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Apoptoosi, proliferaatio ja HIF-1α akuutissa 
kivettömässä ja kivellisessä sappirakon tulehduksessa
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Oulun yliopistollinen sairaala: anestesiologian ja tehohoidon 1, kirurgian 2,  
infektiotautien 3 ja patologian 4 klinikat

Tutkimuksen tarkoitus

Akuutin kivettömän sappirakon tulehduksen 
(AAC) ja akuutin kivellisen sappirakon tulehduk-
sen (ACC) histopatologiset ominaisuudet eroavat 
merkittävästi 1. AAC on enemmän kriittisen sai-
rauden aiheuttaman suoliston hypoperfuusion yk-
si ilmentymä, kun taas ACC on enemmän sappira-
kon paikallinen sairaus. 

Tasapaino solukuolema ja solujen jakautumisen 
välillä on välttämätöntä kudosten hyvinvoinnille. 
Vertailimme apoptoottisen solukuoleman mää-
rää ja soluproliferaatiota AAC:ssä, ACC:ssä ja nor-
maaleissa sappirakoissa. HIF-1α-entsyymin (hy-
poxic inducible factor) tiedetään aktivoivan solu-
tapahtumia, jotka auttavat soluja adaptoitumaan 
hapenpuutteeseen. Tutkimme, onko tämän ent-
syymin määrässä eroja ryhmien välillä.

Aineisto

AAC-ryhmässä oli 30 potilasta, joille tehtiin avoin 
kolekystektomia AAC:n vuoksi tehohoitojakson 
aikana. ACC ryhmässä oli 21 potilasta, joille teh-
tiin kolekystektomia ja leikkauslöydöksenä oli ki-
vellinen kolekystiitti. Kontrolliryhmässä oli 9 hai-
masyöpäleikkauksen yhteydessä poistettua nor-
maalia sappirakkoa.

Menetelmät

Immunohistokemiallisina merkkiaineina olivat 
Ki-67- (proliferaatio), M30- (apoptoosi) ja HIF-
1α-vasta-aineet. Jakautuvien solujen ja apoptoosin 
määrä laskettiin prosentteina. HIF-1α-värjäytyvyys 
jaettiin kahteen ryhmään: negatiivinen tai heik-
ko (ryhmä 1) ja voimakas (ryhmä 2). Tilastolliset 
analyysit tehtiin SPSS 12.01 ohjelmalla.

Tulokset

Apoptoosi (mediaani, 25., 75. persentiili) oli mer-
kittävästi lisääntynyt AAC:ssä 1,31  % (0,75  %, 
1,80  %) (P < 0,001) ja ACC:ssä 1,10  % (0,63  %, 
1,64  %) (P = 0,001) verrattuna kontrolleihin 0,20  % 
(0,07  %, 0,45  %). Solujen proliferaatio oli myös li-
sääntynyt merkittävästi AAC:ssä 8,0  % (4,0  %, 
17,0  %) (P < 0,001) ja ACC:ssä 14,0  % (7,5  %. 
26,5  %) (P = 0,001) verrattuna kontrolliryh-
mään 1,0  % (1,0  %, 3,0  %). HIF-1α-positiivisuus 
oli voimakasta 100  % ACC:ssä, 57  % AAC:ssä ja 
44  % kontrolleissa (P < 0,001). Voimakas HIF-1α-
värjäytyminen liittyi merkittävästi lisääntyneeseen 
solujakautumiseen (P = 0,002). 

Johtopäätökset

Solujen proliferaatio ja apoptoosi olivat lisään-
tyneet sekä AAC että ACC ryhmissä, viitaten li-
sääntyneeseen solujen vaihtuvuuteen kontrolli-
ryhmään verrattuna. HIF-1α-entsyymiä esiin-
tyi runsaasti kaikissa ACC-ryhmän näytteis-
sä ja noin puolessa AAC- ja kontrolliryhmissä. 
HIF-1α:n tiedetään aktivoivan useita hypoksial-
ta suojaavia solutapahtumia, ja kivettömän tuleh-
tuneen sappirakon epiteeli saattaa jäädä suojat-
tomammaksi. Ehkä ACC:n raju paikallinen tu-
lehdus indusoi voimakkaammin hypoksialta 
suojaavien tekijöiden aktivoitumista. Tutkimukses-
samme voimakas HIF-1α-värjäytyvyys liittyi posi-
tiivisesti lisääntyneeseen soluproliferaatioon. 
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