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Koyunlarda Paraziter Kaynakh Karaciger Fibrozisinde Immunohistokimyasal Incelemeler

Ayhan AKGUNY* Fatma ILHAN®

OZET: Karaciger fibrozisi, iilkemizde ve diinyanin pekgok bolgesinde insan ve hayvan saghgmi
onemli Ol¢iide etkilemektedir. Bu ¢aligmada, makroskobik incelemede paraziter fibrozis bulgular
gosteren 30 koyun karacigeri histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak (a-SMA, INOS COX-2,
p53 ve PCNA) incelendi. Histopatolojik incelemede portal alanlarda lenfosit, makrofaj ve eozinofilden
olusan hiicre infiltrasyonu ile fibrozis, parankimde vena sentralisleri bulunmayan rejenere
hepatositlerin olusturdugu nodiiller (pseudolobulus) sekillenmisti. Ayrica bazi olgularda i¢inde yabanci
cisim dev hiicreleri bulunan graniilomlar gériildii. Immunohistokimyasal incelemede; kontrol grubuyla
karsilastirildiginda fibrotik karacigerlerde a-SMA, iINOS, COX-2, p53 ve PCNA i¢in ¢ok daha yiiksek
pozitiflik gozlendi. Fibroziste bag doku artisin1 gostermek igin a-SMA, karaciger tlimorlerinin
temelinde fibrozis ve sirozun olmasi ve yara iyilesmesinde rol almasi yoniinden COX-2, artan
proliferasyonun degerlendirilmesinde PCNA, apoptozis ic¢in p53; paraziter enfeksiyonlarda
makrofajlarda salinmasi yoniinden iNOS antikorunun kullanilmasinin faydali oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger paraziter fibrozis, a-SMA, INOS, COX-2, p53, PCNA.
Immunohistochemical Investigation in Sheep with Parasitary Liver Fibrosis

ABSTRACT: Liver fibrosis significantly effect human and animal health in our country and
worldwide. In this study, 30 sheep liver tissues with macroscopical parasitary fibrosis and 10 healthy
liver tissues were taken in terms of histopathologically and immunohistochemically (a-SMA, iNOS
COX-2, p53 and PCNA). Cell infiltration consisting of lymphocytes, macrophages and eosinophils and
fibrosis were detected in portal area in histopatological investigation. And also there was nodules
(pseudolobulus) formed by regenerated hepatocytes that do not vena centralis in center. Also
granulomas contained in foreign body giant cells were seen. According to immunohistochemical
examination; stronger positivity was observed in a-SMA, iINOS, COX-2, p53 and PCNA compared to
control group. It has been found beneficial to use a-SMA to demonstrate connective tissue uptake in
fibrosis, using COX-2 as due to fibrosis and cirrhosis at the base of liver tumors and their role in
wound healing; using PCNA in order to evaluate increase proliferation, using p53 for apoptosis, using
INOS antibody as its secreted from macrophages in parasitic infections.
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GIRIS

Karacigerde fibrozis, karacigerin kronik
hasara karsi gosterdigi bir reaksiyon olup
yangisal hiicre infiltrasyonu ve yogun kollajen
iceren  ckstraselliilermatriks ~ birikimi  ile
karakterize kompleks bir olaydir (Golbarve ark.,
2013).

Karaciger fibrozisi ¢esitli endojen ve eksojen
sebeplerle olusmaktadir. Insanlarda ¢ogunlukla
viral hepatitler, koyun ve sigirlarda ise genellikle
paraziter =~ nedenlerden kaynaklanmaktadir
(Balkaya ve ark., 2010). Karaciger fibrozisinin
en ileri asamast sirozdur (Wynn ve Barron,
2010; Golbar ve ark., 2013). Siroz, diinyada ve
tilkemizde insanlarda en sik goriilen 10 o6liim
sebebinden birisidir (Kumar ve ark., 2014).
Sirozun en 6nemli iki nedeni kronik alkolizim ve
viral hepatitlerdir. Ancak, ¢ogunlukla koyun ve
sigirlarin  karaciger trematodu olarak bilinen
Fasciola sp. insanlarda da enfeksiyon
olusturmakta ve akut hepatit tablosundan kronik
hepatit, fibrozis ve siroza kadar degisen hastalik
tablosuna sebep olmaktadir (Benzer, 2003;
Cordova ve ark., 1998). Ozellikle hayvanlarda
goriilen Fasioliazis; Fasciola hepatica ve
Fasciola gigantica tarafindan olusturulan gida
kaynakli zoonoz bir hastaliktir.  Insanlarda
1990’ yillardan
artmaya baglamistir (Sahin ve Yazar, 2008;
WHO, 2014). Diinya Saglik Orgiitiine gore en az
2.4 milyon insan enfekte ve milyonlarca insanda
risk altindadir (WHO, 2014).

a-SMA, myofibroblast farklilasmasini ortaya
koyan 6nemli bir belirteg olarak bilinir. a-SMA,
saglikli yetigkin karacigerinde ¢ok az sayida
hiicrede pozitifken, fibroziste aktive olan
karaciger stellat hiicrelerinin myofibroblast
benzeri hiicrelere donlismesiyle ¢ok yogun
immunreaktivite gosterirler (Erdogdu, 2010).

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)
antimikrobiyal, yangi Onleyici, sitotoksik ve
sitostatik fonksiyonlara sahip serbest radikaldir.

sonra fasioliazisli vakalar

Organizmada bakteriyel, viral, protozoon,
helmint  veya  fungal bir  enfeksiyon
sekillendiginde spesifik sitokinlerin etkisiyle
asirt miktarlarda tretilir (Brunet, 2001).

Karaciger fibrozisinin en ileri asamasi
sirozdur ~ ve  sirozun da  pek  c¢ok
komplikasyonunun nedeni karacigerde gelisen
fibrozistir (Golbar ve ark., 2013). Kronik
hepatitislerde en O©nemli enzimlerden birisi
Siklooksijenaz (COX) enzimi olup yanginin
baslamasi1 ve devaminda anahtar rol oynar. Bu
nedenle de karacigerde gelisen fibrozisten
sorumlu  oldugu  disiiniilmektedir. COX
enziminin iki alt tipi COX-1 ve COX-2
enzimleridir. COX-1 fizyolojik olaylar1 diizenler.
COX-2 ise patolojik silireglerde rol alir.
Proliferasyonu  hizlandirarak,  anjiogenezisi
artirarak ve apoptozisi inhibe etmek suretiyle
hepatoselliilerkarsinom  (HCC)  olusumuna
katkida bulunur. Yapilan az sayidaki ¢aligmada
COX-2’nin artan karaciger fibrozisiyle birlikte
dokuda arttig1 gosterilmistir (Rocha ve ark.,
2014).

Tiimor baskilayici protein olarak bilinen p53,
hiicre dongiisti, DNA tamiri ve apoptozisin
diizenlenmesinde rol oynayan cesitli genlerin
transkripsiyon hizin1 diizenleyen bir faktordiir.
DNA hasari, hipoksi, viral enfeksiyonlar ve
timorler gibi  ¢esitli  stres  durumlarinda
artmaktadir (Taylor ve Cote, 1994). Hepatitis B
virlisi ve aflatoksine maruz kalarak olusan
HCC’lerde, p53 protein birikiminin yogun olarak
sekillendigi bildirilmektedir (Qi ve ark., 2014).
PCNA ise bir niikleer proteindir. Hiicre
proliferasyonunun baslamasinda rol
oynamaktadir (Taylor ve Cote, 1994).

Tim diinyada sirozun insanlarda en Onemli
olim sebeplerinden biri olmasindan dolayi,
insanlarda karaciger fibrozisine ve sirozuna
sebep olan hastalik modellerine benzeyen
deneysel hayvan modellerinin gelistirilmesi ile
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ilgili yogun caligmalar yapilmaktadir. Karaciger
parazitlerinin hem hayvanlarda hem de son
yillarda insanlarda siklikta goriilmesi kronik
hepatitis ve ilerleyen durumlarda fibrozis ve
siroza sebep olmasindan dolayi, bu calismada
karacigerde siroz ve fibrozis mekanizmalarinin
degerlendirilmesinde saglam ve dogal paraziter
fibrozisli koyun karacigerlerinde a-SMA, iNOS,

COX-2, p53 ve PCNA proteinlerinin
iImmunohistokimyasal ~ olarak  arastirilmasi
amaglanmistir.
MATERYAL ve YONTEM

Van Biiyiiksehir Belediye Mezbahasinda
kesilen ve kesim sonrasinda makroskobik

incelemede kronik paraziter hepatitis bulgular
gosteren 30 karaciger dokusu ile saglikli goriinen
10 karacigerden histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemeler amaciyla doku
ornekleri alindi. Karaciger ornekleri %10’ luk
tamponlu formalinde tespit edildikten sonra,
parafinde bloklandi. Histopatolojik inceleme i¢in
hematoksilen-eozin (HE) ve Masson Trikrom,
immunohistokimyasal inceleme i¢in Avidin-
Biotin-Peroksidaz (ABC) kompleks
immunperoksidaz yontemle (COX-2, PCNA,
p53, INOS, o-SMA) Dboyanarak 151k
mikroskobunda incelendi. Immunperoksidaz
inceleme amaciyla adhezivli (poly-L-Lysin)
lamlara almman tiim kesitler, ksilol ve alkol
serilerinden gegirilerek, deparafinizeve dehidre
edildi. Daha sonra distile suda 5 dk. yikandi.
Fosfat buffer soliisyonu (PBS, pH7.2) ile 5 dk.
yikanip, %0.3’lik H,0, de 30 dk. tutularak
endojen peroksidaz aktive edildi. PBS de 5-10
dk. yikandiktan nonspesifik
boyanmasmi Onlemek i¢in tiim primer ve
sekonder antikorlarla uyumlu olan protein blok
ile 5 dk. inkubasyona birakildi. Inkubasyon
sonunda doku kesitleri {iizerinde kalan blok
solusyonunun fazlasi dokiildiikten sonra yikama
yapilmadan primer antikorlar (COX-2, PCNA,
p53, iINOS, a-SMA) damlatildi. Primer antikora

sonra, zemin

uygun olarak 1 saat oda sicakliginda ya da 1
gece +4°C’de bekletildi. PBS ile 2 kez 5’er dk.
yikanip, biotinize sekonder antikor ile oda
sicakliginda 10-30 dk. inkube edildi. PBS ile
tekrar yikanan kesitler, streptavidin-
peroksidazda 10-30 dk. bekletildikten sonra PBS
ile ayn1 sekilde yikandi. Yikama isleminden
sonra kesitlere AEC (3-amino-9-etil carbazol)
kromojen damlatilarak kromojeni almasina gore
5-10 dk. bekletildi. Zemin boyanmasi i¢in
Mayer’s hematoksilende 1-2 dk. tutulduktan
suyunda yikandi. Su bazh
yapistirict kullanilarak lamelle kapatild:r (Taylor
ve Cote, 1994).

BULGULAR ve TARTISMA

Makroskobik  incelemede (Sekil 1)
karacigerlerin yogun fibrozisten dolay1 oldukga

sonra musluk

sert kivamda ve soluk renkte oldugu goriildii.
Safra kesesi ve safra kanallarimin dilate olup
duvarlarimin  kalinlastigi,
kanallarmin disardan daha belirgin olarak dikkat
cektigi gozlendi. Dis yiizeyinde grimsi beyaz
sert fibrotik odaklarin bulundugu karacigerlerin
kesit ylizeyinde safra kanallar1 ve safra kesesinin
icinde kahverengimsi miikéz eksudat ve eriskin

bu nedenle safra

parazitler goriildii. Fibrozisli karacigerlerin kesit
yiziinde ¢ok sayida kiigiik kum kelebegi
seklinde olan D. dentriticum ile kelebek seklinde
F. hepatica'lar ve karaciger paransimine fibroz
bir bantla baglanan C. tenuiocollis goriildii.

Aliman  karaciger kesitlerinin HE ve
immunohistokimyasal boyanmalart  (a-SMA,
INOS, COX-2, p53 ve PCNA) birbirleriyle ve
kontrolleriyle karsilastirmali olarak incelendi.
Histopatolojik bulgular ve immunohistokimyasal
bulgular Tablo 1'de gosterildi. Incelenen 30
vakanin tamaminda safra kanali proliferasyonu,
eozinofil 16kosit infiltrasyonu, lenfosit, plazmasit
ve makrofajlardan olusan mononiikleer hiicre
(MNH) infiltrasyonu, bilier fibrozis ve nekroz-
dejenerasyon gozlenirken, 6'sinda graniilom
gbzlendi.
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Sekil 1.Makroskobik goriiniim.

Hepatositler siskin, sitoplazmalar1 graniiler ve
eozinofilikti. Portal alanda lenfosit, makrofaj ve
eozinofilden olusan yangisal hiicre infiltrasyonu
ve fibrozis gozlendi (Sekil 2 A). Masson-
Trikrom boyas1 ile fibrozis daha net olarak
ortaya konuldu (Sekil 2 B). Bazi olgularda
parankimdeki parazit gogleri sonucu olusan
travmatik nekrotik odaklarin onarimi siirecinde
diffuz parankimal fibrozis sekillenmisti. Bu
olgularda fibr6z dokunun hepatositleri sararak,
hepatositlerin olusturdugu hiicre kordonlarinin
diizenini bozdugu gozlendi. Merkezde vena
sentralisleri bulunmayan rejenere hepatositlerin
olusturdugu nodiiller (pseudolobuluslar-
rejeneratif lobiil) sekillenmisti (Sekil 2 C, D).
Fibrozisin ~ yogun  goriildiigli  parankimal
alanlarda hepatositler arasina sizmis yer yer
lenfosit, makrofa; ve eozinofil Idkositlerden
olusan yangisal hiicre infiltrasyonu go6zlendi.
Safra kanali epitellerinde hiperplazi ve gevresini
saran degisen siddette MNH infiltrasyonu ile
fibrozis gozlendi (Sekil 2 E, F). Bu safra
kanallarinin bir kisminda safra kanallarinin
lumeninde  parazitin  eriskin  formu ve
yumurtalar1 gorildi (Sekil 3 A, B). Pembe

renkte genis sitoplazmaya sahip, ¢ok cekirdekli
dev hiicreleri ve MNH'ler bulunan fibr6z doku
ile sarilmis graniilomlar goriildii (Sekil 3 C, D).
Fibrozisli karaciger dokularinda
immunohistokimyasal olarak oa-SMA, iNOS,
COX-2, p53 ve PCNA arastirildi. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda fibrotik
karacigerlerde a-SMA, INOS, COX-2, p53 ve
PCNA da yiiksek pozitiflik gozlendi. Fibrotik
karacigerlerde a-SMA'nin prolifere
myofibroblastlarin ~ yogun oldugu yerlerde
belirgin bir sekilde immunpozitif oldugu
gozlendi (Sekil 4 A). Myofibroblastlar, damar
diiz kas hiicreleri ve MNH infiltrasyonlarinda
COX-2 immunpozitifti (Sekil 4 B). iNOS ise
makrofaj, dev hiicreler ve damar endotel
hiicrelerinde pozitifti (Sekil 5 A, B). p53
hepatosit sitoplazmasi ile graniilomlardaki dev
hiicrelerinde pozitifti (Sekil 5 C). Fibroblast,
lenfosit, hepatositlerin ¢ekirdekleri ve safra
kanali epitelyum hiicrelerinde PCNA
immunpozitifti (Sekil 5 D). Kontrol dokularinda
a-SMA, COX-2, p53 ve PCNA proteinleri ¢ok
az sayida hiicrede cok daha hafif siddette
boyanmasina ragmen iINOS immunnegatifti.
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Sekil 2. Mikroskobik goriinim (HE: A, C, E; Masson Trikrom: B, D, F): (A,B,C.D: (oklar) fibrozis; C,E (a)
MNH infiltrasyonu; E, F (oklar) safra kanal proliferasyonu, (b) fibrozis; F (a) bag doku proliferasyonu.

Sekil 3. Mikroskobik goriinim (HE: A, C; Masson Trikrom: B, D): A,B: (oklar) Safra kanal1 bez epitellerinde
proliferasyon: (a) safra kanallarin1 ¢evreleyen bag doku proliferasyonu; C: (oklar) dev hiicreler, (b) graniilomu
cevreleyen bag doku proliferasyonu, (a) MNH infiltrasyonu; D: (oklar) bag doku proliferasyonu
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Sekil 4. Mikroskobik goriiniim (immunperoksidaz boyama): a-SMA: A (oklar) myofibroblast; COX-2:B (oklar)

damar diiz kas hiicreleri immunpozitif.

Sekil 5. Mikroskobik gériiniim (Immunperoksidaz boyama): (iNOS): A (oklar) damar endotel hiicreleri
immunpozitif; B (oklar) dev hiicreler immunpozitif; (p53): (oklar) apoptotik hepatositler; (PCNA): (oklar)

prolifere safra kanal epitel hiicre ¢ekirdekleri.

Fasciola hepatica, Fasciola gigantica,
Dicrocoelium dentriticum, Cysticercus
tenuicollis sigir ve koyunlarin karacigerinde
diffuz ya da fokal fibrozise sebep olan paraziter
etkenlerdir (Simsek ve ark., 2004). Zoonoz olan
fasioliazisin insan saghigimi O6nemli Olcilide
etkiledigi bildirilmistir (WHO, 2014). Karaciger
fibrozisi ve siroz ile ilgili ¢cok sayida deneysel
calisma yapilmis olmasmna ragmen, evcil
hayvanlarda dogal enfeksiyonlarla ilgili simirh

sayida ayrintili patolojik ve
immunohistokimyasal caligma bulunmaktadir
(Golbar ve ark., 2013). a-SMA, kronik karaciger
fibrozisinde sitokinler araciligi ile fibroz
kollojen igeren ekstra  selliler  matriks
sentezleyen hiicrelerde immunpozitiftir. Bu
yogun hiicreleri ortaya koyan o-SMA
ekspresyonu ile kesin bir sekilde belirlenir. a-
SMA ayrica damar diiz kas hiicrelerinde de
bulunur (Erdogdu, 2010; Golbar ve ark., 2013).
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Tablo 1. Histopatolojik ve immunohistokimyasal Bulgular

HISTOPATOLOJIK BULGULAR

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

FIBROZIS Eozinofil
— . Safra kanali Nekroz- MNH o .
Bilier Diffuz - - - 16kosit a-SMA  iINOS  COX-2 PCNA p53
: . - . proliferasyonu  Dejenerasyon infiltrasyonu . ..
Fibrozis  Fibrozis infiltrasyonu

1*2 +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++
28 ++ ++ +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
3 +++ +++ + + + +++ + +++ ++ +
4 + + + + +++ + +
5* + + ++ + + + + + + +
6 + + ++ + + +
7 + +++ + + ++
8 ++ - + + + ++ ++ + ++ ++ +
9 + + + + + + + + + + +
10* + + + +++ + + + + +
11* + + + + +++ + + + + +
12 + + ++ + + + + + +
13 ++ + ++ + + + ++ + + ++ +
14 ++ +++ + + + + +++ ++ + + +
15 ++ + ++ + +++ ++ + ++ ++ +
16 ++ + ++ ++ + + ++ + + + +
17 + + + + + + +
18 + - + + + + + + + + +
19 ++ + ++ + + + +
20 ++ + ++ + + + ++ + + + +
21 + - + ++ + + + + + + ++
22° ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ + +
23* ++ + + + + + ++ ++ + + +
24 + ++ + + + + + + +
252 +++ ++ ++ ++ + +++ ++ ++ ++ ++
26 + - + + + ++ + + + + +
27* ++ +++ +++ ++ ++ +++ +++ ++ ++
28 ++ + ++ +++ + ++ + ++
29* + ++ + + + + ++
30* ++ - + + + +++ ++ ++ + + ++

* Isaretli olgularda graniilom bulunmaktadir. (a) isaretli olgular ise sirozlu vakalardir.

Baddamwar (2004)’1n, Schistosoma
japonicum ile domuzlarda deneysel, Golbar ve
ark. (2013) sigirlarda dogal fasioliazis ile
Marinkovi¢ ve ark. (2013) tarafindan Fasciolia
spp. ile dogal enfekte alageyiklerin karaciger
fibrozisinde karaciger stellat hiicrelerinin, safra
kanallarmin epitel hiicrelerinin ve graniilomlar
saran fibroblast benzeri hiicrelerin a-SMA
pozitif oldugu bildirilmistir. Ayrica portal alanda
kan damarlarininda arttig1 ve bu damar diiz kas
hiicrelerininde pozitif oldugu kaydedilmistir. Bu
calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
fibrozisli karacigerlerde a-SMA’nin ¢ok daha
yogun immunpozitif boyandig1 goriildii. a-SMA
ile fibroziste aktive olarak myofibroblastlara

doniigsen karaciger stellat hiicreleri yogun sekilde
boyandi. INOS, yara iyilesmesinde ve fibroziste
rol oynamaktadir. Paraziter etkenlerin viicuda
girmesi ile timor nekroz faktor, 1L-1, IL-2 gibi
sitokinler ~ ve  lipopolisakkaritler — ozellikle
makrofajlardan iNOS sentezini saglamaktadir.
Ayrica nétrofil, damar endotel hiicreleri ve mast
hiicrelerinden de INOS sentezlenmektedir
(Anavi ve ark., 2015). Rottenberg ve ark., (1996)
Trypanosoma cruzi infeksiyonlarinda
immunohistokimyasal olarak parazit yiizeyinde
ve cevresindeki hiicrelerle iNOS
immunreaktivitesini gostermiglerdir. Santos ve
ark., (2011) viseral leismaniozisli dogal enfekte
kopeklerin dalaginda iNOS immun reaktivitesi
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Immunohistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
Nonenfekte kontrol grubuna gore enfekte
kopeklerde iNOS miktarinin onemli derecede
arttigin1 bildirmislerdir. Anavi ve ark., (2015)
yiiksek kolestroliin sebep oldugu, karaciger
fibrozisi ile ilgili farelerde yaptig1 deneysel
caligmada iNOS’un karaciger fibrozisinde
onemli bir mediator oldugunu hepatosit ve yangt

hiicrelerinin iNOS pozitif oldugunu
bildirmislerdir.  Bu  calismada  ozellikle
makrofajlar, graniillomlardaki dev hiicrelerin
sitoplazmalar1 ve damar endotel hiicreleri
immunpozitifti. INOS hem paraziter

enfeksiyonlarda artmakta hem de yara iyilesmesi
ve karaciger fibrozisinde rol oynamaktadir. Bu
caligmada paraziter kaynakl fibrozis
degerlendirildigi i¢in iNOS tiim olgularda pozitif

bulundu. p53 proteini, hiicre ¢ekirdeginde
bulunan gen, hasara maruz kaldiginda bu
proteinin sentezlenmesi saglanmaktadir

(Ozdemir, 1998). Tousson ve ark., (2012)
Schistosoma mansoni ile deneysel olarak enfekte
fare karaciger dokularmi histopatolojik ve
immunohistokimyasal (p53, CD 68) olarak
incelemislerdir. Siddetli fibrozise sebep olan
Schistosoma mansoni ile enfekte olan fare
karacigerlerinde  graniilomlarin
hepatosit sitoplazmalarinin p53 pozitif oldugu

gevresi  ve

bildirilmigtir. Bu c¢alismada da apoptotik
hepatositler ile graniilimlarin merkezinde
bulunan yabanct cisim dev hiicrelerinin

sitoplazmalarinda p53 pozitiflik gozlendi. Beytut
ve ark. (2011) F. hepatica ile ratlarda
olusturduklart deneysel kronik fibroziste kronik
gb¢ yollarindaki lenfositler, bag doku hiicreleri

ve  prolifere  safra  epitel  hiicrelerinin
cekirdeklerinde PCNA immunpozitiflik
bildirmislerdir. Bu c¢alismada da o&zellikle

prolifere safra kanal1 epitel hiicre ¢ekirdekleri ve
gbc yollarinda odaklar olusturmus lenfositlerde
yogun immunpozitiflik  gozlendi. Ayrica,
graniilomlar1 ¢evreleyen MNH tabakasindaki
lenfositlerinde yogun immunreaktivite verdigi
dikkati ¢cekti. PCNA pozitifligin bu kadar yogun

gozlenmesi muhtemelen doku tamiri
asamasindaki aktivasyonun kuvvetli olduguna
isaret etmektedir. Oysa PCNA yogunlugunun
stireklilik gostermesi tiimore donlisme olasiligina
da isaret etmektedir. Ancak bu ¢alisma dogal bir
caligma oldugundan ve patogenezin farkl
giinlerinde degerlendirme imkan1 olmadigindan
boyle bir durum sadece muhtemel ihtimal
dahilinde degerlendirilmistir. Sirozun en ciddi
komplikasyonlarindan birisi de HCC gelisimidir.
HCC’nin %90’1 sirotik zeminde gelisir. COX-
2’nin ise kanser prekiirsorii lezyonlarda ve
kanser arttigt  gosterilmistir.
HCC’nin biiyiik ¢ogunlukla siroz sonucunda
sekillenmesi ve siroza doOnilisme
oraninin yiiksek olmasi, ileri evre fibrozisin bir
kanser prekiirsorii oldugunu diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla fibrozise katkisi olan faktorlerin
HCC’ye de katkisinin olabilecegi ve HCC
gelisiminde rol oynayan COX-2’nin fibrozisin
ilerlemesine katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir (Ito ve ark., 2003). Rocha ve
ark., (2014) karbon tetrakloriir (CCly) ile
deneysel fibrozis olusturduklari fare
karacigerlerinde COX-2, INOS ve o-SMA
pozitifligin kontrol karacigerlerine gore c¢ok
yiiksek immunflorasan,
immunperoksidaz ve PCR yontemleriyle tespit

hiicrelerinde

fibrozisin

oldugunu

etmiglerdir. Bu ¢aligmada da paraziter kaynakl
karaciger fibrozisinde, fibrotik karacigerlerde
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda oa-SMA,
INOS, COX-2, p53 ve PCNA’nin ¢ok daha
yiikksek pozitiflik verdigi gozlendi. COX-2’nin
ozellikle fibrotik alanlarda immunpozitif oldugu
tespit edildi. Bu calismada paraziter fibrozisli
koyun karacigerlerinde a-SMA, INOS, COX-2,
p53 ve PCNA ilk kez ayrintili olarak incelendi.

SONUC

Bu calismada elde edilen sonuglar karaciger

fibrozisi ile daha oOnce yapilmig calisma
sonuglariyla  uyumlu  bulundu. a-SMA
myofibroblast benzeri hiicrelerde pozitiflik
gostererek fibrozisin siddetini ortaya
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koymaktadir. Fibroziste artan bag doku artigini
gostermek icin a-SMA, karaciger tiimdrlerinin
temelinde fibrozis ve sirozun olmasi ve yara
tyilesmesinde rol almasi yoniinden COX-2, artan
proliferasyonun degerlendirilmesinde PCNA,
apoptozis i¢in p53, paraziter enfeksiyonlarda

makrofajlarda  salinmasi  yoOniinden  iNOS
antikorunun  kullanilmasmin  faydali oldugu
gorilmiistiir.
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