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A vitamini, retinil esterleri formunda birincil olarak 
karaci�er dokusunda, Disse aralı�ında bulunan Ito 
(lipositler, stellate, perisinüzoidal, fat-storing cell) 
hücrelerinde depolanırlar (1). Bu hücreler, hücre dı�ı 
matriks yapım ve yıkımında, sitokinlerin salgılanmasında 
ve sinüzoid çapının kontrolünde rol oynarlar (2). Elektron 
mikroskopta, sitoplazmaları lipit damlacıkları ile dolu, 
granüllü endoplazmik retikulum ve Golgi organelleri iyi 
geli�mi�, sitoplazmik uzantıları olan hücreler olarak 
tanımlanmı�tır (3). A vitamini depolayan bu hücrelerin 
özellikle karaci�er fibrozisinden sorumlu oldu�u, sayıca 
artarak miyofibroblast hücre özelli�i kazandı�ı ve kollajen 
biyosentezinde artı� gösterdi�i tespit edilmi�tir (4). Kronik 
karaci�er hastalıklarında hücre dı�ı matriksteki fibrotik 

bile�enlerin en büyük kayna�ı Ito hücreleridir (5).  
Karaci�er fibrozisi, hepatosellüler karsinom ve kronik 
hepatit sonrası gibi patolojik ko�ullarda Ito hücrelerindeki  
A vitamini depolanması azalmakta, kollajen üretimi 
artmaktadır (6, 7). Bu hücreler kollajen Tip I, III, IV, 
fibronektin, laminin, heparan sülfat, kondroitin sülfat, 
dermatan sülfat sentezleme potansiyeline sahiptir (3). 

Ito hücrelerinin karaci�er dokusu dı�ında,  pankreasta 
asinuslar çevresinde (8), akci�erde alveoller arası 
septumda, böbrek korteksinde tubüller arasında ve ince 
ba�ırsaklarda lamina propriyada da görüldü�ü bildirilmi�tir 
(9). Çok nadir olsa da Ito hücrelerinden köken alan 
tümörler gözlenmi�tir (10). Desmin, vimentin, alfa-smooth 
actin (α-SMA), glial fibriller asidik protein (GFAP), 
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Özet 
Amaç: Çalı�manın amacı, yüksek doz vitamin A verilen sıçan 

karaci�er dokusunda desmin ve vimentinin 
immünohistokimyasal olarak belirlenmesidir. 

Materyal ve Metot: A�ırlıkları ortalama 200-250 g olan  yeti�kin 
Wistar cinsi erkek sıçanlara,  20mg/kg ve 40mg/kg  A 
vitamini  oral gavaj yoluyla 15 gün süre ile verildi. Kontrol 
grubu normal beslendi. Çalı�ma süresi sonunda karaci�er 
dokularından parafin bloklar hazırlandı. 5 µm parafin 
kesitlere Avidin-Biotin immünperoksidaz tekni�i uygulandı. 
Monoklonal Anti-Human Desmin, D33- Dako, ve Mouse 
Anti- Vimentin, V9- Dako primer antikorları kullanıldı. 

Bulgular: Deney ve kontrol grublarında desmin (+) immün 
boyanma izlenmedi. Deney gruplarında, vimentin (+) 
immün boyanması özellikle Kupffer hücrelerinde kontrole 
göre artmı� olarak gözlendi. Kupffer hücrelerinin 
aktivasyonu 40 mg/kg A vitamini verilen grupta belirgindi 
ve hücre infiltrasyon alanlarının vimentin ile oldukça yo�un 
boyandı�ı dikkat çekti. 

Sonuç: Yüksek doz A vitamininin karaci�er dokusunda Kupffer 
hücre aktivasyonuna neden oldu�u gözlendi. Ito hücresi 
aktivasyonu ve  fibrozis saptanmadı. 

Anahtar kelimeler: A vitamini, Karaci�er, Desmin, Vimentin 
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 Summary 
Purpose: The aim of this study was to determine desmin and 

vimentin immunohistochemically in liver tissue of rats 
exposed to high dose of vitamin A.  

Material and Method: Adult Wistar male rats, weighing 200-250
g,  were treated with vitamin A at 20 mg/kg and 40 mg/kg oral 
gavage, for 15 days. The control groups were fed normally. At 
the end  of the study paraffin blocks  were prepared from the 
liver tissue. Avidin-Biotine Immunoperoxidase technique was 
applied to 5µm thick paraffin sections. Monoclonal Anti-
Human Desmin, D33- Dako, and Mouse Anti-Vimentin, V9-
Dako primer antibody were used.   

Results: Desmin (+) immun staining was not observed in both 
experimental and control groups. In experimental groups, 
vimentin (+) immun staining increased compared to the 
control group, particularly in Kupffer cells. The activation of 
Kupffer cells in the group with 40 mg/kg vitamin A was 
significant and it was also observed that cell infiltration 
areas was stained intensively with vimentin. 

Conclusion: The high dose of vitamin A caused to the activation 
of Kupffer cells in the liver tissue. No activation of Ito cell 
and  fibriosis were seen. 
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tubulin immünohistokimyasal olarak Ito hücrelerinde 
tanımlanmı�tır (11, 12). Karaci�erde fibrozis geli�ti�inde 
desmin, alfa-SMA immün reaksiyonu oldukça artmaktadır 
(11). Ito hücrelerinin tanımlanmasında desmin immün 
boyanması kullanılabilece�i öne sürülmü� (13) ancak 
desmin (+) boyanan Ito hücreleri yanında,  desmin (-) 
boyanan Ito hücrelerinin de oldu�u, bu hücrelerin 
heterojenite gösterdi�i, bu nedenle desmin immün 
boyanmasının fenotipik bir ayıraç olamayaca�ı  �eklinde 
yorumlanmı�tır (4). Ito hücrelerinin insanlarda kemiricilere 
göre farklılık gösterdi�i ve desmin (-) reaksiyon verdi�i 
saptanmı�tır (14). �nvivo ve invitro ko�ullarda Ito 
hücrelerinin tanımlanmasında, glial fibriller asidik 
proteinin hücreye özel bir i�aretleyici olarak 
kullanılabilece�i görülmü�tür (15). Ayrıca laminin de Ito 
hücreleri için belirleyici bir i�aretleyici oldu�u 
bildirilmi�tir. Laminin (+) immün reaksiyon gösteren 
hücreler Ito hücreleri  olarak tanımlanmı�tır (4).  

Desmin ile (+) boyanan Ito hücreleri vimentin ile de 
boyanmaktadır. Kupffer hücreleri ve endotel hücreleri ise 
sadece vimentin ile boyanmaktadır (13, 16). Kupffer 
hücrelerinin vimentin ile (+) boyanması hepatosellüler 
karsinomlarda  artı� göstermekte ve bu özellik hastalı�ın 
diagnozunun belirlenmesinde kullanılmaktadır (17). 
Yüksek doz A vitamini karaci�er dokusunda zedelenmeye 
neden olmakta, Ito ve Kupffer hücrelerinde yapısal 
de�i�ikliklere yol açmaktadır (18).  

Bu çalı�mada, farklı yüksek dozlarda A vitamini 
uygulanmı� sıçanların karaci�er dokusunda desmin ve 
vimentin da�ılımının immünohistokimyasal olarak 
saptanması amacı güdüldü. 

Gereç ve Yöntem 
Çalı�mada ortalama a�ırlıkları 200-250 g olan, toplam 

12 adet ergin Wistar cinsi erkek sıçan kullanıldı. Bir gruba 
(n=4) 20 mg/kg  all-trans-retinoik asit (Vitamin A-acid, 
Biochem Fluka), 15 gün süre ile a�ızdan  gavaj  
kullanılarak verildi. Di�er gruba ise (n=4) A vitamini 40 
mg/kg olarak aynı sürede uygulandı. Deneklerin bir 
bölümü ise normal beslenerek kontrol grubu (n=4) olarak 
de�erlendirildi. Deney süresi sonunda sıçanlardan eter 
anestezisi altında karaci�er doku örnekleri alındı ve Bouin 
solüsyonunda 24 saat süre ile tespit edildikten sonra 
dereceli alkoller ile yıkandı. Rutin ı�ık mikroskobik 
i�lemlerden geçirilerek parafin bloklar hazırlandı. 
�mmünohistokimyasal boyama sırasında dokuların 
dökülmemesi için Polilizinli lamlara 5 µm kalınlı�ında 
kesitler alındı. Ksilol ile deparafinize edilen kesitler 
dereceli alkol serilerinden geçirildikten sonra distile su ile 
yıkandı. Oda ısısında % 0.1 H2O2 ile inkübe edildi. PBS ile 
yıkanarak Avidin-biotin-peroksidaz immünohistokimyasal 
boyama yöntemi uygulandı. Kesitler % 10 luk normal keçi 
serumu ile muamele edildi. Daha sonra Desmin (Mouse 
Anti- Human Desmin D33, Dako) ve Vimentin (Mouse 

Anti- Vimentin V9, Dako) primer antikorları ve negatif 
kontrol kesitlerine de PBS solüsyonu uygulandı. + 4oC’de 
bir gece boyunca inkübe edilen kesitler ertesi gün PBS ile 
yıkandı. Sekonder antikor, takiben HRP (Horse Radish 
Peroksidaz) uygulandı. PBS ile yıkanıp DAB kromojen ile 
boyandı, hematoksilen ile zıt boyama yapılıp alkol ve 
ksilol serilerinden geçirildikten sonra kapatılıp ı�ık 
mikroskopta incelendi. Preparatlar,  (-) boyanma yok,  (+) 
zayıf boyanma, (++) orta �iddette boyanma, (+++) kuvvetli  
immün  boyanmı� olarak de�erlendirildi. 

Bulgular 
Karaci�er dokusunda desmin ve vimentin immün 

reaksiyonunun �iddetinin hücrelerde ve portal alandaki  
da�ılımı Tablo 1’de özetlenmi�tir. 

Yüksek doz A vitamini uygulanan gruplarda, özellikle 
portal alan çevresindeki hepatositlerin etkilendi�i, 
sitoplazmalarının  boyanmamı� oldu�u, v. sentralis 
çevresinde yer alan hepatositlerin ise normal yapıda oldu�u 
gözlendi. 

 
 
Tablo 1. Karaci�er dokusunda desmin ve vimentin immün 
reaksiyon da�ılımı. Boyanma yok (-),  (+) zayıf boyanma, 
(++) orta �iddette boyanma, (+++) kuvvetli boyanma. 

 
          Desmin                 Vimentin 

  Kontrol  Deney Kontrol Deney 
   grubu grupları grubu grupları 

Kupffer hücresi  _ _ ++ +++ 
Ito hücresi  _ _ ? ? 
Endotel hücresi  _  +/++ ++ 
Portal alandaki Arter, ven duvarı   _  +  ++ +++ 
Hücre infiltrasyon alanları _ _  _ +++ 

 

 
�ekil 1. Kontrol grubu sıçan karaci�er dokusundaki hücrelerde ve 
portal alanda yer alan yapılarda desmin immün reaksiyonun olmadı�ı 
görülmekte. Portal alan (P), hepatosit (h), endotel hücresi (�), 
Kupffer hücresi (→) X 240. 
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Desmin ile immün boyama yapılan kontrol (�ekil 1) 
ve deney (�ekil 2) gruplarının karaci�er dokusunda, 
sinüzoidler çevresinde yer alan endotel hücrelerinde, 
Kupffer hücrelerinde immün reaksiyon izlenemedi. Deney 
gruplarında portal alandaki  arter ve ven duvarındaki düz 
kas hücrelerinde desmin (+)  �iddetinde boyanma saptandı 
(�ekil 2, 3). On be� gün 40 mg/kg A vitamini verilen 
grupta,  hepatositler arasında hücresel infiltrasyon alanları 
sıklıkla izlendi ve bu alanlardaki hücrelerde desmin immün 
boyanması negatif olarak tespit edildi (�ekil 4).   

Kontrol grubunda karaci�er dokusunda,  v.sentralis 
çevresinde bulunan sinüzoidlerdeki Kupffer ve endotel 
hücrelerinde (�ekil 5, 6), portal alanda arter duvarında 
daha belirgin olarak vimentin (++) immün boyanması 
izlendi (�ekil 7). Bazı endotel hücrelerinin vimentin (+), 

 
�ekil 2. 40 mg/kg A vitamini uygulanan sıçan karaci�er dokusunda 
desmin immün boyanmasının kontrol grubuna benzedi�i,  hücrelerde 
immün reaksiyonun olmadı�ı görülmekte. Portal alanda yer alan arter ve 
ven duvarında  desmin (+) immün reaksiyon izlenmekte (→) X 480. 

�ekil 3. 40 mg/kg A vitamini uygulanan sıçan karaci�er dokusunda 
negatif kontrol boyanma ayırt edilmekte x 120. 

 
�ekil 4. 40 mg/kg A vitamini uygulanan grupta sıklıkla gözlenen 
hücre infiltrasyon alanlarında desmin (-) immün reaksiyon 
görülmekte.  Hepatositlerin etkilendi�i ve sitoplazmalarının 
boyanmadı�ı dikkat çekmekte (→) X 240. 

�ekil 5. Kontrol sıçan karaci�er dokusunda Kupffer (→) ve endotel 
(�) hücrelerinde vimentin ile (++) �iddetinde immün reaksiyonun 
oldu�u görülmekte X 120. 

 

 
�ekil 6.  Kontrol grubuna ait negatif kontrol boyanma izlenmekte x 
120. 
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bazılarının ise (++) immün reaksiyon verdi�i gözlendi. 
Sinüzoidlerde vimentin (+) boyanan sitoplazmik uzantıları 
belirgin olarak seçilen hücrelerin büyük bir bölümü 
Kupffer hücreleriydi. Portal alan ve v. sentralis 
çevresindeki hücrelerin boyanma �iddeti benzemekteydi. 
Safra kanallarında belirgin bir boyanma tespit edilmedi 
(�ekil 7). Yüksek doz A vitamini uygulanan her iki deney 
grubunda da Kupffer hücrelerinin aktive oldu�u,  kontrol 
grubuna göre daha yo�un boyandı�ı (+++) izlendi. Endotel 
hücrelerinde vimentin (++) immün reaksiyon saptandı 
(�ekil 8, 9). Kupffer hücrelerindeki yo�un boyanma (+++) 
hem portal alan çevresinde hem de v. sentralis çevresinde 
gözlendi (�ekil 10). Portal alanların bazılarında özellikle 
arter yapısında  vimentin için immün boyanmanın daha 
�iddetli (+++) oldu�u dikkat çekiyordu. Safra kanalı 
çevresinde daha az bir boyanma izlendi (�ekil 11). Desmin 
ile boyanmayan hücresel infiltrasyon alanları, vimentin ile 

 
�ekil 7.  Kontrol grubunda portal alanda arter duvarında (→) , Kupffer 
hücrelerinde (Kh) vimentin (++) immün reaksiyonu görülmekte. 
Sinüzoid endotel hücrelerinin immün boyanmasının ise daha az 
belirgin oldu�u izlenmekte (�) X 240. 
 
 

�ekil 8.  20 mg/kg A vitamini verilen grupta Kupffer hücrelerinin (→) 
aktifle�ti�i, hücrelerin vimentin ile (+++) immün reaksiyon gösterdi�i, 
hücre yo�unlu�unun kontrole göre artmı� oldu�u görülmekte X 120. 

 
�ekil 9.  20 mg/kg A vitamini uygulanan gruptaki negatif kontrol 
boyama izlenmekte x 240. 

�ekil 10. 40 mg/kg A vitamini uygulanan grupta, aktif Kupffer 
hücrelerinde (→) vimentin (+++) immün reaksiyonu  görülmekte. 
Hepatosit (h) sitoplazmalarının boyanmadı�ı ayırt edilmekte X 480. 

 

 

�ekil 11.  Deney grubunda portal alanlardaki arter duvarında vimentin 
(+++) immün reaksiyonun yo�un oldu�u  (→), safra kanalı (sk) 
çevresinde immün reaksiyonun daha az oldu�u görülmekte. Endotel 
hücrelerinde (*) ise vimentin (++) immün boyanma izlenmekte X 480. 
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(+++) �iddetinde oldukça yo�un boyanma gösteriyordu 
(�ekil 12). 

Tartı�ma 
Karaci�er enflamasyonu ve fibrozis geli�iminde 

Kupffer hücreleri ve aktifle�erek miyofibroblast hücre 
özelli�i kazanan Ito hücreleri anahtar rol oynamaktadır. 
Kupffer hücre ve di�er yangısal hücreler aktive oldu�unda, 
Ito hücreleri de aktive olmaktadır (14, 19, 20 ). Ito 
hücrelerinin karaci�ere özgü perisitler oldu�u, desmin ve 
α-SMA (+) immün reaksiyon göstermeleri nedeniyle 
miyojenik kökenli olabilece�i dü�ünülmektedir (2). 
Enflamatuvar hücre tipleri ve aktive olmu� Kupffer 
hücrelerinin sekresyonları, enflamatuvar olmayan bir uyarı 
açı�a çıkarmakta ve bu da Ito hücrelerinin aktivasyonunu 
artırmaktadır (19). Ito hücrelerinin aktive olmasında rol 
oynayan bir ba�ka faktör ise trombosit kökenli büyüme 
faktör-β (Plateled derived growth factor- PDGF-β) dır. 
Aktive olmu� Ito hücreleri göç etmekte ve sayıca 
ço�almaktadır. �n vitro �artlarda göç eden Ito hücrelerinin 
ço�alma yetene�inin göç etmeyenlere göre daha fazla 
oldu�u görülmü�tür. Alfa-SMA ve PDGF- β (+) olan aktif 
Ito hücrelerinde göç olayının daha hızlı ve belirgin oldu�u, 
hücre göçünün karaci�erde nekroz sonrası fibrozis 
geli�iminin ba�langıç evresinde ortaya çıktı�ı 
bildirilmektedir (21). Desmin ve alfa-SMA artı�ı olan 
aktifle�mi� hücreler kasıldı�ında sinüzoidlerin çapında 
daralma olmakta, intrahepatik basınç artmakta ve portal 
hipertansiyon ortaya çıkmaktadır (5), artan kollajen sentezi 
sonucu fibrozis geli�mektedir (1). Hepatik fibrozis 
olu�turmak amacıyla deneysel olarak safra kanalının 
ba�lanmasından 1 hafta sonra portal alan (zon 1) ve v. 
sentralis çevresinde (zon 3) Ito ve Kupffer hücre sayısının 
arttı�ı gözlenmi�tir (22). Primer biliyer siroz vakalarında 

Kupffer ve Ito hücreleri özellikle periportal alanda artı� 
göstermektedir (14). Karbontetraklorür (CCl4) ile 
olu�turulan karaci�er fibrozisinde hücre nekrozu ortaya 
çıkmakta (11), Ito hücreleri artı� göstermektedir (23).  

Ito hücrelerinin A vitamini depolaması ile kollajen 
sentezi arasında zıt bir ili�ki bulunmaktadır. Normal 
�artlarda aktive olmamı� Ito hücrelerinde bol miktarda A 
vitamini bulunmaktadır ve kollajen içermemektedir (8). 
Aktivasyonda bu hücreler, Tip 3 kollajenin 4-5 kat 
fazlasıyla Tip 1 kollajen salgılamaktadır. Kültür 
ortamında A vitamininin doza ba�lı olarak kollajen 
biyosentezini, hücre ço�almasını baskıladı�ı tespit 
edilmi�tir (7). Yapılan bir ba�ka çalı�mada ise, 3,4,3′,4′- 
tetraklorobifenil toksik maddesi verilmi� sıçanların Ito 
hücrelerinin miyofibroblastlara benzedi�i, karaci�er 
dokusunda nekroz, portal alanlarda orta derecede 
enflamasyon olu�tu�u görülmü�tür. Ito hücrelerindeki A 
vitamini düzeyinin azaldı�ı saptanmı�tır (24).  

Normal karaci�er dokusundaki hücrelerin yakla�ık 
%7 si Ito hücreleri olup (9), desmin (+) immün reaksiyon 
gösteren Ito hücrelerine çok az rastlanılmı�tır, ancak 
miyofibroblastik özellik kazanmı� Ito hücrelerinde, fibrozis 
olgularında,  desmin (+) immün  reaksiyonu sıklıkla ve 
artmı� olarak gözlenmektedir (4). Özellikle prokollajen 
üreten Ito hücrelerinin % 90’nundan fazlasında desmin 
açı�a çıkmaktadır (25). Bu çalı�mada, iki farklı dozda A 
vitamini uygulanan deney ve kontrol karaci�er 
dokularında, tekrarlanan boyamalar sonucunda desmin (+) 
immün reaksiyonu izlenmemi�tir. Aynı primer antikorun 
(Antihuman desmin, monoclonal, mouse, D 33, DAKO) 
kullanılmı� oldu�u çalı�malarda da desmin (+) immün 
reaksiyon gösteren Ito hücreleri çok az olarak 
belirlenmi�tir (4). Verilen dozlardaki A vitamininin, 15 
günlük sürede Ito hücrelerini aktive etmedi�i buna ba�lı 
olarak desmin i�aretlenmesinin olmadı�ı dü�ünülmü�tür. 

Yüksek doz A vitamininin karaci�er hepatositlerinde 
bozulmaya, Ito hücrelerinin sayı ve çaplarında artı�a neden 
oldu�u bilinmektedir (26). Ito hücrelerinde lipid 
birikmekte, Kupffer hücreleri aktive olmaktadır. Kupffer 
hücrelerine de bir miktar lipid giri�i olmaktadır (18). Yine 
sinüzoidler çevresinde fibrozis, sinüzoidlerde geni�leme, 
portal alanlarda enflamasyon ortaya çıkmaktadır (27). I�ık 
mikroskobik çalı�malarda yüksek doz A vitamininin 
karaci�erde özellikle portal alan çevresindeki hepatositleri 
etkiledi�i, hepatositlerin boyanmadı�ı, Kupffer 
hücrelerinin artmı� oldu�u gözlenmi�tir (28). Desmin ve 
vimentin immün boyanması uygulanan bu çalı�mada 
hepatositlerin etkilendi�i, sinüzoidlerde geni�leme ve 
kollajen artı�ının olmadı�ı tespit edilmi�tir. Hücre 
infiltrasyon alanların oldu�u, bu alanları desmin ile (-) 
immün reaksiyon verdi�i ancak vimentin ile (+++) 

 
�ekil 12.  40 mg/kg A vitamini verilen gruplarda hücre infiltrasyon 
alanlarının vimentin ile yo�un bir �ekilde (+++) immün reaksiyon 
göstermektedir X 120. 
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�iddetinde reaksiyon verdi�i görülmü�tür.  

Vimentin, mezen�imal hücre i�aretleyicisi olarak 
vasküler ve sinüzoidal endotelyal hücrelerde (+) immün 
reaksiyon göstermektedir (10, 29). Vimentin immün 
reaksiyonun Kupffer hücrelerinde çok belirgin olması 
nedeniyle primer ve metastatik hepatosellüler 
karsinomlarda tanı açısından yararlı olmaktadır. �yi veya az 
farklıla�mı� büyük hücreli hepatosellüler karsinomlarda 
Kupffer hücrelerinde vimentin (+) immün reaksiyonu 
oldukça artmaktadır. Metastatik karsinomlarda ise çok az 
artmaktadır veya hiç gözlenmemektedir (17). Vimentin (+) 
immün reaksiyonu aktive olmu� Ito hücrelerinde de 
görülmektedir (30). 

Bu çalı�mada kontrol ve A vitamini verilen sıçan 
karaci�er dokularında vimentin (+) immün reaksiyonu 
izlenmi�tir. �mmün boyanan hücreler Kupffer hücresi 
olarak tanımlanmı�tır. Deney gruplarında immün 
reaksiyonun kontrole göre �iddetinin artmı� oldu�u, 
Kupffer hücrelerinin aktifle�ti�i belirgin olarak 
gözlenmi�tir. Sinüzoidlerin endotel hücrelerinde de (+) 
immün reaksiyonun oldu�u,  boyanmanın kontrole 
benzedi�i izlenmi�tir. Portal alandaki boyanma belirgin 
olarak damar duvarında görülmekteydi.  

Sonuç olarak, bu çalı�mada  uygulanan A vitamini  
dozlarının 15 gün sürede karaci�erde fibrozis 
olu�turmadı�ı, ne portal alanlarda ne de sinüzoid 
çevresinde kollajen artı�ı olmadı�ı, Ito hücrelerinin 
aktifle�medi�i, desmin (-) boyandı�ı tespit edilmi�tir. 
Vimentin (+) immün reaksiyonun Kupffer hücrelerinde 
artmı� oldu�u,  Kupffer hücrelerinin aktifle�ti�i 
saptanmı�tır. Fibrozis olu�masında Kupffer ve Ito 
hücrelerinin etkile�iminin önemli oldu�u bilgilerinden 
yola çıkarak,  20 ve 40 mg/kg A vitamini uygulamasının 
Kupffer hücrelerini aktive etti�i, bir sonraki basamakta 
ise Ito hücrelerinin aktivasyonunun ortaya çıkabilece�i 
dü�ünüldü. Ito hücrelerinin aktifle�mesini ortaya 
çıkaracak A vitamini dozu ve verili� süresinin 
belirlenmesi için farklı çalı�maların yapılması ve Ito 
hücrelerine özgün immün i�aretleyicilerin 
kullanılmasında yarar olaca�ı, A vitamininin karaci�er 
fibrozisi olu�turacak dozu konusunda yeni veriler elde 
edilebilece�i kanısındayız.  
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