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The cellular storage of Vitamin A in the hens liver

Summary: This study was carried out under lif:llI. eleclI'on and f/uores-
cence microscopy to investif:ate the cellular storaf:e of Vitamin A in the liver of
hens f:iven normal and excess doses of Vitamin A palmitate.

Fifty adult Ross Brown hreed hens were used as material.
Examination of the liver tissue of control animals revealed few perisinu-

soidal eel/s containinf: one or two smail lipid droplets in their cytoplasms.
These eel/s f:ave weak reactiom with Sudan III and f:old chloride. Fluorescence
af:ainst Vitamin A was 01.1'0meaf:re.

In the animals f:iven Vitamin A palmitote. lipid droplets exhihitinf: f/uores-
cence af:ainst Vitamin A and reactinf: with Sudan III and f:old chloride were oh-
served in the cytoplasm of liver epithelial cells durinf: the first two hours. From
the second hour on, lipid droplets were found in the perisinusoidal eells. which
f:ave o stronf: reaction af:ainst Sudan III and f:old ehloride. The droplets ~ave
01.1'0o stron~ f/uorescenee with Vitamin A palmitate. The amount of these drop-
lets reached the maximum level toward 15th day- and remained at this level un-
til the end ofsecond month.

Granu!ar endoplasmie retieulum, which hecame very active and trans-
formed themselves.to di/ated sacs in the second hour, eontained some strucfures
that showed simi/ar characteristics with lipid droplets.

Accordinf: to our findinf:s, newly administrated Vitamin A was initially 10-
coted in the 'hepatocytes. then transferred to the perisinusoidal eel/s and stored
there. Perisinusoidal cells could have esterification aetivity of Vitamin A.

Özet: Bu araştırma normal ve yüksek dozda Vitamin A palmitat verilen ta-
vukların karaciierinde, Vitamin A 'ılın hücresel depolanması m ıŞık, elekll'on ve
f/uoresan mikroskopik düzeylerde, ortaya koymak amacıyla yapıldı.

Materyalolarak 50 adet erişkin "Ross Brown" ırkı tavuk kullamldı.
Kontrol f:ruhundaki tavuklann, sitoplazmalannda hir iki adet lipid damla-

ı. AÜ Araştınn.a Fonu'nca desteklenmiştir (92-10-00- 14).
2 Prof. q,r., AU Veteriner Fakülıesi, Hisıoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara.
3. Dr., AU Veteıjner Fakülıesi, Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara.
4. Araş. Gör., AU Veteriner Fakülıesi, Hisıoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı, Ankara.



vtrAMİN A'NIN HÜCRESEL DEPOLANMASı 255

cığı taşıyan az sayıda perisinuzoida/ hücre/ere rast/andı. Bu hücre/erin. Sudan
III ve a/tm klorüre zayıf reaksiyon, Vitamin A 'ya karşı da zayıf fluoresens ver-
dik/eri saptandı.

Vitamin A pa/mitat verilen tavuk/arda ilk iki saat içinde karaciğer epitel
hücre/erinin, ikinci saatten itibaren de perisinuzoida/ hücre/erin sitop/azma/a-
rmda Sudan III ve a/tm klorüre karşı kuvvetli reaksiyon veren, Vitamin A'ya
karşı kuvvetli fluoresens gösteren lipid dam/acık/arma rast/andı. Perisinuzoida/
hücrelerdeki lipid dam/acık/arının 15'inci güne doğru maks;,'!,um düzeye u/aştı-
ğı, ikinci aya kadar da aza/maksızm devam ettiği göz/endi. Ikinci saatten itiba-
ren perisinuzoida/ hücre/erde granü//ü endop/azma retiku/umunun aktifleştiği
ve geniş/emiş endop/azma retiku/umu kese/erinin içinde. sitoplazmadaki lipid
dam/acık/arı i/e aynı molj%jik ve histoşimik özellik/eri gösteren oluşum/arın
bulunduğu belirlendi.

Bu bulgu/ara göre, Vitamin A 'nın i/k önce karaciğer epitel hücre/eri tara-
findan a/mdığı ve depo/anmak üzere perisinuzoida/ hücre/ere transfer edi/diği,
perisinuzoida/ hücre/erin Vitamin A 'yı ester/eştirme aktivitesine sahip o/abi/e-
ce'ği sonucuna van/dı.

Giriş
Evcil hayvanların ve insanların, sağlıklarının ve verim yeteneklerinin de-

vam edebilmesi için A vitaminine gereksinimleri vardır. Bu canlılar A vitamini-
ni ekzogen olarak günlük diyetleriyle almak zorundadırlar.

Günlük diyetle alınan Avitamini esterleri, ince barsakların lumeninde
nonspesifik pankreas lipazı tarafından hidrolize edilir (12, 43). Retinol, barsak
epitel hücreleri tarafından alınıp, uzun zincirli yağ asitleri ile tekrar esterleştiril-
dikten (3 ı) sonra, chylomicronlar içinde lenf yarıklarına verilir (33, 36). GÜnlük
diyetlerle alınan Avitamininin %97'sinin karaciğerde, çok az miktarının ise
böbrek, böbreküstü bezi, retina gibi diğer organlarda uzun zincirli yağ asitleri
ile yaptığı esterler şeklinde depo edildiği bildirilmiştir (26).

Memelilerde A vitamininin karaciğerdeki. hücresel depolanması üzerine ya-
pılan çalışmalar oldukça eskiye gitmektedir. Ilk yapılan ışık ve £luoresan mik-
roskopik çalışmalara dayanılarak, Vitamin A'nın Kupffer hücrelerinde depo
edildiği kabul edilmiştir (25, 35). Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise Kupffer
hücrelerinin Vitamin A'nın depolanmasında roloynamadığı bildirilmiştir (ı 8,
27,38).

Vitamin A'nın karaciğer epitel hücrelerinde depo edildiğini bildiren çalış-
malar da bulunmaktadır (18, 27, 33).

İlk defa ıto (ı 9), insanların karaciğerinde, sinuzoidlerin duvarında endotel
ve Kupffer hücrelerinden başka, sitoplazmasında yağ damlacıkları bulunan bir
diğer hücrenin varlığına değinmiş ve bu hücrelere perisinuzoidal hücreler adını
vermiştir.
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Nakane (30) farelerde, Wake (40), Kobayashi ve jTakahashi (23), ıto ve
Shibasaki (20), Hendriks ve ark. (15) ratlarda yaptıklan çalışmalarda, Vitamin
A'nın perisinuzoidal hücrelerde depo edildiğini bildirmektedirier. Buna karşılık
Aterman (i) karaciğerde perisinuzoidal hücrelerin bulunmadığından, Hori ve
Kitamura (18) ise, ratlarda Vitamin A'ya karşı spesifık fluoresensi, karaciğer
epitel hücrelerinde gördüklerinden söz etmektedirler.

Son yıllarda farelerde yapılan biyokimyasal çalışmalarda, karaciğer Vita-
min A metabolizmasında hepatositler ile perisinuzoidal hücrelerin birlikte rol
oynadıklan bildirilmiştir (7, 9, 15, 16, 36). Bu çalışmalara göre Vitamin A, ilk
önce karaciğer epitel hücreleri tarafından alınmakta ve alındıktan 2-4 saat sonra
depolanmak üzere perisinuzoidal hücrelere transfer edilmektedir. Her iki hücre-
nin de Vitamin A esterlerinin hidrolizinden ve Vitamin A'nın yeniden esterleşti-
rilmesinden sorumlu olan enzimlere sahip oldukları vurgulanmaktadır (2, 3, 6,
14).

Bu çalışmada, normal ve yüksek dozda Vitamin A palmitat verilen tavukla-
rın karaciğerinde, Vitamin A'nın hücresel depolanması ıŞık, elektron ve fluore-
san mikroskopik düzeylerde saptanmaya çalışıldı.

Materyal ve Metot

Çalışmada materyalolarak 50 adet "Ross Brown" ırkı erişkin tavuk kulla-
nıldı. Bunlar 2 gruba ayrıldı.

Birinci grup'da bulunan i i adet hayvan kontrol grubu olarak kullanıldı.

İkinci gruptaki 39 adet hayvanın her birine 50.000 IU/kg Vitamin A palmi-
tat subkutan yolla bir defada verildi. Vitamin A palmitatın verilmesinden 30 da-
kika, 1, 2, 3, 6, 12, 24 saat, 2, 3, 7, i5 gün, i ve 2 ay sonra olmak üzere çeşitli
zamanlarda karaciğer örnekleri alındı.

Alınan materyaller aşağıdaki işlemlere tabi tutuldu:

A-Işık mikroskopik incelemeler için: Her vakada karaciğerden alınan par-
çalar % ıo form ol kalsiyum tespit solusyonunda tesbit edildi. Kriyostatta 15
mikron kalınlığında alınan kesitler, Sudan III (37), Altın impregnasyonu (40) ve
Sudan III+ Altın impregnasyonu (37,40) boyama metotları ile boyandı.

B- Elektron mikroskop ik araştırmalar için: Her hayvandan alınan parçala-
rın yarısı, Karnovsky (2 i) yöntemine göre tespit edilerek, Araldit M'de bIokIan-
dı. Alınan karaciğer parçalarının diğer yarısı ise elektron mikroskopta altın klo-
rür reaksiyonunu (40) demonstre etmek için kullanıldı. Bloklardan alınan
kesitler, Carl Zeiss EM 9 S-2 model elektron mikroskopun'da incelendi.

C- Fluoresan mikroskopik incelemeler için: Vitamin A'nın gösterdiği 10-20
saniyede kaybolan spesifik primer fluoresansdan yararlanıldı (37). Kriyostat'ta
15 mikron kalınlığında alınan kesitler. Carl Zeiss marka epifluoresan mikros-
kopta incelendi.
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1- Işık Mikroskopik Bulgular:

Sudan III ve altın klorürle boyanan kontrol grubuna ait kesitlerde, karaci-
ğer epitel hücrelerinde her iki boyamaya karşı negatif reaksiyon görülürken, si-
nuzoidlerde yerleşmiş izlenimi veren az sayıdaki bazı hücrelerde her iki boya-
maya karşı az da olsa pozitif reaksiyon gözlendi.

50.000 IU/kg Vitamin A palmitat verilen ikinci gruptaki hayvanlara ait ke-
sitlerde, vitamin verilmesinden 30 dakika sonra karaciğer epitel hücrelerinin si-
toplazmasında Sudan .nı ve altın korüre karşı pozitif reaksiyon veren lipid dam-
lacıklanna rastlandı. Ikinci saatten itibaren karaciğer epitel hücrelerindeki lipid
damlacıklan kaybolurken, perisinuzoidal hücrelerin giderek artan sayıda görül-
meye başladıkları ve sitoplazmalarındaki Sudan III ve altın klorüre karşı pozitif
reaksiyon veren lipid damlacıklarının sayısının arttığı dikkati 'çekti (şekil i ok-
lar). Bu artışın, ı5'inci güne doğru maksimum düzeye ulaştığı (Şekil 2 oklar) ve
bu durumun ikinci aya değin devam ettiği görüldü. Kombine boyama uygulanan
kesitlerde altın klorür partiküllerinin bu hücrelerdeki lipid damlacıklarının üze-
rinde lokalize olduğu saptandı (Şekil 3 oklar).

Şekil i: Vitamin A verilmesinden :i saal sonra pcrisinuzoidal hücrelerde alıın klorüre karşı rozi tif
reaksiyon (oklar). Alıın klorür. x:l90.

Figure i: Three hours afıcr Vitamin A adminisıraıion. Sırong reacıion were seen in ıhe
perisinusoidal ccııs against gold chloride (arrows). Gold chloridc. x:WO.
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Şekil 2: Vitamin A verilmesinden 15 gün sonra perisinuzoidal hücrelerde altın klorüre karşı
pozitif reaksiyon (oklar). Altın klorür. x245.

Figure 2: 15 days after Vitamin A administration. Strong reaction were seen in the perisinusoidal
cells against gol d chloride (arows). Gold chloride. x245.

Şekil 3: Vitamin A verilen hayvanların pcrisinuzoidal hücrelerinde Sudan III ve altın klorüre karşı
pozitif reaksiyon görülmekıe (oklar). Sudan III + altın klorür. x 550.

Figure 3: Perisinusoidal cells trealed with Vitamin A. I'osiıive reaction were seen against the
Sudan III and Gold chloride in the same eel! (arrows). Sudan III and Gold chloride. x550.
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Şekil 4: Kontrol grubu. ii: karaciğer epitel hücreleri, P: pcrisinuzoidal hücre. i.: lipid
damlaeıkiarı, e:endotel hücresi. x 10.800.

Figure 4: Control grup. H: hepatocytc. P: pcrisinusoidal cell. L:lipid droplcts. e: endothclial cell.
xI0.800.

Şekil 5: Vitamin A verilmesinden 30 dakika sonra karaciğer epitel hücrelerinde altın klorlir
pozitif lipid damlaeıkiarı (oklar). Altın klorür. x 6750.

Figure 5: Thirty minules after Viıamin A adminislraıion. Gold chloride positive lipid droplcts
were seen in lhe liver hepatocyte (arrows). Gold chloride. x 6750.
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Şekil 6: Vilamin A verilmesinden i saal sonra karaciğer epiıel hücreleri (oklar) ile perisınuzoidal
hücrelerde altın kloriir pozitif lipid damlacıkları (L). H: karaciğer epitel hücreleri, P:

pcrisinuzoidal hücre, e: genişlemiş granüler endoplazma reıikulum keseleri. Altın kloriir. x 8100.
Figure 6: One hour afler Vilamin A adminisıration. Gold chloride positive lipid droplets were

seen hoıh in the liver hepaıocyte (arrows) and perisinusoidal ceıı (L). H: hepatocyte,
P:perisinusoidal cell, e: dilaled granulı:r endoplasmic sacs. Gold chlmide. x 8 ı00.

Şekil 7: Vilamin A verilmesinden 6 saaı sonra perisinuzoidal hücrelerde altın kloriir pozitif lipid
damlacıkları (oklar). P: perisinuzoidal hücre. Altın kloriir. x 8100.

Figure 7: Six hours after Vitamin A adminisıralion. Gold chloride posilive lipid dropleıs were
seen in the perisinusoidal ceıı (arrows). P: perisinusoidal eeıı. Gold chloride. x 8100.
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Ş('lCil8: Vitamin A verilmesinden i hafıa sonra perisinuzoidal hücrelerde altın klorür pozitif lipid
damlacıkları (oklar), P: perisinuzoidal hücre. Altın klorür. x 9000.

Figure 8: One week afıer Vitamin A adminisıraıion. Gold chloride posilive lipid dropleıs were
seen in the perisinusoidal cell (arrows). P: perisinusoidal cell. Gold chloride. x 9000.

11-Elektron Mikroskopik Bulgular:

Kontrol grubuna ait ince kesitlerde, sitoplazmasında birkaç adet lipid dam-
lacığı (Şekil 4 L) taşıyan az sayıdaki perisinuzoidal hücrelere rastlandı (P). Bu
hücrelerin, sinuzoidlerin lumeninden endotel hücreleriyle ayrıldığı (e) ve sirıu-
zoidlerin lumeni ile direkt ilişkilerinin olmadığı gözlendi. Sitoplazmalarında
serbest ribozomların, granüııü endoplazma retikulumunun ve az sayıda mito-
kondriyonların bulunduğu saptandı. Bu hücrelerin sitoplazmasında fagositik va-
kuoııere ve lizozomlara rastlanmadı.

Vitamin A verilen ikinci gruba ait ince kesitlerde, vitaminin verilmesinden
30 dakika sonra karaciğer epitel hücrelerinin sitoplazmasında altın klorüre karşı
pozitif reaksiyon veren lipid damlacıkları gözlendi (Şekil 5 oklar). Bu dönemde
perisinuzoidal hücrelerin ve sitoplazmalarındaki lipid damlacıklarının sayısında
ise bir artış dikkati çekmedi. Bir saat sonra, karaciğer epitel hücrelerinde altın
klorür pozitif lipid damlacıkları gözlenirken (Şekil 6 oklar), aynı zamanda peri-
sinuzoidal hücrelerin ve bu hücrelerdeki ~ltın klorür pozitif lipid damlacıkları-
nın (L) sayısında artışın olduğu saptandı. Ikinci saatten itibaren karaciğer epitel
hücrelerindeki altın klorür pazitif lipid damlacıklarının kaybolmaya başladığı,
buna karşılık perisinuzoidal hücrelerin sitoplazmasındaki lipidlerin hızla artma-
ya başladığı ve 15. güne doğru maksimum düzeye ulaştığı gözlendi (Şekil 7, 8,
9, ıo oklar). Bu hücrelerdeki altın klorür pozitif lipid granüllerinin ikinci aya
değin azalmadan bulundukları dikkati çekti.
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Şekil 9: Vitamin A verilmesinden i5 gün sonra pcrisinuzoidal hücredeki lipid damlacıkları
(oklar). 1': pcrisinuzoidal hücre. x 6660.

Figure 9: ı5 days after Vitamin A administration. Lipid droplets in the pcrisinusoidal cell
(arrows). P: pcrisinusoidal cell. x 6660.

Şekil 10: Vitamin A verilmesinden 15 gün sonra pcrisinuzoidal hücrelerdeki altın klorür pozitif
lipid damlaeıklarının maksimum düzeye ulaştığı gözlenmekte (oklar). 1': pcrisinuzoidal hücre.

Altın klorür. x 9900.
Figure 10: 15 days after Vitamin A adminislration. (,old chloride posilive lipid droplets reaehed

maximum level in the perisinusoidal eell. 1': perisinusoidal eell. Gold chlmide. x 9900.
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. Şekilll: Vitamin A verilmesinden 3 saat sonra pcrisinuzoidal huereoeKI genı~ıcıııı~ ~ranüllü
endop1azma retikulumu keseleri içinde, siıoplazmadaki lipid damlaeıkiarına benzer oluşumlar

(ok). P: perisinuzoidal hücre, e: genişlemiş granüllü endoplazma retikulum kesesi. Altın klorür. x
25650.

Figure 11: Three hours after Vitamin A administration. Farrnations having similar eharacterisıies
with lipid droplets in the eytoplasm were seen in dilated granuler endoplasmie sac (arrow). 1':

perisinusoidal eell, e: dilaled granulcr endoplasmic sac. Gold ehloride. x 25650.
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Şekil 12: Vitamin A verilmesinden LSgün sonra pcrisinuzoidal hücrelerde Vitamın A'ya karşı
kuvvetli flııoresens görülmekte. x 260.

Figure 12: LSdays arter Vitamin A adnıinistration. Strnng fluoreeence were seen against the
Vitamin A in the pcrisinusoidal eells. x 260.
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Vitamin A'mn verilmesinden sonraki ilk saatlerdep itibaren, perisinuzoidal
hücrelerde granüııü endoplazma retikulumu keselerinin aktifleşerek genişlediği
görüldü (ŞekillI e). Bu keselerin lipid damlacıklan ile sıkı ilişki içinde olduk-
ları, hatta bazı kesitlerde genişlemiş endoplazma keselerinın içinde, sitoplazma-
da görülen lipid damlacıkları ile aym morfolojik yapıyı gösteren ve altın klorüre
karşı da onlar gibi pozitif reaksiyon veren oluşumlara rastlandı (ŞekiIlIok).
Endotel ve Kupffer hücrelerinde, vitaminin verilmesi ile ilgili olarak bir deği-
şim dikkati çekmedi. Sitoplazmalannda kontrol gruplannda olduğu gibi lipid
damlacıklannın bulunmadığı görüldü.

III- Auoresan Mikroskopik Bulgular:

Vitamin A, fluoresan mikroskopta, Ultraviyole ışınlarının etkisi ile 10-20
saniyede kaybolan sanmsı-yeşil renkteki primer spesifik fluoresensi ile tanındI.

Kontrol grubuna ait kesitlerde, sinuzoidlerin bulunduğu bölgede, Vitamin
A'ya karşı çok az fluoresens görüldü. Vitaminin verilmesinden sonraki ilk iki
saat içinde karaciğer epitel hücrelerinin, ikinci saatten itibaren ise perisinuzoidal
hücrelerdeki lipid damlacıklarının Vitamin A'ya karşı spesifik fluoresens verdi-
ği, fluoresensin giderek arttığı ve i5'inci güne doğru maksimum düzeye ulaştığı
(Şekil i2) ve ikinci aya kadar azalmadan devam ettiği saptandı.

Tartışma ve Sonuç

Işık mikroskopunun büyütme gücünün zayıf oluşundan dolayı uzun yıllar
karaciğer epitel hücreleri dışında görülen diğer hücreler endotel ve Kupffer hüc-
releri olarak tanımlanmışlardır (35). ilk defa ıto (19), insan karaciğerinde sinu-
zoidlerin duvarında perisinuzoidal hücrelerin bulunduğunu bildirmiştir. Ito'nun
çalışmasından sonra, memeli hayvanların karaciğerinde de bu hücrelerin varlığı-
m kabul eden (i 0,30) ve kabul etmeyen (i) çalışmalara rastlanmaktadır. Bu ça-
lışmada da kontrol ve deneme gruplarına ait ışık ve elektron mikroskopik kesit-
lerde perisinuzoidal hücrelere rastlandı. Bu hücrelerin, sinuzoidlerin
lumeninden endotel hücreleri ile ayrıldıkları ve sinuzoid lumeniyle direkt ilişki-
lerinin olmadığı belirlendi.

Nakane (30), perisinuzoidal hücrelerin fare karaciğerinde bulunduğunu,
Bronfenmajer ve ark. (10), insan karaciğerinde bulunan bu hücrelerin lipid depo
ettiklerini, Wake (40) ratlarda yaptığı çalışmada normalde az sayıda görülen ve
az sayıda lipid damlacığı taşıyan bu hücrelerin Sudan III ve altın klorüre karşı
zayıf reaksiyon, Vitamin A'ya karşı da zayıf fluoresens verdiklerini bildirmişler-
dir. Wake (41) Vitamin A'nın in vitro koşullarda altın klorürle renk reaksiyonu
verdiğini saptamış ve çeşitli araştırıcılar da yaptıkları çalışmalarda (24, 28, 40,
4 i, 42) altın klorür reaksiyonunun perisinuzoidal hücreler için spesifik olduğu-
nu vurgulamışlardır. Kontrol ve deneme gruplarında perisinuzoidai hücrelerin
altın klorür boyamasına karşı pozitif reaksiyon ve Vitamin A'ya karşı da fluore-
sens göstermesiyle, bu araştırıcıların bulgularına biz de katılmaktayız.
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Hruban ve ark.'nın (17) hipervitaminosis A'lı insanlarda, Nakane (30), Ko-
bayashi ve Takahashi (23) ile Wake'in (40) ratlarda yüksek dozda Vitamin A
vererek yaptıkları araştırmalarda Vitamin A'nın verilmesine bağlı olarak perisi-
nuzoidal hücrelerin sayısınnı ve sitoplazmalarındaki lipid damlacıklarının hızla
ıırtmaya başladığı, Sudan III ve altın klorür boyamasına karşı kuvvetli reaksiyon
veren bu hücrelerin Vitamin A'ya karşı da kuvvetli reaksiyon gösterdikleri bildi-
rilmiştir. Vitamin A verdiğimiz gruba ait hayvanlarda benzer bulgular elde edil-
miştir: Vitamin A verilmesinden sonra ikinci saatten itibaren perisinuzoidal
hücrelerin sayılarının arttığı ve bu hücrelerin Sudan III ve altın klorüre karşı
kuvvetli reaksiyon, Vitamin A'ya karşı da kuvvetli fluoresens verdikleri saptan-
dı.

Normal şartlarda vücuttaki Vitamin A'nın %95'inin ktuaciğerde, Vitamin A
esterleri şeklinde depo edildiğinin (12) anlaşılmasından sonra, araştırmalar kara-
ciğerde bu metabolizmada görevalan hücreler üzerinde yoğu)llaşmıştır.

Popper (35) ve Lane (25) yaptıkları fluoresan mikroskopik çalışmalarda
Vitamin A'nın Kupffer hücrelerinde depo edildiğini bildirmişlerdir. Kupffer
hücrelerinin Vitamin A metabolizmasında rol oynamadığını bildiren çalışmalar
da vardır (18, 27). Normal ve Vitamin A verilen grupta, Kupffer hücrelerinde
Vitamin A'ya karşı fluoresens gözlemediğimizden, bu hücrelerin Vitamin A me-
tabolizmasında rol oynamadıkları görüşüne biz de katılmaktayız.

Karaciğerde Vitamin A metabolizmasında yalnız hepatositlerin görev aldı-
ğını bildiren çalışmaların (18, 27, 33) yanında, sadece perisinuzoidal hücrelerin
roloynadığını bildiren araştırmalar da (i 1, 22, 30, 42, 43) bulunmaktadır. Sunu-
lan bu çalışmada Vitamin A'nın verilmesinden sonraki ilk iki saat içinde karaci-
ğer epitel hücrelerinde, ikinci saatten itibaren perisinuzoidal hücrelerde Vitamin
A'ya karşı spesifik fluoresens, altın klorüre karşı da pozitif reaksiyon veren lipid
damlacıklarına rasladığımızdan dolayı araştırıcıların, bu hücrelerin Vitamin A
metabolizmasında tek başına görevaldıkları şeklindeki görüşlerine katılmamak-
tayız.

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, karaciğer Vitamin A metabolizmasmda
karaciğer epitel hücreleri ile perisinuzoidal hücrelerin birlikte görevaldıkları
bildirilmiştir (4,5,8, 13, 16). Araştırıcılara göre, Vitamin A ilk önce karaciğer
epitel hücreleri tarafından alınmakta ve daha sonra depolanmak üzere perisinu-
zoidal hücrelere transfer edilmektedir. Hirosawa ve Yamada (16) farelerde işa-
retli retinolün intravenöz enjeksiyonundan kısa bir müddet sonra radioaktivite-
nin her iki tür hücrede de görüldüğünü, daha sonra ise radioaktivitenin
perisinuzoidal hücrelerde artmaya başladığını, Blomhoff ve ark. da (4) radioak-
tif retinol esterlerini Vitamin A yetmezliği çeken ratlara enjekte ettiklerinde, en-
jeksiyondan 30 dakika sonra radioaktivitenin %75'ini karaciğer epitel hücrele-
rinde, %25'ini de perisinuzoidal hücrelerde gördüklerini, enjeksiyondan 2-4 saat
sonra ise karaciğer epitel hücrelerinde radioaktivite düşerken, perisinuzoidal
hücrelerde yükseldiğini bildirmişlerdir; bu çalışmadan elde ettiğimiz bulgular,
yukarıdaki araştırıcıların görüşünü desteklemektedir.
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Burada, Vitamin A'nın neden ilk önce karaciğer epitel hücrelerine alındığı
ve sonra depolanmak üzere perisinuzoidal hü<!relere aktanldığı sorusu akla gel-
mektedir. Kan plazmasında retinolün ı molekülü, retinol binding proteinin
(RBP) ımolekülüne bağlanarak retinol-RBP kompleksi halinde hedef hücrelere
taşınmaktadır (29, 32, 34). RBP'in karaciğer epitel hücrelerinde sentezlenebil-
mesi ve retinol-RBP kompleksinin karaciğer epitel hücrelerinden dışan verile-
bilmesi için karaciğer epitel hücrelerine retinolün alınması gerekmektedir (39).
Biz de Vitamin A'nın ilk önce karaciğer epitel hücrelerine alınmasının,
RBP'lerin sentezlenmesi ile ilgili olabileceği görüşündeyiz.

Perisinuzoidal hücrelerin Vitamin A'nın esterleştirilmesinden (3, 6) ve Vi-
tamin A esterlerinin hidrolizinden (14) sorumlu olan enzimleri içerdikleri, araş-
tırıcılar tarafından bildirilmiştir. İncelediğimiz elektron mikroskopik kesitlerde,
perisinuzoidal hücrelerin genişlemiş granüııü endoplazma retikulumu keseleri
içinde, sitoplazmada görülen ve Vitamin A'ya karşı fluoresens veren lipidIerle
aynı morfolojik yapıyı gösteren, altın klorürle de pozitif reaksiyon veren olu-
şumlara rastlanılması, bu hücrelerin Vitamin A'yı esterleştirme aktivitesine sa-
hip olabileceğini gösterdi.

Bu bulgular ile, Vitamin A'nın tavuk karaciğerinde ilk önce karaciğer epitel
hücreleri tarafından alındığı, daha sonra perisinuzoidal hücrelere transfer edile-
rek Vitamin A esterleri şeklinde depo edildiği ve bu hücrelerin Vitamin A'yı es-
terleştirme aktivitesine sahip olabilecekleri sonucuna varıldı.
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