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Ozet

Hepatit C viriis enfeksiyonunun prevalanst ABD,
Japonya, Cin ve Giiney Asya'da genel popiilasyon iginde %1
olarak belirlenmistir (1). Ulkemizde de hastaligm prevalan-
sinin bu orana yaklasik oldugu tahmin edilmektedir. Bu oran
diinyada bolgelere gore %5-6 arasinda degismektedir. Hepatit
C'de kollajen tip I'in sorumlu oldugu hepatik fibrozis soz
konusudur ancak fibrogenezisin mekanizmasi tam olarak bilin-
memektedir. Hepatik stellate (ito) hiicrelerinin aktivasyonu bu
hiicrelerin kollajen olusumunu stimiile etmeleri nedeniyle
6nemli bir adimdir.

Bu calismada kronik C hepatiti tanisi almis 35 olguda
Anti- Alfa Smooth Muscle Actin (a-SMA) kullanilarak Ito
hiicre dansitesi gosterilmeye ¢alisildi. Normal karaciger olgu-
larindan kontrol grubu olusturuldu ve hepatit C olgulariyla
karsilastirilarak periportal, perisantral intralobiiler karaciger
bolgelerinde Ito hiicre dagilimlari degerlendirildi. Siddetli
derecede kronik hepatit C ve hepatit C sonrasi siroz olgularin-
da daha da belirgin olmak iizere tiim kronik hepatit C olgu-
larinda 6zellikle periportal ve intralobiiler bolgelerde daha be-
lirgin olmak iizere Ito hiicre sayisinda belirgin artis dikkati
cekti.
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Summary

Prevalance of hepatitis C viruse infection is determined
as 1% in general population of USA, Japanese, China and
South Asia. Prevalance of our country is estimated that nearly
this ratio. In hepatitis C, hepatic fibrosis is existenced which
collagen type I is responsible from this. But mechanism of the
fibrogenesis is exactly unknown. The activation of the hepatic
stellate (Ito) cells is an important step because, these cells stim-
ulate the collagen synthesis.

In this study, we tried to display ito cell's density with us-
ing the Anti-Alfa Smooth Muscle Actin (a-SMA) in the 35
hepatitis C cases. The control group is made from the normal
liver cases and the distrubition of ito cells are determined in
periportal, pericentral, intralobular liver sites. A significant ris-
ing is noticed with the number of ito cells especially in the
periportal and intralobular sites.
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Hepatit C olgularinda kollajen c¢atinin int-
ralobiiler, periveniiler ve periportal orijinleri tam
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olarak bilinmemektedir. Edmondson ve arkadaslari
(2) ilk kez skleroza giden hyalin nekrozda skarlas-
manin santrlobiiler dagilimmi gostermisler, alkolik
karaciger hastaliklarinda periveniiler sklerozun
patogenezini aydinlatmak amaciyla birka¢ caligma
yapilmistir (3). Periveniiler ve intralobiiler skarlag-
mada ito hiicrelerinin, hepatositlerin, fibroblastlarin
ve myofibroblastlarin etkin olduguna dair degisik
arastirmalar literatiirde yer almistir (4,5). Ayrica bu
hiicrelerin hepatik kollajen sentezindeki rolii baz1
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deneysel caligsmalara konu olmustur (6). Karaciger
fibrozisi sirasinda ito hiicreleri A vitamini
damlaciklarim yitirirler, endoplazmik retikulumlari
ve mikroflaman bantlar1 artar. Bu sekilde aktive ol-
mus ito hiicreleri myofibroblastlara benzer bir mor-
foloji sergiler (5,7).

Bu c¢alismada hepatit C olgularinda ito
hiicrelerinin periportal, periveniiler ve intralobiiler
fibrozisdeki rolleri arastirilmistir.

Materyel ve Metod

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda Hepatit C tanis1 almis 28 olgu
ile Hepatit B + C tanis1 almig 7 olgu calisma
grubuna segildi. Tiim olgularda kronik hepatitlerde
derece ve evrelendirme icin uygulanan hepatik ak-
tivite indeksi tayini amaciyla "Knodell skorlamas1”
yapildi, olgularin grade ve stageleri belirlendi.
Hepatit B + C olgularinin tiimiiniin grade'i "siddetli
derecede" olarak degerlendirildi. Hepatit C olgu-
larinin ise 13" "siddetli derecede", 11' "orta dere-
cede", 2'si "hafif derecede siddetli" kronik hepatit
C, 2 olgu ise kronik hepatit C sonrasi gelismis siroz
olarak degerlendirildi (Sekil 1). Tiim olgularda im-
miinohistokimyasal yontemle Hbs Ag, Hbc Ag ve
HCV calisildi, morfolojik bulgular immiinohis-
tokimyasal verilerle desteklendi. Otopsi olgularin-
dan elde edilen normal karaciger dokular1 kontrol
grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Strept-Avidin-Biotin immiinperoksidaz teknigi
ile (8) Alfa-Smooth Muscle Actin (a-SMA,
Novocastro, 1/50) antikoru uygulandu. Ito hiicreleri
herbir biiylik biiyiitme alaninda (x400) sayild.
Portal alan ¢evresi (Zon 1), intralobiiler alan (Zon
2) ve santral ven g¢evresi (Zon 3) ayri ayri deger-
lendirildi (9-11). Veriler morfolojik gruplarin ista-
tistiksel karsilagtirilmalar1 seklinde yorumlandi
(t-test).p degerinin<0,005 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Ancak inflamatuar reaksi-
yonun ve fibrozisin yogun oldugu alanlarda ito
hiicrelerinin farkedilmesi gii¢ oldugundan sayilar +
2 hiicre olarak degerlendirildi.

Bulgular

Normal insan karacigerinde a-SMA pozitif
hiicreler perisiniizoidal bosluklar igerisinde, portal
traktda vaskiiler duvarda ve santral vende gozlenir.
Bu hiicrelerin sayisinin periportal bolgede,
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Sekil 1. Kronik Hepatit C olgusunda zon 1'de lenfoid follikiil
olusturma egilimi gosteren mononiikleer ilttihabi hiicre infilt-
rasyonu ve fibrozis (HEX200).

Sekil 2. Kronik Hepatit C sonrasi gelismis siroz olgusunda
fibrotik alanlarda ve zon 2'de a-SMA pozitif hiicreler
(immiinperoksidaz X 200).
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Sekil 3. Zon 3 a.-SMA pozitif hiicreler (fmmiinperoksidaz X 200).
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perisantral ve intermediate zona gore daha az
oldugu bildirilmektedir (9,10). Perisiniizoidal
bosluklarda yer alan a-SMA pozitif hiicrelerin
yildiz sekilli, dentritik sitoplazmik uzantilara sahip
hiicreler oldugu goriilmiis, portal fibrozisin artmasi
ile a-SMA pozitif hiicrelerin de portal alan
cevresinde arttig1 saptanmistir. Parankimal nekroz,
inflamatuar ya da mezenkimal reaksiyon bol-
gelerinde ito hiicrelerinin sayilarinin deger-
lendirilmesi olduk¢a zor oldugundan sayilar + 2
hiicre olarak verilmistir. Ayn1 olgularda zon 1, zon
2 ve zon 3'de ito hiicre sayisinin belirgin farklilik-
lar gostermedigi ancak siddetli derecede kronik he-
patit C ve hepatit C sonrasi siroz olgularinda ise ito
hiicre sayisinin orta ve hafif siddetteki kronik he-
patit C olgularmma gore belirgin artis gosterdigi
dikkati ¢ekmistir (Sekil 2,3). Zon 1'de izlenen Ito
hiicreleri sayis1 kontrol grubuna goére hasta grubu
degerlendirildiginde p= 0.000, zon 2'de p= 0.002,
zon 3'de ise p= 0.000 olarak tespit edilmis ve
sonuclar anlamli olarak saptanmistir. Morfolojik
olarak bu hiicrelerin 6zellikle siddetli olgularda yag
damlaciklar icermedigi gozlenmistir.

Tartisma

Aktin 6 izotipe sahiptir. a-SMA vaskiiler ve in-
testinal diiz kas hiicrelerinde ve perisitlerde bu-
lunur, fakat fibroblastlarda ve endotelyal hiicre-
lerde yoktur (11). Myofibroblastlar ise iyilesen
yarada ve fibromatozis, skleroderma gibi fibrokon-
traktif hastaliklarda izlenir. Bunlar desmin ile pozi-
tif reaksiyon vermekle birlikte a.-SMA ile boyan-
mazlar. Normal karacigerde de ito hiicreleri
a-SMA ile pozitif boyanir. Fakat desmin ile pozitif
boyanma gostermez.. Normal karacigerde ito
hiicreleri perisiniizoidal bosluklarda yer alir ve A
vitamini igeren lipid damlaciklarint barindirir.
a-SMA eksprese eden ito hiicreleri fetal ve adole-
san karacigerinde daginik olarak bulunur, fakat
adult karacigerinde az sayidadir (12).

Kronik hepatit olgularinda a-SMA pozitif
hiicreler insan karacigerinde hepatik fibrozisin
progresyonunda dnemli bir rol oynarlar (13-15). Ito
hiicreleri ya da yag depo eden perisiniizoidal
hiicreler ilk kez ito ve Nemato tarafindan tarif
edilmistir. Bu hiicreler Disse boslugu igerisinde he-
patosit ile siniizoidal doseyici hiicreler arasinda yer
alir ve karacigerde fibroblastlarin inaktif prekiirsor-
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leri oldugu diisiiniiliir (6). Bu hiicrelerin aktivas-
yonu igerdikleri yag damlaciklarinin say1 ve boyut
olarak azalmasi ile aciklanabilir. Aktive olmus ito
hiicreleri 151tk milroskobunda net olarak goriile-
meyebilir, hatta elektron mikroskop diizeyinde de
ito hiicrelerini fibroblastlardan ayirmak bazen gii¢
olabilir. Belki de bu ayirim zorlugu ito hiicrelerinin
fibroblastlara transformasyonunun evresini acikla-
maktadir (16,17). Nitekim Kent ve arkadaslari, ito
hiicreleri ve fibroblastlar arasindaki gecis form-
larin1 tarif etmislerdir. Yine Kent ve arkadaslarinin
raporlarinda hepatoselliiler nekroz, fibrozis ve ito
hiicrelerinin fibrinojenik aktivitesi arasinda belirgin
bir baglant1 oldugundan s6z edilmektedir (16).

Bu ¢alismada normal karaciger dokusunda az
sayida gozlenen o-SMA pozitif ito hiicrelerine
karsilik kronik hepatit C olgularinda fibrotik alan-
lar g¢evresindeki mezenkimal dokuda belirgin
o-SMA ekspresyonu gosteren hiicreler dikkati ¢ek-
mistir. Pek cok fibroblasta benzer hiicrelerin ito
hiicrelerinden koken aldigi gergegi ile, kronik he-
patit olgularinda ve o6zellikle hepatoselliiler deje-
nerasyon ve inflamasyon alanlarinda bol ito
hiicrelerinin bulunmasi siirpriz degildir (5,14,15).
Bu ¢aligsmada da ito hiicreleri hepatik dejenerasyon
ve skarlasma odaklarinda ¢ok sayida gozlenmistir.
Boylece morfolojik ve immiinohistokimyasal bul-
gularimiz kronik C hepatitinde fibrogenesis boyun-
ca lipositlerin vitamin A damlaciklarini kaybettigi
ve ito hiicrelerinin myofibroblastik hiicrelere trans-
forme oldugunu diistindiirmiistiir.
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