart artis gosterir (Kierszenbaum ve Tres, 2015; Junqueira

ve Charneiro, 2005; Ross, 2002).

Hepatositler, kandan aldigi besinleri isleyerek, yaglarin sindiriminde rol
oynayan safrayr yapar. Bu nedenle karaciger hem ekzokrin bir bez hem de
metabolizma organ1 konumundadir (Frappier, 2006). Yapilan safra; barsak
limeninden yaglarin emiliminde, konjuge billuribin, kolesterol, fosfolipidlerin
olusumunda, enterohepatik dolasim yoluyla barsaklara immunoglobulin A’ nin
taginmasinda, hepatositlerde islenen agir metal ve ilaclarin metabolik iiriinlerinin

atilmasinda rol oynar (Fawcett ve Jensh, 2002).

Karaciger, viicudun bir¢cok fizyolojik silireci i¢in Onemli bir organdir.
Karacigerin gorevli oldugu bu siireclere biiyiime sinyal yolaklarinin endokrin
kontrolii, lipid ve kolesterol homeostazisi, karbonhidrat metabolizmasi ve
ksenobiyotik bilesiklerin parcalanmasi Ornek verilebilir. Karacigerin en kritik
islevleri arasinda metabolik olaylar vardir ¢iinkii diger bir¢ok islevin yliriitiilebilmesi
i¢cin gerekli olan enerji, metabolizma ile saglanir (Trefts ve ark., 2017). Bu nedenle
karaciger, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda Onemli bir¢ok fonksiyonu
gerceklestirir. Karacigerde bulunan tiim hiicrelerin yaklasik %80’ini olusturan
hepatositler, bu fonksiyonlar1 gergeklestiren onemli hiicrelerdir (Mitra ve Metcalf,
2009). Tek bir hepatosit 500°den daha fazla 6zel metabolik aktiviteyi ayni anda
gerceklestirebilmektedir (Solomon ve ark., 1999).



1.2.1. Ratlarda Hepatositlerin Embriyonik Gelisimi

Karaciger, intrauterin hayatin 8,5-9. giinlinde 6n bagirsagin kaudal
parcasindan endodermal epitel ¢ikintis1 seklinde gelismeye bagslar (Sadler, 2005).
Karaciger gelisimi esnasinda hepatoblastlar (multipotent hepatik progenitor hiicreler)
cogalmakta ve gelisimin ilerleyen evrelerinde hepatositlere ve kolanjiyositlere
farklilasmaktadir. (Lemaigre ve Zaret, 2004). Bu siiregte hepatositlerin morfolojik
goriinlimleri kiibik sekilli ve agik sitoplazmalidir. Sitoplazmalarinin agik renkte
gorliinmesinin sebebi heniiz glikojen depolamaya baslamamasidir. (Monaghan ve
ark., 1993). Fotal gelisimin 12. giiniinde karaciger bir organ olarak taninabilmektedir.
Hepatositler bir veya iki g¢ekirdek¢ik iceren, yuvarlak ve zayif heterokromatin
gosteren c¢ekirdek igerir. Gelisim ilerledikce, g¢ekirdegin genel sekli degismeden
kalirken, heterokromatik bolgeler artar. Gelisimin 19. giiniinde fotal hepatositler,
yetigskin hepatositlerin temel morfolojik Ozelliklerini tasirlar (Luzzatto, 1981).
Siniizoidal ve perisiniizoidal yapilar, dogumdan sonraki 4-5. giinlere kadar

tamamiyla olusurlar (Enzan ve ark., 1997).

1.2.2. Tavuklarda Hepatositlerin Embriyonik Gelisimi

Hamburger ve Hamilton 1951 yilinda civciv embriyosunun tim gelisim
asamalarini inceleyerek 46 evreye ayirmistir (Hamburger ve Hamilton, 1951). Bu
evrelere gore civciv karaciger gelisimi, inkiibasyonu takip eden 33. saatte (evre 10)
kardio-hepatik bolgede endodermal ¢ikint1 olugsmasiyla baslar ve 4. giinde (evre 24)
karaciger tomurcugunun olusumu ile devam eder. Ikinci karaciger lobunun olusumu
5. glinde (evre 26-27) baslar. Bu asamada siniizoidler olugmaya baslar ve
hepatositleri olusturacak olan hiicreler gevsek bir bicimde organizedir. 6. giinde (evre
29) karacigerde siniisoidal bosluklar artmaya baslar ve hepatositler siki bir bicimde
organize hale gelir (Suksaweang ve ark., 2004). Bu asamada hepatositler kiibik ya da
basik prizmatik hiicreler olup bir veya iki ¢ekirdekgik icerirler (Hodges, 1972).
Embriyo gelisiminin 7. giiniinde (evre 31) biiyiime hizlanir ve ikinci lobun

ventralinde, {i¢iinci lobun olusumu tamamlanir. Bu asamada hepatosit sayisi
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artmistir ve piramidal sekil almaya baglamistir. Sinuzoid genisligi 2-3 adet eritrositin
sigabilecegi kadardir (Wong ve Cavey, 1992). Sekizinci giinden (evre 34) itibaren
organ olusumu tamamlanir ve biiylime evresi baglar (Suksaweang ve ark., 2004).
Sitoplazma hacmi ve kiitlesindeki artis ile hiicre proliferasyonuna bagli olarak

karaciger biiylime evresi gergeklesir (Wong ve Cavey, 1992).

1.3. Metabolizma

Metabolizma, alinan besin maddelerinin sindirilmesi, emilmesi, kan ve lenf
yolu ile ¢esitli organ, doku ve hiicrelere tasinmasi, hiicrelerde kullanilmasi1 gibi
olaylar1 iceren kimyasal tepkimelerin tiimiidiir. Hiicrenin madde ve enerji
kaynaklarini idare etmek ile yiikiimli olan metabolizma, katabolizma (parcalanma)
ve anabolizma (sentez) seklinde iki bdliime ayrilabilir. Katabolizma, c¢esitli
metabolik yollarla kompleks besin molekiillerinin (karbonhidrat, protein, lipid, v.s.)
daha kiicliik ve basit bilesiklere pargalanarak, enerji agiga cikmasi olayidir. Buna
karsilik anabolizma, daha basit molekiillerden daha biiyiik ve kompleks molekiillerin

sentezlenmesi olayidir (Reece ve Urry, 2011; Sozbilir ve Baysu, 2008).

Canli viicudunda meydana gelen metabolik olaylarda, fotal ve eriskin
donemde farkliliklar goriilebilmektedir. Ornegin; karaciger, fotusta tiim metabolik
yolaklarin ve metabolik enzimlerin aktif oldugu tek organ iken eriskinde tek
metabolik organ degildir (Krebs, 1972). Tiirler arasinda da metabolik siireclerde ve
metabolizmay1 etkileyen cevresel faktorlerde farkliliklar oldugu bilinmektedir.
Ornegin; kulugka sicakligi, tavuk embriyo gelisimini ve kulugkalamay: etkileyen
onemli fiziksel faktorlerden birisidir. (Decuypere ve Michels, 1992). Genellikle
yuksek sicakligin kanatlilarda embriyonik gelisimi hizlandirdig1 ve kulugka siiresinin
kisalmasina neden oldugu bilinmektedir. Diisiik sicaklik ise tam tersi etki
gostermektedir (Black ve Burggren, 2004; Kaplan ve ark., 1978). Ratlarda sicakligin
metabolizma iizerindeki etkisi, glukoz ve lipid homeostazisinde ortaya ¢ikar. Yiiksek
sicaklik memeli hayvanlarda hormonal degisikliklere sebep olarak karaciger

fonksiyonlarini etkileyebilir (Sucu ve ark., 2015).
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1.3.1. Karacigerde Karbonhidrat Metabolizmasi

Viicut, enerji ihtiyacinin %355’ini karbonhidratlardan saglar. Besinlerdeki
karbonhidratlar; monosakkaritler (glukoz, fruktoz, pentoz), disakkaritler (sukroz,
laktoz) ve polisakkaritlerdir (nisasta, glikojen) (Giirdol, 2013). Kan sekeri olarak
bilinen glukoz, canlilarin en onemli yakitidir. Kan glukoz diizeyini diisiiriicii ve
yiikseltici yonde etkili olan olaylar karbonhidrat metabolizmasini olusturur
(Altmisik, 2010). Gastrointestinal sistemde gidalarin sindirilmesi ile karbonhidrat
metabolizmasinda yikim olayr baslar ve karbonhidrat bilesiklerinin enterositler
tarafindan monosakkarit seklinde absorpsiyonu ile devam eder. Ag¢lik durumunda
monosakkaritler, pentoz fosfat yolu, sitrik asit dongiisii ve glikolizis yolu ile aerobik
ve anaerobik solunum i¢in hiicrelere transfer edilir. Monosakkaritler, hiicrelerin
glukoz gereksinimi olmadiginda iskelet kas1 hiicreleri ve karaciger epitel hiicrelerinin
graniilsiz ER’ de glikojen formunda depo edilirler (Dashty, 2013). Karacigerde
bulunan depo formundaki glikojenin ¢ok az bir kismi hepatositlerin metabolik
ithtiyaclart i¢in kullanirken biiylik ¢ogunlugu beyin, eritrosit, kas ve diger dokularin

kullanabilmesi i¢in glukoz seklinde kana verilir. (Hers ve ark., 1970).

Glukoz homeostazisi karacigerin 6nemli islevlerinden birisidir. Karaciger bu
islevini 1smnsal olarak diizenlenmis hepatositler ve sinuzoidler ile birlikte
gerceklestirmektedir (Berndt ve ark., 2018). Karbonhidrat metabolizmasimin
merkezinde bulunan glukozun bilyiik bir kismi ince bagirsaktan emildikten sonra
vena porta yolu ile karacigere tasinir (Rui, 2014). Fakat polar bir molekiil olan
glukoz hepatosit membranindan tek basina gecemez ve bir tasiyict proteine
(transport) ihtiya¢ duyar (Giirdol, 2013). Bu nedenle memelilerde ve kanatlilarda kan
glukozu, hepatosit plazma membraninda bulunan GLUT2 (internal proteinler)
proteini aracilifiyla hiicre igerisine tasinabilmektedir (Seyer ve ark., 2013).
Hepatositlerde hiicre igi glukoz konsantrasyonu, glikokinaz (hekzokinaz 1V) enzimi
araciligiyla glukozun glukoz-6-fosfata donlismesi ile azalmaya baglar. Boylece
glukoz, glukoz-6-fosfat seklinde hepatositlerdeki tasiyict  proteinler ile
taginamayacak formda hiicre icerisinde kalir (Rui, 2014). Memeli ve balik

karacigerinde bulunan glukokinaz enziminin tavuk karacigerindeki varligindan uzun
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yillar siiphe edilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, glukokinaz enziminin
tavuk karacigerinde de var olduguna dair kanitlar sunmustur (Rideau ve ark., 2008).
Glukoz-6-fosfat, glikojen sentezinin hem Oncii molekiili hem de allosterik
aktivatoriidiir (Rui, 2014). Hiicre igerisinde kalan glukozun glikojen seklinde
sitoplazmada depo edilebilmesi i¢in glukojenezis adi verilen glikojen sentezi ile
hepatositlerin graniilsiiz ER’ de glukoz-6-fosfat, glikojene doniistiiriilir. Glikojen
sentezi, fosfoglukomutaz enzimi ile glukoz-6-fosfatin, glukoz-1-fosfat haline
doniistiiriilmesiyle baslar ve glukoz-1-fosfat’ in UDP-glukoz pirofosforilaz etkisiyle
UDP-glukoz (aktif glukoz)’ a doniismesiyle devam eder. Son olarak glikojen sentaz
enzimi etkisiyle de glukoz var olan bir glikojen molekiiliine katilmig olur. Graniilsiiz
ER’ un glikojen metabolizmasiyla ilgili diger islevleri; glikojen pargalanmasi ve
glukozun hepatositlerden salinmasi sirasinda da ortaya ¢ikmaktadir ¢iinkii glukoz-6-
fosfataz enzimi, graniilsiiz ER membranlarinda bulunmaktadir (Rosen ve ark., 1966).
Glikojen iceren hepatositler mikroskobik incelemelerde genellikle sitosolde kiimeler
halinde ve graniilsiiz ER’ un yakininda graniiller halinde goriiliir (Gartner ve Hiatt,
2006; Junqueira ve Charneiro, 2005). Hepatosit sitoplazmasinda glikojenik
bolgelerde peroksizomlara da rastlanir (Parkes ve ark., 1990; Cardell ve Cardell,
1990). Kan glukoz diizeyi normalin altina distiigiinde graniilsiiz ER tarafindan
glikojen tekrar glukoza doniistiiriilerek kana verilir ve enerji ihtiyaci igin kullanilir

(Biava, 1963).

Glikojen graniilleri hepatosit sitoplazmasinda ¢esitli formlarda ve biiyiikliikte
bulunurlar (Biava, 1963). Cekirdek igerisinde goriilmezler, ancak bazi patolojik
durumlarda c¢ekirdek igerisinde de goriilebilirler. Glukozun hiicre iginde glikojen
olarak polimerlesmesi, onun hiicre i¢i sivilarin ozmotik basincimi etkilemeyecek

sekilde yiliksek miktarlarda depolanmasini saglar (Chipps ve Duff, 1942).

Diyetle saglanan karbonhidratlarin yetersiz oldugu durumlarda viicudun
glukoz ihtiyaci glukoneogenez ile karsilanir. Glukoneogenez, karbonhidrat olmayan
bilesiklerden (glikojenik aminoasitler, laktat, propiyonat, gliserol gibi) glukoz
sentezlenmesi olayidir. Karaciger glikojen rezervinin tiikendigi aghik durumunda

lipidlerin ve aminoasitlerin glukoza dontstiiriildiigii glukoneogenez olay1 oldukca
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onemlidir. (Reece, 2004). Glukoneogenez, hepatositlerde graniilsiiz ve graniilli ER
isbirligi ile gerceklesmektedir. Babcock ve Cardell (1974, 1975) ratlarin
karacigerinde PAS boyanmasindan elde ettikleri bulgularda glikojen depolarinin
hiicresel olarak esit bir dagilim gostermedigini tespit etmislerdir. Karacigerin
periportal zondaki hepatosit sitoplazmasinda bazi bolgelerde yogun miktarda
glikojen kiimeleri gozlerken, perisentral hepatositlerin sitoplazmast boyunca daginik
halde ve az miktarda glikojen birikimi oldugunu farketmislerdir. Karacigerde
glukoneogenezis, esas olarak periportal bolgedeki hepatositlerde gerceklesirken
glikolizis ve glikojenezis perisentral hepatositlerde goriilir (Jungermann, 1986;
Jungermann ve Kietzmann, 1997). Perisentral hepatositlerde glikokinaz aktivitesi
daha yiiksek olmakla birlikte, glikolitik asamalarda bolgesel farkliliklar
bulunmamaktadir (Jones ve Titheradge, 1996; Chen ve Katz, 1988).

Karacigerde bulunan glikojen miktari hormonal mekanizmalar ile diizenlenir
(Reece, 2004). Tokluk halinde, kan glukozunun artisina cevap olarak pankreasin [3
hiicrelerinden instilin salgilanir. Salgilanan insiilin glikojen sentaz enzimini uyararak
glikojen sentezini baslatir (Zhang ve ark.,, 2012). Aclik esnasinda glikojen,
intraselliiler par¢alanma olarak tanimlanan glikojenoliz (glikojen yikimi) olay: ile
pargalanarak glukoz seklinde kan dolagimina verilir (Ross ve Pawlina, 2002; Reece,
2004). Karacigerde glikojenoliz diger dokularin glukoz teminini devam ettirmek icin
kan dolagimina siirekli glukoz saglar. Bu nedenle, karaciger glikojeni kan glukoz
konsantrasyonunun devamlilig i¢in bir kaynak gorevi iistlenir. Kan glukoz diizeyi
diisiik oldugunda, karaciger glikojeni kan glukoz konsantrasyonunu normale
dontistiirmek i¢cin pankreasin o (alfa) hiicrelerinden fazla miktarda glukagon
salinmasina neden olur (Reece, 2004). Glukagon hormonu glikojen sentetazin
inhibisyonunu saglar. Boylece kan glukoz diizeyinin kontroli, insiilin ve glukagonun

antagonist ¢alismasi ile belirlenir (Dashty, 2013).

Adrenalin hormonu karacigerde glukozun kullanimini artirarak glikojenolizi

hizlandirabilir. Glukoz metabolizmasini etkileyen diger bir hormon olan tiroksin
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(T4), glikojenolizi uyarir ve intestinal glukoz emilimini artirir. Somatostatin, biiyiime
hormonunu inhibe eden hormon olarak da bilinir; hipofiz bezinden biiyiime
hormonunun salinmasini inhibe eder, ek olarak pankreastan glukagon ve insiilin
sekresyonunu inhibe eder (Sozbilir ve Baysu, 2008). Somatostatin geni tarafindan
kodlanan 16 aminoasitli anoroksijenik bir peptit olan ndronostatinin (Samson ve ark.,
2008) glukagon salintmini arttirdig1 ve pankreatik beta hiicreleri iizerine direkt etki

ederek glukoz ile uyarilan insiilin salinimini inhibe ettigi gosterilmistir (Salvatori ve

ark., 2014).

Istah1 baskiladig1 ve enerji tiiketimini regiile ettigi bilinen anoreksijenik bir
peptid olan leptin hormonunun gorevi besin alinimi ve enerji kaybi arasindaki
dengeyi saglamaktir (Friedman, 2010). Karaciger dokusunun insiiline duyarliligin
artiran ve insiilinle uyarilan glikojen sentezinin artmasina sebep olan bu hormon
glukagon hormonunun cevabimi artirict etkisi ile glukoz homeostazisini
iyilestirmektedir (Muoio ve ark., 1997). Ozellikle viicuttaki ana kaynagi adipoz
doku olmakla birlikte mide, hipofiz, karaciger ve plasentadan da eksprese
edilmektedir (Huang ve Li, 2000). Leptin, metabolik etkilerinin ¢ogunu reseptorleri
ile etkileserek, merkezi sinir sisteminde ve periferik dokularda (akciger, bobrek,
karaciger, kalp, pankreasin endokrin kisminda, adrenal bezler, uterus, ovaryum,
testis, hematopoietik hiicreler, iskelet kas1 vb.) gosterir (Houseknecht ve ark., 1998;
Goumenou ve ark., 2002). Leptin, karacierin hiicre i¢i lipid diizeyini insiilinle
etkileserek diisiiriir (Klaus, 2004). Leptin {iretimi farkli molekiiller tarafindan kontrol
edilir. Ornegin biiyiime hormonu direkt olarak leptin gen ekspresyonunu diizenler.
Insiilin ve kan sekeri leptin iiretimini uyarirken; sempatik aktivite, lipolitik

katekolaminler ve serbest yag asitleri inhibe eder (Crespo ve ark., 2014).

Tavuk embriyolarinda 5-9. giinlerde glukagon salgilayan hiicre orani ¢ok
fazla olmasinin yanmisira 12. giinden sonra somatostatin ve insulin salgilayan
hiicrelerin sayis1 da giderek artmaktadir (Manakova ve Titlbach, 2007). Bazi
aragtirmacilar bu durumun sebebini, birden fazla hormon salgilayan beta hiicrelerinin
aktif olarak boliinebilmelerine ve farkli endokrin hiicrelere doniisebilmelerine

baglamiglardir (Miralles ve ark., 2006).

15



1.3.2. Ratlarda ve Tavuklarda Karbonhidrat Metabolizmasi

Hiicrelerden dokularin olugmasi, baskalagsmasi ve olgunlasmasit olarak
tanimlanan fétal biiyiime, ratlarda ve tavuklarda oldukc¢a farklidir. Tavuklarda fotal
bliylime, anneden bagimsiz kapali bir sistem igerisinde gergeklesen fizyolojik olaylar
ile olusur. Ratlarda ise fotal biliylime, maternal ve plasental ¢evrenin fotus ile
karsiliklr etkilesimi sonucu fizyolojik gereksinimlerin karsilanmasi ile olusur (King

ve Loke, 1994).

Gelismekte olan rat embriyosu, annesine ve plasentasina tamamen baghidir
(Decuypere ve ark.,1979; Speake ve ark., 1998). Plasenta, embriyo ve fOtusun
normal gelisimine imkan veren uygun ortamin saglanmasinda hayati 6éneme sahip
ekstra embriyonal bir dokudur. Anne ile fotus arasindaki besleyici maddelerin,
oksijen ve atik madde degisiminin yapildig1 baslica ortamdir (Gude ve ark., 2004).
Plasentanin temel gorevi, normal fotus gelisiminin saglanmasi igin gerekli besleyici
molekiilleri, iyonlar1 ve gazlari anneden fotusa aktarmak, fGtusun metabolizmasi
sonucu olusan atik iirlinlerin maternal dolagima ge¢gmesini saglamaktir (Myatt, 2006).
Bu nedenle ratlarda fotal biiylime ve metabolizma i¢in gerekli olan besini plasenta ve
fotal karacigeri saglamaktadir (Battaglia ve Meschia, 1978). Yani fotal metabolizma
ve dolayisiyla fotal biiylime dogrudan plasentay1 gecen besin maddelerine baghdir ve
anneden fotusa stirekli bir substrat aktarimi gergeklestirilir. Bu ylizden anne,
biiyliyen fotus ve plasentanin artan ihtiyaclarmi karsilamak i¢in major fizyolojik ve
metabolik adaptasyonlardan gecmektedir (Herrera ve Amusquivar, 2000; Kirwan ve
ark., 2002). Genellikle karbonhidratlar glukoz ve laktat seklinde fotusa aktarilir.
Plasenta araciligi ile anneden fotusa aktarilan glukoz hem plasentayr en biiyiik
miktarlarda gegebilen substrat hem de fGtusun esas enerji kaynagidir (Solomon ve
ark., 1999; Herrera ve Amusquivar, 2000). Bu nedenle memeli fotusunda glikojenez
oldukca sinirlidir (Ballard ve Oliver, 1963, 1965; Nelson ve ark., 1966; Yarnell ve
ark., 1966). Glukoz, enerji kullanilmadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla
plasentadan gecer ve fotal glukoz konsantrasyonu maternal  glukoz

konsantrasyonunun %70-80'i kadar olur (Bell ve ark., 1993; Widdas, 1961). Herrera
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ve ark., (1969) yaptig1 calismada 19 giinliik gebe ratlarin karacigerinde gebe olmayan
ratlarin karacigerinden daha fazla ve daha biiylik hepatositlerin oldugunu ve 19
glinliikk beslenen gebe ratlardaki glukoz miktariin ayni yastaki beslenen gebe
olmayan ratlara nazaran daha diisiik oldugunu gozlemlemislerdir (Herrera ve ark.,
1969). Gebelikte hepatik glukoz iiretimi, fotusun artan ihtiyaglarini karsilamak igin
artis gostermektedir (Battaglia ve Meschia, 1978). Bazal glukoz ve tokluk insiilin
konsantrasyonlar1 gebeligin baslangi¢ doneminde gebelik 6ncesi donemden farkl
degil iken gebeligin ilerlemesi ile birlikte kademeli bir sekilde artis gosterir
(Solomon ve ark., 1999). Yeni dogan donemde glikojenez olay1 artmaya baglar ve
dogumdan kisa siire sonra maksimum seviyelere ulasir (Ballard ve Oliver, 1963,
1965). Gebeligin son doneminde (rat 18-21. giin), karaciger yalnizca glukozu tiiketen
bir organ olmaktan ¢ikar ve glukozun hem iiretildigi hem de depolandigi metabolik
bir organ olmaya baslar. Bu durum, glukoneogenezis ve glikojenezis siiregleri i¢in
kritik olan enzimlerdeki artiglarla birlikte glikolizis enzim ekspresyonundaki
azalmayla kanitlanabilir (Trefts ve ark., 2017). Luzzatto’ nun (1981) rat fotuslar ile
yaptig1 calismada, karacigerde glikojen graniillerine fotal yasamin 18. giiniinden
itibaren rastlanmaya baslandig1 belirtilmistir. Leskes ve arkadaslarimin 1971 yilinda
rat fotuslariyla yaptiklari ¢alismada, hepatosit ER’ de glukoz-6-fosfataz aktivitesinin
fotal gelisimin 18. giliniinde bagladig1 gozlenmistir (Leskes ve ark., 1971).
Karacigerin glukozu depolama, sentezleme, metabolize etme ve serbest birakma
yetenegi dogum sonrasi metabolik geg¢is icin gereklidir ve bir organizmanin 6mrii
boyunca korunur (Trefts ve ark., 2017). Hormonlar, fotusun substrat alimmi ve
metabolizmasii diizenleyerek fotal biiyiimeye katkida bulunurlar. Bu hormonlar
arasinda insiilin, biiylime hormonu, plasental laktojen, leptin ve ghrelin yer
almaktadir. Intrauterin biiyiimeyi en ¢ok etkileyen hormon ise insiilindir. Fotal
insiilin salinimi, artan glukoz diizeyine yanit olarak artmakta ve fotal biliyiimeyi
etkilemektedir (Newbern ve Freemark, 2011). Yapilan caligmalarda insulin
hormonunun o6zellikle gebeligin son doneminde glikojen sentezini uyardigi

gosterilmistir (Eisen ve ark., 1973).

Fotus enerji kaynagi olarak glukozdan baska keto asitler, amino asitler, laktat

ve yag asitleri gibi diger substratlar1 da kullanabilir (Blackburn, 2003). Normalde
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fotusda hepatik glukoneogenez (Kalhan ve Parimi, 2000) substrat temini yeterli
oldugunda (Rao ve ark., 2013) ger¢eklesmez ancak maternal aglik durumunda
goriiliir. Rat fotusunun maternal dolagimdan stirekli bir glukoz destegi almasindan
dolay1 glukoneogenez fotal karacigerinde olduke¢a zayiftir ya da yoktur (Krishan ve
ark., 1971). Hepatik glukoneogenez olay1 yeni dogan donemde tiroit, kortizol ve
katekolaminlerin etkisiyle baglamaktadir (Kalhan ve Parimi, 2000). Dogumla birlikte
yavru anneden diisiik karbonhidrath ve yiiksek yagl siitle beslendigi i¢in yeni dogan
doneminde glukoz, glukoneogenez tarafindan olusturulur (Ballard ve Oliver, 1965;

Nelson ve ark., 1966; Yarnell ve ark., 1966; Yeung ve ark., 1967).

Tavuklarda karaciger glikojen metabolizmasi, kulugka donemi boyunca
embriyonun gelisimi i¢in olduk¢a 6nemlidir (De Oliveira ve ark., 2013). Embriyo
anneden bagimsiz izole edilmis bir sistem igerisinde gelistiginden dolay1r maternal
kaynaktan stirekli bir glukoz destegi alamaz ve embriyonik gelisimi boyunca aktif bir
glukoneogenez goriilir. Bu nedenle tavuklarda tek glukoz kaynagi hepatik
glukoneogenezisdir (Krishan ve ark., 1971; De Oliveira ve ark., 2008). Laktat,
gliserol ve proteinler glikoneojenik kaynak maddelerdir. Ilerleyen kulucka
doneminde glukoneogenez i¢in substrat olarak amniyotik sividan ya da doku
rezervlerinden saglanan proteinler kullanilir. (De Oliveira ve ark., 2008; Moran,
2007). Tavuk fotus karaciger ve kas dokularinda glikojen formunda depolanan
glukoz, kulucka yumurtasinda karbonhidrat miktarinin diisiik olmasindan dolay1
glukoneogenez ile protein (amino asit) kullanimindan elde edilir (De Oliveira, 2008;
Christensen ve ark., 2001). Civciv embriyo gelisimi ilerledik¢e glukoneogenez
enzimlerinin miktar1 artarak maksimum seviyeye ulasir. Civcivlerin yiiksek
karbonhidratl diyetlerle besleniyor olmalarindan dolay1 kulucka déneminden sonra

zay1f glukoneogenez gozlenir (Krishan ve ark., 1971).

Embriyonik gelisimin son haftasinda yumurta sarisi, kulucka doneminde
embriyoya verilmesi i¢in karbonhidrat depolayan 6nemli bir glikoneojenik ve
glikojenik organdir (Uni ve ark., 2012). Tavuklarin kulucka doneminin son 7
giiniinde yumurta saris1 fétusun ana besin kaynagini olusturmaktadir. Embriyonik

gelisim siireci i¢in gerekli enerji oksijen tiikketiminin sinirli olmasindan dolay1
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yumurta sarisinda bulunan diisiik miktarlardaki karbonhidratlarla saglanir (De
Oliveira ve ark., 2008; Freeman ve Vince, 1974; Donaldson ve Christensen, 1991).
Uni ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda kanatlilarda yumurta kesesinin, glukozu
sentezleyen ana organ olabilecegi ve 19 giinliik embriyo karacigerinden 20 kat daha
fazla glikojeni depolayabilecegi One siiriilmiistiir. Bu nedenle vitellus kesesi, kanatl
embriyosuna yumurtadan ¢ikana kadar destek olabildigi gibi glukozun sentezi ve

depolanmasinda da 6nemli bir rol oynayabilir (Uni ve ark., 2012).

Glikojen, embriyo karacigerinde inkiibasyonun 6. giiniinde goriilmeye bagslar
(Dalton, 1937), inkiibasyonun 19. giinlinde maksimum konsantrasyona ulasir ve bu
stirecte glikojen metabolizmas1 enzimlerinin aktivitelerinde artig gortiliir (Gill, 1938;
Ballard ve Oliver, 1963). Wong ve Cavey (1992) yaptiklari ¢aligmada, 6. giinden
(evre 30) itibaren glikojen igeren hepatosit sayisinin 8-9. giine kadar (evre 35)
degiskenlik gosterdigini ve 14. giinden (evre 40) itibaren neredeyse tim
hepatositlerde glikojen bulundugunu belirtmislerdir. Hepatositlerde bulunan glikojen
miktarinin ise 8. giinden (evre 34) itibaren yogunlastigini gozlemlemislerdir (Wong

ve Cavey, 1992).

Glikojen sentezi (glikojenez) ve glikojen yikimi (glikojenoliz), inkiibasyonun
son agamasinda embriyonun yasayabilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir. Glikojenez ve
glikojenoliz enzimleri, dokulara siirekli bir glukoz kaynagi saglamak i¢in hormonlar
ve diger enzimler tarafindan homeostatik olarak kontrol edilir. Embriyo, yumurtadan
cikip yem tiikketimine gegene kadar kas aktivitesi, 1s1 iiretimi ve viicut gelisimi igin
depo edilmis glikojene bagimhidir. Embriyo, glikojen rezervlerini tiiketirse,
kulugkalanma giicli (¢ikim giicii) ve hayatta kalma tehlikesi ortaya ¢ikar (Christensen
ve ark., 1999; Christensen ve ark., 2003). Embriyonik gelisimin son donemlerinde
metabolizmadaki degisim embriyonun yumurtadan ¢iktiktan sonra hayatta kalmasi

ve biiylimesi i¢in olduk¢a 6nemlidir (De Oliveira ve ark., 2013).

Eriskin ratlarda glukoneogenezisin %901 karacigerde, %10’u bobreklerde
gerceklesirken civeiv embriyosunda bobreklerde glukoneogenezis gergeklesmez.

Tavuklar, aclik durumunda kan glukoz diizeyini korurlar. Tavuklarin aglik kan sekeri
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diizeyi ratlardan daha yiiksek, hepatik glikojen diizeyi ise daha diisiiktiir (Sozbilir ve
Baysu, 2008). Tavuklardaki kan glukoz konsantrasyonu diizeyi ratlarda
hiperglisemiyi diisiindiirecek kadar yiiksektir (Hazelwood, 1986). Tavuklardaki bu
durumun nedeni insiiline karsi duyarliligin diisiik olmasi olabilir (Buyse ve ark.,

2009).

1.3.3. Karacigerde Yag Metabolizmasi

Hiicre zarlarinda yer almak gibi 6nemli yapisal fonksiyonlara sahip olan
lipidler, organizmanin karbonhidratlardan sonraki en énemli yakit kaynagidir (Ast,
1999). Nonpolar ve polar olmak lizere iki gruba ayrilirlar. Kolesterol, yag asitleri,
glikosfingolipidler ve  gliserofosfolipidler  polar lipidlerdir. ~ Trigliseridler
(triagilgliserol) ve kolesterol esterleri nonpolar lipidlerdir (Murray ve ark., 2009).
Besin maddelerinin ¢ogunlugu 6nemli oranda lipid igerir ve diyetteki lipidlerin
biiylik ¢ogunlugunu trigliseridler olustururken az bir kismini fosfolipidler, kolesterol
ve kolesterol esterleri olustururlar. Viicudun karbonhidrat depolama yetenegi sinirh
olmasma ragmen yaglar sinirsiz denecek kadar ¢ok miktarlarda depo edilebilirler
(As1, 1999). Kolesterol esterleri, plazmada bulunan kolesteroliin uzun zincirli yag
asitleriyle esterlesmis halidir. Trigliseridler ise, yag asitlerinin depo seklidir.
Hidrofobik 6zellikleri nedeniyle nonpolar lipidlerin kan plazmasinda tasinmalarini
olanakli kilan 6zel lipid-protein kompleksleri vardir. Bu lipid-protein kompleksleri
lipoprotein olarak adlandirilirlar (Naito, 2003). Lipoproteinler araciligi ile ¢esitli
doku ve organlar arasinda taginan yapi tasi lipidler, karaciger ve yag dokularinda

lipid bilesiklerine doniistiiriiliirler (Karagiil ve ark., 2000).

Tim lipid gruplarindaki maddeleri yapisinda tasiyan karaciger, lipid
metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir (Asi, 1999). Karacigerin yag
metabolizmasindaki baglica gorevleri, yag asitlerinin oksidasyonu ile enerji
saglamak, kolesterol, fosfolipid, lipoprotein sentezi ve karbonhidratlar ile

proteinlerden yag sentezi seklinde siralanabilir (Deniz, 2016).
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Ince bagirsaklarda, karacigerden salgilanan safra ile pankreasmn ekzokrin
boliimiinden salgilanan lipaz trigliseridlerin, fosfolipidlerin, kolesterol ve kolesterol
esterlerinin hidrolitik olarak pargalanmasina sebep olur (Asi, 1999; Reece, 2004).
Safra ve lipaz aktivitesi ile trigliseridler, yag asitlerine ve monogliseritlere
pargalanirlar. Bu maddeler safra tuzlari ile birlestiklerinde suda eriyen kii¢iik miseller
sekillenir. Bdylece yag asitleri ve monogliseritler polarize kiirecikler iginde
tagmabilirler. Misel olusumlari, barsak epitelinin mikrovilluslar1 araciligiyla
enterositlerin sitoplazmasina gecer. Enterositlerin graniilsiiz ER  membraninda
bulunan enzimler, misellerden tekrar trigliseridleri sentezlerler. Ayrica graniilsiiz
endoplazmik retikulum keseciklerinde fosfolipid ve kolesterol sentezi de yapilir.
Yeni sentezlenen trigliseridler (yag damlaciklar1) Golgi kompleksinde kolesterol ve
fosfolipidlerle birleserek ekzojen kaynakli bir lipoprotein olan silomikronlarla
birlikte polarize globiilleri olustururlar. ~Silomikronlar, enterositlerin bazo-
lateralinden ekzositoz ile merkezi lenf yarigina salgilanir ve lenf dolagimina aktarilir.
Lenf dolasiminda ilerleyen silomikronlar, duktus torasikus yoluyla ven dolasimina
katilirlar. (Tanyolag,1999; Noyan, 1999; Reece, 2004). Buradan karaciger ve diger
dokular vasitasiyla hizla alinarak katabolize olurlar ya da depo edilirler (Reece,
2004). Emilim olaylarini takiben karaciger tarafindan tutulan serbest yag asitleri ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein formuna doniistiiriiliirler ve tekrar kana geri verilir (Kutlu
ve ark., 2005). Kuslarda yaglarin emilimi, villuslardaki kan damarlar1 yoluyla
olurken memelilerde yaglarin emilimi, villuslardaki lenf damarlar1 vasitas: ile olur

(Reece, 2004).

Sindirim olayindan sonra emilen ve kana gecen lipidler, kanda; fosfolipidler
(%45), trigliseridler (%35), kolesterol esterleri (%15) ve serbest yag asitleri (%5)
seklinde dagilim gosterirler. Bu lipidler, ¢ogunlukla 6zel proteinler ile kolloidal
kompleksler seklinde bulunurlar. Bu komplekslere “lipoprotein” ad1 verilir. Lipidler,
ekstraselliiler sivilarda ancak lipoprotein formunda tasiabilirler. Lipoproteinlerin
lipidleri tasimaktan baska hiicresel membranlarda ve metabolizmasinda cesitli
fonksiyonlart vardir (Kutlu ve ark., 2005). Genel olarak, karakteristik
yogunluklarina, kimyasal kompozisyonlarina ve molekiil agirliklarina gore

lipoproteinlerin dort sinifi tanimlanmistir. Bunlar: silomikronlar, diisiik dansiteli
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lipoproteinler (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) ve yliksek dansiteli
lipoproteinlerdir (HDL). Silomikronlar, sadece ince bagirsakta yapilan en hafif olan
lipoproteinlerdir. Bunlarin ana fonksiyonu, absorbe edilen yagi kan dolasimina
tasimaktir. Silomikronlardan daha yogun ve daha kiigiik olan VLDL’ ler baskin
olarak karacigerde ve az diizeyde ince bagirsakta sentezlenmektedirler.
Fonksiyonlari, trigliseridlerin ¢cogunu karacigerden diger organlara tagimaktir. LDL’
ler ve HDL’ ler plazmada iiretilmektedir. Kiigiik miktarlarda karacigerde de
iiretilirler. LDL’ lerin gorevi, kolesterol esterlerini karacigerden periferik organlara
tagimaktir. HDL’ ler ise kolesterolii periferik dokulardan karacigere tagimaktadirlar.
Karacigerde lipoproteinler, hepatositlerin endoplazmik retikulumlarinda (lipid
komponent graniilsiiz ER’da, protein komponent ise graniillii ER’ da) tiretilmektedir

(Ross ve Pawlina, 2002).

Yag asitlerinin sentezi yani lipogenezis, karaciger ve yag dokusu hiicrelerinde
iki sekilde gerceklesir. Birincisi, yag asitlerinin, hiicrenin sitoplazma kisminda
yeniden yapilmasidir. Digeri ise hiicre i¢inde esasen mevcut olan yag asitlerinin,
mitokondri ve peroksizomlarda, daha uzun zincirli yag asitlerine doniistiirtilmesidir.
Glikoliz ve yag asidi katabolizmasi ile mitokondride tiretilen Asetil KoA, yag asidi
sentezi i¢in gereklidir. Ancak sentez sitoplazmada gergeklestirilmektedir. Bu nedenle
Asetil KoA mitokondri zarin1 gecerek sitozole tasinmak zorundadir. Fakat
mitokondri zar1 Asetil KoA icin gecirgen degildir bu yilizden Asetil KoA birimleri
mitokondrial Asetil KoA Sitrat Sentetaz enzimi araciligi ile sitoplazmaya taginir.

Sitoplazmaya gelen Asetil KoA yag asidi sentezine katilir (Yun ve Hsu, 1972).

Karacigerde yag asidi -oksidasyonu, kolesterol sentezi ve yikimi periportal
bolgede gerceklesirken yag asidi sentezi perisentral hepatositlerde gerceklestirilir
(Lindros ve Penttila, 1985; Quistroff, 1985). Yag asidi metabolizmasinin zonlanmast
karbonhidrat metabolizmasi i¢in tanimlanana kiyasla daha az belirgindir (Salsano ve

ark., 1990).

Mikroskobik incelemelerde trigliseridler karaciger epitel hiicresinin

sitoplazmasinda yer alirlar (Asi, 1999). Hepatositlerde farkli boyutlarda bulunan yag
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damlaciklar1 uygun tespitlerden sonra Toluidine Mavisi, Sudan Black veya Oil-Red
O boyamasi ile gosterilebilirler. Karacigerde bulunan lipidler, normal sartlarda kiigiik
damlaciklar halinde goriiliir. Cesitli etkenlere bagh olarak karaciger dokusunda lipid
oraninin %25-30 a ulasmasi, hepatositlerde yag damlaciklarinin ¢apinin 2-10
mikron olmast ve yer yer 100 mikrona ulasan yag kistlerinin olugmasi karaciger

yaglanmasinin belirtisidir (Buyse ve ark., 2009).

Karaciger glikojen depoladiginda yag igerigi azalir, yag depoladiginda ise
glikojen icerigi azalir. Bu karsilikli etkinlige karacigerin yag-glikojen antagonizmasi
denir. Le Count yaptig1 calismalarda, karaciger hiicrelerinde yogun lipid birikiminin
glukozun glikojene doniistiiriilememesine ve kan sekeri seviyesinin korunamamasina
neden oldugunu ileri siirmiistiir. Seker hastaliginda karaciger yagi depolama
egilimindedir. Bu durum insiilin yardimi ile karbonhidrat metabolizmasi artirilarak

onlenmeye ¢alisilir (Douglas ve Drury, 1936).

Lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde hormonlarin da énemli rolii vardir.
Bu hormonlar arasinda, glukoz-6-fosfataz aktivitesini artirarak lipogenezisi
hizlandiran insiilin, lipogenezisi ve yag mobilizasyonunu artiran Adrenokortikotropik
hormon (ACTH), esterlesmis yag asitlerinin yag dokudan mobilizasyonunu uyaran
adrenalin ve plazmadaki kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein miktarini azaltan tiroid

hormonlar1 bulunur (S6zbilir ve Baysu, 2008).

Baglica, gastrik oksintik hiicreler tarafindan sentezlenen ghrelin 28
aminoasitten olusan lipofilik yapida oreksijenik bir peptittir (Date ve ark., 2000).
Ghrelin reseportorleri mide disinda karacigerde de bulunmaktadir (Nakazato ve ark.,
2001; Gnanapavan ve ark., 2002). Ghrelin, enerji homeostazinda onemli bir
diizenleyici olarak tanimlanmaktadir (Yis ve ark., 2005). Hem kanatlilarda hem de
memelilerde lipogenezisi artirici etkisiyle bilinen bir hormondur (Kojima ve ark.,
1999, Buyse ve ark., 2009). Tavuklarda agizdan veya damar igi yolla verilen glukoz
plazmadaki ghrelin diizeyini diisiirmektedir (Mccowen ve ark., 2002). Aglikta
ghrelin diizeyi yiikselir, yem alimi ile birlikte diisiis gosterir (Cummings ve ark.,

2001; Hosoda ve ark., 2000). Ghrelin salgilayan hiicrelerin fotal dokularda da
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gosterilmis olmasi bu hormonun hem intrauterin hem de ekstrauterin hayatta
metabolizma ve biiyliime {izerinde Onemli roller oynadigmi diisiindiirmektedir

(Gnanapavan ve ark., 2002; Wierup ve ark., 2002).

1.3.4. Ratlarda ve Tavuklarda Yag Metabolizmasi

Besinlerin plasenta yoluyla siirekli ve aktif transferi, fotusun enerji ihtiyacini,
biiylimesini ve yag depolamasini saglar. Fotal hayat boyunca yag depolanmas: tiirler
arasinda farklilik gostermekle birlikte istisnai bir durumdur. Ratlarda dogumla
birlikte viicut yag icerigi orani oldukga diisiiktiir ve beyaz yag doku eser miktardadir
(Greenwood ve Hirsch, 1974; Cryer ve Jones, 1979). Ratlarda fotal lipidler gebeligin
baslangi¢ doneminde maternal serbest yag asitlerinden tiiretilir (Rao ve ark., 2013).
Plasentadan fGtusa trigliseridler gecemezler, gliserol ve bazi serbest yag asitleri
gecebilirler (Rao ve ark., 2013; Herrera ve Amusquivar, 2000). Trigliseridlerin
dogrudan plasental transferinin olmamasina ragmen maternal diyetten elde edilen
esansiyel yag asitleri maternal plazmada trigliserid acisindan zengin lipoproteinlerle
birlikte fotusa tasinabilirler. Clinkii plasentada hem lipoprotein reseptorlerinin hem
de lipaz aktivitelerinin varlig trigliseridleri fotus i¢in kullanilabilir hale getirir
(Herrera ve Amusquivar, 2000). Fotal dokuda yag asidi oksidasyonunun diisiik
olmasi yag asitlerinin trigliserid sentezi i¢in adipoz dokuya yonlendirilmesine sebep
olur. Fotus karacigerinde ve yag dokuda de novo yag asitlerinin sentezleme
kapasitesinin yiiksek oldugu gosterilmistir (Greenwood ve Hirsch, 1974). Fotal
dokuda lipid sentezi olay1 gebeligin ilerleyen donemlerinde gerceklesir. Luzzatto’nun
yaptig1 calismada (1981), hepatositlerde lipid damlaciklariin ancak 12. giinden
itibaren goriilmeye baslandig1 belirtilmistir.  Gebeligin ilerleyen donemlerinde
maternal beslenmedeki artis ile fotusdaki aktif lipogenezis 1s1 ve enerjinin
korunmasinda 6nemli olan esmer yaglarin gelisimini artirir. Rat fotusundaki diistik
yogunluklu lipoprotein gebeligin ilerleyen donemlerinde pik yapar, ancak dogumdan
hemen Once azalir. Fotal donemde aktif olan lipogenezis dogumdan sonraki donemde
stitteki yiiksek lipid igeriginden dolay1 azalir (Rao ve ark., 2013; Hendrickse ve ark.,
1985).
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Maternal  lipid metabolizmasindaki  degisiklikler; gebeligin  erken
donemlerinde maternal yag depolarini artirirken, geg gebelik donemlerinde lipolizi
artirarak glukoz ve amino asitlerin fotus i¢in kullanimini saglar ve yag asitlerinin
maternal enerji kaynagi olarak kullanimini destekler. Fétusun enerji metabolizmasi
kisa ve uzun donemde maternal enerji metabolizmasindan etkilenir (Rao ve ark.,
2013; Hendrickse ve ark., 1985). Embriyonal donemde yavru metabolik yolla glukoz
sentezleyemez ve dogumdan sonraki ilk giinlerde kullanilmak iizere bir miktar
glukozu depo etmek zorundadir. Bu nedenle fotus plasenta araciligi ile maternal
enerji kaynaklarini kullanir. (Agaoglu ve Akgiil, 2006). Gebelik siiresince metabolik
acidan farklilasmis iki asama vardir. Bunlardan birincisi, gebeligin ilk tigte ikisi
boyunca siirli olan fotus gelisimi nedeniyle annenin aldig1 gidalarin fazlasinin yag
olarak depolanmasidir (Lopez ve ark., 1986,1991; Chaves ve Herrera, 1978; Knopp
ve ark., 1970; Martin ve ark., 1994). Doymamis yag asitlerinin maternal viicutta
birikimi hem maternal diyet hem de maternal metabolizma ile dnemli miktarlarda
artar (Herrera ve ark., 2006). Ikincisi ise, gebeligin son iigte birinde fétusda biiyiime
cok daha hizlidir ve bu hizli biiylimenin ihtiyaclarini karsilamak i¢in ilk donem depo
yaglar ile birlikte plasenta yoluyla besin maddesi transferinin artmasidir (Lopez ve
ark., 1986,1991; Chaves ve Herrera, 1978; Knopp ve ark., 1970; Martin ve ark.,
1994). Gebeligin bu ge¢ asamasinda, yag dokusunda lipolitik aktivite artar (Herrera
ve ark., 2006). Maternal insiilin direncinin olusmasi, gebeligin ilerleyen
donemlerinde bu yikim evresinin ortaya ¢ikmasinin sebebi olabilir ve artan insiilin
direnci ile birlikte maternal glukoz kullanimi azalabilir. Bu insiilin direnci, kontra
instilin (insiilin karsit1) hormonlarinin salgilanmasinda artisa neden olur (Knopp ve
ark., 1973). Gebeligin ge¢ doneminde artan lipolitik aktivite ile agiga cikan yag
asitleri, diyet lipidlerindeki yag asitleri ve asir1 hepatik triagilgliserol iiretimi
maternal dolagimdaki lipoproteinlerde triagilgliserol miktarinin artmasina neden olur.
Fotusun enerji kaynagi olan bu lipidler, plasentada bulunan lipoprotein reseptorleri
ile lipid bilesenlerinin f6tusa alinmasini ve serbest kalmasini saglar (Herrera ve ark.,
2006). Gebeligin ilerleyen donemlerinde yag dokusundaki aktif lipolitik aktiviteyle
birlikte gliseroliin plasental transferi de ¢ok smirlidir. Bu durum 20 giinliik gebe
sicanlarda goriilen plazma gliserol seviyesindeki artis ile kanitlanir (Herrera ve ark.,

1992). Fotustaki kolesterol talepleri, o6zellikle gebeligin son iicte birinde, fotal
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bliylimenin maksimal seviyeye ulastigi donemde nispeten yiiksektir. Maternal
kolestroliin plasental transferinin ve fotus karacigeri tarafindan kolestrol biyosentezi
seviyesinin de yiiksek oldugu gosterilmistir (Herrera ve ark., 2006). Gebeligin ilk
ticte ikisi boyunca, maternal viicut hiperfaji (King ve ark., 1994), artmis lipogenez
(Palacin ve ark., 1991) ve hatta artmis lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin bir
sonucu olarak yag biriktirir. Bu enzim, ekstrahepatik dokularin kilcal endotelinde
bulunur ve plazma triagilgliserol yoniinden zengin lipoproteinlerde triagilgliserolleri
hidrolize eder. Hidrolitik {iriinler, yag asitleri ve gliserol yag dokusu tarafindan alinir.
Bu mekanizma ile, diyetsel doymamis yag asitleri hamilelik sirasinda maternal yag

dokusunda depolanir (Herrera ve ark., 2006)

Ratlar gibi tavuklar da enerji kaynagi olarak lipidleri kullanirlar. Lipidler,
karbonhidratlara kiyasla diisiik su igerigine ve daha yiiksek enerji degerine
sahiptirler. Tavuklarda bulunan yag asitleri ve gliseritlerin biiyiik ¢ogunlugu diyetle
alinan karbonhidratlardan elde edilir. Kanatlilarda lipid metabolizmas1 memelilerden
farklidir, ¢iinki memelilerde silomikron olarak once lenf dolasimina daha sonra kan
dolasimina gegen lipidler kanatlilarda dogrudan ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
olarak portal dolasima gegerler. Silomikronlar, kanatli plazmasinda nispeten diisiik
konsantrasyonlarda bulunur (Krishan ve ark., 1971). Kanathlarda yag asidi sentezi,
karacigerde oldukca aktitken yag dokuda oldukga azdir. Yapilan in vivo ¢alismalarda
civcivlerde de novo yag asidi sentezinin yaklasik %70’ inin karacigerde meydana
geldigi gosterilmis ve kanatl yag dokusunda, ratlarda oldugu gibi lipid sentezinden
ziyade lipid depolandigi ileri siiriilmiistiir (Leveille ve ark., 1968). Tavuklarda
lipogenezis kulugkadan ¢iktiktan sonra ilk hafta boyunca hizli bir sekilde artar ve 3

hafta sonra erginlige ulasincaya kadar yavas yavas azalir (Krishan ve ark., 1971).

Tavuklarda embriyonik biiylime i¢in temel enerji kaynagi olan yumurta
sarisin1 %50 oraninda lipidler olusturur. Embriyonun biiylimesi i¢in gerekli olan
enerji, inkiibasyonun ortalarinda yumurta sarisinda bulunan proteinlerle saglanirken
kulucka doneminin son haftasi boyunca ihtiya¢ duyulan enerji vitellusda bulunan
yaglarin 3 oksidayonu ile saglanir (Decuypere ve ark., 1979; Speake ve ark., 1998).

Lipidlerle ilgili metabolik yollar embriyoda inkiibasyonun ortalarindan yumurtadan
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¢ikmadan 2-3 giin 6ncesine kadar en aktiftir. Bu asamada, korioallantoik membran
tarafindan yeterli oksijen saglanir ve embriyo ana enerji kaynagi olarak yumurta
saris1 yag asitlerini kullanir. Bu nedenle, yag asidi sentezi ve [ oksidasyonu

embriyonik gelisimin bu asamasinda ¢ok aktif olmalidir (De Oliveira ve ark., 2008).

Embriyo i¢in tek lipid kaynagi yumurta sarisidir. Triagilgliserol ve
fosfolipidler olarak yumurta sarisinda depolanan yag asitleri, inkiibasyon siiresi
boyunca enerji ve membran sentezi i¢in kullanilabilir. Inkiibasyonun ortalarinda,
glukoz miktar1 disiiktiir ve oksijen temini smirlt degildir. Yumurta sarisindan
lipidlerin alinmas ilk 2 hafta boyunca oldukga yavastir fakat kulucka déneminin son
haftasinda olduk¢a hizlanir (Uni ve ark., 2012). Triagilgliserol, serbest yag asitleri
elde etmek i¢in yumurta sarisinda bulunan yaglardan mobilize edilir. Yag asitleri,
ATP iretmek i¢in oksitlenen asetil-Coa'y1 serbest birakir. Bu metabolik yola yag
asitlerinin B-oksidasyonu denir. Asetil-CoA, yag asidi oksidasyonu ile iretilir (De
Oliveira ve ark., 2008). Asetil-CoA iiniteleri, ATP iiretmek i¢in trikarboksilikasit
(TCA) dongiisiine girer (Krebs, 1972). Kulucka déneminin son haftasinda yumurta
sarisindaki lipidlerin emiliminin artmasi ile embriyo karacigerinde lipid
konsantrasyonu 8 kata kadar artar. Embriyo, yumurtadan ¢ikma siirecinde ihtiyag
duydugu enerjiyi karsilamak i¢in belirli miktarda yagi absorbe etmek zorundadir
(Uni ve ark., 2012). Civcivin kuluckadan ¢ikmaya calistigi donemde diisiik oksijen
desteginden dolay1 yag asidi B oksidasyonu oldukca sinirhidir (Noble, 1986). Bu
nedenle yag asitleri, embriyo i¢in inkiibasyonun son 2. ve 3. giinii gerekli enerjiyi
saglayamayabilir (Uni ve ark., 2012). Embriyonun yumurtadan ¢ikmadan Once
ihtiya¢ duydugu enerjiyi karsilamak icin glikojen depolamasi gerekir. Civeiv
glikojen deposu icin ya glukoneogenez tarafindan {retilen glukoza dogru
yonlendirilerek substrat olarak amniyon kesesini kullanir ya da karaciger, bobrekler
ve kaslarin glikojen rezervlerinde tutulan glukozu kullanir (Moran, 2007; De Oliveira
ve ark., 2008; Uni ve ark., 2012). Kulucka doneminde enerji depolar1 ve enerji
kullanim1 riske girerse embriyo yumurtadan c¢ikmayabilir ve metabolik enerji
kisitlamalar1 sebebiyle 6lebilir (Onoagbe, 1993; Carrizo ve ark., 1997; Seki ve ark.,
2005). Kuluckadan ¢ikmadan 6nce, vitelliis kesesi (yumrta saris1) ve kalan lipidleri,

besin kaynagi olarak kullanilmak {izere abdominal kesenin icine dogru geri ¢ekilir
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(Noy ve Sklan, 2002) ve ya direkt olarak kan dolasimina ya da ince bagirsaga
transfer edilir. Civcivlerin kulugkadan ¢ikisindan yem yemeye basladiklart zamana

kadar hem beslenmesi hem de ince bagirsagin gelisimi i¢in kullanilir (Sklan, 2001).

Wong ve Cavey’ e gore, civcivlerin hepatositlerinde sitoplazmik lipid
damlaciklarina ilk defa 32. (7,5. giin) ve 33. (7,5-8. giin) evrede rastlanir ve embriyo
gelisimi ilerledik¢e lipid damlaciklarinin biiyiidiigii goriiliir. Hepatositler 39. evrede
(13. giin) lipid biriktirmeye baslarlar (Wong ve Cavey, 1992). Inkiibasyonun son
donemine yaklastikca karaciger hizli bir biiylime gosterir ve bdylece embriyonun
artan metabolik ihtiyacit karsilanir. Karacigerde hem lipid hem de karbonhidrat
metabolizmasi enerji homeostazint koruduklari i¢in aktif durumdadir. Bu siirecte
hepatik  hiicreler enerji  homeostazint  korumak i¢in insiilin, glukagon,
kortikosteroidler ve tiroid hormonlar1 da dahil olmak iizere dolasimdaki hormonlarin

kontrolii altindadir (De Oliveira ve ark., 2008).

Sonug olarak, tavuk ve rat arasinda karbonhidrat ve yag metabolizmalar1 bazi
yonleriyle benzerlik gosterse de metabolizma yolaklari, hormonal cevap ve enzim
regiilasyonlarinda farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin tavuklarda normal aglik kan
sekeri dilizeyi ratlardan daha yiiksektir ¢linkii tavuklarda insiiline karsi duyarlilik
oldukg¢a zayiftir. Karbonhidrat ve lipid metabolizmasina katilan enzimlerin
aktivitelerindeki 6nemli degisiklikler civcivlerin kulugka doneminde, ratlarin ise
fotaldan neonatal doneme gecis asamasinda gerceklesir (Krishan ve ark., 1971).
Ornegin; ratlarda dogum sonrasinda glukoneogenezis enzimlerinde artis gdzlenirken,
tavuklarda kulugka déneminde glukoneogenezis enzimleri yiiksektir (Hamilton ve
ark., 1983; Wolf ve Luepke, 1997).

Rat embriyosunun aksine tavuklarda karacigerin erken farklilagsmasina
(embriyonik donemin 4. giinii) baglh olarak, tavuk embriyosunda gelisimin erken
evrelerinde metabolik aktivasyonun basladigi diisiiniilmektedir (Hamilton ve ark.,
1983; Wolf ve Luepke, 1997). Ayrica ratlarda intrauterin hayatta fGtusun
gelisebilmesi ve metabolik ihtiyaglarin1 karsilayabilmesi i¢in maternal enerji

kaynaklarma ihtiya¢ vardir. Tavuklarda ise gelisim, anneden bagimsiz izole bir
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ortamda gerceklestigi i¢cin maternal bir destek s6z konusu degildir. Bu nedenle ratlar
ve tavuklar arasindaki metabolizma farkliliklari, canlinin heniiz dis diinya ile

baglantis1 olmadan ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismanin amaci:

Tavuk ve ratlarda prenatal ve postnatal donem karaciger karbonhidrat ve yag
metabolizmas1 arasindaki  farkliliklarin  histolojik  olarak ortaya konmasi

amagclanmaktadir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismanin onayi, Ankara il, Gida, Tarim ve Hayvancilik Miidiirliigii niin
710337622-325.04.02-E.370920 sayili ve Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 14.03.2018 tarih ve 2018-6-55 sayili yazilar1 ile alinmustir.
Calismamiz, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim
Dali ve Padova Universitesi Veteriner Fakiiltesi Anatomi Laboratuvarlarinda

gergeklestirildi.

Calismada materyal olarak, Ankara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Laboratuvarindan saglanan Wistar albino tiirii 30 adet rat ile Sokmenler
Tavukeuluk Civeiv Uretim ve Pazarlamadan saglanan 30 adet Ross 1k broiler tavuk
kullanildi. Ratlarin her biri 10 arli gruplara ayrildi. Bu gruplar eriskin (6-8 hafta), 14
giinliik ve 18 giinliik f6tuslar halinde diizenlendiler. Broilerler de yine 10’ arli olmak
tizere erigkin (39-43 giin), 14 giinliikk ve 18 giinliik civciv fotuslar olarak gruplarina
ayrildi. Rat ve tavuk fotus karaciger gelisimi hakkindaki temel embriyolojik bilgiler
ile bu hayvanlarin karbonhidrat ve yag metabolizmalar1 hakkindaki literatiir
taramalar1 goz oniinde bulundurularak (Elias, 1955; Luzzatto, 1981; Hamburger ve
Hamilton, 1951; Suksaweang ve ark., 2004) 14 ve 18 giinlilk rat ve tavuk

fotuslarindan alinan karaciger doku 6rnekleri incelenmistir.

Ratlarin bakim ve beslenmeleri Ankara Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Laboratuvarinda yapildi. Hayvanlar, standart pelet yem ve
cesme suyu verilerek 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda yem ve su
kisitlamas1 yapilmadan beslendiler. Tavuklarin bakim ve beslenmesi de Sékmenler
Tavukguluk Civciv Uretim merkezinde yem ve su kisitlamasi yapilmadan temel
rasyon verilerek 24 saat aydinlik ortamda beslendiler. Yumurtalar, kulucka
makinesinde optimal kosullarda (Kulugka sicakligi 36,5-37,5 "C, Nem: %85) kulugka

islemine tabi tutuldu.
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Cizelge 2.1. Ratlara verilen temel besin maddeleri.

Ham Yag (%) 3,10
Ham Kiil (%) 6,35
Lysine (%) 1,32
Fosfor (%) 0,97
Ham Protein (%) 23,5
Ham Selliiloz (%) 5,90
Methionin (%) 0,43
Kalsiyum (%) 0,85
Sodyum (%) 0,05

Cizelge 2.2. Tavuklara verilen temel besin maddeleri.

Ham Yag (%) 8
Ham Kiil (%) 6
Lysine (%) 1,10
Fosfor (%) 0,50
Ham Protein (%) 18
Ham Selliiloz (%) 5
Methionin (%) 0,47
Kalsiyum (%) 0,75
Sodyum (%) 0,16

Gebeligin 14. ve 18. glinlerinde ketamin-ksilazin anestezisi altinda ratlarin
abdomenleri agilarak, diseke edilen uteruslardan fotuslar ¢ikarildi. Makroskobik
incelemeleri yapildiktan sonra fotuslarin abdomenleri agildi ve karacigerleri alind.
Eriskin ratlarin da anestezi altinda karacigerin ¢esitli yerlerinden doku 6rnekleri

alindi.

Tavuk fotuslarinda embriyolarin gelisim evreleri Hamburger ve Hamilton
(HH) (Hamburger ve Hamilton, 1951) evrelerine gore belirlenip, organlarin olusumu
bu skalaya gore degerlendirilmis, Olcek disinda kalan veya gelisim bozuklugu
gbsteren embriyolar deneye dahil edilmemistir. Hamburger-Hamilton Skalasi
rehberliginde evre 40 (14. giin)’ a ve evre 44 (18. gilin)’ e ulasan yumurtalar dikkatli

bir sekilde kirilarak fotuslarin karaciger dokular1 diseke edildi. Eriskin tavuklarin
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servikal dislokasyonundan sonra, karacigerin cesitli yerlerinden doku Ornekleri

alindi.

Alinan doku 6rneklerine 151k mikroskobik incelemeler i¢in asagidaki islemler

yapild.

2.1. Isik Mikroskobik Incelemeler

Hayvanlardan alinan karaciger ornekleri, histolojik preparasyon icin doku
kaplarinda %10’luk tamponlu formolde, +4 °C’ de formol-alkolde ve +4 °C’ de
Baker’ in %10 formol-kalsiyum soliisyonlarinda tespit edildiler. Formol alkol’ de 24
saat siireyle + 4 °C tespit edilen hem fotus hem de eriskin karaciger doku ornekleri
%096 alkol, absol alkol, metil benzoat ve benzol serilerinden gecirilerek paraplastta
bloklandilar. Bloklardan alnan 5 pm’ lik kesitlere hepatositlerdeki glikojeni
gostermek icin Best Karmin boyamasi ve Periodic Acid Schiff (PAS) boyamasi
yapildi. Best Karmin ve PAS boyamalarinda reaksiyonun spesifikligi kontrol
preparasyonlari ile saptandi. Bu amagla kontrol kesitlerine glikojeni hidrolize eden
a-amilaz uygulanarak (diastaz sindirimi) boyanmayan yapilar glikojen olarak
degerlendirildi (Bancroft ve Gamble, 2002). %10’ luk tamponlu formolde 24 saat
siireyle tespit edilen karaciger doku Ornekleri ise 24 saat siire ¢cesme suyu ile
yikandiktan sonra dereceli alkoller, metil benzoat ve benzol serilerinden gegirilerek
paraplastta bloklandilar. Bloklardan alinan 5 pm’ lik kesitlere genel histolojik
incelemeler i¢in Crossmon tarafindan modifiye edilen Mallory’ nin {i¢lii boyama
teknigi, Hematoksilen-Eozin ve bag doku elemanlarini ortaya koymak i¢in Gomori’
nin gimiisleme metodu uygulandi (Bancroft ve Gamble, 2002; Mazzi, 1977).
Gomori’ nin giimiisleme metoduyla boyanan preparatlar Olympus Vanox AHBT3
model arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflar1 ¢ekildi. Elde edilen diger
preparatlar ise Leica DM 2500 model arastirma mikroskobunda incelenerek

fotograflar ¢ekildi.
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Diger taraftan, %10 formol-kalsiyum soliisyonunda + 4 °C’ de ve karanlikta
24 saat siireyle tespit edilen doku Orneklerinden 8-10 pm kalinliginda kriyostat
kesitleri alind1. Bu kesitlere yaglari demonstre etmek amaciyla Sudan Black B ve Oil
Red O boyamalar yapild1 (Bancroft ve Gamble, 2002). Elde edilen preparatlar Leica
DM 2500 model arastirma mikroskobunda incelenerek fotograflar ¢ekildi.

2.2. Histolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen kesitlerden rastgele ornekleme yapildiktan sonra, daha objektif
sonu¢ elde etmek adina bir hayvandan en az 10 farkli santral ven merkez alinarak
40X (400 defa biiyiitiilmiis) alanda histolojik bulgular i¢in skorlama yapildi.
Istatistiksel olarak karbonhidrat birikim diizeyi 1 ile 5 araliginda degisen likert Slcegi
kullanilarak derecelendirildi. Derecelendirme 2 farkli histolog tarafindan yapildi.
PAS boyamas1 yapilan karaciger kesitlerinin hepatosit sitoplazmasinda pembe-
kirmiz1 renkte goriilen glikojen graniilleri degerlendirilmeye alinarak asagidaki gibi

derecelendirildi. Elde edilen verilere iligkin tanimlayic istatistikler hesaplandi.

Derece 1: Tiim alanin %0 ile %20’ si arasinda goriilen glikojen graniilii varlig1
Derece 2: Tiim alanin %20 ile %40’ 1 arasinda goriilen glikojen graniilii varlig
Derece 3: Tiim alanin %40 ile %60’ 1 arasinda goriilen glikojen graniilii varligi
Derece 4: Tiim alanin %60 ile %80’ 1 arasinda goriilen glikojen graniilii varlig1

Derece 5: Tiim alanin %80 ile %100’ {i arasinda goriilen glikojen graniilii varligi

Istatistiksel olarak karacigerdeki yag birikimini degerlendirebilmek igin ise
Image J programu ile bir hayvanin karaciger kesitinden10 farkli santral ven merkez
alarak 40X alandaki yag damlaciklar1 manuel olarak sayildi. Oil Red O boyamasi
yapilan karaciger kesitlerinin hepatosit sitoplazmasinda kirmiz1 renkte goriilen lipid

damlaciklar1 sayildi. Elde edilen verilere iliskin tanimlayici istatistikler hesaplandi.
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2.3. istatistiksel Analizler

Elde edilen tiim degiskenler dnemlilik testlerine gegilmeden 6nce normallik
yoniinden Shapiro Wilk Testi ile, varyanslarin homojenligi yoniinden ise Levene
Testi ile incelendi. Yag damlacigi sayimi agisindan tiirler arasindaki farkliligin
istatistiksel acidan kontrolu Bagimsiz Orneklemlerde t Testi ile; ayni tiiriin gelisim
donemleri arasindaki farkliligin istatistiksel agidan kontrolii tek yonlii varyans analizi
ile yapildi. Tek yonlii varyans analizi ile gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel
fark belirlenmesi durumunda, bu farkliliga hangi iki grup arasindaki farkin neden
oldugunu tespit etmek i¢in post hoc analiz olarak Tukey Testi uygulandi.
Karbonhidrat birikiminin degerlendirmesi ag¢isindan tiirler arasindaki ve ayni tiiriin
gelisim donemleri arasindaki farkliligin istatistiksel agidan kontrolii ise Ki-Kare Testi
ile yapildi. Tiim istatistiksel analizler minimum %5 hata payi ile incelendi. SPSS

14.01 paket programindan yararlanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Isitk Mikroskobik Bulgular

Erigkin rat ve tavuklarin hematoksilen eozin ve figlii boyama yapilmisg
karaciger kesitlerinde, organin parankiminin birbirleriyle anastomozlasan poligonal
sekilli epitel hiicre kordonlarindan olustugu goriildii. Kordonlar arasinda vena
sentralise acilan siniizoidler bulunuyordu. Fazla belirgin olmayan lopguklar
arasindaki bag doku kitlesinde arter, vena ve safra kanalinin erigkin rat ve tavuklarda

benzer goriiniime sahip oldugu gozlendi (Sekil 3.1).

Sekil 3.1. Eriskin rat (A) ve eriskin tavuk (B) karaciger kesitleri. K: Kiernan Araligi, Yildiz:
hepatositler. Uglii Boyama. Bar:50 pm. Eriskin rat (C), eriskin tavuk (D) karaciger kesitleri.
Oklar: siniizoidler, SV: santral ven. Hematoksilen-Eozin. Bar:50 pm.
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Rat ve tavuk gelisiminin 14. giiniinde alinan fotuslarin hematoksilen eozin ve
ticli boyama yapilmis karaciger kesitlerinde, sinirlar1 belirgin olarak sec¢ilemeyen
hepatik lopcuklarin merkezinde vena sentralisler goriildii. Vena sentralis etrafinda
yetiskin hepatositlerde oldugu gibi diizenli yerlesim gdstermeyen kiigiik hepatositler
arasinda kan hiicrelerine rastlandi. Rat ve tavuk gelisiminin 18. giiniinde alinan
karaciger kesitlerinde ise sinirlar1 belirgin olarak secgilemeyen hepatik lopcuklarin

merkezinde yer alan vena sentralis etrafinda 14. giine gore daha biiyiik olan

hepatositlere rastlandi. Rat ve tavuk fotusu (18 giinliik) karaciger parankimi arasinda
sinuzoidler goriildi (Sekil 3.2, Sekil 3.3).

Sekil 3.2. 14 giinliik rat fotusu (A) ile 14 giinliik tavuk fotusu (B) karaciger kesitleri. SV: santral
ven, OKlar: sinuzoidler. 18 giinliik rat fotusu (C) ile 18 giinliik tavuk fotusu (D) karaciger
kesitleri. Ok baslar1: hepatosit, Oklar: sinuzoidler. Uglii boyama. Bar: 100 pum.
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Sekil 3.3. 14 gunluk rat fétusu (A) ile 14gunluk tavuk fotusu (B) karaclger kes1t|er| Ok baslarl
kan hiicreleri, Oklar: sinuzoidler. 14 giinliik rat fotusu (C) ile 14 giinliikk tavuk fotusu (D)
karaciger kesitleri. Ok baglari: kan hiicreleri, Oklar: hepatosit. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 pum.

Gomori’nin giimiisleme yontemi ile, eriskin rat ve tavuk karaciger
dokusundaki retikiiler (tip-3 kollagen iplik) ipliklerin, vena sentralis duvarinda,
karaciger parankim hiicreleri arasinda koyu siyah renkte ag yapist olusturduklar
goriildii (Sekil 3.4). 14 ve 18 giinliikk tavuk fotuslarinda retikiiler iplikler rat
fotuslarina gore daha kuvvetli boyandi (Sekil 3.4).
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), eriskin tavuk (D),
14 giinliik tavuk fotusu (E) ve 18 giinliik tavuk fotusu (F) karaciger Kesitleri. Oklar: Retikiiler
fibriller. A, D; Gomori. Bar: 100 um, B,C,E,F; Gomori. Bar: 50 um.

Erigkin rat ve tavuk karacigerinde glikojen birikimini 151k mikroskobik olarak
inceleyebilmek i¢in PAS ve Best-Karmin boyama teknikleri kullanildi. Erigkin rat ve
tavuk karaciger kesitlerinde vena sentralis ve portal alan cevresinde ¢ok sayida
hepatositte yogun glikojen birikiminin oldugu gozlenmistir. Karacigerde glikojen
demonstrasyonu i¢in kullanilan Best Karmin metodu da PAS boyamasiyla ayni

sonuglar1 verdi (Sekil 3.5, 3.6, 3.7).
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Sekil 3.5. Eriskin rat (A) ve eriskin tavuk (B) karaciger kesitleri. Oklar: hepatositlerde kuvvetli
PAS pozitif reaksiyon. PAS. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.6. Eriskin rat (A) v itlerd
grantilleri. Best Karmin. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.7. Eriskin rat (A) ve eriskin tavuk (C) hepatositlerinde kuvvetli PAS pozitif reaksiyon.
PAS. Bar: 50 um. Eriskin rat (B) ve eriskin tavuk (D) hepatositlerinde diastaz sindiriminden
sonra PAS negatif reaksiyon. Diastaz/PAS. Bar: 50 pum.

Rat ve tavuk gelisiminin 14. giliniinde alman fotus karacigerleri
karsilastirildiginda, tavuk fotus hepatositlerinin  ¢ogunda belirgin glikojen
graniillerinin oldugu gozlenirken rat fOtuslarinda yok denecek kadar azdi.
Karacigerde glikojen demonstrasyonu i¢in kullanilan Best Karmin metodu da PAS
boyamasiyla ayni sonuglar1 verdi. Ayrica mitoz gegiren hepatositlere ve kan

hiicrelerine de rastlandi (Sekil 3.8, 3.9, 3.10).
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Sekil 3.8. 14 giinliik rat fotusu (A) ile 14 giinliik tavuk fotusu (B) karziéiger kesit‘l‘eri. Yildiz:
glikojen graniilleri, Ok: mitotik aktivite, Ok baglar1: hepatosit. PAS. Bar: 50 pum.

U I\ e A Ee d 4
Sekil 3.9. 14 giinliik rat fotusu (A) karaciger Kesiti. Oklar: hepatositlerde Best karmin ¢ok zayif
reaksiyon. Best karmin Bar: 50 pm. Tavuk fotusu 14 giinliik (B) karaciger Kkesiti. Oklar:
hepatositlerde Best karmin pozitif reaksiyon. Best karmin. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.10. 14 giinliik rat fotusu (A), hepatositlerde PAS negatif reaksiyon, 14 giinliik tavuk
fotusu (C) hepatositlerde PAS pozitif reaksiyon. PAS. Bar: 50 um. 14 giinliik rat fétusu (B) ve 14

giinliik tavuk fotusu (D) diastaz sindirimlerinden sonra hepatositlerde PAS negatif reaksiyon.
Diastaz/PAS. Bar: 50 um.

S

L S

Rat fotusu (18 giinliik) ve tavuk fotusu (18 giinliik) karaciger mikroskobik

goriintiileri  karsilastirildiginda  rat  fotuslarindaki glikojen birikiminin  tavuk

fotuslarindan daha az oldugu fark edildi (Sekil 3.11, 3.12, 3.13).
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Sekil 3.11. 18 giinliik rat fotusu (A) ile 18 giinliik tavuk fotusu (B) karaciger kesitleri. Oklar:
hepatositlerde PAS pozitif reaksiyon. PAS. Bar: 50 um.

Sekil 3.12. 18 giinliik rat fotusu (A)
hepatositlerde Best karmin pozitif reaksiyon. Best karmin. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.13. 18 giinliik rat fotusu (A) hepatositlerinde PAS pozitif reaksiyon, 18 giinliik tavuk
fotusu (C) hepatositlerinde kuvvetli PAS pozitif reaksiyon PAS. Bar: 50 um. 18 giinliik rat fotusu
(B) ile 18 giinliik tavuk fotusu (D) hepatositlerinde diastaz sindiriminden sonra PAS negatif
reaksiyon. Diastaz/PAS. Bar: 50 pm.

Yaglar1 demonstre etmek amaciyla yapilan Oil Red O ve Sudan Black B
boyamasinda, eriskin rat ve tavuk hepatositlerinde pozitif lipid damlaciklarina
rastlandi. Rat ve tavuklarin karaciger kriyostat kesitleri karsilastirildiginda

hepatositlerde benzer oranlarda lipid damlacigi belirlendi (3.14, 3.15).
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Sekil 3.14. Eriskin rat (A) ve eriskin tavuk (B) hepatositlerinde Oil Red O pozitif lipid
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Sekil 3.15. Eriskin rat (A, B) ve eriskin tavuk (C, D) hepatositlerinde pozitif lipid damlaciklari.
Oklar: hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari. A, C: Oil Red O. Bar: 50 um. B, D: Sudan Black B.
Bar: 50 um.
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Rat ve tavuk gelisiminin 14. giiniinde alinan f6tus karacigerinde tavuk fotus

hepatositlerinde ki lipid damlacigi miktarinin rat fotuslarindan belirgin derecede

fazla oldugu goriildii (Sekil 3.16, 3.17).
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Sekil 3.16. 14 giinliik rat fotusu (A) ile 14 giinliik tavuk fotusu (B) karaciger Kkriyostat Kesitleri.
Oklar: hepatositlerde Oil Red O pozitif lipid damlaciklari. Oil Red O. Bar: 50 pm.
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Sekil 3.17. 14 giinliik rat fotusu (A, B) ile 14 giinliik tavuk fotusu (C, D) karaciger kriyostat

kesitleri. Oklar: hepatositlerde Oil Red O pozitif lipid damlaciklar1 A, C: hepatositlerde pozitif lipid

damlaciklari, Oil Red O. Bar: 50 um. B, D: hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari. Sudan Black B.
Bar: 50 pm.

Onsekiz giinliik rat ve tavuk fOtuslarmin karaciger kriyostat kesitleri

karsilastirildiginda, fotal tavuk hepatositlerindeki lipid damlaciklarinin fotal ratlardan
fazla oldugu goriildii (Sekil 3.18, 3.19).
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Sekil 3.18. 18 giinliik rat fotusu (A) ile 18 giinliik tavuk fotusu (B) hepatositlerinde OQil Red O
pozitif lipid damlaciklari. Oklar: hepatositlerde Oil Red O pozitif lipid damlaciklari. Oil Red O. Bar:
50 pm.

Sekil .19. 18 giinliik rat fotusu (A, B) ile 18 giinliik tavuk fotusu (C, D) hepatositlerinde pozitif
lipid damlaciklari. Oklar: pozitif lipid damlaciklari. A, C: hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari,
Oil Red O. Bar: 50 um. B, D: hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari. Sudan Black B. Bar: 50 um.
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Yapilan 1g1k mikroskobik incelemeler sonucunda, erigkin rat hepatositlerinde
hem glikojen graniillerine hem de lipid damlaciklarina rastlanirken fotal gelisimin
14. giiniinde glikojen graniillerine neredeyse hi¢ rastlanmadi. Fakat 18 giinliik rat
fotuslarinda erigkin ratlardaki kadar olmasa da glikojen graniilleri belirgindi. 18
giinliik rat fotuslarinda hepatik lipid damlacik miktar1 14 giinliik ratlardakinden daha
fazlaydi. Erigkin ratlarda lipid damlaciklarinin sayisi 14 giinliik rat fotuslarindan

daha fazla iken 18 giinliik rat fotuslari ile benzerlik gosteriyordu (Sekil 3.20).

,- ARy Al %"& ¢ K AL ad AN
Sekil 3.20. Eriskin rat (A, D), 14 giinliik rat fotusu (B, E) ve 18 giinliik rat fotusu (C, F)
karaciger Kkesitleri. A, C: hepatositlerde PAS pozitif reaksiyon, PAS. Bar: 50 um, B: hepatositlerde
PAS neatif reaksiyon. PAS X40, D, E, F: hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari. Oil Red O. Bar: 50

pum.

Yapilan 151k mikroskobik incelemeler sonucunda, tavuklarin biitiin
gruplarindaki karacigerlerde hem lipid damlaciklarina hem de glikojen graniillerine
rastlandi. Tavuklarda hepatik glikojen yogunlugunun c¢oktan aza dogru siralamasi
eriskin, 18 giinliik ve 14 giinliik tavuk fotusu bi¢cimindeydi. Hepatik lipid damlacik
birikimi ise ¢oktan aza dogru sirasiyla 18 giinliik fotus, 14 giinliik fotus ve erigkin
tavuk seklindeydi (Sekil 3.21).
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Sekil 3.21. Eriskin tavuk (A, D), 14 giinliik tavuk fotusu (B, E) ve 18 giinliik tavuk fotusu (C, F)
karaciger kesitleri. A, B, C: hepatositlerde PAS pozitif reaksiyon, PAS. Bar: 50 um, D, E, F:
hepatositlerde pozitif lipid damlaciklari. Oil Red O. Bar: 50 yum.

3.2. Istatistiksel Bulgular

Erigkin rat ve tavuk ile 14 ve 18 giinliik rat ve tavuk fotus karaciger
kesitlerinde Imagej programi kullanilarak ortalama lipid damlaci@i saymm
yapilmistir. Yapilan yag sayimlart sonucunda, erigkin rat ve tavuk karacigerindeki
ortalama yag damlacig1r sayimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (Cizelge 3.1). 14 ve 18 giinliik tavuk fétuslarinin ortalama yag
damlacig1 sayimi 14 ve 18 giinliik rat fotuslarina kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(Cizelge 3.2, Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.11. Eriskin rat ve tavuk hepatik lipid damlacig1 sayim1 sonuglari.

Grup N Aritmetik Standart Standart Ortanca Maksimum Minimum  p
ortalama sapma hata
ER 10 297,5 84,1 26,59 314,05 395,70 141,80 0.130
ET 10 357,41 84,89 26,84 340,95 503,10 256,10 '
ER: Erigkin Rat, ET: Eriskin Tavuk
Cizelge 3.12. 14 giinliik rat fotusu ve 14 giinliik tavuk fotusu hepatik lipid sayim1 sonuglari.
Grup N Aritmetik - Standart  Standart Ortanca Maksimum Minimum p
ortalama  sapma hata
FR14 10 222,75 33,09 10,47 226,55 273,40 176,20 <0.001
FT14 10 803,7 79,48 25,13 793,15 944,40 664,60 ’

FR14:14 Gunlik Rat Fotus, FT14:14 Giinliik Tavuk Fotus

Cizelge 3.13. 18 giinliik rat fotusu ve 18 giinliik tavuk fotusu hepatik lipid damlacigi sayimi sonuglart.

Aritmetik Standart Standart

Grup N ortalama  sapma hata Ortanca Maksimum Minimum p
FR18 10 282,59 15,05 4,76 283,90 297,60 244,00 0,001
FT18 10 1147,72 75,42 23,85  1150,95  1237,60 1017,10 ’

FR18: 18 Giinliik Rat Fotus, FT18: 18 Giinliik Tavuk Fotus

Erigkin ratlarin ortalama yag damlacigr sayimi fotal gelisimin 14. giinlinde
olan ratlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Fakat eriskin ratlar ile
18 giinliik rat fotuslar arasinda ortalama yag damlacigi sayimi agisindan istatistiksel
olarak fark bulunamamistir. 14 ve 18 giinliikk rat fotuslar1 arasinda ise istatistiksel

olarak ortalama yag damlacigi sayimi agisindan anlamli fark vardir (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.14. Eriskin rat, 14 ve 18 giinliik rat fotusu hepatik lipid damlacig1 sayimi1 sonuglart.

Aritmetik Standart Standart

Grup N Ortanca Maksimum Minimum p
ortalama  sapma hata
ER? 10 297,5 84,1 26,59 314,05 395,70 141,80
FR14° 10 222,75 33,09 10,47 226,55 273,40 176,20 0,009
FR18? 10 282,59 15,05 4,76 283,90 297,60 244,00

ER: Eriskin Rat, FR14: 14 Giinliik Rat Fotus, FR18: 18 Giinliik Rat Fotus

Eriskin tavuklarin ortalama yag damlacigi sayimmi 14 ve 18 giinliik tavuk
fotuslarina gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunmustur. Fotal gelisimin 18.
giiniinde olan tavuklarin ortalama yag damlacigr sayimi 14 giinliik rat fotuslarina

gore istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmustur (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.15. Eriskin tavuk, 14 ve 18 giinliik tavuk fotus hepatik lipid damlacigi sayim1 sonuglari.

Aritmetik Standart Standart

Grup N Ortanca Maksimum Minimum p
ortalama  sapma hata
ET® 10 357,41 84,89 26,84 340,95 503,10 256,10
FT14° 10 803,7 79,48 25,13 793,15 944,40 664,60 <0,001
FT18? 10 114772 75,42 23,85  1150,95 1237,6 1017,1

ET: Eriskin Tavuk, FT14: 14 Giinliikk Tavuk Fotus, FT18: 18 Giinliik Tavuk Fotus

Erigkin rat ve tavuk, 14 ve 18 giinliikk rat ve tavuk fotus karaciger doku
ornekleri iki farkli histolog tarafindan 1-5 araliginda degisen likert Olcegi
kullanilarak derecelendirildi. Yapilan degerlendirme sonucunda, erigkin rat ve
tavuklar arasinda karacigerde karbonhidrat birikimi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir (Cizelge 3.6). Fakat 14 ve 18 giinliik rat fotusu ile tavuk
fotusu arasinda karbonhidrat birikimi agisindan anlamlhi fark vardir ve tavuk
fotuslarindaki hepatik glikojen yogunlugunun rat fouslarmma oranla daha yiiksek

oldugu bulunmustur (Cizelge 3.7, 3.8).
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Cizelge 3.16. Eriskin rat ve tavuk karbonhidrat birikimi derecelendirme sonuglari.

Grup Toplam p
ER ET
1 1 (%10,0) 0 (%0,0) 1 (%5,0)
2 2 (%20,0) 1 (%10,0) 3 (%15,0)
3 1 (%10,0) 1 (%10,0) 2 (%10,0) 0.766
4 3 (%30,0) 3 (%30,0) 6 (%30,0)
5 3 (%30,0) 5 (%50,0) 8 (%40,0)
Toplam 10 (%100) 10 (9%100) 20 (9%100)

ER: Eriskin Rat, ET: Eriskin Tavuk

Cizelge 3.17. 14 giinliik rat fotusu ve 14 giinlikk tavuk fotusu karbonhidrat birikimi derecelendirme

sonuglari.
Grup
Toplam p
FR14 FT14
1 10 (%100,0)? 0 (%0,0)" 10 (%2100,0)
2 0 (%0,0)? 5 (%50,0)" 5 (%25,0)
3 0 (%0,0)2 3 (%30,0)? 3 (%15,0
(%0,0) ( ) ( ) <0.001
4 0 (%0,0)2 1 (%10,0)? 1 (%5,0)
5 0 (%0,0)? 1 (%100,0)? 1 (%5,0)
Toplam 10 (%2100) 10 (%2100) 20 (%100)
FR14: 14 Guinliik Rat Fotus, FT14: 14 Gunlik Tavuk Fotus

Cizelge 3.18. 18 giinliik rat fotusu ve 18 giinliik tavuk fotusu karbonhidrat birikimi derecelendirme

sonuglari.
Grup
FR18 FT18 Toplam P

2 8 (%80,0)? 1 (%10,0)° 9 (%45,0)
3 2 (9%20,0)? 5 (%50,0)? 7 (%35,0)
4 0 (%0,0)? 3 (%30,0)? 3 (%15,0) 0,013
5 0 (%0,0)? 1 (%10,0)2 1 (%5,0)

Toplam 10 (%100) 10 (%100) 20 (%100)

FR18: 18 Giinliik Rat Fotus, FT18: 18 giinliik Tavuk Fotus
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Eriskin ratlarda karaciger karbonhidrat birikimi 14 ve 18 giinliik rat
fotuslarina oranla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 14 giinliik rat fotuslan ile 18
glinliik rat fotuslart arasinda da karbonhidrat birikimi agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark goriilmiis olup, 18 giinliik rat fotus karacigerlerinde daha fazla glikojen
biriktigi gozlenmistir (Cizelge 3.9).

Cizelge 3.19. Eriskin rat, 14 ve 18 giinliik rat fétusu karaciger karbonhidrat birikimi derecelendirme
sonuglari.

Grup
ER FR14 FR18 Toplam P
1 1 (%10,0)° 10 (%100,0) 0 (%0,0) 11 (%36,7)
2 2 (%20,0)? 0 (%0,0) 8 (%80,0)° 10 (%33,3)
3 1 (%10,0)° 0 (%0,0)° 2 (%20,0)? 3 (%10,0) 001
4 3 (%10,0)? 0 (%0,0)° 0 (%0,0) 3 (%10,0)
5 3 (%10,0)? 0 (%0,0)? 0 (%0,0)? 3(%10,0)
Toplam 10 (%100) 10 (%100) 10 (%100) 30 (%100)

ET: Eriskin Rat, FT14: 14 Giinliik Rat Fotus, FT18: 18 Giinliik Rat Fotus

Eriskin tavuklar ile 14 ve 18 giinlikk tavuk fotuslari arasinda karbonhidrat

birikimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.20. Eriskin tavuk, 14 ve 18 giinliik tavuk fotusu karbonhidrat birikimi derecelendirme
sonuglari.

Grup
Toplam p
ET FT14 FT18
2 1 (%10,0)° 5 (9%50,0)? 1 (%10,0)° 7 (%23,3)
3 1 (%10,0)° 3 (%30,0)° 5 (%50,0)? 8 (%30,0)
4 3 (%30,0)° 1 (%10,0)° 3 (%30,0)° 7 (%23,3) 0,044
5 5 (9%50,0)? 1 (%10,0)° 1 (%10,0)° 7 (%23,3)
Toplam 10 (%100) 10 (9%100) 10 (%100) 30 (%100)

ET: Erigkin Tavuk, FT14: 14 Giinliik Tavuk Fotus, FT18: 18 Giinliik Tavuk Fotus.
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4. TARTISMA

Karaciger, protein sentezi ve sindirim i¢in gerekli enzimlerin iiretimi de dahil
olmak {lizere safra salgilama, glikojen, lipid, vitamin ve demir gibi maddeleri
depolama, kani metabolizma artiklarindan ve toksik maddelerden temizleme ile
fotusta ve yenidogan donemde kan yapimi gibi pek c¢ok isleve sahip bir organdir
(Junquerra ve Charneiro, 2005; Petorak, 1986). Karacigerin bu fonksiyonlari,
prenatal ve postnatal donemdeki morfolojik gelisimi ile paralel olarak ortaya
¢ikmaktadir (Aydin ve ark., 2000). Organin bu yonlerinin gelisimsel olarak nasil
ortaya c¢iktigini anlamak da oldukga 6nemlidir. Fétusun normal bir sekilde biiylimesi
ve gelismesi icin karbon, azot, iyonlar ve su gibi kaynaklara ihtiyac1 vardir. Bu
kaynaklar yeni yapisal dokularin olusmasi, glikojen ve yag gibi molekiillerin
depolanmasi ve biiyiiyen dokular i¢in enerji iiretimi gibi Onemli biyokimyasal
olaylarda kullanilir. Bu nedenle fotusun toplam besin ihtiyaci onun biiylime hizina
bagl olarak degismekle birlikte tiirlere gore farkliliklar gostermektedir (Fowden,
2001). Bu ¢aligmada, rat ve tavuk karacigerinde yag ve karbonhidrat metabolizmalari
histolojik metotlarla ¢alisilmis, eriskin ve fotal donemlerdeki degisiklikler

karsilastirmali olarak incelenmistir.

Karaciger, fotusta metabolik olarak en aktif olan organdir. Tiim metabolik
yolaklarin ve metabolik enzimlerin aktif oldugu tek organdir (Krebs, 1972). Glikojen
ve lipidler; enzimler, hormonlar ve metabolik sinyal yolaklari tarafindan siki bir
sekilde kontrol edilen biiyiik enerji depolama bi¢imleridir. Bu nedenle ¢esitli hayvan
tiirleri kullanilarak hem f6tal donem hem de eriskin donem karaciger karbonhidrat ve
lipid metabolizmasinda aktif rol alan enzimlerle ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir
(Yeung ve ark., 1967; Leskes ve ark., 1971; Rideau ve ark., 2008). Erigkin ve fotal
donemde karaciger glikojen sentezini katalizleyen enzimlerin o6lgiildiigi
caligmalarda, rat fotuslarinda gebeligin ilerleyen donemlerinde bu enzimlerin
aktivitesinde artis oldugu belirtilmistir (Ballard ve Oliver, 1963, Kornfeld ve Brown,
1963). Ballard ve Oliver (1963), rat fotuslarinda karacigerdeki glikoneojenik yolun
onemli bir aktivitesini tespit edememis, ancak bu yolun dogumdan Once ve

dogumdan hemen sonra ortaya ¢iktigini bildirmistir. Ballard ve Oliver (1965)’ 1n
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baska bir calismasinda da ayni sonuglar elde edilmistir. Rat karacigeri
glukoneogenezis olaymnda glukoz 6-fosfataz, hekzosdifosfataz ve piruvat
karboksilazi anahtar enzim olarak kullanir. Yeung ve arkadaslari (1967), fosfopiruvat
karboksilaz hari¢ gebeligin ilerleyen donemlerinde fotal karacigerde oldukca az
miktarda bulundugunu ve dogumdan sonra enzimlerin aktivitelerinde artis oldugunu
gostermislerdir. Fakat piruvat karboksilaz enzim aktivitesinin dogumdan birkag giin
once eriskin ratlarla ayni seviyeye ulastigini belirtmislerdir. Ballard ve Oliver (1964)
tarafindan 19 giinliik rat fotuslarinda glikojenez olayi, eriskin ratlardaki glikojenez
olaymin yaklasik 1/6° s1 kadar oldugu bulunmustur. Leskes ve arkadaslar1 (1971)’
nin yaptig1 ¢aligmada ise erigkin donem ve fotal donemde ratlarin karaciger glukoz-
6-fosfataz aktivitesi belirlenmistir. 18 giinliik rat fétuslarinda ki G6Paz aktivitesinin
eriskinlerdeki aktivitenin %5’ 1 kadar oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle
karacigerdeki tiim hepatositlerde glikojen graniillerine rastlanmamistir. Yapmis
oldugumuz c¢alismada, karacigerde depolanan glikojeni 11k mikroskobik olarak
gosterebilmek i¢in kullandigimiz PAS ve Best Karmin boyama teknikleri sonucunda,
eriskin donem hepatositlerinin ¢ogunda yogun miktarda glikojen graniillerine
rastlanirken fotal ratlarda daha az miktarda glikojen graniillerine rastlanmistir. Bu
sonuglar tavuklarla karsilastirildiginda, 18 giinliik tavuk f6tuslarinda rat fotuslarina
oranla daha fazla sayida hepatositte glikojen birikiminin oldugu fark edilmistir. Rat
ve tavuk eriskin donem hepatositlerinin ¢ogunda benzer oranlarda ve yogun miktarda
glikojen graniilleri goézlenmistir. Calismada, 14 giinliik rat fotusu hepatosit
sitoplazmasinda glikojen graniillerine ¢ok az rastlanmistir. Bu duruma ratlarin fotal
gelisim doneminde plasenta araciligi ile anneden siirekli bir glukoz destegi almasinin
neden oldugu acgiktir. Fotal rat gelisiminin 18. giiniinde, birgok hepatosit
sitoplazmasinda ¢ok yogun olmamakla beraber 14. giline oranla daha fazla glikojen
graniiliine rastlanmistir. Bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur. Bu
durum fotal rat gelisim doneminde canlinin artan enerji ithtiyacini karsilayabilmesi,
saglikli bir sekilde gelisimini tamamlayabilmesi ve dogum sonras1 metabolik gecis
icin karacigerin glukoz rezervlerini garanti altina almasi ile agiklanabilir. Boylece
fotal karacigerde glikojenez ve glukoneogenez olaylarinda artis gozlenir (Trefts ve
ark., 2017).
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Erigkin farelerle PAS boyama teknigi kullanilarak yapilan deneysel bir
calismanin (Ulusoy ve Eren, 2006) kontrol grubunda, hepatosit sitoplazmasindaki
glikojen yogunlugu yiiksek bulunmustur. Fakat santral ven ve periportal alan
cevresinde diisiik miktarda glikojen birikimi oldugu gozlenmistir. Calismamizin
erigskin ratlardan elde edilen 151tk mikroskobik incelemelerinde ise glikojen

graniillerinin karaciger parankiminde homojen bir dagilim gosterdigi belirlenmistir.

Dvorak (1971) tarafindan ratlarla yapilan bagka bir ¢alismada, fotal hayatin
18. giiniinde karacigerde glikojen graniillerine rastlanildigi belirtilmistir. Luzatto
(1981)’ da rat fotuslari ile yaptig1 ¢calismada, hepatositlerde glikojen graniillerinin 18.
giinde, lipid damlaciklarinin ise 12. giinde tanimlanabildigini belirtmistir. Bu
calismada da, 18 giinliik rat fotuslarinin 151k mikroskobik incelemelerinde hepatik
glikojen graniilleri goézlenmistir. Ayrica 18 giinliik rat fotuslarindaki glikojen
graniillerinin tavuk fotuslarina kiyasla ¢cok daha az oldugu goriilmiistiir. Machida ve
arkadaslar1 (1990), karacigerdeki lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini hepatik lipid
metabolizmasinin bir gostergesi olarak degerlendirmis ve fotal karacigerde (15, 17,
19 ve 20. giin) lipoprotein lipaz aktivitesini Ol¢miislerdir. Karacigerdeki LPL
aktivitesinin fotal donemde artis gosterdigini tespit etmislerdir. Machida ve
arkadaslarinin (1990) biyokimyasal bulgulari, karaciger doku orneklerimizin 1s1k
mikroskobik incelemeleri ile uyumludur. Ciinkii 14 ve 18 giinliik rat fotuslarinin
hepatik lipid damlacik miktarlar1 kesitlerimizde de artig gostermistir. Fotal donemde
artan enerji ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in annede lipolitik aktivitenin artis
gostermesi ve fotal enerji metabolizmasinin maternal enerji metabolizmasindan
etkilenmesi hepatik yag birikiminin her iki donemde de belirgin olmasinin nedeni
olabilir (Hendrickse ve ark., 1985; Herrera ve ark., 2006; Rao ve ark., 2013).
Ratlarda fotus siirekli olarak plasentadan substrat destegi alir. Dogumla birlikte bu
destek aniden durur ve bebek, glukoz homeostazi i¢in endojen substratlari
kullanmaya baslar. Ekzojen destekten endojen substrat destegi degisikligine
hazirlanmak i¢in, gebeligin sonlarinda fotus, daha fazla glikojen ve lipid depolamaya
baslar (Kimura, 1991). Bu bilgiler calismamizda fotal donem hepatik lipid ve
glikojen igeriginin artisina aciklik getirmektedir. Cilinkii 14 giinlik rat fotus

hepatositlerinde yok denecek kadar az miktarda glikojen graniilleri ile daha yogun
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derecede lipid damlacig1 gozlenirken 18 giinliik rat fotuslarindaki glikojen ve lipid

miktarinin anlamli derecede artig gosterdigi belirlenmistir.

Tavuklarda, kulugka doneminde fotal hepatik dokunun glukoneogenez
yoluyla glukoz tiretmesi gereklidir (Scott ve ark., 1981; Muramatsu ve ark., 1990;
Moran, 2007). Hepatik glukoneogenez embriyonun tek glukoz kaynagi oldugu igin
fotal donemde olduk¢a Onemlidir (Donaldson, 1995). Ballard ve Oliver (1963),
civciv embriyolarinda glukoneogenezin karacigerde aktif oldugunu gostermislerdir.
Wong ve Cavey (1992), yaptiklan ¢alismada, fotal yasamin 14. giiniinde neredeyse
tim hepatositlerde glikojen bulundugunu belirtmislerdir. Yapilan c¢alismada 14
giinliik tavuk fotus karacigerinde c¢ok sayida hepatositte glikojen birikimi
gbzlenmistir. Bu sonuglar 14 ve 18 giinliik rat fGtuslariyla histolojik olarak
kiyaslandiginda, hepatositlerdeki glikojen birikiminin tavuk fotuslarina gore ¢ok
daha az oldugu goriilmiistiir. Borrebaek ve arkadaslari (2007)’ nin 14 ve 19 giinliik
tavuk fotus karaciger enzim aktivitelerini Olgtiikleri calismada, karacigerde
hekzokinaz enzim aktivitesinin ve glikojen iceriinin arttifini1 bildirmislerdir.
Willemsen ve arkadaglar1 (2010)’ nin tavuk fotuslari ile yaptiklart ¢aligmanin kontrol
gruplarinda, 16. giine oranla 18. giinde karacigerdeki glikojen miktarinin daha fazla
oldugu belirtilmistir. Bu calismanin 151k mikroskobik incelemelerinde, 14. giine
kiyasla 18. giinde karacigerde depolanan glikojen miktarinin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ratlarda ve tavuklarda karaciger glikojen birikimi agisindan
farkliliklarin ortaya ¢ikmasinin sebebi, embriyonal gelisim siirecinde fotal ratlarin
maternal bir destege sahip iken fotal tavuklarda disaridan herhangi bir destegin

olmamasidir.

Lipitlerle ilgili metabolik yollar tavuk embriyolarinda inkiibasyonun
ortalarindan yumurtadan ¢ikmadan 2-3 giin 6ncesine kadar ¢ok aktiftir. Bu asamada,
embriyo ana enerji kaynagi olarak yumurta saris1 yag asitlerini kullanir (De Oliveira
ve ark., 2008). Bu nedenle, yag asidi sentezi ve B oksidasyonu embriyonik gelisimin
bu asamasinda oldukca aktif olmalidir (De Oliveira ve ark., 2008). Moore ve Doran
(1962) tarafindan Light Sussex cinsi tavuklarla yapilan ¢aligmada, inkiibasyonun 15,

17 ve 19. giiniinde hepatik lipid miktar1 6l¢iilmiistiir. Calismanin kontrol grubunda
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karacigerdeki toplam lipid igeriginin 6nemli Sl¢iide artis gosterdigi tespit edilmis ve
bu artisin en ¢ok 17. ve 19. giinlerde belirginlestigi bildirilmistir. Zhao ve arkadaslar
(2007)’ nin broiler tavuklarla yaptiklar1 ¢alismada karacigerden doku ornekleri
almarak hepatik trigliserit miktar1 dl¢iilmiistiir. Inkiibasyonun 19. giiniinde 14. giine
oranla karaciger trigliserit miktarinin fazla oldugu goriilmiistiir. Wong ve Cavey
(1992), inkiibasyonun 14. giiniinde tiim hepatositlerin hem lipid hem de glikojen
igerdiklerini tespit etmislerdir. Bu sonuglar ¢alismamizdaki rat hepatik lipid miktar
ile karsilagtirildiginda, 14 ve 18 giinliik tavuk fotuslarindan daha az sayida lipid
damlacig1 goriilmiis, istatistiksel olarak da 14 ve 18 giinliik rat fotuslar ile tavuklar
arasinda ortalama yag damlacig1 sayimi agisindan anlamli fark oldugu belirlenmistir.
Bu calismada, tavuk fotal gelisiminin 18. giinliinde 14. giine kiyasla hepatik lipid
miktarmin dikkat ¢ekici bir artig gosterdigi fark edildi. Fotal tavuk karacigerinde
gelisimin ilerlemesiyle lipid damlaciklarinin ¢ok daha yogun gézlenmesi civcivlerin
yumurtadan ¢ikmadan birka¢ giin dncesine kadar lipid metabolizmasinin oldukca
aktif olmasi ile agiklanabilir. Civcivlerin hem yumurtadan ¢ikma siirecinde hem de
yumurtadan ¢iktiktan sonra hayatta kalmasi ve biiyiimesi i¢in daha fazla miktarda
enerjiye ihtiyaci vardir. Fakat embriyolarin gelisimi kesin siirlarla ¢evrili yumurta
igerisinde gerceklestigi icin disaridan herhangi bir besin destegi sz konusu degildir.
Bu nedenle embriyo, gelisiminin son doneminde ihtiyag duyacagi enerjiyi
karsilayabilmek i¢in daha fazla miktarda glikojen ve yag depolar. Bu durum
calismamizin 151k mikroskobik incelemelerinde, inkiibasyonun 18. giiniinde 14. giine
oranla hepatositlerde daha fazla miktarda glikojen ve yag depolandigini gérmemizin
sebebi olabilir. Yang ve arkadaslari (2010) broiler tavuklarla yaptigi ¢alismada,
hepatik trigliserit ve kolesterol miktarini dlgmiislerdir. Calismanin kontrol grubunda
14 giinlik civcivlerdeki hepatik trigliserit ve kolesterol miktarinin erigkin
tavuklardan (63 giinliik) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda kandaki
total kolesterol ve trigliseritlerin eriskin donemde diislis gosterdigi bildirilmistir.
Yapmis oldugumuz c¢alismanin sonuglar1 da bu durumu histolojik olarak destekler
niteliktedir. Ciinkii eriskin tavuk karacigerinde yag damlacigr miktarinin f{otal

donemlere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edildi.
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Yetiskin rat ve tavuk karacigerinde depolanan glikojeni 1s1tk mikroskobik
olarak gdosterebilmek i¢in kullandigimiz PAS ve Best Karmin boyama teknikleri ve
istatistiksel analizler sonucunda 6nemli derecede fark goriilememistir. Yetiskin rat ve
tavuk karacigerinde depolanan yaglar1 151k mikroskobik olarak inceledigimizde ise
hepatosit sitoplazmasindaki lipid damlacigi miktarlarinin benzer oranlarda oldugu
goriilmiistiir. Aynt zamanda eriskin ratlar ve tavuklar arasinda yag sayimlari

agisindan istatistiksel olarak da anlamli fark bulunamamuistir.

Ondort giinliik rat fotuslarinin anneden siirekli substrat destegi almasi onlarin
glikojenez ya da glukoneogenez olaylarina olan ihtiyaclarini minimum seviyeye
indirirken 14 giinliik tavuk fotuslarinin digaridan herhangi bir substrat desteklerinin
olmamasi glikojen {iretiminin maksimum seviyelere dogru c¢ikmasina sebep
olmaktadir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar bu durumu destekler niteliktedir.
Ciinkli calismamizda 14 giinliik rat fotuslan ile 14 giinliik tavuk fotuslart arasinda
karbonhidrat birikimi agisindan hem istatistiksel olarak hem de histolojik olarak
anlamli derecede fark oldugunu gozlemlemis bulunmaktayiz. 18 giinliik rat
fotuslarinda ise devam eden maternal destege ragmen karacigerin artik glukozun hem
uretildigi hem de depolandigi bir organ olmaya baslamis olmasi1 (Trefts ve ark.,
2017) hepatosit sitoplazmasinda glikojen graniillerinin goriilmesinin sebebidir. Fakat
18 giinliik tavuk fGtuslarinda digsaridan hala herhangi bir substrat desteginin
olmamasi ve yumurtadan ¢ikip yem tiiketimine gegene kadar depo edilmis glikojene
ihtiya¢ duyacak olmasi (Christensen ve ark., 1999; Christensen ve ark., 2003) fotal
tavuk karacigerinin fotal rat karacigerinden daha fazla miktarda glikojen igermesine
sebep olmaktadir. Istatistiksel olarak 18 giinliik rat fotuslarilar ile tavuk fotuslar:
arasinda karbonhidrat birikimi acisindan anlamli fark goriilmiis ve tavuk

fotuslarindaki hepatik glikojen miktar1 fotal ratlara oranla daha yiiksek bulunmustur.

Tavuklarda inkiibasyon doneminde embriyo i¢in tek lipid kaynagi yumurta
sarisidir ve kulucka doneminin son haftasinda yumurta sarisindaki lipidlerin
emiliminin artmas1 fotal karacigerinde lipid konsantrasyonunun 8 kata kadar
artmasina sebep olur (Uni ve ark., 2012). Fotal donemde ratlara substrat destegini

saglayan anne, fotusun artan enerji ihtiyaglarin1 karsilayabilmek igin metabolik

60



acidan farklilasmis iki donem gecirir. Birincisi, sinirli fotus gelisim sebebiyle
annenin aldig1 gidalarin fazlasimin yag olarak depolanmasi, ikincisi ise fotal
bliylimenin ¢ok daha hizli oldugu donemde (gebeligin son iigte biri) annenin depo
yaglar1 ile birlikte (lipolitik aktivite artar) diyet lipidlerinin fotusa transferinin
artmasidir (Lopez ve ark., 1986,1991; Chaves ve Herrera, 1978; Knopp ve ark.,
1970; Martin ve ark., 1994). Bu sebepler, 18 giinliik rat ve tavuk fotuslarinda hepatik
lipid miktarmin 14 giinlik rat ve tavuk fotuslarindan daha fazla olmasina yol

acabilecegini akla getirmektedir.

Tavuklar fotal donemde kendilerinde var olan substratlar1 kullanarak
gelisimlerini siirdiirmek ve hatta yumurtadan ¢ikip yem yemeye gecene kadar
yasamini devam ettirmek zorundayken; ratlar maternal enerji metabolizmasindan
etkilenerek gelisimini anneden aldig1 substrat destegiyle siirdiirmektedir. Bu
durumun karacigerdeki yansimasi, fotal rat ve tavuk karacigerinde karbonhidrat ve
yag depolanmasiin belirgin derecede farkli olmasi ile agiklanabilir. Erigkin donem
rat ve tavuklarin enzim regiilasyonlar1 ve hormonal cevap, cevresel faktorler,
diyetlerindeki karbonhidrat ve yag miktarlar ile giin igerisinde harcadiklar1 enerji
miktarlar1 metabolizmalarinda farkliliklar yaratmaktadir. Yine de bu hayvanlarin
bircok fizyolojik ve endokrinolojik benzerliklerinin de olmasinin, eriskin donem
hepatik karbonhidrat ve yag birikiminin benzerlik gdstermesine sebep olabilecegi

diistiniilmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Eriskin donem ile fotal donem (14 ve 18. giin) rat ve tavuklardan alinan
karaciger doku oOrnekleri, karbonhidrat ve yaglari demonstre etmek iizere ilgili
histolojik boyalarla boyandiktan sonra mikroskopta incelenerek fotograflar
¢ekilmistir. Karbonhidratlar: gostermek igin kullanilan PAS ve Best Karmin boyama
teknikleri sonucunda, eriskin rat ve tavuk ile 14 ve 18 giinlik rat ve tavuk
fotuslarinda hepatik glikojen graniilleri fotal doneme kiyasla eriskin donemde daha
fazla miktarda gozlenmistir. Eriskin donem ratlar ile tavuklarda hepatik glikojen
birikiminin benzer yogunlukta oldugu belirlenmistir. Likert 6l¢egi (1-5 araliginda)
kullanilarak glikojen birikiminin derecelendirildigi eriskin rat ve tavuk karacigerinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. 14 giinliik rat ve tavuk fotuslarinin
hepatik glikojen miktar1 karsilastirildiginda, tavuk fotus hepatositlerinin ¢ogunda
belirgin glikojen graniillerinin oldugu gozlenirken rat fotuslarinda yok denecek kadar
az miktarda gozlendi. Istatistiksel olarak da 14 giinliik rat ve tavuk fotuslar1 arasinda
bu farkililik saptanmistir. Rat ve tavuk gelisiminin 18. giinlinde alinan {otus
karacigerinde rat fotuslarindaki glikojen birikiminin tavuk fotuslarina gore daha az

miktarda oldugu hem histolojik hem de istatistiksel olarak tespit edilmistir.

Yaglar1 demonstre etmek amaciyla yapilan Oil Red O ve Sudan Black B
boyamasinda, erigkin rat ile 14 ve 18 giinliik rat fotus hepatik lipid damlacig1 fotal
doneme kiyasla eriskin donemde daha fazla miktarda goriilmiistiir. Erigkin tavuk ile
14 ve 18 giinliik tavuk fotus hepatik lipid damlacig1 eriskin doneme kiyasla fotal
donemde daha fazla miktarda gézlenmistir. Rat ve tavuklarin karaciger kriyostat
kesitleri karsilastirildiginda hepatositlerde benzer oranlarda lipid damlacigr goriildii.
Eriskin rat ve tavuk karacigerindeki ortalama yag damlacigi sayimlar1 agisindan da
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunamadi. 14 giinliik tavuk fotus hepatositlerindeki
lipid damlacigr miktarinin rat f6tuslarindan belirgin derecede fazla oldugu gorildi.
Istatistiksel olarak da 14 giinliik rat ve tavuk fotuslari arasinda bu farkililik
saptanmigtir. Rat fotus (18 giinliik) ve tavuk fotus (18 giinliik) karaciger kesitleri

karsilagtirildiginda ise tavuk fotus hepatositlerindeki lipid damlaciklart miktarinin
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fotal ratlardan fazla oldugu hem histolojik hem de istatistiksel olarak tespit

edilmistir.

Elde edilen histolojik ve istatistiksel sonuglar degerlendirildiginde; fotal
gelisim siirecinde ratlarin endojen kaynak disinda ekzojen desteginin de olmasi;
civcivlerin ise sadece endojen kaynaginin bulunmast nedeniyle karaciger
karbonhidrat ve yag metabolizmalarinda dikkat c¢ekici farkliliklar bulunmustur.
Erigkin donem rat ve tavuklar sdzkonusu oldugunda yag ve karbonhidrat
depolanmalar1 arasinda farklilik gériilmemistir. Hayvanlarin verim 6zellikleri dikkate
alindig1 zaman karaciger karbonhidrat ve yag metabolizmasinin ne kadar 6nemli
oldugu anlasilmaktadir. Bu metabolizmalar hakkindaki bilgilerin gelistirilmesi igin
fotal ve eriskin donemler karsilastirilmis olup elde edilen bulgularin karaciger
metabolizmast konusunda temel bilgiler diizeyinde yeni ipuglar verebilecegi ve

verim Ozelliklerinin gelistirilmesinde yol gosterici olabileceg diisiiniilmektedir.
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OZET

Tavuk ve Rat Karacigerinde Yag ve Karbonhidrat Metabolizmalarinin

Karsilastirilmasi

Calismada, Wistar albino tiirii 30 adet rat ile 30 adet Ross 1rki broiler tavuk
kullanildi. Ratlarin her biri 10” arli gruplara ayrildi. Bu gruplar eriskin, 14 giinliik ve
18 giinliik fotuslar halinde diizenlendiler. Tavuklar da yine 10’ arli olmak {izere
eriskin, 14 giinliik ve 18 giinliik tavuk fotuslar1 olarak gruplara ayrildi. Gebeligin 14.
ve 18. gilinlerinde ketamin-ksilazin anestezisi altinda fotuslar ¢ikarildi. Makroskobik
incelemeleri yapildiktan sonra fotuslarin abdomenleri agildi ve karacigerleri alindi.
Eriskin ratlarin da anestezi altinda karacigerin ¢esitli yerlerinden doku ornekleri
alindi. Tavuk yumurtalar1 dikkatli bir sekilde kirilarak fotuslarin karaciger dokular
diseke edildi. Erigkin tavuklarin servikal dislokasyonundan sonra, karacigerin gesitli
yerlerinden doku oOrnekleri alindi. Alman doku O&rneklerine 151k mikroskobik

incelemeler i¢in ¢esitli boyama metotlart uygulandi.

Karaciger karbonhidrat birikiminin 11k mikroskobik incelemelerinde, eriskin
rat ve tavuk ile 14 ve 18 giinliik rat ve tavuk fotuslarinda hepatik glikojen grantilleri
fotal doneme kiyasla eriskin donemde daha fazla miktarda gézlenmistir. Eriskin
donem ratlar ile tavuklarda hepatik glikojen birikiminin benzer yogunlukta oldugu
goriildii. Ayn1 zamanda istatistiksel olarak da anlamli fark bulunamadi. 14 giinliik rat
ve tavuk fOtuslarinda hepatik glikojen miktar1 karsilastirildiginda, tavuk fotus
hepatositlerinin cogunda glikojen graniillerine rastlanirken rat fétuslarinda yok
denecek kadar az miktarda glikojen graniiliine rastlandi. Hayvanlar arasindaki bu
fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001). 18 giinliik rat fotuslarindaki
glikojen birikiminin tavuk fotuslarina gore daha az miktarda oldugu gozlendi.

Hayvanlar arasindaki bu fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p=0,013).

Karaciger lipid birikiminin 151k mikroskobik incelemelerinde, eriskin rat ile

14 ve 18 giinliik rat fotusu hepatik lipid damlacig1 fotal doneme kiyasla erigkin
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donemde daha fazla miktarda goriilmiistiir. Erigkin tavuk ile 14 ve 18 giinliik tavuk
fotusu hepatik lipid damlacigr eriskin doneme kiyasla fotal donemde daha fazla
miktarda gozlenmistir. Eriskin rat ve tavuk hepatositlerinde benzer oranlarda lipid
damlacig1 goriildii. Istatistiksel olarak da anlamli bir fark tespit edilemedi. 14 ve 18
giinliik tavuk fotusu hepatositlerinde 14 ve 18 giinliik rat fotuslarina oranla belirgin
derecede fazla miktarda lipid damlacig tespit edildi. Hayvanlar arasindaki bu farklar

istatistiksel olarak da anlamli bulundu (p<0,001).

Anahtar kelimeler: Karaciger, karbonhidrat metabolizmasi, rat, tavuk, yag

metabolizmasi.
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SUMMARY

Comparison of Lipid and Carbohydrate Metabolisms in Chicken and Rat Liver

In the present study, 30 Wistar Albino rat species, and 30 Ross-breed broiler
chickens were used. The rats were separated into groups of 10, which were organized
in adult, 14-day, and 18-day-old fetus. The chickens were also divided into groups as
adults, 14-day, and 18-day-old chick fetus, as 10 individuals. The fetuses were
excised under ketamine-xylazine anesthesia on the 14" and 18™ days of pregnancy.
After macroscopic examinations were done, the abdomens of the fetuses were
opened, and the livers were excised. The tissue samples were taken from various
parts of the liver under anesthesia of adult rats. The eggs of the chicken were
carefully broken, and the liver tissues of the fetuses were dissected. After cervical
dislocation of the adult chickens, tissue samples were taken from various parts of the
liver. Various staining methods were applied to the tissue samples taken for light

microscopic examinations.

The hepatic glycogen granules were observed in greater amounts in adulthood
compared to the fetal period in adult rats and chickens and in 14 and 18-day old fetus
rats and chickens in light microscopic examinations of liver carbohydrate
accumulation. It was determined that the hepatic glycogen accumulation had a
similar density in adult rats and chickens. Also, no statistically significant differences
were detected. When the hepatic glycogen amount of 14-day-old rats and chickens
fetus were compared, most of the fetal chicken hepatocytes contained glycogen
granules, and the fetal rats had a small amount of glycogen granule. These
differences between animals were found to be statistically significant (p<0,001). It
was observed that the glycogen accumulation in 18-day rats fetus was less than in
chickens fetus. These differences between animals were found to be statistically
significant (p=0,013).

The adult rat and 14- and 18-day rat fetus hepatic lipid droplets were seen in

greater amounts in adults than in the fetal period in the light microscopic
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examinations of liver lipid accumulation. The fetal lipid droplets were observed in
more amounts in the fetal period than in the adult period in adult and 14 and 18-day
old chicken fetus. Similar lipid droplet rates were seen in adult rat and chicken
hepatocytes. No statistically significant differences were detected in this respect.
Significantly more lipid droplets were detected in 14 and 18-day chicken fetus
hepatocytes compared to 14 and 18-day-old rats fetus. These differences between

animals were also found to be statistically significant (p<0,001).

Key words: Carbohydrate metabolism, chicken, lipid metabolism, liver, rat.
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