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SIGIRLARDA FASCIOLA HEPATICA’DAN iLERI GELEN KARACIGER
FIBROSISINDE BAZI MiKROSKOPIK GOZLEMLER

Some mikroscopic investigations in fibrosis of bovine livers infected by fasciola
hepatica

I. Enver Ozan* Harun Ozer**

Summary: The purpose of this study was to obtain some microscopic
investigations in fibrosis of bovine livers infected by jfasciola Hepatica. To-
tally 28 livers of which 22 with fascioliosis and 6 normal livers were examined.
In the livers with fascioliosis, it was seen that the fibrous tissuz increased bet-
ween lobules in the portal areas. In this tissue, the collegen fibrae were found
abundantly. In the livers with fascioliosis, bile canaliculi were dilated, the number
of hematocytes were decreased but diamaters of their nuclei were bigger than those
of normal livers hepatocytes. A large number of polyploidy nuclei were seen in
infected hepatocytes of livers.

Ozet Bu galiymada amag, sigwr karacigerinde Fasciola hepatica’dan
ileri gelen fibrosis durumunda bazi mikroskopik degigiklikleri gozlemektir.
Bu amag igin 22 fasciolaly ve 6 normal olmak iizere 28 karaciger incelenmigtir.
Fasciolaly karacigerlerde fibriz dokunun arttigs, bu doku iginde kollagen iplik-
lerin gogaldign ve safra kanallarimn genigledigi goriilmigtir. Boyle karaciger-
lerde hepatositlerin sayica azalmalarina karsin gekirdek ¢aplarimn biiyidigii
ve ayrica hepatosit gekirdeklerinde poliploidi durumunun fazlalige gozlenmigtir.

Giris

Deneysel olarak siroz olugturulmus karacigerlerde bir ¢ok ¢ahs-
malar yapilmigtir. Rojkind (8), taze insan karacigerinin 1500 gram
agirliginda oldugunu ve béyle bir karacigerdeki kollagen miktarinin
ortalama 8.25 gram kadar geldigini bildirmektedir. Siroz durumunda
karaciger agirhiginin 500 gram azalmasina ragmen kollagen miktari-
nmin 15 grama kadar gktigini yani hastalik durumunda stroma/ pa-
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rangim oraminin stroma’nin lehine bir artiy gosterdigini ifade etmek-
tedir.

Shimamura ve ark., (12), N.N".- diacetilbenzidine enjekte ederek
rat karacigerlerinde meydana gelen yapisal degigiklikleii incelemis,
makroskopik olarak karacigerlerin kivaminda bit azalma ve diginda
beyaz lekeler goriildiigiinti, mikroskopik olarak ise; 1. haftaya dogru
portal sahaya komgu hepatositlerin degigik ¢ekirdek olciisii gosterdik-
lerini ve sayica azaldiklarini, bu sahalarda hepatositlerin mitotik fi-
giirlerine rastlandigini, fibroblastlarin proflierasyonunu, baz1 karaci-
ger hiicrelerinin bazofilik stoplazma ihtiva ettiklerini ve safra kanal-
larinin genigledigini not etmiglerdir. Baz1 hepatositlerin 3. haftaya dog-
ru gok gekirdekli hiicrelere doniigmiig olduklarini, 8. haftaya dogru ise
bir portal sahadan digerine uzanan kalin fibréz bantin gorildigini
bildirmigler ve bu bantin iginde bazs: ¢ift ¢ekirdekli, digerleri nekrotik
degigiklikler gosteren sikigmis hepatositlerden sz etmiglerdir.

Degertekin ve ark. (1) colin ve ethionin yetersizligi ihtiva eden
diyetlerle beslenmis sicanlarin karacigerlerinde agik stoplazmali ve
vakoullu hepatositleri tespit etmigler, bu degisikliklerin 48 veya 72
saat sonra irreversible oldugunu kaydetmiglerdir.

Waldrop ve Punchler (13) normal karacigerlerde bazal membran-
in sadece safra kanallari ve kan damarlari etrafinda mevcut oldugu-
nu, sirotik karacigerlerde ise basal membran benzeri materyalin sep-
tumlardan lopcuk igine uzandigini belirtmiglerdir. Aym aragtiricilar
fibrotik ve sirotik lezyonlarda elastik ipliklerin goériilmedigini bildir-
miglerdir.

Jubb, Kennedy (3) ve Pamukgu (6), fasicoliosis’te parazit lar-
valarinin agtigy tiinellerin bir scatrix dokusu ile doldugunu, bu doku-
nun lenfosit ve eozinofillerden olduk¢a zengin oldugunu, hafif infes-
tasyonlar neticesi tegekkiil eden scatrix dokusunun sonradan kaybol-
dugunu, siddetli durumlarda isc bu nedbe dokusunun birbirleri ile
birlegérek karaciger fibrosisine sebep oldugunu, ayrica parazitin sa‘ra
kanallarina gegmesiyle bu kanallarda geniglemeler meydana getirdi-
gini, ilerlemis durumlarda safra kanallar: etrafinda giddetli bir granu-
lasyon dokusunun olustugunu ve bu dokunun giderek klasifikasyona
ugradigin bildirmektedirler. '

Leffurt ve ark. (5), invivo ve invitro deneylerde normal karaciger-
lerde hepatositlerin proliferasyonunun arttigini, fakat hangi faktorle-
rin nasil galigiklarinin, proliferatif ve degisme safhalart arasindaki mo-
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lekiiler ve hiicresel bagmtilarin ne oldugunun heniiz bilinmcdigiﬂi
belirtmektedir.

Saglam (11), eskiden tropokollagen molekiillerinin sadece fib-
roblastlar, kondroblastlar ve osteoblastlar tarafindan yapildiginin
sanidigini, bugiin ise bu maddenin odontoblastlar, diiz kas telleri,
retikulum hiicreleri, schwann hiicreleri ortii ve bez epitel hiicreleri
gibi bir ¢ok hiicre tiirleri yaninda karaciger epitel hiicreleri tarafindan
da sentezlendiginin ortaya ¢ikarildifini bildirmektedir.

Bu galigma sigir karacigerinde Fasciola hepatica tarafindan mey-
dana getirilen fibrosis durumunda bazi mikroskopik degisiklikleri in-
celemek, bilhassa hepatositlerin durumlar: hakkinda fikir edinebilmek
amactyla yapilmistir.

Materyal ve Metot

Bu cahymada Elazig Et ve Balik Kurumu’ndan temm edilen 22
fasciolali ve 6 saglam sigir karacigeri kullanildi. Sol loblardan alinan
pargalar 9, 10’luk formalinde teshit edildi. Mikrotomda 5—6 mik-
ronluk kesitler alindi. Hazirlanan preparatlar Crossmann’in triple
boyasi, Hematoksilen-Eosin ve Van Gieson boyalar: ile boyandi.
Ayrica ortalama hepatosit ¢apr ve gekirdeklerinin gapr mikroskoba
uyarlanan mikrometre yardimiyla olgiildii. Birim kareye diigen orta-
lama- hepatosit sayist tesbit edildi.

Bulgular

Makroskopik olarak karacigerler koyu renkte, 1 —3 mm ¢apinda
hemorajik odaklar ve ¢izgilerle kaplanmigdi. Bazen bu odaklar sarim-
trak renkte de goriilebiliyordu. Visceral yiizlerinde safra kanallar: be-
yaz ve sertlesmis sekilde goze carpiyordu. Kapsulalar: yer yer kabarik
bir goriiniisteydi.

Mikroskopik olarak normal karacigerlerde lobcuklar arasinda be-
lirgin bir bag doku gézlenmedi. Bag doku yogunlugu genellikle safra
kanallar1 ve kan damarlar: etrafinda géze garpiyordu (Sekil 1). Fas-
ciolali karacigerlerde lobcuklar arasinda bilhassa portal sahada safra
kanallar1 civarinda olduk¢a yogun bir bag doku artip mevcuttu.
Bu dokuda kollagen iplikler ve fibroblast infiltrasyonu oldukga belir-
gindi. Bag doku civarinda sikigmis hepatositler gogunluktayd: ($ekil:
2—3). Bu karacigerlerin hepatositlerinde dikkati ¢ekecek olgiide iri
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Sekil 1. Normal karacigerden bir goriinily, a) Vena centralis, b) lobcuk paransimi, Oklar

. lobcuklarin simirimi gésteriyor (H.E., 2.5 x 10).

Figur 1. A view from normal liver. a) Vena centralis, b) Paranchym of lobuli, Arrows
indicated the border of lobuli (H.E., 2.5x10).

Sekil 2. Fasciolali karacigerde, a) Paransim, b) Stroma, oklar kollagen iplikler (Van
. Gieson. 3.3x20).

Figur 2. The liver with fasciola, a) Paranchym, b) Stroma, arrows indicated collagen fiber

(Van Gieson. 3.3x20).

poliploidi ¢ekirdekler oldukga fazla idi. Ayrica agik stoplazma ihtiva
etmekte idiler (Sekil :4),
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Sekil 3. Fasciolal: karacigerden bir kesit, a) f’aran§im, b) Stroma, c¢) Ductus biliferi,
oklar fibroblast infiltrasyonunu gésteriyor. (H.E., 2.5x20).

Figur 3. A section from infected liver, a) Paranchym, b) Stroma, ¢) Ductus biliferi, d)
d) blood vessels, Arrows. fibroblastic infiltration.

Sekil 4. Fasciolal paransim, a) Agtk stoplazmali hepatositler. Oklar, Poliploidi ¢ekirdekler
(H.E., 3.3.x40).
Figur 4. Asection infected paranchym. a) Hepatocytes with light cytoplasm, Arrows indi-
cated polyploidy niiclei, (H.E., 3.3.x40),
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Saglam ve fasciolali karacigerlerde hepatositlerin bazi 6lgiimle-
ri alindi. Bu 6lglimlerden ortalama olarak su sonuglar elde edildi:
Fasciolali karacigerlerde hepatositlerin ortalama caplar1 17.68 T
0.52 mikron, Cekirdek ¢ap1 6.73 F 0.29 mikron, saglam kaacrigerler-
de bu degerler 17.00 F 0.61 mikron ve 5.82 F 0.33 mikron olarak
bulundu. Ayrica her iki karaciger preparatlarinda birim kareye diigen
hepatosit sayist tesbit edildi. Bu amacla preparatlardan iki bolgeden
Olciimler alindi, Birinci bélge olarak vena centralis civari, ikinci bol-
ge olarak da portal saha civar kullanildi. Bu &lgiimlere gére fasciola’
Ii karacigerlerde birinci bolgede hepatosit sayisi ortalama olarak
23.05 F 0.54, ikinci bolgede ise 26.70 F 0.50 adet, saglam karaciger-
lerde ise bu degerler birinci bolge icin 30.5 53-0.42, ikinci bolge icin
29.48 F 0.31 adet bulundu.

Bu degerlere gore: Fasciola’li ve saglam karacigerlerde hepatosit
¢apt bakimindan 6nemli bir fark yoktu. Ancak ¢ekirdek gap1 bakimin-
dan fark goze carpiyordu. Fasciolall karaciger hepatositlerinin ge-
kirdekleri saglam karaciger hiicresi ¢ekirdeklerinden daha iri idi. Bi-
rim kareye diigen hepatosit sayist bakimindan her iki tiir karaciger
arasinda énemli bir fark bulunmadi. Fasciolali karacigerlerde hepa-
tosit sayist biraz daha azdi.

Tartisma ve Sonug

~ Incelenen preparatlarda deneysel olarak siroz meydana getiril-
mis hayvanlarda bildirilen bulgulara benzer bulgular gozlendi. Baz:
aragtiricilarin bildirdiklerine gore (8, 13), fibrosis durumunda kara-
cigerde stromanin parangime orani, etkenlerin etkime siirelerine pa-
ralel olarak stroma lehine artiy gostermektedir. Fasciolali karaciger-
lerde de ayni tablo ortaya gikmaktadir. Lobcuklar arasinda saglam
hayvanlarda gériilmeyen fibréz doku hastaligin ilerlemesine paralel
olarak artmaktadir. Fibroz dokuda kollagen ipliklerin mevcudiyeti
tesbit edilmigtir. Fibroblast infiltrasyonu ileri derecededir. Safra ka-
nallari geniglemistir. Parengimde ise mitoz hazirhg iginde ve polip-
loidi ¢ekirdeklere sahip hepatositler cogunluktadir. Bu talbo fibrosise
sebep olan hastalik durumlarinda ve deneysel olarak cesitli kimyasal
maddeler enjekte edilmis deney hayvanlarinda da varligini gostermek-
tedir (2, 3, 6, 8, 12, 13).

Schimamura ve ark. (12), bildirdiklerine gére, N, N- Diacetyl-
benzidine enjekte edilerek siroz meydana getirilmig ratlarda, baglangic-
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ta portal sahalara komgu hepatositlerin degisik cekirdek dlgiisii goster-.
dikleri, yer yer nekrotik sahalara rastlandigi, bazi hepatositlerin mito-
tik figiirlere sahip olduklari, fibroblastlarin proliferasyonu ve baz ka-
raciger hiicrelerinin bazofilik stoplazma ihtiva ettikleri anlatilmakta-
dir. Aym aragtiricilar daha sonraki haftalarda baz hepatositlerin ¢ok
cekirdekli hiicrelere doéntistiigiinti, portal sahalara komgu olan karaci-
ger hiicrelerinin boyutga kiigiik olduklar: ve gogunun bazofilik stop-
lazma ihtiva ettiklerini, daha sonra bir portal sahadan digerine uza-
nan fibréz bantin kalinlagip belirginlestigini, bant icinde bazisi ¢ift
cekirdekli bazist nekrotik degisiklikler gosteren hepatositlerin mevecut
oldugunu tesbit etmislerdir. Yaptigimiz gozlemlerde de bu bulgulara
benzer bulgular elde ettik. Ancak hepatositlerde ¢ok cekirdek yerine
poliploidi cekirdeklere rastlanildi. Portal sahaya yakin olan karacigec
hiicrelerinin boyutga kiiciik oldugu bildirilmektedir (12). Olgiimleri-
mizde fasciolali ve saglam karaciger hiicrelerinin ¢ap 6lgtimii baki-

mindan farklar: yoktu. Yalmz cekirdek ¢ap: bakimindan fark gozlendi.
(tablo: 1).

Tablo 1. Fasciola’lh ve saglam karacigerlerde hepatositlere ait ortalama
degerler (mikron olarak).

Olgu Hepatosit sayisi Hiicre gapr | Cekirdek capr

1. Bolge 2. Bolge
Fasciolal1 | 23.057:0.54 | 26.7070.50 | 17.6870.52 6.7330.29

Saglam | 30.55F0.42 | 29.48:0.31 | 17.00F0.61 | 5.8270.33

Karaciger fibrogenesisini inceleyen Rojkind (8)’in goriigiine go-
re, eger karaciger kollagen miktarindaki net artig aktif fibrogenesis-
ten dolay1 ise, karaciger sirozu ve fibrosisi ile ilgili bir takim sorular
akla getirmektedir:

a) Karaciger fibrosisini meydana getiren biyolojik ajanlarin eli-
minasyonu veya toksik etkinin geri almmasi karaciger fibrogenesisi-
ni durdurabilecek mi? Bu soruya insanlarda yapilan deneylerle cevap
verilememis, CC14 enjekte edilen ratlar tizerinde yapilan incelemeler-
de de kesin bir cevap bulunamamigtir (2).

b) Karaciger sirozunu meydana getiren sebep ortadan kaldirilsa
kollagen fazlaligi ortadan kalkar mi? veya kendi kendine devam eder
mi sorulart mevcuttur. Perez-Tamaya’ya gore (7), biitiin insan siro-
zu tiplerinde ve hayvan siroz tiplerinde muhtemelen bir geri donts
mevcuttur. Fakat mekanizmasi hentz agklanamamagtir.
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c) Karaciger sirozunun ilerlemesi esnasinda belli bir stirede bag-
layan mekanizma degistirilebilir mi? veya fazla kollagen ortadan kal-
dirilabilir mi? Karatiger kollageninin ilacla tedavisi amaciyle bir ¢ok
caliyma yapilmigtir. Fakat kesin bir sonu¢ ahnamamstir. Bununla
beraber Colchicine tedavisinin insanlar ve hayvanlar igin @imit verici
sonuglar verdigi bildirilmigtir (4, 9, 10).

Sonug olarak karaciger fibrosisinde stromanin artmast yamnda
hepatositlerin bazi degisiklikler gosterdigi ortaya cikmaktadir. Son
zamanlarda hepatositlerin tropokollagen sentezledikleri de géz &niine
alinirsa, fibrosiste artan kollagen miktarinda hepatositlerin de rol ala-
bilecegi diigiiniilmektedir. Fibrosiste hepatositlerin durumunu daha
iyi inceleyebilmek ve bir cok soruya cevap verebilmek icin molekiiler
diizeyde bir incelemenin yararli olacagi kanisindayiz.
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