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Koyunlarda Paraziter Kaynaklı Karaciğer Fibrozisinde İmmunohistokimyasal İncelemeler 
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ÖZET: Karaciğer fibrozisi, ülkemizde ve dünyanın pekçok bölgesinde insan ve hayvan sağlığını 

önemli ölçüde etkilemektedir. Bu çalışmada, makroskobik incelemede paraziter fibrozis bulguları 

gösteren 30 koyun karaciğeri histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak (α-SMA, iNOS COX-2, 

p53 ve PCNA) incelendi. Histopatolojik incelemede portal alanlarda lenfosit, makrofaj ve eozinofilden 

oluşan hücre infiltrasyonu ile fibrozis, parankimde vena sentralisleri bulunmayan rejenere 

hepatositlerin oluşturduğu nodüller (pseudolobulus) şekillenmişti. Ayrıca bazı olgularda içinde yabancı 

cisim dev hücreleri bulunan granülomlar görüldü. İmmunohistokimyasal incelemede; kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında fibrotik karaciğerlerde α-SMA, iNOS, COX-2, p53 ve PCNA için çok daha yüksek 

pozitiflik gözlendi. Fibroziste bağ doku artışını göstermek için α-SMA, karaciğer tümörlerinin 

temelinde fibrozis ve sirozun olması ve yara iyileşmesinde rol alması yönünden COX-2, artan 

proliferasyonun değerlendirilmesinde PCNA, apoptozis için p53; paraziter enfeksiyonlarda 

makrofajlarda salınması yönünden iNOS antikorunun kullanılmasının faydalı olduğu görülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Karaciğer paraziter fibrozis, α-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 (α-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 α-SMA, iNOS, COX-2, p53 and PCNA compared to 

control group. It has been found beneficial to use α-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. 

Keywords: Liver parasitary fibrosis, α-SMA, iNOS, COX-2, p53, PCNA 
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GİRİŞ 

Karaciğerde fibrozis, karaciğerin kronik 

hasara karşı gösterdiği bir reaksiyon olup 

yangısal hücre infiltrasyonu ve yoğun kollajen 

içeren ekstrasellülermatriks birikimi ile 

karakterize kompleks bir olaydır (Golbarve ark., 

2013). 

Karaciğer fibrozisi çeşitli endojen ve eksojen 

sebeplerle oluşmaktadır. İnsanlarda çoğunlukla 

viral hepatitler, koyun ve sığırlarda ise genellikle 

paraziter nedenlerden kaynaklanmaktadır 

(Balkaya ve ark., 2010). Karaciğer fibrozisinin 

en ileri aşaması sirozdur (Wynn ve Barron, 

2010; Golbar ve ark., 2013). Siroz, dünyada ve 

ülkemizde insanlarda en sık görülen 10 ölüm 

sebebinden birisidir (Kumar ve ark., 2014). 

Sirozun en önemli iki nedeni kronik alkolizim ve 

viral hepatitlerdir. Ancak, çoğunlukla koyun ve 

sığırların karaciğer trematodu olarak bilinen 

Fasciola sp. insanlarda da enfeksiyon 

oluşturmakta ve akut hepatit tablosundan kronik 

hepatit, fibrozis ve siroza kadar değişen hastalık 

tablosuna sebep olmaktadır (Benzer, 2003; 

Cordova ve ark., 1998). Özellikle hayvanlarda 

görülen Fasioliazis; Fasciola hepatica ve 

Fasciola gigantica tarafından oluşturulan gıda 

kaynaklı zoonoz bir hastalıktır.  İnsanlarda 

1990’lı yıllardan sonra fasioliazisli vakalar 

artmaya başlamıştır (Şahin ve Yazar, 2008; 

WHO, 2014). Dünya Sağlık Örgütüne göre en az 

2.4 milyon insan enfekte ve milyonlarca insanda 

risk altındadır (WHO, 2014). 

α-SMA, myofibroblast farklılaşmasını ortaya 

koyan önemli bir belirteç olarak bilinir.  α-SMA, 

sağlıklı yetişkin karaciğerinde çok az sayıda 

hücrede pozitifken, fibroziste aktive olan 

karaciğer stellat hücrelerinin myofibroblast 

benzeri hücrelere dönüşmesiyle çok yoğun 

immunreaktivite gösterirler (Erdoğdu, 2010). 

İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) 

antimikrobiyal, yangı önleyici, sitotoksik ve 

sitostatik fonksiyonlara sahip serbest radikaldir. 

Organizmada bakteriyel, viral, protozoon, 

helmint veya fungal bir enfeksiyon 

şekillendiğinde spesifik sitokinlerin etkisiyle 

aşırı miktarlarda üretilir (Brunet, 2001). 

Karaciğer fibrozisinin en ileri aşaması 

sirozdur ve sirozun da pek çok 

komplikasyonunun nedeni karaciğerde gelişen 

fibrozistir (Golbar ve ark., 2013). Kronik 

hepatitislerde en önemli enzimlerden birisi 

Siklooksijenaz (COX) enzimi olup yangının 

başlaması ve devamında anahtar rol oynar. Bu 

nedenle de karaciğerde gelişen fibrozisten 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. COX 

enziminin iki alt tipi COX-1 ve COX-2 

enzimleridir. COX-1 fizyolojik olayları düzenler. 

COX-2 ise patolojik süreçlerde rol alır. 

Proliferasyonu hızlandırarak, anjiogenezisi 

artırarak ve apoptozisi inhibe etmek suretiyle 

hepatosellülerkarsinom (HCC) oluşumuna 

katkıda bulunur. Yapılan az sayıdaki çalışmada 

COX-2’nin artan karaciğer fibrozisiyle birlikte 

dokuda arttığı gösterilmiştir (Rocha ve ark., 

2014). 

Tümör baskılayıcı protein olarak bilinen p53, 

hücre döngüsü, DNA tamiri ve apoptozisin 

düzenlenmesinde rol oynayan çeşitli genlerin 

transkripsiyon hızını düzenleyen bir faktördür. 

DNA hasarı, hipoksi, viral enfeksiyonlar ve 

tümörler gibi çeşitli stres durumlarında 

artmaktadır (Taylor ve Cote, 1994). Hepatitis B 

virüsü ve aflatoksine maruz kalarak oluşan 

HCC’lerde, p53 protein birikiminin yoğun olarak 

şekillendiği bildirilmektedir (Qi ve ark., 2014). 

PCNA ise bir nükleer proteindir. Hücre 

proliferasyonunun başlamasında rol 

oynamaktadır (Taylor ve Cote, 1994). 

Tüm dünyada sirozun insanlarda en önemli 

ölüm sebeplerinden biri olmasından dolayı, 

insanlarda karaciğer fibrozisine ve sirozuna 

sebep olan hastalık modellerine benzeyen 

deneysel hayvan modellerinin geliştirilmesi ile 
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ilgili yoğun çalışmalar yapılmaktadır. Karaciğer 

parazitlerinin hem hayvanlarda hem de son 

yıllarda insanlarda sıklıkta görülmesi kronik 

hepatitis ve ilerleyen durumlarda fibrozis ve 

siroza sebep olmasından dolayı, bu çalışmada 

karaciğerde siroz ve fibrozis mekanizmalarının 

değerlendirilmesinde sağlam ve doğal paraziter 

fibrozisli koyun karaciğerlerinde α-SMA, iNOS, 

COX-2, p53 ve PCNA proteinlerinin 

immunohistokimyasal olarak araştırılması 

amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve YÖNTEM 

Van Büyükşehir Belediye Mezbahasında 

kesilen ve kesim sonrasında makroskobik 

incelemede kronik paraziter hepatitis bulguları 

gösteren 30 karaciğer dokusu ile sağlıklı görünen 

10 karaciğerden histopatolojik ve 

immunohistokimyasal incelemeler amacıyla doku 

örnekleri alındı. Karaciğer örnekleri %10’luk 

tamponlu formalinde tespit edildikten sonra, 

parafinde bloklandı. Histopatolojik inceleme için 

hematoksilen-eozin (HE) ve Masson Trikrom, 

immunohistokimyasal inceleme için Avidin-

Biotin-Peroksidaz (ABC) kompleks 

immunperoksidaz yöntemle (COX-2, PCNA, 

p53, iNOS, α-SMA) boyanarak ışık 

mikroskobunda incelendi. İmmunperoksidaz 

inceleme amacıyla adhezivli (poly-L-Lysin) 

lamlara alınan tüm kesitler, ksilol ve alkol 

serilerinden geçirilerek, deparafinizeve dehidre 

edildi. Daha sonra distile suda 5 dk. yıkandı. 

Fosfat buffer solüsyonu (PBS, pH7.2) ile 5 dk. 

yıkanıp, %0.3’lük H2O2 de 30 dk. tutularak 

endojen peroksidaz aktive edildi. PBS de 5-10 

dk. yıkandıktan sonra, nonspesifik zemin 

boyanmasını önlemek için tüm primer ve 

sekonder antikorlarla uyumlu olan protein blok 

ile 5 dk. inkubasyona bırakıldı. İnkubasyon 

sonunda doku kesitleri üzerinde kalan blok 

solusyonunun fazlası döküldükten sonra yıkama 

yapılmadan primer antikorlar (COX-2, PCNA, 

p53, iNOS, α-SMA) damlatıldı. Primer antikora 

uygun olarak 1 saat oda sıcaklığında ya da 1 

gece +4C’de bekletildi. PBS ile 2 kez 5’er dk. 

yıkanıp, biotinize sekonder antikor ile oda 

sıcaklığında 10-30 dk. inkube edildi. PBS ile 

tekrar yıkanan kesitler, streptavidin-

peroksidazda 10-30 dk. bekletildikten sonra PBS 

ile aynı şekilde yıkandı. Yıkama işleminden 

sonra kesitlere AEC (3-amino-9-etil carbazol) 

kromojen damlatılarak kromojeni almasına göre 

5-10 dk. bekletildi. Zemin boyanması için 

Mayer’s hematoksilende 1-2 dk. tutulduktan 

sonra musluk suyunda yıkandı. Su bazlı 

yapıştırıcı kullanılarak lamelle kapatıldı (Taylor 

ve Cote, 1994). 

BULGULAR ve TARTIŞMA 

Makroskobik incelemede (Şekil 1) 

karaciğerlerin yoğun fibrozisten dolayı oldukça 

sert kıvamda ve soluk renkte olduğu görüldü. 

Safra kesesi ve safra kanallarının dilate olup 

duvarlarının kalınlaştığı, bu nedenle safra 

kanallarının dışardan daha belirgin olarak dikkat 

çektiği gözlendi. Dış yüzeyinde grimsi beyaz 

sert fibrotik odakların bulunduğu karaciğerlerin 

kesit yüzeyinde safra kanalları ve safra kesesinin 

içinde kahverengimsi müköz eksudat ve erişkin 

parazitler görüldü. Fibrozisli karaciğerlerin kesit 

yüzünde çok sayıda küçük kum kelebeği 

şeklinde olan D. dentriticum ile kelebek şeklinde 

F. hepatica'lar ve karaciğer paranşimine fibröz 

bir bantla bağlanan C. tenuiocollis görüldü. 

Alınan karaciğer kesitlerinin HE ve 

immunohistokimyasal boyanmaları (α-SMA, 

iNOS, COX-2, p53 ve PCNA) birbirleriyle ve 

kontrolleriyle karşılaştırmalı olarak incelendi. 

Histopatolojik bulgular ve immunohistokimyasal 

bulgular Tablo 1'de gösterildi. İncelenen 30 

vakanın tamamında safra kanalı proliferasyonu, 

eozinofil lökosit infiltrasyonu, lenfosit, plazmasit 

ve makrofajlardan oluşan mononükleer hücre 

(MNH) infiltrasyonu, bilier fibrozis ve nekroz-

dejenerasyon gözlenirken, 6'sında granülom 

gözlendi.  
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Şekil 1.Makroskobik görünüm. 

 

 

Hepatositler şişkin, sitoplazmaları granüler ve 

eozinofilikti. Portal alanda lenfosit, makrofaj ve 

eozinofilden oluşan yangısal hücre infiltrasyonu 

ve fibrozis gözlendi (Şekil 2 A). Masson-

Trikrom boyası ile fibrozis daha net olarak 

ortaya konuldu (Şekil 2 B). Bazı olgularda 

parankimdeki parazit göçleri sonucu oluşan 

travmatik nekrotik odakların onarımı sürecinde 

diffuz parankimal fibrozis şekillenmişti. Bu 

olgularda fibröz dokunun hepatositleri sararak, 

hepatositlerin oluşturduğu hücre kordonlarının 

düzenini bozduğu gözlendi. Merkezde vena 

sentralisleri bulunmayan rejenere hepatositlerin 

oluşturduğu nodüller (pseudolobuluslar-

rejeneratif lobül) şekillenmişti (Şekil 2 C, D). 

Fibrozisin yoğun görüldüğü parankimal 

alanlarda hepatositler arasına sızmış yer yer 

lenfosit, makrofaj ve eozinofil lökositlerden 

oluşan yangısal hücre infiltrasyonu gözlendi. 

Safra kanalı epitellerinde hiperplazi ve çevresini 

saran değişen şiddette MNH infiltrasyonu ile 

fibrozis gözlendi (Şekil 2 E, F). Bu safra 

kanallarının bir kısmında safra kanallarının 

lumeninde parazitin erişkin formu ve 

yumurtaları görüldü (Şekil 3 A, B). Pembe 

renkte geniş sitoplazmaya sahip, çok çekirdekli 

dev hücreleri ve MNH'ler bulunan fibröz doku 

ile sarılmış granülomlar görüldü (Şekil 3 C, D).  

Fibrozisli karaciğer dokularında 

immunohistokimyasal olarak α-SMA, iNOS, 

COX-2, p53 ve PCNA araştırıldı. Kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında fibrotik 

karaciğerlerde α-SMA, iNOS, COX-2, p53 ve 

PCNA da yüksek pozitiflik gözlendi. Fibrotik 

karaciğerlerde α-SMA'nın prolifere 

myofibroblastların yoğun olduğu yerlerde 

belirgin bir şekilde immunpozitif olduğu 

gözlendi (Şekil 4 A). Myofibroblastlar, damar 

düz kas hücreleri ve MNH infiltrasyonlarında 

COX-2 immunpozitifti (Şekil 4 B). iNOS ise 

makrofaj, dev hücreler ve damar endotel 

hücrelerinde pozitifti (Şekil 5 A, B). p53 

hepatosit sitoplazması ile granülomlardaki dev 

hücrelerinde pozitifti (Şekil 5 C). Fibroblast, 

lenfosit, hepatositlerin çekirdekleri ve safra 

kanalı epitelyum hücrelerinde PCNA 

immunpozitifti (Şekil 5 D). Kontrol dokularında 

α-SMA, COX-2, p53 ve PCNA proteinleri çok 

az sayıda hücrede çok daha hafif şiddette 

boyanmasına rağmen iNOS immunnegatifti. 
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Şekil 2. Mikroskobik görünüm (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) bağ doku proliferasyonu. 

 

 

Şekil 3. Mikroskobik görünüm (HE: A, C; Masson Trikrom: B, D): A,B: (oklar) Safra kanalı bez epitellerinde 

proliferasyon: (a) safra kanallarını çevreleyen bağ doku proliferasyonu; C: (oklar) dev hücreler, (b) granülomu 

çevreleyen bağ doku proliferasyonu, (a) MNH infiltrasyonu; D: (oklar) bağ doku proliferasyonu 
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Şekil 4. Mikroskobik görünüm (İmmunperoksidaz boyama): α-SMA: A (oklar) myofibroblast; COX-2:B (oklar) 

damar düz kas hücreleri immunpozitif. 

 

 

Şekil 5. Mikroskobik görünüm (İmmunperoksidaz boyama): (iNOS): A (oklar) damar endotel hücreleri 

immunpozitif; B (oklar) dev hücreler immunpozitif; (p53): (oklar) apoptotik hepatositler; (PCNA): (oklar) 

prolifere safra kanal epitel hücre çekirdekleri. 

 

Fasciola hepatica, Fasciola gigantica, 

Dicrocoelium dentriticum, Cysticercus 

tenuicollis sığır ve koyunların karaciğerinde 

diffuz ya da fokal fibrozise sebep olan paraziter 

etkenlerdir (Şimşek ve ark., 2004). Zoonoz olan 

fasioliazisin insan sağlığını önemli ölçüde 

etkilediği bildirilmiştir (WHO, 2014). Karaciğer 

fibrozisi ve siroz ile ilgili çok sayıda deneysel 

çalışma yapılmış olmasına rağmen, evcil 

hayvanlarda doğal enfeksiyonlarla ilgili sınırlı 

sayıda ayrıntılı patolojik ve 

immunohistokimyasal çalışma bulunmaktadır 

(Golbar ve ark., 2013). α-SMA, kronik karaciğer 

fibrozisinde sitokinler aracılığı ile fibroz 

kollojen içeren ekstra sellüler matriks 

sentezleyen hücrelerde immunpozitiftir. Bu 

yoğun hücreleri ortaya koyan α-SMA 

ekspresyonu ile kesin bir şekilde belirlenir. α-

SMA ayrıca damar düz kas hücrelerinde de 

bulunur (Erdoğdu, 2010; Golbar ve ark., 2013). 
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Tablo 1. Histopatolojik ve İmmunohistokimyasal Bulgular 

 HİSTOPATOLOJİK BULGULAR İMMUNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

 FİBROZİS 
Safra kanalı 

proliferasyonu 

Nekroz-

Dejenerasyon 

MNH 

infiltrasyonu 

Eozinofil 
lökosit 

infiltrasyonu 

α-SMA iNOS COX-2 PCNA p53 Bilier 

Fibrozis 

Diffuz 

Fibrozis 

1*a +++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ ++ ++ ++ 

2a ++ ++ +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++ + 

3 +++ + +++ + + + +++ + +++ ++ + 

4 + + + + + +++ + + + + + 

5* + - + ++ + + + + + + + 

6 + + + ++ + + + + + + + 

7 + + + +++ + + + + + + ++ 

8 ++ - + + + ++ ++ + ++ ++ + 

9 + + + + + + + + + + + 

10* + + + - + +++ + + + + + 

11* + + + + + +++ + + + + + 

12 + + + ++ + + + + + + + 

13 ++ + ++ + + + ++ + + ++ + 

14*a ++ +++ + + + + +++ ++ + + + 

15 ++ + ++ + + +++ ++ + ++ ++ + 

16 ++ + ++ ++ + + ++ + + + + 

17 + - + + + + + + + + + 

18 + - + + + + + + + + + 

19 + - + ++ + ++ + + + + + 

20 ++ + ++ + + + ++ + + + + 

21 + - + ++ + + + + + + ++ 

22a ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ + + 

23* ++ + + + + + ++ ++ + + + 

24 + + + ++ + + + + + + + 

25a +++ ++ ++ + ++ + +++ ++ ++ ++ ++ 

26 + - + + + ++ + + + + + 

27*a ++ +++ +++ ++ ++ + +++ +++ ++ ++ + 

28 ++ + ++ +++ + + ++ + + ++ + 

29* + - ++ + + + + + + ++ + 

30* ++ - + + + +++ ++ ++ + + ++ 

* İşaretli olgularda granülom bulunmaktadır. (a) işaretli olgular ise sirozlu vakalardır. 

 

Baddamwar (2004)’ın, Schistosoma 

japonicum ile domuzlarda deneysel, Golbar ve 

ark. (2013) sığırlarda doğal fasioliazis ile 

Marinkoviç ve ark. (2013) tarafından Fasciolia 

spp. ile doğal enfekte alageyiklerin karaciğer 

fibrozisinde karaciğer stellat hücrelerinin, safra 

kanallarının epitel hücrelerinin ve granülomları 

saran fibroblast benzeri hücrelerin α-SMA 

pozitif olduğu bildirilmiştir. Ayrıca portal alanda 

kan damarlarınında arttığı ve bu damar düz kas 

hücrelerininde pozitif olduğu kaydedilmiştir. Bu 

çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, 

fibrozisli karaciğerlerde α-SMA’nın çok daha 

yoğun immunpozitif boyandığı görüldü. α-SMA 

ile fibroziste aktive olarak myofibroblastlara 

dönüşen karaciğer stellat hücreleri yoğun şekilde 

boyandı. iNOS, yara iyileşmesinde ve fibroziste 

rol oynamaktadır. Paraziter etkenlerin vücuda 

girmesi ile tümör nekroz faktör, IL-1, IL-2 gibi 

sitokinler ve lipopolisakkaritler özellikle 

makrofajlardan iNOS sentezini sağlamaktadır. 

Ayrıca nötrofil, damar endotel hücreleri ve mast 

hücrelerinden de iNOS sentezlenmektedir 

(Anavi ve ark., 2015). Rottenberg ve ark., (1996) 

Trypanosoma cruzi infeksiyonlarında 

immunohistokimyasal olarak parazit yüzeyinde 

ve çevresindeki hücrelerle iNOS 

immunreaktivitesini göstermişlerdir. Santos ve 

ark., (2011) viseral leismaniozisli doğal enfekte 

köpeklerin dalağında iNOS immun reaktivitesi 
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immunohistokimyasal olarak değerlendirilmiştir. 

Nonenfekte kontrol grubuna göre enfekte 

köpeklerde iNOS miktarının önemli derecede 

arttığını bildirmişlerdir. Anavi ve ark., (2015) 

yüksek kolestrolün sebep olduğu, karaciğer 

fibrozisi ile ilgili farelerde yaptığı deneysel 

çalışmada iNOS’un karaciğer fibrozisinde 

önemli bir mediatör olduğunu hepatosit ve yangı 

hücrelerinin iNOS pozitif olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada özellikle 

makrofajlar, granülomlardaki dev hücrelerin 

sitoplazmaları ve damar endotel hücreleri 

immunpozitifti.  iNOS hem paraziter 

enfeksiyonlarda artmakta hem de yara iyileşmesi 

ve karaciğer fibrozisinde rol oynamaktadır. Bu 

çalışmada paraziter kaynaklı fibrozis 

değerlendirildiği için iNOS tüm olgularda pozitif 

bulundu. p53 proteini, hücre çekirdeğinde 

bulunan gen, hasara maruz kaldığında bu 

proteinin sentezlenmesi sağlanmaktadır 

(Özdemir, 1998). Tousson ve ark., (2012) 

Schistosoma mansoni ile deneysel olarak enfekte 

fare karaciğer dokularını histopatolojik ve 

immunohistokimyasal (p53, CD 68) olarak 

incelemişlerdir. Şiddetli fibrozise sebep olan 

Schistosoma mansoni ile enfekte olan fare 

karaciğerlerinde granülomların çevresi ve 

hepatosit sitoplazmalarının p53 pozitif olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmada da apoptotik 

hepatositler ile granülümların merkezinde 

bulunan yabancı cisim dev hücrelerinin 

sitoplazmalarında p53 pozitiflik gözlendi. Beytut 

ve ark. (2011) F. hepatica ile ratlarda 

oluşturdukları deneysel kronik fibroziste kronik 

göç yollarındaki lenfositler, bağ doku hücreleri 

ve prolifere safra epitel hücrelerinin 

çekirdeklerinde PCNA immunpozitiflik 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada da özellikle 

prolifere safra kanalı epitel hücre çekirdekleri ve 

göç yollarında odaklar oluşturmuş lenfositlerde 

yoğun immunpozitiflik gözlendi. Ayrıca, 

granülomları çevreleyen MNH tabakasındaki 

lenfositlerinde yoğun immunreaktivite verdiği 

dikkati çekti. PCNA pozitifliğin bu kadar yoğun 

gözlenmesi muhtemelen doku tamiri 

aşamasındaki aktivasyonun kuvvetli olduğuna 

işaret etmektedir. Oysa PCNA yoğunluğunun 

süreklilik göstermesi tümöre dönüşme olasılığına 

da işaret etmektedir. Ancak bu çalışma doğal bir 

çalışma olduğundan ve patogenezin farklı 

günlerinde değerlendirme imkanı olmadığından 

böyle bir durum sadece muhtemel ihtimal 

dahilinde değerlendirilmiştir. Sirozun en ciddi 

komplikasyonlarından birisi de HCC gelişimidir. 

HCC’nin %90’ı sirotik zeminde gelişir. COX-

2’nin ise kanser prekürsörü lezyonlarda ve 

kanser hücrelerinde arttığı gösterilmiştir. 

HCC’nin büyük çoğunlukla siroz sonucunda 

şekillenmesi ve fibrozisin siroza dönüşme 

oranının yüksek olması, ileri evre fibrozisin bir 

kanser prekürsörü olduğunu düşündürmektedir. 

Dolayısıyla fibrozise katkısı olan faktörlerin 

HCC’ye de katkısının olabileceği ve HCC 

gelişiminde rol oynayan COX-2’nin fibrozisin 

ilerlemesine katkıda bulunabileceği 

bildirilmektedir (Ito ve ark., 2003). Rocha ve 

ark., (2014) karbon tetraklorür (CCI4) ile 

deneysel fibrozis oluşturdukları fare 

karaciğerlerinde COX-2, iNOS ve α-SMA 

pozitifliğin kontrol karaciğerlerine göre çok 

yüksek olduğunu immunflorasan, 

immunperoksidaz ve PCR yöntemleriyle tespit 

etmişlerdir. Bu çalışmada da paraziter kaynaklı 

karaciğer fibrozisinde, fibrotik karaciğerlerde 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığında α-SMA, 

iNOS, COX-2, p53 ve PCNA’nın çok daha 

yüksek pozitiflik verdiği gözlendi. COX-2’nin 

özellikle fibrotik alanlarda immunpozitif olduğu 

tespit edildi. Bu çalışmada paraziter fibrozisli 

koyun karaciğerlerinde α-SMA, iNOS, COX-2, 

p53 ve PCNA ilk kez ayrıntılı olarak incelendi. 

SONUÇ 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar karaciğer 

fibrozisi ile daha önce yapılmış çalışma 

sonuçlarıyla uyumlu bulundu. α-SMA 

myofibroblast benzeri hücrelerde pozitiflik 

göstererek fibrozisin şiddetini ortaya 
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koymaktadır. Fibroziste artan bağ doku artışını 

göstermek için α-SMA, karaciğer tümörlerinin 

temelinde fibrozis ve sirozun olması ve yara 

iyileşmesinde rol alması yönünden COX-2, artan 

proliferasyonun değerlendirilmesinde PCNA, 

apoptozis için p53, paraziter enfeksiyonlarda 

makrofajlarda salınması yönünden iNOS 

antikorunun kullanılmasının faydalı olduğu 

görülmüştür. 
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