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Yuksek doz A vitamininin karaciger Uzerine etkileri
IStk mikroskobik calisma

Neriman COLAKOGLU, Aysel KUKNER

F.U.T.F. Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali, ELAZIG

OZET

Bu calismada ytiksek doz all-tfrans retinoik asidin karaciger dokusu dzerine olan etkileri arastiridi. Calismada 12
adet ergin erkek Wistar cinsi sigan kullanildi. Denekler 3 gruba ayrildi. 1.grup: On bes gtin boyunca oral yoldan 20
mg/kg/gtin all-trans retinoik asit verilen sicanlar (n:4) Il.grup: On bes gin boyunca oral yoldan 40 mg/kg/gin
all-trans retinoik asit verilen siganlar (n:4) lll.grup: Kontrol olarak kullanilan siganlardan olusturuldu. (n:4) Deneyin
sonunda siganlar eter anestezisi altinda 6ldirilap karaciger dokulan alinip 151k mikroskobik incelemeler icin Boin
soliisyonunda tespit edildi. Parafin bloklar hazirlamp 5 mm'lik kesitler alindi. Hazirlanan kesitlere farkli boyalar
uygulanip 1sik mikroskopta incelendi. Deney gruplarinin karaciger lobdllerinin periferal zonundaki hepatosit
sitoplazmalarinin  boyanmadigi gériildi. Yine lobdllerin  periferal zonlarinda aktive olmus Kupffer hicre
yogunlasmalari goruldi. Bu bulgularin paralelinde deney gruplarinin lobdl yapilarinda bozulmalar saptandi.
Yapisal degisiklikler 40mg/kg/gin all-trans retinoik asit verilen gruplarda daha siddetli diizeyde idi.

Anahtar Kelimeler : Karaciger, A vitamini, 1sik mikroskop
SUMMARY
Effects of high doses vitamin A on liver

The effects of excess all-trans retinoic acid on liver tissue were investigated in this study. Twelve adult male
Wistar rats were used. The animal were divided into three groups. I. group: 20 mg/kg/day all-trans retinoic acid
was given to rats (n:4) by oral gavage, during 15 days ll.group: 40 mg/kg/day ali-trans retinoic acid was given to
rats (n:4) by oral gavage, during 15 days Ill.group: Rats were used as control (n:4) End of experimental study,
rats were killed under ether anesthesia. Liver tissues were taken and fixed with Boin’s solution for light
microscobic observation. Paraffin blocks were prepared and 5 mm sections were stained diffrent methods. Later,
sections were examined with ligth microscope. In the experimental groups, the cytoplasms of hepatocytes in the
peripheral zone of liver lobules were stainless. Excess cell infiltration which were considered activated Kupffer
cells, observed at the peripheral zone. Moreover, hepatic lobule structure of experimental groups were destroyed.
This findings were more serious for intake 40 mg/kg/day all-trans retinoic acid rats.
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A Vitamini ile yapisal ve fonksiyonel olarak iligkili icinde all-trans retinoik aside dénusmektedir (1). A
olan bilesiklere retinoidler denilmektedir (1). Gérme, vitamini ve sentetik analoglar akne ve diger cilt has-
Jreme, blyume, farklilasma ve saglikli bir epitel do- taliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir. A vitamininin
kunun surekliligi gibi bir ¢ok biyolojik olayda re- ayni zamanda kanserin Onlenmesinde de rol
tinoidlere gereksinim duyulmaktadir (1,2). Diyetle oynadigi bildirilmektedir (3,4).

alinan A vitamini oksidasyona udgrayarak hicre Yuksek miktarda A vitamini tiketimi organizmada
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toksik etki gdstermektedir. Akut durumlarda gegici
hidrosefali ve kusma kronik durumlarda ise anoreksi,
kilo kaybi, bas ve karn adgrisi, ciltte dékuntller,
dalak, karaciger ve lenf bezlerinde biylime ve poliri
olusmaktadir (2). Gebelik esnasinda fazla miktarda A
vitamini tiiketilmesi kongenital malformasyonlara yol
acmaktadir. 1983 yilindan beri yliksek doz retinoik
asidin teratojenik oldugu bilinmektedir. Gebeligin 3.
ve 5. haftalarini kapsayan dénemde alinan yiksek
doz A vitamini kranio-fasiyal anomalilere, yarik
damak, timik aplazi ve noral tip defektleri gibi ciddi
problemlere yol acmaktadir (5). Tzimas G. ve ar-
kadaslar yaptiklar galismada oral yoldan verilen 2 —
10 mg/kg/gin all-trans retinoik asit dozlarinin en
digiik embriyo toksik dozlar oldugunu bil-
dirmektedirler (4). Oral olarak verilen 25 mg/kg/gin
aromatik retinoid'in kobaylarda ve siganlarda tosik
etki gosterdidi bildiriimektedir (6, 7). A vitamininin
viicutta birincil olarak depolandidi organ karacigerdir
(8). Kronik hipervitaminozis A durumuda he-
patositlerde  bozulma  ve hepatik  fibrozis
sekillenmektedir.  Sinuzoidlerde ve  terminal
venillerde tikaniklik, Disse araliginda kollagen bi-
rikimi (9) , ito hiicrelerinin sayisi ve buyikluklerinde
artis meydana gelmektedir (9, 10). Kudo S, yiiksek
dozda intraportal retinol enjeksiyonu sonucu he-
patositlerde dedgisik blyuklik ve sayida va-
kuolizasyon olustugunu, bu duruma grandlldi en-
doplazmik retikulum keselerinin genislemesinin yol
acti@ini belirtmistir (11). Organizmaya ylksek dozda
A vitamini yiiklenmesi sonucunda plazma ve ka-
racigerdeki A vitamini diizeyinde, serum enzimlerinin
miktarlarinda artig ve epitelyal hiperplazi meydana
gelmektedir (12). Yiksek doz A vitamini , ito
hucrelerinde lipid birikimine ve bu hicrelerin pro-
liferasyonuna yol agmakta ve Kupffer hicrelerini ak-
tive etmektedir (13).

Bu calismada iki farkli doz A vitamininin karaciger
dokusu Uzerine olan etkileri 151k mikroskobik
dizeyde incelenerek, doza bagh ortaya cikan
yapisal degisiklikler tartigildi.

GEREC VE YONTEM
Calismada 12 adet ergin Wistar cinsi erkek sigan kul-
lanildi. Denekler 3 gruba ayrild.

I.Grup: 15 glin boyunca giinde 20 mg/kg oral doz
all-trans retinoik (Vitamin-A-acid, Biochem, Fluka)
asid verilen sicanlar (n:4)
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II.Grup: 15 gln boyunca ginde 40 mg/kg oral
doz all-trans retinoik asid verilen sigcanlar (n:4)

il.Grup: Normal beslenmesine devam eden kont-
rol grubu olarak kullanilan siganlar (n:4)

Deney sonunda siganlar eter anestezisi altinda
oldirtlip karaciger dokulari alindi  ve Boin
soliisyonunda tespit edildi. Dereceli alkollerden
gegcirilip tespit materyali uzaklastirildi. Parafin bloklar
hazirlamip 5 mm'lik kesitler alindi. Kesitler He-
matoksilen-Eosin, Masson’s Trichrom, Retikulum
(Gumiisleme) ve Periodicacid Schiff (FAS) boyalan
ile boyandi. Olympus BH2 fotomikroskobu ile in-
celenip gorintulendi.

BULGULAR

Isik mikroskopta yapilan incelemeler sonucunda
ylksek dozlarda verilen A vitamininin karaciger do-
kusunda toksik etki gbsterdigi tespit edildi. Kontrol
grubu deneklerde vena sentralis, hepatositlerin
olusturdugu Remark kordenlan, sinuzoidle, Kupffer
hicreleri, portal alan ve c¢evresi normal yapida
gézlendi (Sekil 1). On bes gun boyunca oral 40 mg/
kg/giin dozda all-trans retinoik asid verilen de-
neklerin karacigerinde; 6zellikle periferal zondaki he-
patositlerin sigkin oldugu, sitoplazmalarinin boya
almadi§l godzlendi. Bu bdlgelerde sinuzoid yapilari
belirgin degildi (Sekil 2). Kontrol grubu ile

kargilagtinldiginda v. sentralis ¢cevresinde sitoplazmalar
boya alan ve portal alan gevresinde sitoplazmalari

Kontrol grubu karaciger dokusunda portal
alan ve  cevresindeki  hepatositler
géruimekte. Vena portanin dali (1), hepatik
arterin dali (2), safra kanali (3), he-
patositler (h), sinuzoidler (s), Kupffer
hicreleri (ok). Weigert Hematoksilen —
Eosin x 20
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Sekil 2. 40 mg / kg all-trans retinoik asid verilen
deney grubunda vena sentralis (vs)
cevresindeki hepatositlerin  batanliklerini
korudugu, periferal zondaki hepatositlerin
sitoplazmalarinin  boyanmadigi  (oklar)
gorilmekte. Weigert Hematoksilen
Eosin x 10

boya almayan hiicrelerden olusan heterojen bir
yapinin meydana geldigi ve normal lobul yapisinin
bozuldugu gézlendi (Sekil 3,4). Damarlarin iglerinde
lenfosit ve monositlerin artiglar dikkat gekiciydi (Sekil
5). Genellikle lobdllerin periferal zonlarinda hiicre
yogunlagmalari  tespit edildi. Bu yogunlasan
hicrelerin aktive olmus Kupffer hicreleri oldugu
goraldu (Sekil 6). On bes giin boyunca oral 20 mg/
kg/giin dozda all-trans retinoik asit verilen deneklerin
karaciger dokusu incelendiginde etkilenmenin 40

Kontrol grubunun karaciger lobul yapisi
goralmekte. Vena sentralis (vs) ve portal
alan (p) gevresindeki hepatositlerin ho-

mojen  boyandigi  izlenmekte.  He-

matoksilen — Eosinx 4
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40 mg / kg all-trans retinoik asid verilen
deney grubunda vena sentralis
cevresindeki hepatositierin boyandigi (tek
oklar), portal alan cevresindeki he-
patositlerin ise boyanmadigi (cift oklar) be-
lirgin olarak gérilmekte. Masson’s Trich-
rom x 4

mg/kg all-trans retinoik asit verilen deneklere gére
daha az siddetli oldugu izlendi. Bu gruba ait de-
neklerde de yine portal alan gevresinde si-
toplazmalari boya almamis hepatositlere rastland..
Ancak etkilenen alan daha az yer kaplamaktaydi.
Yine portal alan ¢evresinde sinuzoid yapilan belirgin
degildi. Bu grupta damar igi hicre yogunlagmasi
gdzlenmedi. Ayrica Kupffer hiicre infiltrasyon alan-

WA= S oA

Sekil 5. Deney grubuna ait karaciger dokusunun
PAS ile boyanmasi sonucunda, portal alan
cevresindeki hepatositlerin PAS (-) (tek
oklar) oldugu, diger hepatositlerin ise PAS
(+) (cift oklar) reaksiyon verdigi
gorulmekte. Ayrica damar iginde kan
htcrelerinin arttigi izlenmekte (*). Periodic
acid Schiff x 10
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Sekil 6. 40 mg / kg all-trans retinoik asid verilen
deney grubunda boyanmamis hicreler
arasinda Kupffer hiicre infiltrasyon odak-
lari (oklar) artmis olarak goriiimekte. Bo-
yanmamig ve sismis olan hepatositler (h)
arasindaki sinuzoid yapilar secilememekte.
Hematoksilen — Eosin x 20

larina seyrek olarak rastlanildi. PAS ile yapilan bo-
yamalarda her iki deney grubunda da portal alan
cevresindeki hepatositler boya almazken, v. sentralis
cevresindeki hepatositlerde PAS ile boyanma tespit
edildi (Sekil 5). Yiksek doz A vitamininin kollagen lif-
ler Uizerine olan etkileri Masson'nun Uglu boyasi ile
incelendi ve gruplar arasinda fark gézlenmedi. Kont-
rol grubu denekler ile 20 mg/kg all-trans retinoik asid
verilen deneklerin karaciger lobullerindeki retikiler lif
boyanmasi benzerlik gosterirken 40 mg/kg all-trans

Sekil 7. 40 mg / kg all-trans retinoik asid verilen
deney grubunda vena sentralis (vs)
cevresinde ve hepatositler arasinda re-
tikulm ipliklerinin (oklar) yogun boyandig
gorulmekte. Gumusgleme x 20
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Sekil 8. 20 mg / kg all-trans retinoik asid verilen
deney grubunda ise vena sentralis (vs)
cevresinde ve hepatositler arasinda re-
tikulm ipliklerinin (oklar) daha az yogun
olarak boyandidi gériimekte. Gumdsgleme
x 20

retinoik asid verilen grupta retikiler ipliklerin daha
yogun boyandigi gézlendi (Sekil 7, 8).

TARTISMA

Viicutta retinoidlerin %90°nindan fazlasi karacigerde
depo edilmektedir. Bu miktarin  %80'ni  lto
hicrelerinde geri kalan kismi ise karacigerin pa-
rankimal hiicrelerinde (hepatositlerde) de-
polanmaktadir. Kupffer hiicrelerinde de az miktarda
retinoidlere rastlandidi bildiriimektedir (8).

Yitksek dozda alinan A vitamini karacigerde pe-
risinuzoidal fibrozis (14,15), hicre olumu ve siroz
gibi onariimaz bozukluklara, karaciger si-
nuzoidlerinde dilatasyona ve portal alan gevresinde
yang! reaksiyonuna yol agmaktadir (14). Shintaku T
ve arkadaslan ylksek dozda A vitamini en-
jeksiyonunu takiben hepatik lobullerin periferal zo-
nundaki hepatositierde fokal nekrozun meydana
geldigini tespit etmiglerdir (16). Ylksek doz A vi-
tamini hepatositlerde yapisal bozukluga yol
agmasinin yanisira (10,13), Kupffer hicrelerini aktive
etmekte (13,15), yad depolayan hiicrelerde lipid bi-
rikmesine sebep olmaktadir. Bunlara ilaveten ka-
racijer lobullerinde metabolik heterojeniteye neden
olmaktadir (13).

Bu caligmada da toksik doz vitamin A’dan
lobiillerin dzellikle periferal zonundaki hepatositlerin
etkilendigi gorildi. Sentral ven ¢evresinde yer alan
hepatosit sitoplazmalar boya alirken, portal alan
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gevresinde yer alan hepatosit sitoplazmalarinin boya
almadigi saptandi. Bu duruma paralel olarak ka-
raciger dokusunda heterojen bir yapi godzlendi.
Yapilan PAS boyamas! sonucunda da periferal zon-
daki hucrelerin boyanmamasi belirgin olarak iz-
lenirken vena sentralis gevresindeki hicreler PAS
(+)'lik gostermekteydi. PAS (+)lik gostermeyen pe-
riferal zon hicrelerinde glikojen miktarinin oldukga
azaldidi dusunuldd. Yine A vitaminin dozunun
artisina paralel olarak karaciger lobdlerinde Kupffer
hucre infiltrasyolan tespit edildi. Karciger si-
nuzoidlerinde genisleme goérilmedi. Tersine portal
alan cevresinde sigkin olan ve sitoplazmasi boya al-
mayan hepatositlerin  bulundugu bdlgelerde si-
nuzoidler belirgin degildi. Bu yapisal degigikliler 40
mag/kg all-trans retinoik asid verilen deneklerde daha
siddetli duzeyde gbzlendi.
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