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Ozet

Karaciger yildizs: hiicreler (KYH) Disse araligi i¢inde uza-
nirlar. Bu hiicreler, Ito hiicresi, yag depolayan hiicre, liposit,
perisinusoidal hiicre gibi ¢esitli isimler altinda bilinirler. Karaciger
yildizs1 hiicreleri ve bunlardan tiireyen myofibroblast-benzeri
hiicrelerin gesitli iglevleri vardir. Akut ve kronik karaciger hastali-
g1, A vitamini entoksikasyonu ve karaciger tiimorlerinde degisik
aktivasyonlar gosterirler. Yildizsi hiicrelerin giincel verileri 6nce-
likle hayvan modellerinden elde edilmistir. insan karaciger patolo-
jisindeki yildizs1 hiicre verileri hala yetersizdir. Bu ¢alismanin
amaci, Ito hiicresi hakkinda bilinenleri biraraya toplamak ve bu
alanda, daha sonraki ¢aligmalara katkida bulunmaktir.
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Summary

The hepatic stellate cells lies within the space of Disse
These cells are known under a variety of names as Ito cell, fat
storing cell, lipocyte, perisinusoidal cell. The hepatic stellate cells
and the myofibroblast-like cells derived from them have various
functions. They indicate various activations in acute and chronic
liver disease, vitamin A intoxication and liver tumours. Curren
data on stellate cells is derived primarily from animal models
Information on stellate cells in human liver pathology is stil
scanty. The purpose of this study, is to put together the known:s
about Ito cell and is contribute the studies on this area in future.
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Karaciger yildizs1 hiicreleri (KYH), ilk kez Von
Kupffer tarafindan 1876 senesinde tamimlanmistir. Bu
yildiz sekilli hiicreler, yag depolayan hiicre, liposit,
perisinusoidal hiicre, ito hiicresi veya karaciger yildizs:
hiicreleri olarak da isimlendirilmektedirler (1, 2).

KYH endotelyal hiicre tabakasi altinda, Disse arali-
gma yerlesmistir. Endotelyal hiicrelere bitisik veya
hepatositlerin  mikrovilluslar1 igerisine gomiiliidiirler.
Endotelin altinda ve sinozoidlerde uzun sitoplazmik uzanti-
lar1 bulunan, hepatositler arasinda baglantiyr saglayan
hiicrelerdir. Ayni zamanda, birbirleriyle ve sinir sonlanma-
lar1 ile de baglant1 yaparlar (3-5), (Sekil 1).

Normal bir karacigerde, KYH’lerinin organelleri iyi
gelismistir ve g¢ekirdegi sikistirmis yag damlaciklari, kis-
men gelismis Graniiler endoplazma retikulumu (GER),
seyrek hiicre iskeleti elemanlari, az sayida mitokondri ile
karakterizedir. Yag damlaciklar1 zengin A vitamini icerir-
ler. Mitoz hizlar yavastir (4-6), (Sekil 2).

KYH’yi rutin yontemler ile (hemotoksilen-eozin) bo-
yanmis kesitlerde tanimlamak kolay degildir. Toluidin
mavisi, bazik fuksin, oil red O gibi 6zel boyalar kullanarak
gdzlemek miimkiindiir (7, 8), (Tablo 1).
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Giimiisleme teknigi ile insan karaciger doku kesitle-
rinde sentrolobiiler alanlarda ¢ok sayida KYH gozlenmistir
(7). KYH’nin gozlenmesi A vitamininin boyanmasina
baghdir (7-9). Hiicresel retinol baglayan protein, insan
KYH’nin diger isaretleyicisi oldugu bildirilmistir (10).

KYH ve bunlardan tiireyen myofibroblast benzeri
hiicrelerin degisik islevleri vardir: retinoidleri ¢oziip (ser-
bestlestirirler), iglerine alirlar ve depolarlar. Ozellikle
myofibroblast benzeri hiicreler, ekstraselliiler matriks
proteinlerini  (kollajen 1, 3-6, fibronektin, laminin,
tenaskin, undulin, hyaluron ve proteoglikanlar) sentezler ve
salgilar. KYH ve myofibroblast benzeri hiicreler 6zel ola-
rak diisiik metalloproteinazi olan ekstraselliiler matriksi ve
metalloproteinaz-1’in doku inhibitdrlerini sentezler ve
salgilarlar. Ozellikle myofibroblast benzeri hiicreler vazo-
aktif materyallere yanit olarak biiziiliirler ve bdylece kara-
ciger sinusoidal tonusun diizenlenmesinde rol alirlar (2, 9,
11).

Immunohistokimyasal olarak yildizs1 hiicreler, hiicre
iskeletini olusturan ara filamentlere antikor olarak tanimla-
nabilirler. Si¢anlarda, desmin sentrolobuler yildizs1 hiicre-
lerin %50’sinde negatif olmasina ragmen, yine de yildizsi
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Sekil 1. Sinuzoidal duvardaki yildizs1 hiicrenin yerlesiminin sematik olarak gosterimi (1).

Y: Yildizs: hiicre, E: Endotel hiicresi, H: Hepatosit, K: Kupffer hiicresi, C: Cekirdek hiicre, SIO: Sinozoid igindeki olusumlar, HBO: Hepatosit
baglayan olusumlar, DA: Disse araligi, KF: Kollajen fibriller, SL: Sinuzoidal liimen.

hiicreler icin iyi bir tanimlayicidir (11, 12). Normal insan
karacigerinde diiz kas a-aktini pozitif olan yildizs: hiicreler
bulunmustur. Embriyonik ve infant karacigerinde diiz kas
o-aktini pozitiftir. Bununla beraber yildizsi hiicrelerin
hepsinde diiz kas a-aktini pozitif degildir. Pozitif hiicreler
daha c¢ok sentrolobuler alanlara yayilmislardir (13-17).
Mezengimal kaynakli bir¢ok hiicrede oldugu gibi, insan ve
sigan  yildizs1  hiicrelerde tanimlanmustir.
Vimentin ayn1 zamanda Kupffer ve endotelyal hiicrelerde
de bulunur (15). Sigan yildizsi hiicreler astrositlerdeki ara
filamentlerin ana bileseni olan Glial Fibrilar Asidik Protein
(GFAP) igerirler. GFAP tanimlanan yildizst hiicre gruplari,
desmin tanimlanan gruplardan yerlesim agisindan kismen
farklidir. GFAP pozitif yildizst hiicreler lobiilde homojen
dagilmis iken, desmin pozitif yildizs1 hiicreler peri-portal
alanlarda yer alirlar. Normal insan karacigerinde, az sayida
GFAP (+) kiigiik y1ldizs hiicre grubu portal alanin kenari-
na veya yakinina yerlesmistir. Sirozda GFAP ekspresyonu,
yeni olusmus nodiillerin kenarindaki KYH’de veya nodiil-
lerdeki hiicre gruplarinda artmaktadir (18-22). Yildizsi
hiicrelerde noral hiicre adhezyon molekiilii (N-CAM) de
bulunmaktadir. Normal insan karacigerinde peri-portal
alanlardaki hiicrelerde N-CAM baskindir. Normal sigan
karacigerinde, ¢ok az N-CAM varligi bulunabilir, fakat
fibrotik karacigerde tanimlanmig N-CAM ekspresyonu,
myofibroblast benzeri hiicre gruplarinda belirlenmistir (23,
24).

vimentin
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Yildizs: hiicrelere “karaciger 6zel perisitleri” de den-
mektedir. Cilinkii bunlar astroglial (GFAP) ve néral (N-
CAM) kokenli hiicre isaretleyicilerine sahip olmasi ile
diger organlardaki damarsal diiz kas hiicre benzeri
perisitler ile garpici benzerlikler gosterirler. Ara filament
ekspresyon ornekleri dikkat ¢ekicidir. Sigan KYH’si en az
ii¢ ara filamente sahiptir (desmin, vimentin, GFAP). Kiiltii-
re edilmis yildizs1 hiicrelerin ¢ogu bu ii¢ ara filamenti igerir
(18).

KYH’lerin normal islevleri yaninda akut ve kronik
karaciger hastaligi, A vitamini intoksikasyonu ve karaciger
tiimorlerinde de degisik islevleri vardir. Yildizst hiicrelerin
belirtilen hastaliklara 6zgii islevleri Tablo 2’de 6zetlenmis-
tir.

Akut karaciger hastaligina neden olan sentrolobiiler
nekrozda (25), subakut yaygin karaciger nekrozunda, akut
viral hepatitte (26) ve parasetamol ile indiiklenmis karaci-
ger nekrozunda (27) yildizs: hiicre toplulugu karaciger
hasar alanindaki Disse araligi sirlarmi biiyiitiir. Yildizs:
hiicre grubunun genislemesi, myofibroblastik farklilasma-
nin belirli 6zelliklerini kazanan transisyonel yildizs: hiicre-
lerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte olugmaktadir (28). Bunlar,
az sayida yag damlaciklari, hacimleri genislemis GER ve
belirgin Golgi aygitini igerirler. Hiicrelerin etraflart bol
interstisyel kollajen demetleri ile sarilmistir (28-30).

Ozetle akut karaciger hasarinda, KYH’nin sayica art-
181, transisyonel yildizsi hiicre varligimin eslik ettigi ve diiz
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Sekil 2. KYH’nin elektron mikroskobik goriiniimii. I: ito hiicresi, E: Eritrosit, M: Mitokondri, C: Cekirdek, ok: Yag damlacigi, Kursun sitrat-Uranil
asetat boyasi, x2500 (Dog¢.Dr.Erdal Kara6z’iin izniyle).

kas o-aktini ekspresyonu bulgular1 bildirilmektedir. Akut karaciger hastalifinda oldugu gibi karacigerin
Transisyonel yildizs1 hiicrelerin ekstraselliller matriksin kronik inflamasyonunda da KYH, Disse araligini genisle-
yeniden sekillenmesi ve hasarlanan doku onariminda rol tir. KYH transisyonel hiicrelere farklilagir ve myofibroblast
oynadig: diisiiniilmektedir (30). benzeri bir goriinlim kazanir. Sitoplazmalarindaki yag

damlaciklari, biiyiik mikrotubuluslar, ara filamentler ve
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Tablo 1. Sican ve insan karaciger yildizsi ve miyofibroblast benzeri hiicreler i¢in tanima ydontem ve belirleyicileri (1)

Sican

Dinlenmede olan y1ldizs1 hiicreler

Miyofibroblast benzeri hiicreler*

Yag Boyalari (Toluidine blue, basic fuchsin, +

oil-red-0) (hiicrelerin az bir kisminda lipit damlaciklari
yoktur)
Transmisyon elektron mikroskobu + +
A vitamini bulmada temel metodlar
Oto floresans + -
Giimiisleme metodu + -
Hiicresel retinol baglayan protein Calisgilmamis Caligilmamig
Sitosikeletal proteinlere antikorlar
Desmin + +
(hiicrelerin %50’sinde perisentral bolgede
negatif)
Glial fibrilar asidik protein + +
(periportal hiicrelerde belirtilmemistir) (dinlenmede olan hiicrelerdekinden daha az
ekspresyon)
Vimentin** + +
o-Diiz kas aktini + +
Digerleri: noral hiicre adhezyon molekiilii - +

Insan

Dinlenmede olan yildizs1 hiicreler

Miyofibroblast benzeri hiicreler*

Yag boyalar1 (Toluidine blue, basic fuchsin,  +

oil-red-0) (hiicrelerin az bir kisminda lipit damlaciklari
yoktur)
Transmisyon elektron mikroskobu + +
A vitamini bulmada temel metodlar
Oto floresans HHEF -
Giimiisleme metodu + -
Hiicresel retinol baglayan protein + Calistlmamig
Sitosikeletal proteinlere antikorlar
Desmin - +
(hiicrelerin kiigiik bir béliimiinde pozitif)
Glial fibrilar asidik protein + +
(baslica portal alan civarindaki hiicrelerde (dinlenmede olan hiicrelerden daha ¢ok
belirtilmistir) ekspresyon)
Vimentin** + +
a-Diiz kas aktini + +
(pozitifligi farkh diizeylerde bildirilmistir,
muhtemelen kullanilan teknige baglidir)
Digerleri: noral hiicre adhezyon molekiilii + +
(periportalde fazladir) Calistimamis

*Miyofibroblast benzeri hiicrelerin yildizsi hiicrelerden tiiredigi disiiniilmektedir. Diger ayrint1 ve referanslar igin konuyu inceleyiniz. **Vimentin
faydali bir belirleyici degildir. Ciinkii ayn1 zamanda Kupffer ve endotelyal hiicrelerden salgilanir. ***Sadece A vitamininin entoksikasyonunda

basartyla uygulanmstir.

bolgesel yogunlagsma gosteren aktin filament demetlerinin
hepsi kaybolur. Hiicreler myofibroblastla iliskili goriindii-
giinden dolayr ‘myofibroblast benzeri hiicreler’ olarak
adlandirilirlar. Myofibroblast benzeri hiicreler, diiz kas o-
aktini icerirler. Hiicrelerin bazilar1 ayn1 zamanda desmin de
icerir. Fakat myofibroblastin tipkis1 degillerdir (31-34).

Kronik karaciger hastaligi, fibrozis ve sirozda, KYH
ve bircok myofibroblast benzeri hiicre gozlenir. Alkolik
fibroziste ve ekstrahepatik kolestazda KYH’nin sayica
artmis olmasina karsin, sirotik hastalarda sayilar1 azalmis-
tir. KYH, karaciger fibrogenezinde 6nemli role sahiptir
(9,10). Hepatik fibrogenez; kronik alkol bagimliligi,

T Klin J Med Sci 2002, 22

parazitik enfeksiyon, agir metal zehirlenmesi, safra kanali
darlig1 veya otoimmiin hastalik sonucu gelisebilir. KYH
fibrogenez esnasinda anormal ekstraselliiler matriks artigi-
na yol acar. Matriks proteinleri, sitokinler, sitoplazmik
kinazlar ve transkripsiyon faktorleri de fibrogeneze yol
acan faktorlerdendir (35, 36).

Yildizs1 hiicrelerin myofibroblast benzeri hiicrelere
farklilagmasi hiicreler arasi haberlesme agini diizene sokar.
Yildizs1 hiicreler ve aktive olmus Kupffer hiicreleri, hasar
gormils hepatositler, kan pulcuklari, endotelyal ve
inflamatuar hiicreler arasindaki etkilesim KYH aktivasyo-
nunu baglatir. Dolayisiyla, Kupffer hiicrelerinin bulundugu
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Tablo 2. Yildizs: hiicrelerin belirtilen hastaliklara 6zgii 6zellikleri

Akut Karaciger Kronik Karaciger A Vitamini intoksikasyonu Karaciger Tiimorii
Bulundugu Yer Disse aralig1 sinirlarini Disse aralig1 disinda Sinuzoidal liimendedir. Fibroz kapsiildedir
biiyiitiir. bulunur.
Sayis1 Artmigtir Artar veya azalir". Artmigtir. Artmugtir.
Yag Damlacigi Miktari Sayilar1 azalmistir. Kaybolur. Artmigtir. (Calisilmamus).
Transisyonel + + + +
Hiicreler
a-Diiz Kas + + - +
Aktin Ekspresyonu
Ekstra Selliiler Artmigtir. Artmigtir. - Tiimor etrafindaki
Matrix Yapimi kapsiil yapiminda rol
oynar.
Hasarlanan Doku Gergeklesir. Gergeklesir. - -

Onarimi

ortamda KYH proliferasyonu artmaktadir. Ayni sekilde
ekstrasellular matriks yapimi  ve dinlenmede olan
myofibroblastik fenotipin doniisiimii artmistir (37-38). Bu
etkilerden sorumlu temel faktor, transforming growth
factor (TGF)-B,’diir. TGF-B;,, KYH’leri uyararak
fibronektin, kollajen III ve laminin’in iiretilmesini saglar
(39, 40). Yildizs1 hiicrelerde TGF-B;’in ortaya g¢ikmasi,
ekstrasellular matriks protein sentezini arttirmaktadir (40-
44). Bu ylizden Kupffer hiicresi varhgmda TGF-B,’nin
goriilmesi, ekstrasellular matriks sentezindeki artig1 agik-
lamaktadir. Yildizs: hiicre aktivasyonu ‘li¢ adim modeli’
ile agiklanabilir. Birinci adim pre-inflamatuar fazdir. Yil-
dizs1 hiicrelerin ¢ogalmasini saglayan faktdriin serbest
kalmas1 hepatosit hasarina neden olur. Ikinci adim
inflamatuar fazdir; dinlenmede olan hiicreler aktive olmus
Kupffer  hiicrelerinin  sitokinlerini  serbestlesirler.
Myofibroblast benzeri hiicrelerdeki TGF-B, yildizs1 hiicre-
lerin farklilagmasini etkiler. Son adim da post-inflamatuar
fazdir. Myofibroblast benzeri hiicreler otokrin ve parakrin
olarak uyarilirlar (44, 45). Bu hiicrelerin olusturduklar
maddeler fibrogenezin siirekliligini saglar (45).

KYH’lerin fibrogenez ve ekstrasellular matriks sente-
zindeki rollerine ilaveten, ekstrasellular matriksi azaltan
metalloproteinazlarin sentez ve salgilanmasinda da goérev-
leri vardir. Bu gorevi 3 asamada yaparlar: 1) transkripsiyon
diizeyinde, 2) gizli enzim aktivasyonu diizeyinde, 3)
Metalloproteinaz type 1 (TIMP)’in sekresyonu diizeyinde
(46, 47). Sonucta, doku hasarindan sonraki tamir asama-
sinda dnemli rol oynarlar.

Kronik A vitamini entoksikasyonunun erken ddne-
minde, yildizsi hiicrelerin sayisinda ve hiicre i¢i yag dam-
laciklarinin miktarinda artis vardir (48). KYH sayisi, icer-
digi retinol konsantrasyonu ile orantilidir (49). Hiperplazi
ve hipertrofiye ugrayan hiicreler, sinuzoidal liimenin igeri-
sine c¢ikarlar ve ileriki asamada, perisinuzoidal fibrozis
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olusur (49-52). Bu duruma, sinuzoidalde tikaniklik (50, 51)
ve bazen peliozis benzeri lezyonlarla (49, 50) sonuglanan
sinuzoidal liimenin geniglemesi (51) de eslik edebilir.

A vitamini intoksikasyonunda, fibrozis ve beraberinde
siroz gelisir (49, 51, 53). Elektron mikroskobik diizeyde,
KYH’ler miyofibroblast benzeri hiicrelerin goriinligiine
sahiptir. Yag damlaciklarinin miktar1 artmigtir (50). Bun-
dan dolayi, A vitamini entoksikasyonunda hiicreler, diger
kronik karaciger hastaliklarinda olan durumdan farkh
olarak A vitamini i¢eren yag damlaciklarinin kayb: olmak-
s1zin myofibroblast benzeri hiicreye aktive olmus olurlar.

A vitamini entoksikasyonu disinda yag damlaciklari-
nin birikimi; kolestazda (52), kronik pankreatitte (52),
diabette (53), edinilmis immiin yetersizlik sendromunda
(53), primer safra sirozunda (21) ve erken alkolik karaciger
hastaliginda tanimlanmistir (4, 52). A vitamini birikimin-
den dolayr yag damlaciklar sayisinda artma olmaktadir
(52).

Hepatoselliiler karsinoma veya metastatik
karsinomada diiz kas a-aktini pozitif yildizsi hiicrelerin
sayist artar. Hepatositlerin atrofisine, tikaniklik veya tiimo-
re ¢ok yakin inflamasyon alanlarinda g6zlenmektedir.
Ayrica, diiz kas o-aktini pozitif hiicrelerin belirgin ¢ogal-
mast, timor kitlesi ¢evresindeki fibroz doku bantlarinda
goriinmektedir (54, 55). Hiicreler, endotelyal hiicreler ve
tiimor hiicre trabekiilleri arasindaki alanlarda bulunmakta-
dir. Bunlar uzayan sitoplazmik olusumlara sahiptirler ve
bazen kanser hiicrelerinin trabekiillerini cevirirler (54).
Immiinohistokimyasal ve ultrastrukturel olarak
myofibroblastik transformasyon gosteren yildizsi hiicrelere
benzerler (55).

Yildizs: hiicrelerin, fibrogenez ve karaciger timorleri
etrafindaki kapsiil sekillenmesinde 6nemli rol oynadiklari
gdzlenmistir. Insanlarda KYH’nin malignant déniisiime
ugrayip ugramadiklar1 bilinmemektedir. Y1ldizsi hiicrelerin
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hepatik sarkomalarda yiiksek olmasi olasidir. Fakat giinii-
miizde ‘yildizs1 hiicre sarkoma’ olaynin inandirici olmadi-
&1 bildirilmistir (55).
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