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rima ve Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi giirev-
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EiRrRIS

Literatlrde, belii siirelerle safra kanalinin gesitli gekil-
lerde tikanmasainan karacifer yapisinda bir taklm‘deﬁisikliklere
vol agtigar belirtilmektedir. Bunlar ' arasinda safra akiginin me-
kanik olarak engellendidi durumlarda karacigerle birlikte aynm
zamanda b8brekde ve midede de defjisikliklerden sdzedilmektedir
(11,44 ,21,23).

Safra kanalainain tikandidi veya baflandigi durumlarda, mor-
folojik olarak da birtakim defiisikliklerin g#izlendigini arastir-
diimiz literatiir kaynaklaranda izledik. Bu morfolojik deﬁieiklik-
lerin karaciger parenkiminde ve peripdrtal elanlarda afiirlaik
kazandi1di, yine bu kaynaklarda belirtilmektedir. Aragtiricilar,
periportal alanda safra kanallarainin geniglemesi, bu alandas bag-
dokusunda artigin olmasi, lezyona ufjramig parenkim hiicrelerinin
rejenerasyonu sonucu gok sayida safra kanalcidinin olustufiu Uze-
rinde durmaktadairlar (3,7,13,15,17,18;19,22,23,2&,25).

Yinre literatlirde, safra kanali tikanmalarainain uzun siirdiigd
durumlarda ise, sirozun ortaya giktifina dair bulgularin yer al-
digaini bilmekteyiz (7,17).

Bu literatlir bilgimizin 1gifinda; biz de, safra akiginin en-
gellenmesi ile karaciﬁerde ortaya gikan gegitli dedisiklikleri,
deneysel bir modelde safra kanalinin baglanmasina bafli olarak
1g1k mikroskopu dlizeyinde incelemek amaciyla bu galigmayi yaptik.



MATERYAL VE METOD

Bu galigmada, Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezin-
den (DETAM) alinan Wistar albino digi siganlar (230-250 gr) kul-
lanildi. Ayni gartlar altinda tutulan bu siganlara (kontrol ve
deneyli), hezir fare yemi ve su verildi.

Segilen 20 sigan, her biri 4 olmak lzere, 5 gruba ayrilda-
lar:
1) Kontrol grubu
2) 1 Hafta Siiresince Safra Kanasllari Bagdli Kalan Grup
3) 2 Hafta Siiresince Safra Kanrnallari Bafjli Kalan Grup
. 4) 3 Hafta Siiresince Safra Kanallari Bsfili Kalan Grup
5) 4 Hafts Siresince Safra Kanallari Bagli Kalan Grup

Deney sliresinin bitiminde dekapitasyon ile #ldiiriilen sigan-
larin karacifgerlerinden 1951k mikroskopu incelemeleri igin mater-
val alindi. '

Bouin fiksatifine alinan materyale, parafin inklizyonu
vapilarak elde edilen kesitlere, Haematoxylin-Eosin, Azokarmin-
Mallory (AZAN) ve Masson lgli boyalari uygulandi.

Bu ybBntemlerle hazirlanan preparatlar'Zeisa.ve Leitz 1g1k
mikroskoplarinda incelenip, renkli olarak gekilen mikrofotograf-
lar deferlendirildi.



BULGULAR

Materyal ve metod bblimiinde agiklandifi {izere hazirlanmisg,
kontrol ve deney siganlarindan hazairlanan karaciger kesitlerinde-
ki 11k mikroskopu bulgulari gruplara giire agedida verilmigtir:

I. Kontrol grubu:

Kontrol siganlarindan yapilan ksracifer preparatlari Hae-
matoxylin-Eosin, Azokarmin-Mallory ve Masson boyalari ile boyan-
di. Bu preparatlarda normal sigan karacider morfolojisi izlendi.

Haematoxylin-Eosin ile boyanan preparatlarda karaciger
parenkim hiicrelerinin plaklar halinde bulundugu giizlendi. Hepato-
sit nukleuslara genig, yuvarlak ve diizgilin yiizeyli oclarak gfiriildd.
Nukleuslarain sayisi da, genelde 1 ila 2 arasainda 'idi. Nukleuslar
bir veya daha fazla nukleoluslu olarak gtizlendi. Hiicre sitoplaz-
mas1 dse graniiler bir yapida idi (Resim 1). ‘

Hepatositler erasinda interselliiler seyreden safra kanali-
kiilleri normal yapilarinda g8zlendi (Resim 1). ‘
* Karacier hiicre plaklari arasinda yeralan sinusoidlere tiim
parenkimde rastlandi. Sinusoid duvesrani digeyen endotel hiicreleri
ve Kupffer hiicreleri normal yapilaranda gzlendi (Resim 1).

Periportel alanda, vena interlobularis, arteria interlobu-
laris ve ductuli biliferi yapilari glizlendi (Resim 1).

Azokarmin-Mallory boyasi ile boyanan kesitlerde, periportal
"alandaki kollagen 1if yapisi gbzlendi. Mavi renkteki 1if yapisi
8z miktarda idi (Resim 2,3). ‘

Vena centralis etrafinda da az miktarda kollagen 1if, mavi
renkte gbzlendi (Resim 2).



Masson boyasi ile hazairlanran preparatlardas, kollagen lif
vapisil yegll renkte géiriildii (Resim 4).

II. a) Bir hefta slresince safra kanallari bafjla kalan g rup:

Safra kanalinain badlanmasini takiben, 1 hafta sonra 8Bldiri-
len siganlardan hazirlanran ve Haematoxylin-Eosin ile boyanan ke-
sitlerde ilk gbze garpan defiisiklik, periportal alandaki safra
kanalcaiklarindaki sayica artig oldu. Bunlarin ayni zamanda gisip
genisgledikleri de gizlendi. Bu kanalciklarain periportal alanlaran
digindas da, parenkim icerisinde géiriilmesi dikkati gekti (Resim
5,6,7).

Bu gruba ait kesitler, Maesson ile boyandifinda baddokusun- .
daki kismi artig dikkatii.gekti. Ozellikle periportal alandaki
bagdokusu ertigi, kollsgen 1iflerin yesile boyanrmasi ile net bir
sekiide iilehdi. Bafidokusundaki bu artig ayni zamands parenkim
igerisine dofiru da ilerlemekteydi. Ayrica, peripnrtai alanra
vakin hepatositlerin etrafinda da, yer‘yer gok az olmekla beraber, -
bajdokusu yspilarina restlanildi. Vena centralis gevresinde de
8z miktarda bafdokusu bulunmaktaydi. Bu grupta, hlicre infiltras-
vonu baslangici gtirilmesi dikkati gekti (Resim 11,12).

Azokarmin-Mallory boyasi ile boyanan kesitlerde,bafidokusu
vapisindaki kollagen lifler mavi olmak {izere, ayni defigiklikler
gbzlendi (Resim 8,9,10).

Safra kanali baflanmasinin 1 hafta siire ile uygﬁlandlﬁl bu
gruba ait slganiardan salinan karacifer kesitlerinde dikkati ceken
difer bir noktas da hepatositler arasinda seyreden safra kanalikiil-
lerinde kismi bir genigleme glizlenmesi idi. Ancaek bu genigleme
gok fazla degildi (Resim 7).

Hepatositlerin morfolejik yapilarainda bagkaca dikkate deﬁer
bir defigiklik gbzlenmedi.

b) ik; Hafta siiresince safra kaesnallari bafli kalan grup:

Sfra kanala baflanmasini takiben 2. hafta sonunda Hldiirii-
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len siganlardan hazirlanan karaciﬁer kesitlerinde, uygulanan
Haematoxylin-Eosin boyasi ile, Ductuli biliferi'lerde sayica
artig dikkati gekmekte idi. 1. gruba nrazaran bu artig daha fazla
idi. Periportal alandan yer yer parenkim igerisine dofru uzanan
bu kanalciklar, genig liimenleri ile dikkati gekmekte idi (Resim
13,146).

Bu grupta sinusoidlerde ve safra kanalikiillerl yapilarinda
kismi bir genigleme oldufu g#izlendi (Resim 15). Ancak bu genigle-
meler gok garpicl defildi.

Hepatositler, bu grupta morfolojik agidan biliyiik bir defigik-
lik glistermediler.. Ancak, safra kanalciklarinin artig glsterdigi
blgelerde, bir kisaim hepatositlerin pseudossinar bir yapida ol-
duklari belirlendi. Bu yapilar, normal hepatositlere glire, daha
soluk bir renge boyanmakta idi (Resim 13).

Bazi hepatositlerde, nukleuslarda.invaginasyaq gdzlendl
(Resim 14). Fakat bu bulgu gok garpici dedildi. Yine hepatositle-
rin bir kisminda, mitoza rastlanildi. Hepatositlerde pleomorfizm
vaninda bhir kisim hepatositlerin ise, gigip geniglemis olduklara
belirlendi (Resim 14).

Massan {iglii boyas1 ile boyanan kesitlerde, #zellikle peripor-
tal alanda artmis olan bafdokusu, kollagen liflerin yesile boyan-
mas1 ile belirgin olarak g#zlendi. Bu artig, 1. gruba gHre daha
fazla idi. Yine bu grupta sayica daha artmis olan safra kanalcik-
larinin gevresinde, kollagen 1if artigi gok belirgindi. Peripor-
tal alan disinda, yér ver parenkim igerisinde, gok oclmamakla hir-
likte kollagen liflerin ilerleyigi de g8sterildi. Yiﬁe, parenkim
igerisinde yeni olugmug safra kanalciklarina rastlanildi. Bu
olugumlarin etrafinda da kollagen 1if yapisi g8zlendi (Resim 17,
18,19,20). '

Bu grupta, periportal alanda, hiicre infiltrasyonu dikkati
‘geken bir defigiklik oldu (Resim 13,18).



Periportal alana yakin konumdaki sinruscidlerin etrafinda da
kollagen 1if yapilari devam etmekte idi (Resim 17). Azokarmin-
Mallory boyasi 1le bayanan kesitlerde de ayni olusumlar ve bu ara-
da mavi renge boyanan kollagen lifler, Masson ile boyanmig pre-
paratlardaki yapi ile paralell;k gbstermekte idi (Resim 16).

c) 3 hafta siiresince safra karallar: bafli kalar grup:

Safra kanali baglanmasaini takibeden 3. haftanrin sonunda 8l-
‘diirlilen siganlardan hazirlanan karacifjier Kesitlerinde, uygulanan
Haematoxylin-Eosin boyasi ile, Hizellikle periportal alanda ve gev-
resinde, sayica gok artmig olan Ductuli Hiliferi'lerin bulunrusu
dikkati gekti. Bunur yanisira,bu yapilarin gisip geniglemis olduk-
lari gtizlendi. Diﬁer gruplarda olduiu gibi, safra karalciklarainin
periportal alandan parenkim igerisine dofiru ilerledikleri gtzlendi
(Resim 21). Ayrice, hiicre infiltrasyonu belirgin olarak izlendi
(Resim 22). ‘

Safra kanallarinin 3 hafta siiresince bagl: kaldidi bu grup-
ta, dikkati geken difer bir bulgu da karacifer hiicre plaklari ara-
sindakil sinusoidlerde gﬁzlgnen belirgin genigleme ocldu. Bu gerig-
leme difer gruplara g#ire daha fazla idi. Sinusoid duvarindaki Kupf-
fer hicreleri de daha irilegmig olarak gfzlendi (Resim 21).

Karaciger hiicreleril arasindaki safra kapillerlerinde genig-
leme yaninda, karacifer hiicrelerinin godunlukla sigme halinde
olduklari dikkati gekti. Genelde hepatositsitaoplazmalari difer
gruplarda oldufu lizere graniiler yapida idi. Hiicre nukleuslarinin
bir gofunun invaginasyonlu bir yapida oldufju gbriildi (Resim 22).

Masson ilglli boyasi ile boyanan kesitlerde #izellikle peripor-
tal alanda, difer gruplara giire fazlaca artmig olan kaollagen 1lif
vapisi yesil renkte gdzlendi. Bu yapilar sayica artig glisteren
safra kanalciklari gevresinde de oldukga belirgindi. Vena centra-
lis etrafindaki kollagen 1if yapisinda, bir dereceye kadar artig.
tesbit edildi. Karaciger parenkimi igerisinde de rastlanilan saf-



ra kanalciklari etrafinda ayni kollagen 1if yapilarinin ilerledigi
"gzlendi (Resim 26;27,28). Periportal alan etrafinda bazi hepato-
sitlerin pseudoasinar bir yapida olduklari izlendi (Resim 28).

Sinusoid duvarlarinda da, kollagen lif yapilarainda, diger
gruplara nazaran, daha fazla artis olmasi garpici idi (Resim 28).

Azokarmin-Mallory ile boyanan kesitlerde de ayn: yapi, kol-
lagen liflerin maviye boyanmasi ile paralel gekilde tesbit edil-
di (Resim 23,24,25). Ayrica, periportal alandaki hiicre infiltras-
vonu dikkati gekmekte idi (Resim 11).

d) & Hafta siiresince safra kanallari baiili kalar grup:

Safra kanali badlanmasaina takibeden 4. hafts sonunda 8Hldii-
riilen siganlardan hazirlanan karacider preparatlarinrde, safra
kanali badlanmasinin, karaciger dokusunda yaptifi morfolojlk de-
Gisiklikler oldukga carpici idi.

Haematoxylin-Eosin ile boyanan kesitlerde, periportal alaen-
daki safra kanalciklaranin, cok fazla artmig oldufu ilk anda dik-
kati gekiyordu. Bu yapilar, periportal alan etrafinda gok yodun
- olmakla birlikte, parenkim igerisine dodru da uzantilar yapmakta
idi. Bu'kanalc1klar1n gigmig ve geniglemis bir yapida olduklari
da glizlenen diger bulguiar arasinda idi (Resim 29).

Periportal alanda bafdokusu artigi 8n planda idi. Bu artig,
diger iic gruba g#ire oldukga fazla idi. Bafdokusu, periportal alan-
dan parenkim igerisine dodru uzantilar yapmakta olup, Hzellikle
Masson ve Azokarmin-Mallory buyalafl ile boyanan preparatlarda,
bu bafdekusu ilerleyigi gok garpici olarak belirlendi. Kollagen
liflerin Masson boyasi ile yesgile, Azokarmin-Mallory boyasa 11é
maviye boyandifi bu preparatlarda shepatik fibpnosis oldukga belir-
gindi (Resim 30,31,32,33).

Bu arada, periportal alandaki hiicre infiltrasyonu (Resim 29),
dikkati geken bir bulgu oldu. Periportal alan gevresindeki he-



patositlerin bir kisminain, pseudoasinar bir yapida birbirleri
ile yakinlagtiklari g#sterildi (Resim 31).

Bu grupta, karacifer parenkiminde, sinusoid duvarinda yer
alan Rupffer hﬁbrelerindeki gigmenin belirgin (Resim 33) ve si-
nusoidlerin dider gruplara giéire daha geniglemis oldufu belirien-~
di (Resim 32).

‘Kepatositlerin bir kisminda bilylime ve nukleuslarinin da
dedigik biiyilikllikte olusu gtizlendi (Resim 29). Ayrica, hepatosit-
lerin aralarinda seyreden safra kanalikilillerindeki genislemenin
arttids tesbit edildi (Resim 29).

Azan ve Masson boyalari ile periportal alanda sayica artmig
bulunan safra kanralciklarinin etrafindaki yodun bafdokusundan
ilerleyen liflerin, parenkimde hepatositleri de kusattidi giiste-
rildi (Resim 31,32,33). Paralel olarak, sinusoid duvarlarindaki
haﬁdukusubigrtlsl da dikkati geken dider bir bulgqu idi (Resim
32,33).



TARTIGMA

Cegitli hayvanlarda safra kanalinin defigik y8ntemlerle
tikanmasi veya badlanmasi sonucu karaciﬁerde.ulusan mprfulnjik
defigiklikleri inceleyen'aragtiricilar, konuya dedigik agilardan
vaklagmiglardar.

Bu éraat1r1c1lardan bir kismi, gegitli deneysel yﬁntémler~
uygulayarak karacifjer morfolojisini incelerlerken (2,3,6,9,12,13,
20,21,24), giger bir kismi dg insanda patolojik gartlarda or-
-taya gikan durumlar Uzerinde durmuslardir (7,8,11,14,18,19,23,28).

Biz galigmamizda, 4 deney ve 1 kanfrul grubu olugturup,
1 ila & haftanin bitiminde &ldiirdiijiimiiz siganlardan aldifimiz ka-
racijer materyalini 1gik mikruskubu dizeginde Héematoxylin-Eosin,
Azokarmin-Mallory ve Masson boyalari ile boyayarak inceledik.

Elimizdeki literatiir kaynaklarinda, koledok'un ha§13n6581
sanucu karaciferde er belirgin morfolojik defiigsiklik olarak ba{-
. dokusunda artig bildirilmekte idi (1,3,6,13,17,21,24,28). Bu yiiz~-
den karacifer materyalinden aldifimiz kesitleri, Azokarmin-Mallory
ve Masson baoyalari ile boyayarak, bafdokusundaki artigi 8n planda
belirlemek istedik. Bu boyalardan Azokarmin-Méllory bagdokusundaki
kollagen lifleri maviye, Masson boyaai ise yegile boyamakta idi.
Bu arada karaciger parenkimini de hem Haematoxylin-Eosin, hem de
dijer boyalarla genel bir deferlendirmeye almayi tercih ettik.

Kontrol grubu ile klyasladi§1mlzda, deney gruplarinda, bag-
lanma siliresinin uzamasi ile karaciferdeki bafdokusu artigi arasin-
da belirgin bir paralellik gBzledik (Resim 10,18,27,32). Bu bul-
gumuzu, literatiir bulgulari 1sifinda tartigirken, deﬁisik‘agllar-
dan benzerlik bulduk. '

Bunlardan, Goldfarb ve arkadaglarinin (9), siganlara ANIT
(Alfa-naftil isotiyosiyanrat) vererek yaptiklari deneysel galigma-
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larinda, safra kanalinin mekanik olarak tikanmasi ile safra akigi-
ni1 engellediklerinde, interlobuler safra kanallarinin sayica ar-
ti1s glstererek gigip, genislediklerine dair bulgulari bizim gz~
lemlerimize uymaktadir. Ayrica bu aragtiricilarain, sayica artmig
olan kanallarin periportal alandan lobulus igerilerine uzandik-
larina dair gtizlemleri de dijer bir paralel bulgu olmugtur. By~
lece bizim periportal alana ait bulgularimizla, bu aragtairicilarin

bulgular: arasinda bir uyum vardir.

Zelman'in yaptidr bir galigmada ise (25), klorpromazin sa-
riliginda karaciﬁerﬁe gzlenen marfolojik dedigiklikler, 30 has-
tadan alinan biyopsi materyallerinde, daha ziyade hepatositler
tizerinde durularak incelenmietif. Bu 8rneklerde,bzellikle sentro-
lobiiler sinusoidlerin genigledikleri, bu bH#lgedeki hepatositlerde
intrasitoplazmik safra pigment birikimi oldufu, hepatositlerin
gojunda dejeneratif degigiklikler (hyalinlegme, feathery nekrosis,
nukleer piknosis) alduu, bir kisim Kupffer hiicrelerinin igleri-
nin lipokiomla dolup sigtidi bildirilmigtir. Ayrica periportal '
ve sentrolobiiler alanda, fokal nekrozlarin g8riildigd Gzerinde de
durulmustur. Bu aragtiricainin, periportal alanlarda yodun bir fib-
rosis giizlendidine dair bulgusu ise bizim bulgularimizla uyugmak-~
tadir (Resim 26,27,32,33). Ancak hepatositlerde bildirilen deje-
neratif bulgulari biz gizleyemedik.

H. Takeuchi ve arkadaslari da (21) yaptiklari deneysel ga-
ligmalarainda, 1 ila & hafta siire ile safra kanallarini hafladik-
lari siganlarda 4. haftaya kadar gittikge artan hepatik fibraosis
belirlemiglerdir. Bu galigmacilar fibraosisin, 6zellikle peripor-
tal alanlarda ve geniglemig, sayica artmig safra kanalciklari et-
rafinda yoQunlagtigdi {izerinde durmuslardir ki, bu sonuglar biziﬁ
sonuglarimizla benzerlik giistermektedir (Resim 30,31,32,33).

Literatiirde aragtiricilarin, bizim de bu galigmamizda Azo-
karmin-Mallory ve Masson boyalari ile olugtufunu gisterdigimiz
hepatik fibrosis'in, nereden kaynaklandigdil konusu lizerinde gokga
durduklarini izlemekteyiz (6,10,17,22,26).
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Bu konuda galigan Popper ve Udenfriend (17L'hepatik fibro-
sis'i sitokimyasal ve morfolojik agidan deferlendirmisler ve kro-
nik karacifer hastaliklarinda bu deferlendirmenin dnemini vurgu-
lamiglardair. Bu arada morfolojik y8ntemlerin biyokimyasal metod-
larla birlegtirilmesi ile bu konuda #nemli adimlar atilmigtair.
Popper ve Udenfriend'e glire, karacijerdeki agsiri bafdokusu olusu-
mu, ya yeni fibrillerin olugumundan ya da daha evvelce varaolan
fibrillerin aggregasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu da fibroblas- -
larin aktivitesine, fibrillerin ekstrasellliler matlirasyonuna ve
de yikimina dayanmektadir.

Bizim bulgularimizda da belirtildigi Gzere (Resim 30,31,
32,33) ,aragtiricilar incelemelerihde, hepatik fibrosis'in, Hzellik-
le periportal alanlarda, hepatositlerin etrafinda ve genislemis
durumdakil safra kanalciklari etrafinda yofunlastifini bildirmek-
tedirler. Ayrica, bu aragt1£1c1lar, fibroblastlar: perisinusaidal
parenkim hiicreleri olarak belirlemiglerdir. BBylece asira fibril
birikiminde fibrogenesisin #nemli bir rold oldufju gbriisi adirlik
kazanmaktadir. Nitekim, deneysel olarak olugturulan sirozda da
kullageh liflerdeki artigin,hidroksiprolinin spesifik metodlarls
tayin edilmesi ile belirlenmesi, bu gergefi vurgulamaktadar.

Yine aragtiricilar tarafindan bildirildifine glire normal
insan karacigeri, 100 gr. dokudas 2.80 t p.91 or. kollagen igerir-
ken, sirozlu bir insanda bu miktar 5 katina gikmaktadir. Bu durum
histolojik olarak, retikulum ve kollagen liflerin boyanmasindaki

farkla g8irtintid ile de belirlenmektedir (8,11,17).

Karaciferdeki bafdokusunun a) kollagen lifler b) Argirofi-
1ik retikulum 1lifleri halinde Bulundufiu bilinmektedir (1,7,17).

Kollagen lifler baglica, skleroprotein, kollagen ve muko-
polisakkaridlerden.olusmaktadir. Normalde hepatik parenkimde, gok
az kollagen 1if bulurdudu ileri siirlilmektedir (1,4,5).

Argirofilik retikulum lifleri, elektronrmikroskopik incele-
melerde belirlendigi lzere, esasta kollagen 1if yapisinda olmakla
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- beraber daha gok mukopolisakkarid igermektedirler. Bunlar sinuso-
idlerye hépatasitler arasinda siirekli bir af olugsturmakta ve bazal
membran yapisina da katilmaktadirlar (17).

Bazal membranlar, normalde sadece portal kapillerler, saf-
ra kanallari ve kanalciklari etrafinda bulurmaktadirlar. Bunlar
periyodik bir sekilde duzenlenmemig olmakla birlikte, az miktarda
kollagen igermektedirler. Bitin bu olusumlar fibroblastlar tara-
findan sentez edilmektedirler.

Fibroblastlarin stimllasyonu ise, aragtiricilar tarafindan
§u sekilde agiklanmaktadir: Fibroblastlarin,degigik siireglerde,
farkli sentetik aktiviteleri mevcuttur (Birgok mukopolisakkarid-
den olusmug esas madde formasyonu, skleropotein sekresyonu gibi).
Sklefaproteinler, kollagen #@inctileri olup, ekstraselliler olgun-
lagmalar: sonucu, kollagen lifleri olusturmaktadirlar (17).

Memelilerde, kollagen sentezi ile knllagen prolin hidrok-
silaz aktivitesinin birbirlerine paralel nldugu bildirilmektedir.
Yapilan incelemelerde, aragtiricilar, hepatik fibraosis'de yiiksek
enzim aktivitési bulduklarini bildirmiglerdir. Ayni durum, hepa-
titis ve karaciger kanserlerinde de gtizlenmigtir (6,10,17,22).

B Caligmamizda belirledigimiz en #nemli bulgulardsan biri olan,
bafdokusunun parenkim igindeki (adeta septumlar gibi) ilerlemesi
Bzellikle 4. grupte dikkati gekmekte idi (Resim 31,32). Belirle-
digimiz bu bafdokusu septumlarinin nitelidi birgok arastirica
tarafindan incelenmigtir. Bir kismi bu septumlarin hepatositler-
deki harabiyete bajl: olarak bafdokusunun yodunlasmasi sonucu
olduﬁu gﬂrﬁsundedirler. Cok ileri harabiyetlerde, bu septumlarain
merkez bdlgeleri birbirine baglar bir g8riinlige sahip olduklara
lizerinde durulmaktadir. Bu septumlarain bir b#liimii rejenerasyon
sonucu nrtadan'kalkmakta ise de, dider kismi, massif nekrotik

viral hepatitis'de oldugdu lizere, kalici olmaktadir (7,17,18,21,
24,25,28).



Septumlarain parenkimadaki konumunun etiolojik bir #Hzellik
giisterdi§i yine aragtiricilar tarafindan bildirilmektedir (15,17,
18,21,24,25,27). Safra kanali ile ilgili. patolojik durumlarda da-
ha gok perilobuler fibrosis’ing#ériildigdl, viral hepatitis, alkolik
hepatitis ve kriptogenik siroz da ise duktus etrafinda perisel-
liler bir fibrosis'ingériildigli belirtilmektedir. Bu patolojik du-
rumlarin daha da ilerlemesi sonucu, septumler olugmaktadar. Sep-
tumlafln konumu ile 1l1gili olarak bir asartirmaci (22); diigik ak-
sl jen seviyesi olan biilgelerde (Asinus periferisi ve periportal
alanlar) septum olusumunun artmasini dodal bulmaktadir.

Bu arada, periportal alandan lobulus icine ilerleyen bafj-
dakusu septumlarinde karakteristik olarsk bulunar ve artig gliste-
ren kan damarlarinin, 2 olay sonucu olustufju fizerinde durulmak-
tadir. Bunlardanr birincisi, sinuscidlerin ven halline déniigmesidir.
Bu dfinlgim, Kupffer hﬁcreleriniﬁ hipertrofisi ve sinusoidi gevre-
leyen hiicrelerin artmasi sonucu yeni endotel hiicrelerine dinligme-
leri geklinde olmaktadir. Ikinci olarask da, yeni damarlarin, ka-'
pilerlefin filizlenmeleri sonucu olustuiu gseklinde bir agiklama
benimsenmektedir (17).

Bizim siganlarda uyguladifjamiz "Deneysel safra kanali bag-
lanmasi" sonunda elde ettidimiz morfolojik dedigsikliklere paralel
bulgulari da Kountguras ve arkadaglarinain (12), farelerde safra
kanalini baflayarak yaptiklari galigmalarinda glrmekteyiz. Bu
aragstiricilar, 1g1k mikroskopu diizeyinde yaptiklari incelemeleri
ile, baglanma siiresi arttikga fibrosis olayinin da artti§ini be-
lirlemiglerdir. Obstriiksiyonun 15. ile 28. gilinlerinde, bafdokusu
septumlari ile gevrelenmig nodiller, genislemis ve sayica artmig
safra kanalciklari, mitotik olugumlar ve sinusoidlerde genigle-~
me giirildlifd lUzerinde durmuglardir. Biz de, bu morfolojik defigik-
likleri deneylerimizde saptamig bulunuyoruz (Resim 13,17,21,25,
26,28,29,31,32,33).
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Bir baska deneysel qéllsmada da, Trams ve arkadaglari (24),
siganlarain safra karallarini bafladiktan sonra, karacigerdeki
morfolojik cefisiklikleri hedef almiglardir. Bu aragtairicailar,

24 saatin sonunda 8ldlrilen siganlardan alinan karacider kesitle-
rinde, vena centralis komsulugundaki hepatasitlerin sitoplazmala-
rinin Haematoxylin-éosin ile soluk pembe renge boyandigdini g8zle-
migslerdir. 3. ginin sonunda Hldiirdlen siganlardan alinan kesit-
lerde ise, lobulusdaski tim hepatositlerin ayni parlak renge -boyan-
di1§i, birgok hepatositin birden fazla nukleuslu oldufu belirtil-
mektedir. Ayni galigsmada, interlobuler safra kanallarinin genig-
lemig, periportal alanin bliyimiig oldufu, lobulus periferisinde
birgok yeni olugmug safra kanalciklarina rastlanildigy lzerinde

de durulmustur.

Biz de galigmamizda, 4. haftanin sonunda Hldiirilen deney .
grubu siganlaerina ait karacifer preparatlarinda bu garplcx‘deﬁi-
sikiikleri gbzledik. Ozellikle bafdokusu artigi oldukga belirgin-
di. Ancak 3. grup ilé L., grup arasinda safra kanalciklarindaki
sayica artis: agisindan gok bilyiik bir fark gBzlenmemesi, bir reje-
nerasyon olayirmin varligdini disindirdd (Resim 26,27,31,32).

Safra akiginin engellendigi'hallérde, karaciéerdé, peripor-
tal elanda g@irilen yeni safra kanalciklari olugumu agisindan ko-
nuys yaklagstifimizda, bazi galigmalarr hatirlamak yerinde olur.
Bunlardan Gall ve arkadaglari (7), yayinladiklari makalelerinde,

" obstriktif sarilikta, karaciger parenkimasindaki deﬁiéikliklere
dedinirken, 8zellikle, periportal alanda geniglemeler, stromada
tidem, interlobiiler safra kanalciklarinin geniglemesi lzerinde
durmuslardlr. Bu arada, periportal alan gevresinde "oval hiicre
topluluklari® olerak belirledikleri yapilarin orijininri tértlsmxs-
lardir. Bilindi§i gibi, bezi aragtiricilar (7), bu yapilari inter-
lobdler safra kanallarinin bir uzantisi, bazilari ise (7),yalanca
kanalcik -(pseudoduct) olarak tanimlamaktadirlar.

Bu literatlir bilgisi 1gidinda, bulgqulerimizin sonuglarinda,
tzellikle periportal aiandaki Ductuli biliferi sayisindaki artigin,
parenkim igine, ilerleyen safra kanalciklarinin dallanmalarindan
olugabilecefi gibi, pseudoasinar gruplar gtisteren parenkim hiicre-
lerinden farklilagmalarla da olugtufu gbrisglni, Qﬁzlemlerimize
dayanarak ileri siirebiliriz.



SONUCG

Yaptifamiz bu galigmada, 1 ile 4 hafta siire ile safra ka-
nallarini bafladifimiz siganlardan hazirladifjimiz karacifer pre-
paratlarinda siireye bafl:i olarak defisiklikler g8izlendi.

I. grup sigan karacidgeri materyali kesitlerinde, Azan ve
Masson ile boyanmig preparatlarda, bafdokusunda siireyle bafimla
Bnemli bir artis oldufu, Bzellikle periportal alands ve kismi ola-
rek da parenkim igerisinde tesbit edildi. .

Bu olugumlardan bagka, dikkaeti gekén diger bir bulgu, Duc-
tuli biliferilerde bir artisin olmas: idi. Safra kanalciklara,
sayica artiglarinin yanisira yapisal olarak da defiglklik glister-
migti. Bu kanaelciklarin Qévresinde de kollagen lifler yer almakts
idi. Bu grupta hiicre infiltrasyonu baglangici gBzlendi.

II. gruptan hazirlanan karacifer preparatlarindaki bulgu-
lar, I. gruba nazaeran daha garpici idi. {zellikle periportal alan-
dagi kallagen liflerdeki ért1s, I. gruba giire daha belirgindi.
Vena centralis gevresinde de kollagen lifler gtzlendi.

Periportal alan yakinindaki parenkim igerisinde rastlani-
lan safra kanalciklarinda, difjer gruba nazaran bir artis sz
konusu idi.

III. gruptan hazairlanan karacifer preparatlarinda, bafdo-
kusundaki artig daha da belirgin olup, periportal alandan, yer
ver parenkim igerilerine ilerleyen kollagen lifler dikkati
¢ekiyordu ve kullanilan boyaya glire mavi (Azén) ve yeglil (Massaon)
olarak g#zlenen kollagen 1if yapilari, saylcﬁ oldukga artmis olan
safra kanalciklarinin da etrafinda gériilmekteydi.

Bu grupta giizlenen hiicre infiltrasyonu, dikkati geken di-
ger bir bulgu idi.
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IV. Gruba ait karacifer preparatlarinda, Bzellikle tigld
Masson hoyasi ile boyanan kesitlerde, tiim dokudaki basfdokusunda
yoﬁdn artis ¢ok garpici idi ve bir Fibrosis oclayini yansaitar

nitelikte idi.

Bu preparatlarda dikkatimizigekenr difer bir bulgu da, yofun
hiicre infiltrasyonu oldu. Bu durum 8Hzellikle peripo:tal alanda,
yver yer de parenkim igerisinde garpici olarak izlendi.

Bu grupta bafdokusunun lobulus iginde ve geniglemig sinu~-
soidler etrafinda da artmig oldufu giisterildi.

Ayrica, uzun slire safra akimi engellenen s;ganlarda, hiic
reler: arasy safra kapilerlerindeki geniglemeler yanpinda hepato-
aitlerdeki nukleus gegitliligdi ile gigme olayinin meydana gikisi,
karacigerde, safra kanallari sisteminde baglatilan olayin, paren-
kim hiicrelerinin metabolizmasini da etkiledifi yolundeki giirige
8g1iklik kazandirmigtair.



dzer

Bu galigma, siganlarda safra kanalinin bafilanmasinin sigan
karaciferinde olugturabilecegdi morfulojik defigiklikleri, 1gik
mikroskopu diizeyinde incelemek ilizere planlandi.

Galigmada, Wister albino tipi disl siganlar kullanildi ve
4L deney grubu ile 1 kontrol grubu incelemeye alindi. Gruplarin
1 ila 4 haftas siresince koledok kanallari baflandi.1.,2.,3.ve b4.
haftanin bitiminde 8ldiiriilen siganlerdan alinan karacider mater-
yvall, belli takip iglemlerine tabi tutulduktan sonra, Haematoxy-
lin-Eocsin, Azokarmin-Mallory (Azan) ve ligldl Masson boyalari ile
boyandi. ' '

Bulgular gruplara glire:
A- Kanirocl grubu

Kontrol grubu siganlarinda normal sigan karacider morfoli-
Jjisi izlendi.

Karaciﬁer hidcreleri plaklar halinde olup aralaraindaki si-
nusoidler normal yapilarinda gtizlendi. Hepatositler bir veya daha
ok nukleuslu olarak izlendi. Bu hiicrelerin nukleuslari genis,
yuvarlar ve diizgiin ylizeyli idi.

. Periportal alanda, vena interlobularis, arteria interlo-
bularis ve ductuli biliferi yapilari gHizlendi.

Azokarmin-Mallory ve (iglii Masson boyalari ile boyanan kont-
rol grubuna ait karacifer preparatlarinda, periportal alanda ve
vena centralis etrafinda, az miktarda kollagen 1if yapisina rast-
lanildi. Parenkim igerisinde kollagen 1lif g#ézlenmedi.

B- Deney grubu

I. Grup: Koledok'lari 1 hafta boyunca badl: kalan siganlarin kara-
ciderlerinde,kontrol grubu ile kars1laat1r11d;§1nda, periportel
alanda safra kanalciklarindaki sayica artig dikkati gekti.



Difjer yanda, Bzellikle periportal alanda kollagen 1if miktarindaki
artig, parenkim igerisinde de, yer yer izleniyordu. Yine kontrol
grubu ile karsilagtirildifiinda hepatositlerin bazilarinda biiylime
ve gigme dikkat gekici idi. Hicre infiltrasyonu baglangici ise
izlenen difer bir bulgu oldu.

II. Grup: Koledok kanali bafilanmasini tekibeden 2. hafta sanunda

fildiriilern siganlarda, I. grupta gizlenen dedigiklikler daha gar-
picyr olarak gdzlendi. ﬁzellikle periportal alan ve sayica gok art-
m1g olan safra kanaciklari gevresinde, kollagen 1if miktarindaki
artis belirginlegmigti. Bu grupta safra kaﬁalikﬁlleri, I. grubs
nazaran daha geniglemis olarak gBizlendi.

Pseudoasinar bir yepi olusturan hepatositler ve hiicre in-
filtrasyonu, bu grupta dikkati geken diﬁer bulgular oldu.

III. Grup: Koledok baflanmasini takibeden 3. hafta sonunda Bldi-

riilen siqanlardan hazirlanan karaciger preparatlarinda, ilk gliZe
garpan bulgu, periportal alandan parenkim iqerisine dofru adeacik-
lar halinde uzanan ‘safra kanalciklarinin bulunusu oldu. Sayilara
oldukga artmis olan bu yapilar preparatlarda, genis lumenli ve
soluk boyanan hiicrelerden nlus@us yapilar oclarak gtizlendi.

Peripaortal a}ahdaki kollagen 1if igeridindeki artis, safra
kanalciklari etrafinda, dolayisi ile parenkim igerisinde de olduk-
¢a belirgindi. Karacifer hiicre plsklara ar351ndaki’genieleme
giisteren sinusoid duvarlarinda da kollagen 1if yapisindeki artig
dikkati gekti. Hepatositlerde nukleuslar, girintili gikintili ola-
rak gzlendi.

Bu grupta pseudoasinar bir yapi olusturan hepatositler dik-
kat gekti. |

IV. Grup: 4. hafta sonunda ﬂldﬁrﬁlén gsiganlardan hazirlanan kara-
cijer preparatlarinda, periportal alandaki gok yofjun bafidokusu
yapisil dikkati gekti ve kollagen 1lifler igin kullanilan boyala-
ra glire, yegil (Masson) ve mavi (Azan) olarak giéizlendi. Damarlarain



etrafinda ve sayilari bu grupta gok fazla artmig ve geniglemig
olan safra kanalciklar:i gevresinde kollagen 1if yapisindaki artig
oldukga fazla idi. Bu artig, parenkim igerisinre do§ru adaciklar
halinde uzanan safra kanalciklari cgevresinde de oldukga belirgin-
di.

Lobulus periferisindeki parenkimde, safra kanalciklari gok
sayida adaciklar halinde glizlerdi. Bunlara adaciklar hallnde rast-
lan11m351, inceledidimiz literatlirlerde bildirilen siroz vakala-
rindaki nodiler yapilara benzerlik giistermekte idi. Bazi hepato-
sitlerin 3'14 veya 4'10 gruplar halinde bir arayas gelerek, pseuddoa-
sinar bir‘yap1 olugturduklari belirlendi. Bunlar, difer hepatosit-
lerden daha soluk renge bhoyanmakta idi. Bunlarin yenl safra kanal-
c1§1 yapisina katildiklari diiginildi.

Bu grupta dikkatli geken diger bir bulgu, Bzellikle peripor-
tal alanda ve yer yer de parenkim igerisine dofru ilerleyen yodun
hiicre infiltrasyphu oldu.

Sonug olarak, safra kanalinin uzun slireli tikanmasinda,
karacifger dokusunda ﬁneﬁli morfolojik defigiklikler oldufu gls~
terilmiatir; Safra kanalinin tikanmasi sonucu, normal akigini ger-
ceklegtiremeyen safranin, birikerek, safra kanalciklarinda dallan-
malara ve yeni kanalciklar olusumuna yol agtifi saptanmistair.

Periportal alandaki safra kanalcxklar;nln artiginda, hepa-
tositlerin de bir kaynak oclabilecedini digiinmekteyiz. Nitekim,
peripartal alan gevresinde pseudoasinar yapllar.uluaturan hepato-
sitlerin, safra kanalciklarina déniigmek lzere, yaplisal defigiklik-
lerine ait g8zlemlerimiz, bu digiincemizi kanitlar niteliktedir.
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SUMMARY

This study had beenplanned to investigate the marphological
changes on the rat liver due to the ligation of the choleduct,
at the level of light micrascopy.

For this purpose, in this study, 1 control and 4 experimen-
tal groups of lilstar albino female rats were used. The choleducts '
were ligated from 1 week to 4 weeks. At the end of the first, se-
cand, third and fourth weeks, the rats were sacrified and the
liver materials taken fram them, fixed in Bouin and paraffin sec-
tions, were dyed with Haematnxvlin-Ensin; Azocarmine-Mallory (AZAN)
and Masson trichramg dyes.

The findings, according to the groups, as follows:
A- Control group:

A normal liver mophology was observed at the control group
‘rats. Hapatocytes were in farms of plates and the sinusoids werée.
seen in their normal structures. They had 1 or more nuclei. Those
nuclel were large,round and smooth-surfaced.

Vena interlobularis, arteria interlobularis and ductull
biliferi were seen at the portal area. Some collagenous fibers
were seen at the portal area and around the vena centrallis. In
the liver sections which were prepared from the control group and
dyed with Azocarmine-Mallory and Masson trichrome dyes, nro colla-
genous fiber was noticed in the liver parenchyme.

B - Experimental group:

Group I: When compared with the contreol group, in the rats of tho-
se choleducts were ligated during one week, a significant increase
was noticed in the number of the bile ductules, at the portal area
aof the livers. 4
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Gr the other hand, an increase in the collagenous fiber
content was demaonstrated especlally at the portal area and in the
parenchyme, as well. When cbmpared with the control group, some
hepatocytes were seen larger and swollen. A cell infiltration which
was noticed in the portel area was another find;ng.

Group II: The morpological changes mentioned at the first group
were alsoc observed more significantly at the rats sacrified after
2 weeks choleducf-ligation.An increase in the collagerous flbers,
especiélly at the portal area and around the bile ductules which
were sigﬁificantly increased in number was gulte ahvinus.'ln that
group, the bile canaliculi were seen much more dilated than the
first qroup. |

The hepatocytes forming a pseudoacinar structure and the
cell infiltration in the portal area were among the interesting
finings in that group.

Group III: In the liver preparations of the rats sacrified after
three weeks nf‘chuleduct-ligation, the mast interesting finding

wes the preserce of the bile ductules, advanrcing into the parenchy-
me from the portal area in the forms aof islets. Those structures
which were rather incfeased.in numbey, were seen composed of the
pale cells and with large lumens.

The increase in the collagenous fibers at the portal area
was clearly seen around the bile ductules and in the pranchyme,
88 well. Collagenous fibers were also observed at the walls af
the sinusoids which were rather dilated between the liver cell
plates. The nuclei of the hepatocytes were observed invaglnated.

At that group, hepotocytes, forming a pseudoacinar structu-
res, were found close to the portal area,

Group IV: At the liver sections prepared frgm the rats sacrified
‘at the end fourth week, a very dense connective tissue was noticed
at the portsl area. They were observed, according to the dyes used,
in green (Masson) and in blue (Azan). That increase in the colla-
genqus fiber structures around the vessels and the bile ductules,
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bile ductules were increased in number and dilated in that group,
was quite important.

In the parenchyme, at the periphery of the lobule,blle dugﬁ'
tules were seen in great numbers, in the forms nf'islets. That
finding was guite similar with the nodular structures of the cirr-
hosis, informed in the literature saurces.

Some hepatocytes were seen forming pseudoacinar structures,
in groups of three of four. Those structures were baler than the
other hepatocytes. It was thought that they would contribute to
the formation of the new bile ductule structure.

Another finding noticed in that group was the presence of
the cell infiltratian, especially at the portal area and alsoc ad-
vancing intao the parenchyme.

As a result, in this study, the morphological changes rela-
ted to the lang-term chaoleduct-ligation was demonstrated.

It was determined that the bile whigh could not perform its
normal circulation, ogwing to the choleduct-ligation, gave rise
to the new bile ductules formatian.

e thint that the hepatocytes may be a source for the inc-
rease in the bile ductules, at the portal area. As a matter of
faqt, our observations of the structural changes of the hepstaocy-
tes which frogm pseudoacinar structures éround the pertal area, for
being transformed into the bile ductules, seem to support this
suggestion.
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RESIMLER VE AGIKLAMALARI



RESIM 1- Kontrol grubu sigan karaciferi preparatinda, vena cent-
ralis ve periportal alan géirlilmekte. Vc: Vena centralis; Ppa:Peri-
portal alan. BOYASI: Haematoxylin-Eosin.Mikrofotografi: x100.

RESIM 2- Kontrol grubu sigan karaciferinden hazirlanan preparatta,
lobuluslar etrafindaki periportal alanlar ile vena centralis gev-
resinde az miktarda kollagen 1if yapisi gérilmekte. Ppa: Peripor-
tal alan. BOYASI: Azokarmin-Mallory. Mikrofotografi: x100.



RESIM 3- Kontrol grubu sigan karacigerinden hazirlanan preparatta,
periportal alandaki vena interlobularis, arteria interlobularis

ve ductuli biliferi yapilari ile gevrelerindeki az miktardaki kol-
lagen 1if yapisi izlenmekte. Hepatositler ve sinusoidler normal
vapilarinda gbrilmekte. Vi: Vena interlobularis; Dbi: ductuli bili-
ferl; Ari: Arteria interlobularis; Si: Sinusoid. BOYASI: Azokar-
min-Mallory. Mikrofotografi: x200.

RESIM 4- Kontrol grubu karacider lobuluslari ve periportal alanda
az miktarda kollagen 1if yapisi izlenmekte. Ppa: Periportal alan.
BOYASI: Massan. Mikrofotografi: x100.



RESIM 5- I. grup sigan karaciferinde, periportal alanda sayica
artmig olan safra kanalciklari ile vena interlobularis ve srteria
interlobularis yapilara gtriilmekte. Vi: Vena interlobularis;

Ari: Arteria interlobularis; Sk: Safra kanalcifi. BOYASI: Haema-
toxylin-Eosin. Mikrofotografi: x200.

RESIM 6~ I. gruba ait mikrofotografide, periportal alandan paren-
kim igerisine dofru ilerleyen safra kanalcikJlari izlenmekte.
Sk:Safra kanalcigi. BOYASI: Haematoxylin-Eosin. Mikrofotografi:

X 200.



RESIM 7- I. grup sigan karacigerinde, lobulus periferisinde saf-
ra kanalciklarindaki artig ile parenkimi olugturan hepatositler
ve safra kanalikiillerindeki genigleme (—)g8riilmekte. BOYASI:
Haematoxylin-Eosin. Mikrofotografi: x400.

RESIM 8- I. grup sigan karacigeri lobulusu merkezindeki venra cent-
ralis etrafinda, kollagen lifler g#iriilmekte. Vc: Vena centralis.
BOYASI: Azokarmin-Mallory. Mikrofotografi: x200,



RESIM 9- 1I. grup sigan karacigerinde, periportel alanda, vena
interlobularis, arteria interlobularis ve ductuli biliferi gevre-
sinde kollagen 1if artigi géiriilmekte. Vi:Vena interlobularis;
Dbi: Ductuli biliferi. BOYASI:Azokarmin-Mallory.Mikrofotografi:
x200.

RESIM 10- I. grup sigan karaciferinde, periportal alanda sayica
artmig olan safra kanalciklari ve etraflarindaki bafdokusu yapisa
izlenmekte. Sk: Safra kanalcigdi. BOYASI:Azokarmin-Mallory. Mikro-
fotografi: x200.



RESIM 11-I. grup sigan karacigeri.Lobulus periferisinde, periportal
alanda, vena interlobularis ve safra kanalciklari etrafindaki kal-.
lagen 1if yapisinda artig ile hiicre infiltrasyonu baglangaic
gdrilmekte ( — ), Sk: Safra kanalcigi. BOYASI: Masson. Mikro-
fotografi: x 200.

RESIM 12- I. grup sigan karaciferinde, peripartal alan yakinin-
da hepatositler ile ductuli biliferi vapilari gériilmektefbi:Duc-
tuli biliferi. BOYASI: Massan. Mikrofotografi: x400.



RESIM 13- 2. grup sigan karaciferinde, lobulus periferisinde,peri-
portel alanda sayica artmig olan safra kanalciklar: ile hiicre
infiltrasyonu (—) gériilmekte. Bir grup hepatositin ise pseudoa-
sinar bir yapida oldufu izlenmekte (—%) Sk: Safra kanalciga.
BOYASI: Heematoxylin-Eosin. Mikrofotocgrafi: x200.

RESIM 14~ 2 haftalik siire ile safra kanali baglanan grupta, peri-
portal slandan parenkim igerisine ilerlemis safra kanslciklar:
kesitleri (—) g8rilmekte. Ayrica, hepetositlerde bilylikliik farka
ile nukleuslarinda gok gegitlilik dikkati gcekmekte. BOYASI:Haema-
toxylin-Eosin,Mikrofotografi: x200.



RESIM 15- 2. gruba ait sigan karaciﬁerinde,.parenkimde bazi biyilik
hepatositler gériilmekte. Bu arada hepatositler arasindaki safra
kanalikiilleri (—) ile sinusoidlerdeki genigleme izlenmekte.

Si: Sinusoid. BOYASI: Haematoxylin-Eosin. Mikrofotografi: x400.

RESIM 16-2. gruba ait sigan karacigerinde, periportal alanda yodun
kollagen lifler ile sayica artmig olan safra kanalciklarinin (=)
parenkim igerisine dofru ilerledikleri g8riliyor. BOYASI: Azokar-

min-Mallory. Mikrofotografi: x200.



RESIM 17- Safra kanallari 2 hafta siiresince bafl:i kalan sigan
karaciferinde, vena centralis ile periportal alan etrafindaki
kollagen 1if yapilari ve liflerin sinusoid etrafinda da belirgin
olusu (—) gHrllmekte. Ayrica, periportal alandan lobulus igine
ilerleyen hiicre infiltrasymu gizlenmekte. BOYASI: Masson, Mikro-
fotografi: x200.

RESIM 18-2. grup sigan karaciferinde, periportal alanda yodun
bafdokusu yapisi ve saylca artmig olan safra kanalciklari ( —).
kanalciklaran parenkim igerisine dofru ilerleyigi ve hiicre infilt-
rasyonu gdriilmekte. BOYASI: Masson. Mikrofotografi: x 200.



RESIM 19- 2. grup sigan keraciferinde, periportal alanda yodun

kollagen 1if yapisi ve bu liflerin sinusoid duvarinda da bulu-

nusu izlenmekte. Bir kisim hepatus}tlerin ise pseudossinar bir

vapida olduklari ve hidropik gigme g#steren hepatositlerin (—)
verligl da dikkati gekmekte. Si: Sinusoid. BOYASI: Masson. Mik-
rofotografi: x400,

RESIM 20- 2. gruba ait bu mikrofutografta, Sayica cok artmig plan
safra kanalciklari ve etraflarindaki yofun kollagen 1if yapisi

ile bir grup hepatositin (—) pseudoasinar bir vepida oldufu gé-
rilmekte. Sk: Safra kanslcifi. BOYASI:Masson. Hikrafutografi:kaU.



RESIM 21- Safra kanali 3 hafta siire ile bajlanmig sigan karacie-
rinde , periportal alanda safra kanalciklari, vena interlobularis
ve arteria interlobularis yapilari g8riilmekte. Sinusoidlerdeki
genigleme ve iri Kupffer hiicreleri (—) dikkati gekmekte. Vi:Vena
interlobularis; Ari:Arteria interlobularis; Sk: Safra kanralcigi.
BOYASI: Haematoxylin-Eosin. Mikrofotografi: x200.

RESIM 22- 3. grup sigan karacierinde periportal alan ve gevre-
sindeki parenkimde hepatositlerde yer yer hidropik sgigme (—)
izlenmekte. Ayrica, periportal alanda hilicre infiltrasyonu gdiriil=-
mekte. BOYASI: Haematoxylin-Eosin. Mikrofotografi: x200.



RESIM 23- 3. grup sigan karaciﬁerinde, vena centralis etrafindaki
kollagen liflerdeki ( — ) artig g#riilmekte. BOYASI: Azokarmin-
Mallory. Mikrofotografi: x200.

RESIM 24- 3 hafta slire ile safra kanallar: baglanan sigan grubu
karacigerinde, parenkim igerisinde sinosuoidlerde genigleme ile
Gevresinde kollagen liflerin belirgin oldugu ( — ) gbrilmekte. Hepa-
tositlerden bazilarinin aydinlik sitoplazmalar:, hidropik gigme-

vyi géstermekte (—=). BOYASI: Azukarmln—Mallnry. Mikrofotografi:x200



RESIM 25- 3 hafta siire ile safra kanpallari baflanan sigan karescife-
rinde, periportal alanda sayica artmig olan safra kanalciklari (—)
ve kollagen 1if yapisi girilmekte. BOYASI: Azokarmin-Mallory.
Mikrofotografi: x200.

RESIM 26- 3 hafta siire ile safra kanallari basdlanan sigan grubu-
ne ait karaciferde, kiigiik biiyitmede, periportal alanlarda bafdoku-
su yapisl ve sayilaril gok artmig clan safra kanalciklari (—)
géiriilmekte. BOYASI: Masson. Mikrofotegrafi: x100.



RESiM 27- 3. grup sigan karacigerinde, periportal alandan parenkim
igerisine dofru jlerleyen safra kanalciklari (—) ile etraflaran-
daki yofun kollagen lifler ve ‘bu liflerin lobulus igine uzandik -
lari girilmekte. BOYASI: Masson. Mikrofotografi: x200.

RESIM 28- 3. gruba ait sigan karaciferinde, lobuluslarda, paren-
kim igerisinde ilerleyen safra kanalciklarm, geniglemis sinusoid-
ler, iri Kupffer hiicreleri ile sinosoid duvarinda artmis kollagen
liflerin varligi gtirilmekte. Hepatositlerdeki nukleuslarda gok
cegitlilik ile bazi hepatositlerin pseudoasiner bir yapl (—)
plugturduklari dikkati gekiyor. Sk: Safra kenalciga; Si: Sinusoid;
Kuh: Kupffer hiicresi. BOYASI: Masson. Mikrofotografi: x400.



RESIM 29- 4 hafta siire ile safra kanallari baglanan sigan grubuna
ait bu preparstta, karacigerde, periportal alanda sayica gok art-
mis olan safra kanalciklari ile yofun hiicre infiltrasyonu dikksti
gcekmekte. Ayrica hepatositlerde biiylkliik farki, nuskeusta saya
artigil ve gok gekilli durum ile safra kanalikiilierindeki genigleme
( — ) g8zlenmekte. Sk: Safra kanalcigi. BOYASI: Hesematoxylin-Eosin.
Mikrofotografi: x200

RESIM 30- 4. grup sigan karaciferinde, periportel alanda sayica gok
artmig olan safra kanralciklari (—) ve etraflarindaki yodun bag-
dokusu gbiriilmekte. BOYASI: Azokarmin-Mallory. Mikrofotografi:x200.



RESIM 31- 4. grup sigan karacigerinde, periportal alanda ve pa-
renkim igerisine dofdru ilerleyen safra kanalciklari. Kanalciklar
etrafinda kollagen liflerde artig, bazi hepatositlerin gruplar
halinde pseudoasinar bir yapi olugturduklara ( — ) izlenmekte.
Sk: Safra kanalcigi; Ppa: Periportal alan. BOYASI: Azokarmin-Mal-
lory. Mikrofotografi: x200.

RESIM 32- 4. grup sigan karaciferine ait bu mikrofotografta, peri-
portsl alanda sayica gok artmig safra kanalciklari etrafinda yo-
gun kollagen 1lif yapisi ile lobulus igine dodru parenkim igeri-
sinde ilerleyen safra kanalciklari (—) izlenmekte. Bu asrada si-
nusoid duvarlarinda da kollagen liflerin belirgin bir yapi kazan-
digr dikkati gekmekte. BOYASI: Masson. Mikrofotografi: x100.



RESIM 33- 4. grup sigan karaciferinde, periportal alanda sayica
artmig safra kanalciklari ve hiicre infiltrasyonu gdrilmekte. Sinu-
soid f;uvarlarlndaki iri Kupffer hiicreleri ve kollagen 1lif bulu-
nusu izlenmekte. Sk: Safra kanelcigi; Kuh: Kupffer hiicresi. BOYA-
SI: Messon. Mikrofotografi: x 200.
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