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Oksidatif Stres ve Karaciger Hastaliklar

Oxidative Stress and Liver Diseases

Osman Fatih YILMAZ?!

Ozet: Serbest radikaller, eslesmemis elektronlara sahip, genellikle kararsiz ve oldukga reaktif olan atom
veya molekiillerdir. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT) ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) olmak tizere iki
cesidi vardir. ROT ve RNT 6zel kimyasal 6zelliklerinden dolayi, lipit peroksidasyonunu baslatabilirler
veya DNA iplikciklerinin pargalanmasma neden olabilirler, ayn1 zamanda biyolojik membran ve
dokulardaki protein yapili molekiilleri de okside ederek hasarlara neden olabilirler. Karaciger, viicudun
en bilylik i¢ organi olmasmin yani sira hem endokrin hem de ekzokrin bir bezdir. Karaciger ¢esitli
neoplastik hastaliklar, metabolik, mikrobiyolojik ve toksik ajanlardan etkilenebilir. Alkolsiiz yagh
karaciger hastaligi (AYKH), alkol veya sekonder nedenler olmaksizin gelisen karaciger yaglanmasi
olarak bilinmektedir. Hasar1 tamir etmeye yonelik bir iyilesme siireci olan karaciger fibrozisi,
ekstraselliiler matriks komponentlerinin artmasi (fibrogenezis) ile tanimlanan dinamik bir siirectir. Siroz,
karaciger yapisinin yaygin olarak rejenerasyon, hepatoseliiler nekroz, nodiiler olusum ve fibroz doku ile
bozularak degismesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir. Ulkemizde en fazla kronik hepatit B,
hepatit C, alkolik ve hepatobiliyer hastaliklara sahip bireylerde gozlenir. Hepatoselliiler karsinoma
(HSK), hepatositlerden koken alan ve karacigerin en sik rastlanan primer malign tiimoriidiir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, karaciger hastaliklari, oksidatif stres.

Abstract: Free radicals are atoms or molecules with unpaired electrons, which are usually unstable and
highly reactive. There are two types, Reactive Oxygen Species (ROT) and Reactive Nitrogen Species
(RNT). Due to their special chemical properties, ROT and RNT can initiate lipid peroxidation or cause
fragmentation of DNA strands, as well as cause damage by oxidizing protein molecules in biological
membranes and tissues. The liver is both an endocrine and exocrine gland, in addition to being the body's
largest internal organ. The liver can be affected by various neoplastic diseases, metabolic, microbiological
and toxic agents. Non-alcoholic fatty liver disease is known as fatty liver disease that develops without
alcohol or secondary causes. Liver fibrosis, which is a healing process aimed at repairing the damage, is
a dynamic process defined by the increase of extracellular matrix components (fibrogenesis). Cirrhosis is
a progressive disease that occurs as a result of deterioration of the liver structure with widespread
regeneration, hepatocellular necrosis, nodular formation and fibrous tissue. It is mostly observed in
individuals with chronic hepatitis B, hepatitis C, alcoholic and hepatobiliary diseases in our country.
Hepatocellular carcinoma (HSC) is the most common primary malignant tumor of the liver originating
from hepatocytes.

Keywords: Liver, liver diseases, oxidative stress.
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Giris

Oksidatif stres, ROT ve RNT ile antioksidan sistemler

arasindaki dengenin oksidan sistem lehine kaymasi sonucu

meydana gelen bir durumdur (Sies H. 1991). Oksidatif stres
dogal bir siire¢ olup bu durumu kontrol altinda tutan bazi

Ozellesmis mekanizmalar bulunmaktadir. Bu mekanizmalarin

yetersizliginde oksidatif hasar meydana gelir (Floyd RA.,

1992). ROT biyolojik hiicre membranlarinda poliansatiire yag

asitlerinin oksidasyonuna yol agar ve lipit peroksidasyonunu

baslatirlar (Gupta RK. Patel AK. Shah N. ve ark., 2014).

Peroksidasyon, mebranlarin H* ve diger iyonlara karsi

gecirgenliginde artisina aksiyon potansiyelinde azalmaya,

membran akigkanliginda bozulmaya neden olur (Catala A.,

2006). AYKH, basit yaglanma veya hepatosteatoz

(nonalcoholic fatty liver NAFL) ve nonalkolik steatohepatit

(NASH) olmak iizere ikiye ayrilir. (Christopher P. Day, Oliver

F.V James, 1998; Fatiha Nassir and Jamal A., 2014). Akut veya

kronik durumlarda, inflamatuar hiicrelerin karacigere gog

etmesine bagl olarak hepatosit hasar1 ve inflamasyon varligina
hepatit denir. Kroniklesen inflamasyon veya toksik hasara
cevap olarak karacigerde fibrotik doku birikimi olabilir (Barrett

KE, Boitano S, Barman SM., 2012). Parankimal hasar ve buna

bagli fibrozis, karacigerin tiimiine yayilmis diffiiz bir karakter

gostererek karacigerin mikrovaskiiler yapisinin  yeniden

organize olmasina yol agmaktadir (Zakim D, Boyer TD, 2002).

Karacigerde hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon, nodiil olusumu

ve fibroz doku yoniinde bozularak degismesiyle olusan

ilerleyici bir hastalik olan siroz, iilkemizde en fazla kronik viral
hepatit B, hepatit C, alkolik ve hepatobiliyer hastaliklara sahip
bireylerde goriiliir. Karaciger sirozu, HSK i¢in ana risk faktorii
olarak kabul edilir (S. Mittal and H. B. El-Serag, 2013) ve

HSK'nin gelisiminde oksidatif stresin rolii hakkindaki ¢alisma

sayist az olmasina ragmen oksidatif stres ve karaciger kanseri

patogenezi arasindaki iligki giderek dikkat c¢ekmektedir

(Zhanpeng W. et al, 2016).

Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, eslesmemis elektronlara sahip, genellikle

kararsiz ve oldukga reaktif olan atom veya molekiillerdir.

Biyolojik sistemlerde oksijen ve azot kaynakli iki tip serbest

radikal tiirti vardir.

e Bazi reaktif oksijen tiirleri; hidrojen peroksit, siiperoksit
radikali, peroksil radikali, organik peroksit radikali,
hidroksil radikali, molekiiler oksijen,

e Baz reaktif nitrojen tiirleri; peroksinitrit, nitr6z asit, azot
dioksit, nitrik oksit.

Serbest radikallerin 3 yolla olustugu kabul edilir.

1. Kovalent bagli bir molekiilde ortak elektronlardan birinin

kalip homolitik bdliinmesiyle

2. Normal bir molekiiliin bir elektron kaybetmesiyle

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle

ROT ve RNT ozel kimyasal ozelliklerinden dolayi, lipit

peroksidasyonunu baglatabilir veya DNA iplikgiklerinin

parcalanmasina neden olabilir, aym1 zamanda biyolojik
membran ve dokulardaki molekiilleri okside ederek hasarlara
neden olabilirler. Bununla birlikte, viicut ROT/RNT'yi belli bir
dereceye kadar kaldirabildigi icin bu reaktif tiirler, fizyolojik
sartlar altinda viicutta herhangi bir tehdit olusturmazlar (Mc
Cord, J.M., 2000; Apel, K., Hirt, H., 2004). ROT {iretimi, sinyal
iletim yolaklari, igsgalci mikroorganizmalara karsi savunma ve
biiyiimenin veya oliimiin tesvikine yonelik gen ifadesi de dahil
olmak {izere hiicresel islevlerin yerine getirilmesinden sorumlu
olan aerobik yasamin dogal bir pargasidir.
Serbest Radikal Olusturan Bazi Faktorler; Uv 1simlari,
biyokimyasal redoks reaksiyonlari, radyasyon, sigara, stres,
ilaglar, alkol vb.

Serbest Radikal Olusturan Bashca Mekanizmalar
1. Otooksidasyon

a) Gegcis metal iyonlarinin etkisi

b) Fotooksidasyon
2. Enzimatik Oksidasyonlar

a) Ksantin oksidaz (XOD)

b) NADPH oksidaz

¢) Notrofil miyeloperoksidaz
3. Halojenlenmis Hidrokarbonlar (Chen H, Tappel A.L.,

1996).

Oksidatif Stresin Hiicresel Lipit Yapilar1 Uzerine Etkisi
ROT biyolojik hiicre membranindaki poliansatiire yag
asitlerinin oksidasyonuna yol agar ve lipit peroksidasyonunu
baslatirlar. ROT igerisinde hidroksil radikali (OH¢) en giiglii
reaktiviteye sahip radikaldir. Yiiksek reaktiviteye sahip bu
radikaller PUFA’lara saldirarak bir hidrojen atomunun metilen
grubundan kopmasina neden olur ve metilen grupta karbon
iizerinde bir tane eslesmemis elektron kalir. Hidrojen kaybeden
yag asiti molekiiler olarak tekrardan diizenlenerek konjuge dien
yapisina geger ve sonra oksijenle birleserek lipit peroksil
radikallerine donsiir.

Antioksidanlarin eksikliginde peroksil radikalleri birbirleriyle
capraz kovalent bag olusturarak membran
bozulmasina, aksiyon potansiyelinin azalmasina, mebranlarin
H* ve diger iyonlara kars1 gegirgenliginin artmasina neden olur.
Bu sekilde hiicre hasar1 veya hiicre 6liimii meydana gelmektedir
(Catala A., 2000).

yapisinin

Oksidatif Stresin Hiicresel Protein Yapilar1 Uzerine Etkisi
Basta hidroksil radikali olmak tizere ROT, hiicre igindeki
proteinler iizerinde bazi oksidatif modifikasyonlara yol acar.
Hiicredeki protein yapilar1 okside olduklarinda ise yan
zincirlerinde Kkarbonil gruplar meydana gelir. Sonugta hiicre
iskeletini olusturan proteinlerde ve enzimlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere sebep olur (Rao RS, Moller IM.,
2011).

Oksidatif Stresin DNA’ya etkisi
Yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalleri, DNA’ya etki
ederek; ¢ift baglara H atomu eklenmesine veya 2-deoksiribozun
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C-H baglarindan ve timin yapisindaki metil gruplarindan H
atomu ¢ikmasina neden olur. Sonugta hidroksihidroperoksit, 5-
hidroksimetilurasil, 5-formilurasil, 5-hidroksi 5-metilhidantoin
ve timin glikol oksidasyon tiriinleri olusur. Hidroksil radikalleri
guanin molekiilinde sekizinci pozisyonda etkileserek
oksidasyona neden olur. Degisiklige ugrayan DNA’nin
oksidatif  hasar1  sonucunda 8-OHdG  (8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin) olusmus olur. Ayrica Cu*? iyonlart DNA’da
ozellikle guanin bazlarina yiiksek afinite ile baglanir ve H20»
ile etkilesime girerek DNA hasarina neden olurlar. Oksidatif
stresin DNA {iizerine olan diger etkisi ise olusan baz
radikallerinin proteinlerin aromatik aminoasitleri ile birleserek
“DNA-protein” ¢apraz baglar1 olusturmasidir (Hu JJ, Dubin N,
Kurland D ve ark., 1995). Hiicrelerin H.O» veya diger oksidan
maddelere maruz kalinmasi sonucu DNA tamir mekanizmalari
baskilanmakta dolayisiyla DNA hasar1 da artmis olmaktadir.
DNA hasart ile iliskili olarak karsinogenezis en Onemli
patolojik siire¢ olup oksidatif hasarin karsinogenezisin
basglangi¢, ilerleme ve malign donisim evreleri {izerinde
onemli bir rol iistlendigi varsayilmaktadir (Hardie LJ, Briggs
JA, Davidson LA, ve ark., 2000).

Karaciger
Karaciger Anatomisi
Karaciger yaklasik 1,5 kg agirliginda, kirmizimsi kahverengi
renkli, viicudun hacimce en biiyiik organi ve ayn1 zamanda hem
endokrin hem de ekzokrin 6zellikte bir bezidir. Diyaframin
hemen altinda abdominal boslugun sag tarafinda yer
almaktadir. Sol lob (lobus hepatis sinister) ve sag lob (lobus
hepatis dexter) olmak iizere iki biiyiik lobu bulunmaktadir.
Karacigerde bulunan kanallar ve damarlar; Hepatik arter,
hepatik ven, hepatik portal ven ve safra kanallaridir (Moore,
K.L., AF. Dalley, and A.M. Agur, 2013).
Karaciger Embriyolojisi
Karaciger, gebeligin dordiincii haftasinda 6n bagirsagin
kaudalinden ventral yonde bir cikinti (hepatik divertikii)
seklinde belirir. Hepatik divertikiiliin daha genis olan kraniyal
pargast ilk karaciger taslagi olarak bilinir. Cogalan endodermal
hiicreler, ag seklinde yayilmis hepatosit kordonlarini ve
intrahepatik safra kanallarm igini doseyen epitel hiicrelerini
olustururlar. Hepatik kordonlardan hepatik siniizoidlerin
taslaklar1 meydana gelir. Onuncu haftada hepatik sinuzoidler
icerisinde kan iiretimi baslar ve gebeligin ikinci ayna kadar
stirer. On ikinci haftada, safra kesesi ve sistik kanallar geliserek
safra kanalini olusturur. Hepatik kanallara baglanmasiyla
birlikte karaciger hiicreleri iiretilen safray1 duodenuma gonderir
(Moore, K., T. Persaud, and M. Torchia, 2002).

Karaciger Histolojisi

Yetiskin bireylerde karacigerin biiyiik bir kismi, hepatosit
kordonlardan meydana gelmis parankimden olusur. Diger kismi1
ise organi c¢evreleyen “glisson kapsiili” ve parankimi

destekleyen “stroma” kismindan olusur. Kapsiiliin g¢evresi,
serdz bir kilif ile ortiilmiistiir.

Hepatosit kordonlarin arasindaki vaskiiler kanallara siniizoid
adi verilmektedir. Komsu hepatositlerin ylizeylerindeki
oluklarin birbirleriyle denk gelmesiyle safra kanalikiilleri
olusur. Safra kanalikiilleri ise karaciger lobiilleri kordonlar
boyunca anastomoz yaptiktan sonra karmasik bir ag olusturarak
portal alanlarda sonlanirlar.

Safra, lobiiller boyunca devam eden safra kanallar1 ya da hering
kanali ile perifere dogru tasmir. Siniizoid endoteli ile
hepatositler arasindaki alana “Disse araligi” adi verilir. Bu
alanda karaciger hiicreleri ile kan arasinda madde alisverisi
gerceklesmektedir.

Karaciger asiniisii (hepatik asiniis) en kiigiik fonksiyonel birimi
temsil etmektedir. Karaciger asiniislerindeki hepatositler, ii¢
adet zondan olusur. Zon 1, oksijen ve besin bakimindan en
zengin kan1 almaktadir. Buradaki hepatositler yiiksek metabolik
hiza sahip olup glikojen ve lipid depolar. Zon 3, oksijen ve besin
icerigi en diisiik olan kani almaktadir. Bu bdlge ise iskemik
nekroz ve lipit birikiminin ilk gériilmeye baslandig1 yer olup
ilag ve alkol detoksifikasyon alanidir. Zon 2, zon 1 ve zon 3
arasindadir. Bu zonlar 6zellikle karacigerin dejenerasyonunda,
rejenerasyonunda ve toksik etkilerin  yorumlanmasinda
onemlidir (Ross, M.H., G.I. Kaye, and W. Pawlina, 2014).

Karaciger Fizyolojisi

Karacigerin gorevi ii¢ ana baslik altinda toplanmaktadir.

1- Kanin depolanmasi ve filtrasyonu

2- Metabolik islev

3- Safranmn liretimi

Karacigerin fonksiyonel birimi silindirik yapidaki (0.8-2 mm
capli) karaciger lobiiliidiir. Bu lobiiller santral venden perifere
dogru uzanmis hepatik hiicresel kordonlart olusturur. Komsu
hiicreler arasindaki safra kanalciklari, lobiil ¢evresinde portal
alanlardaki Ayrica karaciger
lobiillerini birbirinden ayirmis fibroz septalar i¢indeki kiigiik
portal veniiller, portal portal
gastrointestinal kanal venlerinden kanlarini almaktadirlar. Bu
veniillerden gelen kan, once siniizoidlere oradan da lobiil
merkezindeki santral vene iletilir. Portal alanlar igindeki
hepatik arteriyoller ise arteryel kani dogrudan siniizoidlere
iletirler. Sinlizoidlerde hepatositlerin yan sira kupffer hiicreleri
ve endotel hiicreleri de bulunmaktadir (Hall, J.E., 2010).

safra kanallarina iletilir.

alanlardaki venler ile

Karaciger Hastaliklari
Karacigerin Hasara Kars1 Cevabi
Karaciger  ¢esitli  neoplastik  hastaliklar,
mikrobiyolojik ve toksik ajanlar ile baz
bozukluklarindan etkilenebilir. Karaciger, hasar verici ajanlara
kars1 bes sekilde cevap verir:
1. Inflamasyon
2. Dejenerasyon
3. Nekroz

metabolik,
dolagim
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4. Fibrozis

5. Siroz

Akut veya kronik durumlarda, inflamatuar hiicrelerin
karacigere go¢ etmesiyle iliskili olarak hepatosit hasar1 ve
inflamasyon varligina hepatit denir. Karaciger hasarinin diger
bir tipi olan dejenerasyonda yag ve diger maddeler hepatosit
sitoplazmalarinda birikerek sisme veya balonlagma goézlenir.
Lipitlerin hepatosit sitoplazmasi ig¢inde birikmesine “steatoz”
denir. Mikrovezikiiler steatoz ve makrovezikiiler steatoz olmak
iizere ikiye ayrilir.

Karacigerde hasara yol acabilecek herhangi bir olay “hepatosit
nekrozuna” yol agabilir. Iskemik nekroz (soluk boyanan
mumyalasmis hepatositler) ve litik nekroz (ozmotik etkiyle
sisip parcalanmig hepatositler) olmak iizere iki tipi vardir.
Kroniklesen inflamasyon veya toksik hasara cevap olarak
karacigerde fibrotik doku birikimi olabilir. Diger lezyonlardan
farkli olarak ilerlemis fibrogenezisde geri doniisiim genelde
zordur.

Karacigerde, parankimal hasar ve fibrotik siire¢ nedeniyle
rejenere hepatositlerden olusmus ve skar doku ile ¢evrelenmis
nodiiller olusur ki bu duruma “siroz” adi verilir. Sirotik bir
karaciger kontrakte olarak kiiciiliir, sekli bozulur, soluklasarak
skar bir dokuyu andirir hale gelir. Sirozlu bir¢ok hastada portal
hipertansiyon ile iligkili komplikasyonlar, karaciger yetmezligi
devaminda hepatoselliiler karsinom ve oliim meydana gelir
(Barrett KE, Boitano S, Barman SM., 2012).

Alkolsiiz Yagh Karaciger Hastahgi

AYKH, alkol veya sekonder nedenler olmaksizin gelisen
karaciger yaglanmasi olarak bilinmekte ve gelismis lilkelerde
en yaygin goriilen bir karaciger hastaligidir. Yavas ilerleyen bu
hastalik kendini yaglanmis karacigerden siroza kadar genis bir
yayilim gosterebilir (Singal AK, Hasanin M, Kaif M, ve ark.,
2016). AYKH, trigliserid formunda asir1 yag birikimi ile
karakterize bir durum olup obezite, dislipidemi, insiilin direnci
ve hipertansiyon gibi risk faktorlerinin karmagik bir

etkilesimini icermektedir (Younossi ZM, Stepanova M, Afendy

M, ve ark., 2011).

AYKH tanist1 igin  hepatik histopatolojik

goriintiilenmesi ve sekonder nedenlerin dislanmasi gerekir.

Hepatosteatozun iki tipi mevcuttur;

1) Makrovezikiiler steatoz: Niikleusun yerini degistiren
biliyiik lipit damlaciginin varligmna denir. Asir1 alkol
titketimi, Hepatit C ve bazi ilaglar nedenleri arasindadir.

2) Mikrovezikiiler steatoz: Niikleusun yerini degistirmeyen
cok sayidaki kiigiik lipit damlaciginin varliina denir. Reye
sendromu, gebelik, HELLP (hemolysis, elevated liver
enzmymes, low platelet) sendromu nedenleri arasindadir.

AYKH, basit yaglanma veya hepatosteatoz (nonalcoholic fatty

liver NAFL) ve nonalkolik steatohepatit (NASH) olmak iizere

ikiye ayrilir. NAFL, karacigerde hepatosit hasarlanmasi ve
balonlasma olmadan %35 yaglanma ile karakterizedir.

Hepatoselliiler hasar veya fibrogenezis goriillmez ve bazi hasta

bireylerde hafif inflamasyon eglik eder. NASH ise

hepatositlerde %35 yaglanma, nekroinflamatuar degisiklikler

steatozun

(megamitokondriler vb.) inflamasyon, balonlagma,
dejenerasyon ve fibrozis ile karakterizedir. (Christopher P. Day,
Oliver F.V James, 1998; Fatiha Nassir and Jamal A., 2014).
AYKH patogenezinde genellikle ¢ift wvurus hipotezi
kullanilmaktadir (Jou J., Choi S.S., Dichl A.M, 2008). {1k vurus,
diyetle asir1 yag tiikketimi ve/veya insiilin direnci nedeniyle
miktar1 artan serbest yag asitlerinin karacigerde emilmesi ve
bunun ardindan gelisen karaciger yaglanmasidir. Ikinci vurus
ise, hepatositler, yag doku hiicreleri, kuppfer hiicreleri,
inflamatuar sitokinler ve ROT rol aldig1 karmasik reaksiyonlar
sonucu inflamasyon ve fibrozis ile sonuglanan olaylar siirecini
ifade etmektedir.

Karaciger tarafindan emilen serbest yag asitleri lipogenezis
yoluyla trigliseritlere doniisebilir ve/veya mitokondrilerce
oksidasyona ugrayabilirler. Bunun sonucunda da karaciger
hasari, inflamasyon ve fibrozise meydana gelmektedir
(Edmison J., McCullough A.J., 2007) (Sekil 1).



YILMAZ OF. 12

-

Microsomal
Mitochondrial

GENETIC INSULIN
DEFECT —» | RESISTANCE | Hyperinsulinemia LIFE -
PPARs STYLES
TG
FFA
B-Oxidation
Liver Cirrhosis

Fibrosis
Necrosis

FFA oxidation
Lipid peroxidation

Peroxisomal :
abnormalities e
IL-t
CYTOKINES XENOBIOTICS

Sekil 1: Alkolsiiz yagh karaciger hastaliginda ¢ift vurus hipotezi ve sonuglar1

Fibrozis

Karaciger fibrozisi, sindirim sistemi hastaliklar1 iginde
Olimiin en sik gozlendigi ve siroz gelisimi ile birlikte
ilerleyen, kronik karaciger hastaliklarindan biridir. Kronik
karaciger hastaligi, hepatit B ve hepatit C infeksiyonlar1 ve
sirozun en sik nedenlerinden biridir. Hasar1 tamir etmeye
yonelik bir iyilesme siireci olan karaciger fibrozisi, ESM
komponentlerinin artmasi (fibrogenezis) ile tanimlanan
dinamik bir siiregtir. Karaciger fibrozisini tetikleyen diger
etmenler ise otoimmiin hastaliklar, helmintik infeksiyonlar,
asirt  bakir veya demir yiiklenmesi ve safra yolu
tikanmalanidir (Gutierrez-Reyes G, Gutierrez-Ruiz MC,
Kershenobich D, 2007).

Normal karaciger dokusunda yer alan hepatik stellat hiicreleri
(HSH), oksidatif stres veya herhangi bir uyaran ile hasar
goriirse bu hiicreler inflamatuar sitokinlerle aktive olur ve
kollajen, fibronektin, laminin ve proteoglikan gibi ESM
proteinleri iireten miyofibroblast hiicre fenotipine doniigiir.

Ozellikle kollajen fibrilin miktarmin artmasi fibrozisin en
yaygin ozelligidir (Hernandez-Gea V, Friedman SL, 2011)
Karaciger profibrojenik bir hasar ile etkilendiginde Matriks
metalloproteinaz/Tissue inhibitor of Metalloproteinases
(MMP/TIMP) oran1 bozulur. HSH’lerin aktivasyonu ile
beraber COL1Al1 gibi ESM proteinlerinin sentez ve
sekresyonu da artar. Bu aktivasyon ile birlikte MMP-1 ve
MMP-13’tin olusumu da tetiklenir. Aktiflermis HSH’ler
ozellikle MMP-2’nin  mRNA ekspresyonunu arttirarak
enzimin aktif formunun sekresyonuna neden olur. MMP-2 ise
jelatinazin etkisiyle normal ESM yapisini bozup Disse
araliginda Tip IV kollajen yerine daha ¢ok Tip I ve Tip III
gibi kollajenlerin dominant hale gelmesine sebep olur. Ayrica
PDGF, TGF-B1 ve MMP-2 oksidatif stres iligkili sinyal
yolaklarini etkileyerek HSH goc¢iinii ve cogalmasini arttirarak
fibroz doku gelisimini hizlandirir. (Puche JE, Saiman Y,
Friedman SL, 2013) (Sekil 2).
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Sekil 2: Fibrozis olusum mekanizmasi

Siroz

Siroz terimi otopside karacigerin portakal kabugu gibi
goriindligii i¢in eski Yunancada bir terim olan “scirrhus”
kelimesinden koken alir (Mc Cormick PA., 2011). Siroz,
kronik karaciger hastaliklarinin son evresi olup yaygin
fibrozis ve karaciger normal yapisinin yerini anormal non
organize rejeneratif nodiillere birakmasi ile karakterize diffiiz
bir patoloji olup sonugta karacigerin normal yapi ve
fonksiyonunun bozuldugu bir tablo ortaya ¢ikar. Parankimal
hasar ve buna bagl fibrozis, karacigerin tiimiine yayilan
diffiz bir  karakter  gostermektedir.  Karacigerin
mikrovaskiiler yapisinin yeniden diizenlenmesine neden olur;
bu diizenlenme neticesinde karacigere gelen kanin bir kismi1
hepatositlere gegmeden dogrudan sistemik dolagima katilir.
(Zakim D. Boyer TD. 2002). Karaciger yapisinin
hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon, nodiiler olusum ve fibroz
doku yoniinde bozularak degismesi sonucu olusan ilerleyici
bir hastalik olan siroz, iilkemizde en fazla kronik viral hepatit
B, hepatit C, alkolik ve hepatobiliyer hastaliklara sahip
bireylerde goriiliir. Bunlarin diginda genetik aktariml
metabolik hastaliklar, hepatik vendz ¢ikis tikaniklig1 da siroz
sebepleri arasindair.

Karaciger sirozu karacigerin makroskopik goriinimil ve
nodiillerin 6zelliklerine gore li¢ tane morfolojik tipi vardir.

Bu morfolojik tipler ve 6zellikleri asagidaki gibidir.

1) Makro nodiler siroz: Degisik ¢aptaki nodiiller ve
septalar ile karakterize olup, bazi nodiillerin ¢ap1 5 cm'ye
kadar ulasabilmektedir. Septumlar genellikle kalin olup
postnekrotik siroz (kronik viral hepatitlere bagl) bu
gruba girmektedir.

2) Mikro nodiiler siroz: 1 cm'den daha kiigiik ve esit captaki
ufak nodiillerin arasinda, ince septumlar ile
karakterizedir. Alkolik siroz bu gruba girmektedir.

3) Miks nodiiler siroz: Sirotik karacigerlerin biiyiik kismi
bu gruba girer, makro ve mikro nodiiler tiplerin
ozellikleri birlikte gézlenmektedir.

Sirozun baslangicinda etyolojik nedenlere bagli olarak

gelisen hepatoselliller hasarlanma ve buna eslik eden iltihabi

infiltrasyon mevcuttur. Oksidatif stres kaynakli iltihabi
infiltrasyonun uzun siirmesi karacigerde asirt bag doku
artigi1 ifade eden fibrozise neden olmaktadir. Ilerleyen
fibrozis, karacigerin normal yapisi ile mikrovaskiiler yapisini
bozmakta ve bir siire sonra karaciger sirozu gelismektedir.

(Paradis V, Dargere D, Vidaud M, ve ark., 1999). Karaciger

hasarinda aktivasyon devam ettikce stellat hiicrelerde

sirastyla;

Proliferasyon, kemotaksis, fibrogenezis, kontraktilite,

matriks degradasyonu, retinoid kaybi, 16kosit kemoatraktani

ve sitokin saliverilmesi gibi fenotipik cevaplar gozlenir

(Akdemir B., 2012).
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HSK, hepatositlerden koken almig ve karacigerin en sik
rastlanan primer malign tiimoridiir. Karaciger sirozu, HSK
icin ana risk faktori olarak kabul edilir ve iligki orant % 80-
90’lara ¢ikar. HSK'nin gelisiminde oksidatif stresin rolii
hakkindaki ¢aligma sayisi az olmasina ragmen oksidatif stres
ve karaciger kanseri patogenezi arasindaki iliski giderek
dikkat ¢ekmektedir. HSK vakalarinin % 80'inden fazlasinin
kronik Hepatit B veya Hepatit C enfeksiyonlar: ile iligkili
oldugu bilinmektedir (S. Mittal and H. B. El-Serag., 2013).
Diger kanser tiplerinde oldugu gibi, HSK’in etiyolojisi ve
karsinojenezi multifaktoriyel ve ¢cok asamalidir. HSK'in ¢ok
adimli stireci, inflamasyon, hiicre o6liimii, siroz ve
rejenerasyon, displazi ve son olarak HSK iireten kronik
karaciger hasar1 haline ayrilabilir (Yildiz E., 2002) (Sekil 3).
(Thorgeirsson, S.S. and J.W. Grisham, 2002).

Sonuc¢

Sonug olarak, gidalar ile birlikte alinan yag miktarinda artma,
insiilin direncinin varhiginda artan lipoliz ve fazla seker
tiketimi sonucu lipogenezisin artmast gibi durumlar
karacigerin yaglanmasina neden olur. Hepatositlerde
antioksidan sistemin yetersizligi sonucu detoksifikasyon
mekanizmalarinda bir sorun olmakta bu durum ise hiicre
icinde serbest yag asitleri ve/veya kolesterol birikimine neden
olmaktadir. Karacigerde toplanan bu yaglar, hepatositlerde
endoplazmatik retikulumda strese neden olup apoptozisi
baslatmaktadir. Boylece ROT sisteminin normalden daha
fazla aktif olmasina ve oksidatif strese sebep olmaktadir.
Oksidatif stresle birlikte mitokondrilerde ROT ve inflamatuar
sitokin salimmmi tetiklenir ve olusan bu maddeler,
mitokondrinin DNA’sina etki ederek TNF-a iiretilmesine
sebep olmaktadir. TNF-a ve sitokinler ise Kupffer hiicrelerini
aktive  ederek, karacigerde inflamatuvar
tetiklenmesiyle  steatohepatit ve  fibrozis
baslatmaktadir. ilerleyen siiregte nekrozis ve apoptozis
kaynakli hepatosit kaybina bagli siroz ortaya c¢ikmaktadir
(Christopher P. Day, Oliver F.V James, 1998; Fatiha N. and
Jamal A. 2014).
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