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Degisik Yas Gruplarindaki Sican Karaciger Dokusunda
Bag Dokusu Liflerinin Dagilim
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OZET

Calismada, degisik yas gruplarindaki sican karaciger dokularinda bag dokusu liflerinin varlig1 ve dagilimlariin
belirlenmesi amaglandi. Bu amagla, yenidogan, 3 giinliik, 14 giinlik, laylik, 2 aylik ve 6 aylik (erigkin) Wistar
albino tipi siganlardan alinan karaciger dokularinda kollagen, retikiiler ve elastik liflerin varligi ve dagilimlari,
Masson trikrom, Gomori’nin gimiisleme, Weigert’in elastik lif boyama ydntemleri uygulanarak 151k
mikroskobik diizeyde incelenmeye c¢alisildi. Yenidogan grubundaki karaciger dokusunda kollagen liflere
rastlanmazken, diger gruplarda kollagen liflerin , Glisson kapsiiliinde, v.centralis duvarinda, portal araliga ait
olusumlarin ¢evresinde yogun olarak bulunduklar goriildii. Retikiiler lifler ise, Glisson kapsiiliinde, v.centralis
duvarinda, parankim hiicreleri arasinda ,siniizoid duvarlarinda goriildii. Weigert’in elastik lif boyama yontemi ile
tiim yas gruplarindaki kesitlerde elastik liflere rastlanilmadi.

Anahtar Sozciikler: Karaciger, bag dokusu lifleri, yas

Distribution of Connective Tissue Fibres in Glisson’s Capsule and
Portal Space of Rat Liver

SUMMARY

In this study we aimed that demonstration and distribution of connective tissue fibres localization in tissues of
rat liver. Determination and distribution of collagen, reticular and elastic fibres were histologically determined
in liver tissues of neonatal, 3-days old, 14-days old, 1-month old, 2 months old, 6-months old 6-months old
Wistar albino rats by using Masson’s trichrome, Gomori’s silver impregnation and Weighert’s elastic fibres
techniques by light microscop. While there were no collagen fibres in neonatal group, collagen fibres were
localized in Glisson’s capsule, wall of central vein and around portal space of other groups. Reticular fibres were
determined in Glisson’s capsule, wall of central vein, between liver paranchyma cells (hepatocytes) and around
sinuzoids. There were no elastic fibers in any groups of rat liver sections by using Weighert’s staining
technique.
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GIRIS

Karaciger, karin boslugunda sag {ist tarafta,
diyafragma ile sag alt kostalarin altinda
yerlesmis, area nuda bdlgesi disinda peritonla
saril olarak bulunur. i¢ ve dis salg1 yapar;
viicudun en biiylik bezidir. Periton Ortiisiiniin
altinda karacigeri tamamen saran, fibréz bag
dokudan yapilmis Glisson kapsiilii sarar.
Glisson kapsiiliinden igeri dogru uzanan Tip-I
ve Tip-1II kollagen lifler iceren bag dokudan
bolmeler karacigeri lobiillere ayirir (1,2,3).
Karaciger lobiilleri, ortalama 0,2x2 mm
boyutlarinda olup en kiiciik yapisal ve iglevsel
birimleri olustururlar. Bunlara klasik lobiil
(lobulus hepaticus) denir. lobiillerin

merkezinde yer alan v. centralislerin duvarinda
bulunan lifler, tip-I kollagen liflerdir (1,4,5)

Hepatositler, dar araliklar birakarak
(perisiniizoidal aralik) ,siniizoid tipi kapiller
yapilarla birlikte v.centralisin gevresinde 1sinsal
olarak uzanan kordonlar yaparlar. Karacigerde
kollagen iiretimiyle ilgili olarak yapilan
caligmalar; hepatositler, uydu hiicreleri ve endotel
hiicrelerinin, normal insan karacigerinde bulunan
ekstraselliiler matriks bilesenlerinin {iretiminde
yer aldigint gostermektedir. Normalde tip-I11 ve
Tip-IV kollagen sentez etmeyen hepatositler,
fibroziste bu kollagenleri iiretebilir duruma
gecerler (6).
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Komsu karaciger lobiillerinin birlestikleri
koselerde portal aralik , portal iiggen adim
verdigimiz araliklar olusur. Bu aralikta, a.
hepatica’nin bir dali, v.porta’nin bir dali, safra
kanallari, lenf damarlar1 ve sinirler bulunur.
Safra  kanalinin  epitel hiicreleri, bazal
membranlarint olusturan tip IV kollageni
iretirler.

Karaciger siniizoidleri, lobiil kenarindan
vena centralise dogru kan akimi olan o6zel
kapillerlerdir. ~ Karaciger  hiicreleri  ile
sinlizoidler arasinda dar bir aralik (Disse
aralig1) bulunur. Siniizoid duvan kesintisiz bir
duvar yapist degildir. Siniizoidlerde bol
miktarda tip-IV kollagen bulunur (5).

Disse araligi, karaciger parankim hiicreleri
ile siniizoidler arasinda yogun madde ge¢isinin
gergeklestigi  bir araliktir. Madde gegisine
uygun hiicreleraras1 matriks, kollagen lifleri ve
retikulum liflerini igerir (7). Disse araliginda
yag depolayan hiicreler (ito hiicreleri) bulunur.
Bu  hiicrelerde yagda eriyen A vitamini
depolanur. Ito hiicreleri diisiik miktarlarda tip-I,
tip-III ve yiiksek miktarda tip-IV kollagen
salgilarlar. Goriildiigi lizere yetiskin karaciger
dokusundaki bag dokusu liflerinin dagilimina
iliskin pek c¢ok klasik bilgi ve c¢alisma
bulunmaktadir. Ancak degisik yas
gruplarindaki  karaciger dokusunda, bag
dokusu liflerinin varligi ve dagilimlan ile ilgili
deneysel caligmalar azdir. Bu nedenle
calismada yenidogan, 3 giinliik, 14 giinliik, 1
aylik, 2 aylik ve 6 aylik (yetiskin) donemdeki
karaciger dokularinda kollagen, retikiiler ve
elastik liflerin varlig1 ve dagilimlar1 histolojik
olarak belirlenmeye c¢aligilmistir. Bulgular,
literatiir verileriyle karsilikli olarak
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada, 36 adet Wistar albino tipi erkek
sigan kullanildi. Siganlar, yenidogan, 3 giinliik,
14 giinliik, 1 aylk, 2 aylik ve 6 aylik olmak
iizere 6 gruba ayrildilar. Her bir gruptaki
siganlarin karaciger dokular1 alinarak, %10’luk
nétral formalinde 72 saat siireyle tespit edildi.
Daha sonra dokular, aligilagelmis 151k
mikroskop izleme yonteminden gegirildiler.
Elde edilen paraffin bloklardan, 4-5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Kesitlere, kollagen
lifleri gostermek amaciyla Masson trikrom,
retikiiler lifleri gostermek amaciyla
Gomori’nin  giimiisleme,  elastik  lifleri
gostermek amaciyla Weigert’in elastik  lif
boyama yontemleri uygulandi.

Sican Karacigerinde Bag Dokusu Liflerinin Dagilimi

BULGULAR

Yenidogan, 3 giinliik, 14 giinliik, laylik, 2 aylik
ve 6 aylik (eriskin) sicanlardan alinan karaciger
dokularinda, kollagen liflerin varligmi ve

dagilimin1 gostermek amaciyla Masson trikrom
boyama yontemi uygulandi ve kollagen lifler,
parlak yesil renkte ayirt edildi.

Resim 1. Yenidogan sigan karaciger dokusu. Karaciger
parankim hiicrelerini (*) ve siniizoidleri kusatan
hepatik kapsiil (Glisson kapsiilii ) goriilmekte (7).
Masson trikrom X 200

centralis (Vc) ve ¢evresinde 1sinsal tarzda diizenlenim
gosteren hepatositler (*) ve aralarda siniizoidler (S)
izleniyor. Masson trikrom X 200

Yenidogan sican karaciger dokusunu ¢evreleyen
hepatik kapsiilde, v.centralis duvarinda, karaciger
parankim hiicreleri arasinda, siniizoid
duvarlarinda kollagen liflere raslanilmadi. (Resim
1,2) Kollagen lifler, 3 giinliik grupta v.centralis
duvarinda ince, tek sira halinde uzanirken, 14
giinliik grupta 3 giinliik gruba gore daha belirgin
olarak v.centralis duvarinda ve hepatik kapsiilde
dikkati ¢ekti.1 aylik grupta, v.centralis duvarinda
kesintisiz sekilde devam eden kollagen liflerin
bulundugu goriildii. 2 aylik grupta, v.centralise ait
endotel tabakasi altindaki kollagen liflerin
birbirleriyle baglantilar kuran, daha kalin lif
demetleri olusturdugu goriildii. 6 aylik grupta,
kollagen lifler, erigkin karaciger dokusu ile
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uyumlu olarak, Glisson kapsiilii ve v. centralis
duvarinda belirgin bir kat halinde gozlendi.
Kollagen lif demetlerinin kalinligmin yasla
orantil olarak arttig1 saptandi.

5 . g ey . L
Resim 3. 3 giinliik sican karaciger dokusu.
V.centralis (Vc) duvarinda tek sira, ince kollagen
lifler (1) goriilmekte. Masson trikrom X 200

Resim 4. 14 ginlik sican karaciger dokusu.
Karaciger parankim hiicreleri ve siniizoidleri
cevreleyen Glisson kapsiiliindeki ince kollagen lif
demetleri (1) goriilmekte. Masson trikrom X 200

Resim 5. 1 aylik sigan kaciger dokusu. V.
centralis (Vc¢) ve ona komsu damarlarin duvaridaki
kollagen lifler (Ko) goriilmekte. Masson trikrom
X100

Sigan Karacigerinde Bag Dokusu Liflerinin Dagilimi
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Resim 6. 14 giinliik sican karaciger dokusu. V.
centralis (Vc) g¢evresinde ve parankim hiicreleri
arasindaki retikiiler lifler (1) goriilmekte. Giimiisleme
X200

fa - y S -
Resim 7. 3 giinliikk sigan karaciger dokusu. Karaciger
dokusunu cevreleyen hepatik kapsiilde kollagen lifler
(Ko) goriilmekte, elastik lifler ayirt edilememekte.
Karaciger parankim hiicreleri, yuvarlak ¢ekirdekleriyle
secilmekte (*). Weigert’s elastik boyasi X 400
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Resim 8. 2 aylik karaciger dokusu. Karaciger
parankim hiicreleri yuvarlak c¢ekirdekleriyle se¢ilmekte

(*). Ancak siniizoid duvarlarinda (S) elastik liflere
rastlanilmadi. Weigert’s elastik boyas1 X400.
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Gomori’nin gliimiigleme yontemi ile, tim yas
gruplarindaki ve erigkin sigan karaciger
dokusundaki retikiiler (tip-3 kollagen lifler)
liflerin koyu siyah renkte, Glisson kapsiiliinde,
v.centralis duvarinda, karaciger parankim
hiicreleri arasinda birbirleriyle anastomoz
yapan ii¢ boyutlu bir ag yapist olusturduklari
goriildii. Retikiiler lif yapisimin da kollagen
lifler gibi, bu olusumlar ¢evresinde yasla dogru
orantili olarak artan yogunlukta oldugu dikkati
cekti.

Elastik lifleri gostermek i¢in uygulanan
Weigert’s elastik lif boyama yontemi ile elastik
lifler kahverengi, kollagen lifler kirmizi, hiicre
cekirdekleri siyah kahverengi, diger olusumlar
sar1 renkte boyandilar. Bizim calismamizda,
degisik yas gruplarina ait  sican karaciger
dokularinda elastik liflere rastlanilmadi.

TARTISMA

Karacigeri gevreleyen bag dokudan kapsiil ve
bu kapsiiliin olusturdugu lob ve lobiilleri saran
septalar, kollagen lifler icermektedir. Ayrica
Glisson kapsiilli, v. centralis duvart ve portal
araliga ait olusumlarda da kollagen lifler vardir
(1).

1988 yilinda, Ohtani ve arkadaslari, insan ve
sican karacigerinin lif yapisi ile ilgili olarak
yaptiklart  ¢aligmalarda,  normal  insan
karacigerinde yas doku agirligmmin  bir
graminda 12.4 mg kollagen lif bulundugunu,
buna karsilik sigan karacigerinin bir graminda
ise 1.3 mg kollagen lif bulundugunu
saptamiglardir. Ayrica  insan  Glisson
kapstiliindeki kollagen lif tabakasinin (70-100
mm kalinlikta), sigan karacigeri Glisson
kapsiiliindeki (5 mm kalinligindan az) kollagen

lif  tabakasindan daha kalin  oldugu
goriilmiistiir. Insanda ve sicanda Glisson
kapsiilinden,  hepatik  lobiillere  uzanan

kollagen liflerin yogunlugunun arttigini, v.
centralis ve sublobiiler venlerin kollagen
liflerden olusmus bir kilif ile sarildigini, Disse
araliginda ise demetler halinde kollagen liflerin
bulundugunu belirtmislerdir. Bu liflerin sadece
mekanik desteklik olusturmadigini,
hepatositler igin de  bir  mikrogevre
olusturabilecegini savunmuslardir (8).

Clement ve arkadaglart normal ve alkolik
insan karacigerinde tip- I, tip-1II, tip-IV
kollagen ve fibronektinin 151k ve elektron
mikroskobunda indirekt immiinperoksidaz
boyama  yontemiyle yerini  saptamaya
caligmiglardir. Calismada normal karacigerde,
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kollagen lif demetlerinin birgogu tip- III kollagen
antikorlan ile boyanirken; ¢ok azi, tip-1 kollagen
antikorlari ile tepkime vermistir. Tip-IV kollagen
antikorlart1 ile boyanan bazal membranlar,
siniizoidlerde kesintili tutulum  gosterirler.
Intraselliiler diizeyde, hepatositlerin az miktarda
tip-I kollagen ve endotel hiicrelerinin de ¢ok
miktarda fibronektin, yine az miktarda tip-I, tip-
II ve tip-IV kollagen igerdikleri gosterilmistir.
Alkoliklerde karaciger dokusunda ise normal
karaciger dokusuna gore, tip- I, tip- 11 , tip-IV
kollagen ve fibronektinin artmis miktarlarda
oldugu gorilmiistiir. Fibroziste, yag depolayan
hiicrelerde ~ daha  yogun  olarak tip-III,
hepatositlerde ise tip-IV kollagenin varlig:
gosterilmistir. Bu c¢alisma; hepatositler, yag
depolayan hiicreler ve endotel hiicrelerininin
normal insan karacigerinde hiicrelerarasi madde
iiretiminde yer aldigini1 géstermektedir. Normalde
tip-IIl ve tip-IV kollagen sentez etmeyen
hepatositler ise fibroziste bu kollagenleri
iiretebilmektedirler (6). Fibrotik insan karaciger
dokusunda, portal damarlarin ¢evresinde az
miktarda  elastik  liflere  rastlanir  (9).
Caligmamizda  eriskin ~ ve  degisik  yas
gruplarindaki sicanlarda karaciger dokusuna ait
olusumlarda, kollagen liflerin varligrt ve
lokalizasyonlar1 gosterilmigtir. Masson trikrom
boyama yontemi ile degisik yas gruplar ve
yetigkin sican karaciger dokusunu incelendiginde,
yenidogan grubu disindaki gruplarda kollagen
liflerin Glisson kapsiiliinde, v.centralis duvarinda,

portal araliga ait olusumlarin cevresinde
bulundugu saptandi. Ancak,
immunohistokimyasal yontemler uygulanarak
degisik yas gruplarindaki sigan karaciger

dokularinda, yerlesim bolgelerine gore kollagen
liflerin ayrimlanmasi yapilmamustir.

Tip-I kollagen, siniizoidal duvar boyunca,
karaciger kapsiiliinde, portal stromada ve Disse
araliginda  saptanmistir.  Kollagen  liflerin
dallanma noktalarinda yogun olarak bulunan
kollagen liflerin, tip-1 kollagen lifler oldugu
gosterilmistir. Tip-IV kollagen, duktal, noral ve
vaskiiler yapilara ait tiim bazal membranlarda
bulunmaktadir. Ek olarak tip-IV kollagenin
kiiciik, farkli, devamsiz birikintileri siniizoidin
tim uzunlugu boyunca izlenmistir. Lamininin ve
tip-IV kollagenin, siniizoidal duvar diginda, tiim
bazal membranlarda dagilmis oldugu saptanmigtir
(10).

Bir baska calismada Gomori’nin retikiiler lif
boyamas1 yontemiyle, hepatoselliiler kanserlerde
karaciger dokusundaki retikiiler liflerin arttig
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izlenmistir(11).  Retikiiler  lifler,  Tip-III
kollagen liflerdir ve 131k mikroskobunda
giimiisleme yontemiyle siyah renkte izlenirler.
Diger doku ve organlarda oldugu gibi
karacigerde de yapisal destek ve elastikiyeti
saglamak amaciyla bulunurlar. Caligmamizda
Gomori’nin glimiisleme yoOntemiyle degisik
yas gruplart ve yetiskin sigan Kkaraciger
dokusunu inceledigimizde, retikiiler liflerin
yogun olarak Glisson kapsiiliinde, v. centralis
duvarinda ve karaciger parankim hiicreleri ile
siniizoidlerin ¢evresinde bulunduklarini ve v.
centralis cevresinde birbirleriyle
anastomozlagan 1ii¢ boyutlu bir ag yapisi
olusturduklarini saptadik.

Yoshikova ve arkadaslari, konjenital hepatik
fibrozis olgularinda periportal bolgelerle ve v.
centralis  bolgelerinin  bag dokusu ile
birlestigini gdstermislerdir. Portal aralikta,
safra kanali ve damarlarin etrafinda, lobiil
cevresindeki  dallanma  noktalarinda, v.
centralisin ¢evresinde, siniizoidlerin duvarinda
tip-1 kollagen liflerin varligi gdosterilmistir.
Portal aralikta v. centraliste, siniizoidler
¢evresinde li¢ boyutlu kollagen lif ag1 izlenmis,
tip-IV kollagenin, siniizoidlerin dig duvarinda
yogunlastig1 goriilmiigtiir. Tip-III kollagenin,
bazi periportal bolgelerde immiinreaktivite
gosterdigi saptanmistir (5).

Sato ve arkadaslari, 2000 yilinda insan
sirotik karacigerindeki lif sistemini histolojik,
immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobik
yontemler kullanarak gostermislerdir. Tip-III
kollagen lifler, sadece portal fibrozis
bolgelerinde degil ayni zamanda siniizoid
duvarinda da saptanmistir. Ama elastik sistem
lifleri siniizoid duvarinda, Disse araliginda
izlenmemistir. Elastik sistem lifleri oxytalan,
elaunin lifleri igerir. Elastik lifler, hem akut
hem de kronik hepatitlerde portal damarlarin
¢evresinde az miktarda izlenmistir. Anormal
oksitalan lifleri, dalga benzeri miyofibril
yigmlar gibi goriliir ve diizensiz yerlesimleri
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vardir. Anormal elaunin lifleri ise ¢ok miktarda
spiral kollagenler arasinda serpistirilmis olarak
bulunur. Bu da biiyiik olasilikla oksitalan liflerin
elastogenezis yolunda dejenere  olduklarini
gosterir. Boylece fibrotik karacigerde normal
elaunin ve elastik liflerin sentezlenmedigi veya

sentezlenen bu liflerin  oraninin  dejenere
oksitalan  liflerin  etkisiyle az  oldugu
diigiiniilmistiir (12).

Porto ve arkadaslari, insan karacigerinin elastik
lif  dagilimimi Habes maymunu ve farelerle
kargilagtiran ¢alismalarinda, insan ve Habes
maymununda karacigerdeki elastik liflerin ince ve
say1 olarak az oldugu, farelerde ise elastik liflerin
daha kalin ve sayica fazla oldugu goriilmiis, her
iic grupta da elastik liflerin portal alan ve hepatik
venlerde yerlesim gosterdigi saptanmistir (13).
Calismamizda degisik yas gruplarindaki karaciger
dokusuna ait elastik lifleri gosterebilmek igin
Weigert’in  elastik 1if boyama yOntemini
kullandik. Bu boyama yontemi ile elastik lifler

kahverengi, kollagen lifler kirmizi, hiicre
cekirdekleri siyahtan kahverengiye degisen
renkte, diger olusumlar sar1 renkte
boyanmaktadir. Ancak c¢aligmamizda tim yas
gruplarinda Glisson kapsiiliinde, v. centralis
cevresinde, parankim hiicreleri ve siniizoid

duvarlarinda elastik liflere rastlanmadi.

Sonug olarak; karaciger dokusundaki kollagen
lif dagiliminin ve diizenleniminin yasa, normal ya
da patolojik kosullara gore degiskenlik gosterdigi
sOylenilebilir. Ancak bu g¢aligmanin devaminda
her bir gruptaki kolllagen lif dagiliminin ¢ok
sayidaki kesitte degerlendirilmesi, istatistiksel bir
yorum yapilmasi ve kollagen liflerin alt tiplerinin
immiinohistokimyasal =~ olarak  ayrimlanmasi
planlanmalidir.
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