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Siroz, biitiin zamanlarin 6nemli hastaliklarindan
biridir. Modern bilgi c¢agi denilen zamanimizda da
bu oOzelligini korumaktadir. Nitekim giinimiizde de
o, insan faaliyetlerini kisitlayan, hayatini kisaltan
hastaliklarin ilk siralarinda yer almaktadir. Batili to-
plumlarin en sik 6lim sebebi olan koroner damar
hastaliklari, ilmi bilgilerin ortaya koydugu korunma
tedbirleri ile gerileme ¢izgisine kaydirilmig bulu-
nuyor. Halbuki sirotik karaciger (KC) hastaliklarin-
dan 6liim, bilakis siiratli bir tempo ile artmaya de-
vam ediyor ( 10a,20). Misal olarak Bati Toplumlar1
otopsilerinde siroz %?2-10 nispetini korumakta,
ABD'de aymi hastalik 4. oliim sebebi, New York
sehrinde ise, yas gruplarina gore 3. hatta 2. siralara
inmektedir.

Karacigerin sirotik hastaligi, Iskenderiyeli Era-
sistratos'un, karinda sivi birikimi ile sertlesmis bir
KC'e isaret ettigi, MO. 300'lii yillardan beri malum-
dur (33). Ancak, sirozun ilmi manada taninmasi tari-
hi oldukga yenidir. Gergekten sirozun ilmi olgiilerle
ele alinabilmesi igin 20 asr1 asan, uzun bir cehalet
devri idrak edilmistir. Bu hastaliga has organ
sertlesme ve nodiillesmesinin, timorli bir KC'der1
ayrilabilmesi, XVIII. asrin sonlarina dogru miimkiin
olmustur.

Bu hastaligin, orijinal ismi ile beraber miikem-
mel morfolojik tarifinin 1819'da Laennec tarafindan
yapildigr malumdur (33). Sirotik karacigerin bu mak-
roskopik tanimindan sonra ilk mikroskopik tetkikini
1830'da Cruvelhier yapmistir. O tarihlerden sirozun
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milletleraras1 bir komite tarafindan tarif ve tasnifinin
yapildigi 1956 Pan Amerikan Gastroenteroloji kon-
gresine kadarki 120 senelik devre, sirozun universal
degerlerinin taninma ve tesbit donemidir. Gergekten
40 yi1l 6nceki o ilmi toplantida sirotik olay: parenkim
hasar1 ve nekrozu ile rejenerasyonu, diffuz fibrosis

ve lobuler disorganizasyonu olarak kabul edilmis
(28).

Boylece KC sirozunda; parenkim kaybi, onun
yerini mezenkimal bag dokusunun almasi ile lobuler
anarginin ortaya ¢ikmasi, bu hastaligin ana karakteri
olarak tescil edilmistir. Hepatik fibrosis KC'de bag
dokusunun artmasini ifade eder. Fibrogenesis ise,
asir1 bag doku tesekkiilii i¢in kullanilan bir terimdir
(20,35). Siroz patolojisinde son 20 sene i¢inde en
biiyiik yenilikler, KC'deki fibrogenesis ile ilgili saha-
da ortaya ¢ikmis bulunuyor.

Bu yazida sirotik fibrogenezle alakali klasik ve
son bilgiler ele alinarak degerlendirilecektir.

A. Karaciger Yapisi ve Fibroz

Insan bedeninin en biiyiik bezi olan KC, baslica
4 yap1 elemanindan olusur: 1. Hepatosit, 2. Damar
yatagi, 3. Safra bosaltma sistemi, 4. Bag dokusu.

Hepatositler, bilindigi gibi KC'in asli parenkim
hiicreleridir. Eriskin KC'de bu hiicreler 250 milyon
civarinda olup KC hacminin yaklasik %80'ini isgal
eder (1,31). Ug uca veya ist iiste tek sirali trabekiiler
dizilme gdsteren hepatosit kordonlarinin iki yaninda
sinusoid denen KC'in 6zel damar yataklari bulunur.
Hepatik arter ve portal venden gelen kan, portal
alandaki arteriol ve veniillerden sinusoidlere akarak
lobulus ortasindaki santral veya hepatik veniillere
ulasir. Béylece KC kani vena hepatika yoluyla KC'i
terkederek v.cava inferior'da genel dolasima vasil
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olur. KC'deki sinusoidlerin i¢ yliziinde makrofajik
sistemin elemanlari, Kupffer hiicreler; ile endotel
hiicreleri serpistirilmistir. Sinusoid duvarinda bag
dokusunun o6zel bir yapi1 unsuru, Retikiilin sebeke
bulunmaktadir. Bunun hepatosite bakar1 yiizii Disse
mesafesi olup burada da Ito veya Liposit denen hii-
crelere rastlanir.

Safra bosaltim sistemi iki veya ii¢ hepatosit ara-
sinda tesekliil eden safra kanalikiillerinde bagla-
maktadir. Bu sistem lobul periferi denen portal alan-
larda, duktuli ve duktus denen Ozel epitel hiicreli
kanalciklar ile devam eder. Bunlar hepatik kanallar-
la safray1 duktus sistikus aracilig: ile safra kesesine,
oradan da koledok yolundan duodenuma akitir.
KC'in bag dokusu, organi drten Glisson kapsiilii ile
baslar ve porta hepatisdeki damar, sinir ve safra
yollarin1 sararak organ icine ilerleyip portal mesafe-
lerde sonlanir. Portal mesafeler ise, kesintisiz devam
eden parenkim iginde, lumenli ii¢ yapiy1r igeren kii-
cliik adaciklar halinde serpistirilmistir.

Normal KC kesitlerinde bag dokuyu hepatik ar-
ter, portal ven ve safra duktuslarini g¢eviren, hiicre-
den fakir gevsek bir yap1 halinde goriiriiz. Bag doku
unsuru olarak buralarda, igsi fibroblastlar, damar
duvarlarinda perisitler ve bazen belirli, fibriler yapi
halinde kollajen madde secilebilir. Buna mukabil
parenkim ic¢inde, sinusoid duvarindaki retikiilin
sebeke, sentral veniil duvarlarinda fibroblastlardan
baska bag doku temsilcisi yoktur. Bilindigi gibi klasik
Hemotoksilen-Eosin boyasi disinda bag doku igin
cesitli boya teknikleri vardir. Kemik, kikirdak ve si-
nir sistemi disindaki dokularda bu maksatla en sik
kullanilan Masson Trikrom ve Van Giezon boya me-
todlartdir. Bag doku elemanlar1 Masson ile mavi,
Van Giezon'la 06zellikle kollajen parlak kirmizi,
adale sar1 renkli goriiniir. Bag dokunun 6zel bir yapi
sekli olan retikiilin lifler ise giimiiglii reaktifler ile
ince siyah fibriller halinde ortaya cikar.

Normu bir KC'de fibroz olayi, ii¢ farkli sekilde
geligebilir (24a,26):

1. Mevcut fibril veya membranlarin yapisinda-
ki degisimle. Sinusoid duvarlarindaki, giimiisli
reaktiflerle boyanan retikiilin lifleri, Masson Tri-
krom veya Van Giezon'la boyanabilir olmasi. Reti-
kiilin liflerin bu mahiyet degistirmesi metabolik bir
olaydir ve yaslilik, Diabetes Mellitus veya pasif kon-
jesyonda goriilebilir.

2. Parenkim hiicre kordonlarinin, hiicre ne-
krozu sonucu kaybi ile retikiilin liflerinin kollaps ze-
mininde birbirleri ile birleserek kalinlagmasi. Bun-
lar pasif septum denen bir yapiy1 olusturur.

KARACIGER SiROZU EiBROGENEZI

3.  Fibroblastik veya benzer fonksiyonlu hiicre-
ler tarafindan yeni bag doku maddesinin olustur-
dugu fibrozis. Burada aktif septum s6z konusudur ve
su yerlesimleri gosterebilir (22,23,26):

a. intralobular: Fokal parenkim kaybi sonucu,
mesela Tbe, sarkoidoz gibi bazi graniilomlu hastali-
klar,

b. Santral: Agir konjesyon veya toksik-metabo-

lik etkilesim ile parenkim kaybi sonucu felisen fibro-
zis. Budd-Chiari, alkol ve CCU gibi,

c. Periportal: Portal alandaki iltihabi reaksiyo-
nun parenkime tagmasi sonucu, piece-meal "giive
yenigi"de denilen nekroz 6rnegindeki gibi,

d. Periduktular-portal: Uzamis mekanik ko-
lestaz zemini veya iltihabinda ortaya ¢ikan portal
fibrozis 6rnegi.

Yukarida sozii edilen fibrotik olaylar, sirozdaki
fibroz olayindan farklidir. Dort ayri yerde ve farkli
sartlarda gelisen fibrozis, genelde lokal veya zonal-
dir. Parenkim biitinliigli bundan etkilenmez. Yani
lobiil yapisi ve damar mimarisi yerli yerindedir. Ay-
rica bu tir fibrozis ilerleyici, progresif de degildir.
Halbuki sirozdaki fibrozis hem yaygin, organin tii-
miine samil, hem de ilerleyici ve gelisicidir. Dolayis1
ile lobiil yapisint eninde sonunda bozar. KC i¢i da-
mar yataklarinin iligkisi ve mimarisi kaybolur. Statik
olmayip ilerleyici karakterinden dolayi, KC paren-
kim kaybina ve organin iglevlerinin iflasina gotiiriir.

B. Sirotik Fibrogenez

Sirotik vetirenin ayrilmaz ve en sabit unsuru
olan fibroz olayr hakkindaki bilgilerimiz, iki farkli
devreden gegerek icilinciiye ulagsmis bulunuyor:

1. Isik mikroskobu ve doku tekniklerinin eme-
kleme ve gelisme devri: Gegen asrin ortalarindan,
asrimizin ortalarina kadar uzanan bu genis periodda
hepatosit hasarinin tiirleri, iltihabi reaksiyon ve fi-
brozis arasindaki iliskiler tesbit edilmistir.

2. Sirotik olayin ve kollajen dokunun yakindan
taninma devri: Ikinci Diinya Harbi yillarindan
1970"ere kadar siiren bu periodda, bir yandan KC
igne biopsisi ile sirotik olayin gelismesinin safhalari,
diger taraftan elektron mikroskobu ile ultrastriiktii-
rel patolojiler taninmistir. Ote yandan kollajenin
simik yapisinin belirlenmesi, yeni bir devrin haberci-
si olmustur.

3. Ekstraselliller Matriks (ECM)'in taninma
devri: Icinde bulundugumuz son 20 senede aragtir-
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malar, hiicreler arasi mesafedeki patolojik degisme-
lere uzanmistir. Kollajen doku anlayisi, patolojide
yepyeni bir goriis ortaya c¢ikarmistir (41). Bu yeni
telakki ise sirozun morfoloji, patogenez ve klinik an-
lagiyinda yeni bir ¢1gir agmaktadir.

Bu yeni anlayisa egilebilmek i¢in, 6nce hiicreler
arast mesafe ve ECM hakkindaki yeni bilgiler, kisaca
hatirlanmalidir.

Hiicreler Arasi Mesafe

Biitin doku ve organlar, hiicre ve hiicreler arasi
mesafeden olusur. Hiicre/hiicreler arasi mesafe, her
doku ve organ i¢in muayyen 6zellikler ifade eder. Bu
hususiyetler her iki yapinin sayi, hacim ve vasiflari ile
ilgilidir. Bu nisbetlerin bozulmasi halinde patolojik
sartlar ortaya c¢ikar. Mesela KC'de hepatositler,
hiicrelerin  %60'in1, organ hacminin %80'ini teskil
ederken, eckstraselliiler mesafe de organ hacminin
%15 kadarim1 isgal etmektedir (30). Eksraselliiler
mesafede, bag dokusu mahsilii degisik maddeler bu-
lunur. ECM denen ve ¢esitli maddelerden olusan bu
yapi, hiicrelerin morfolojileri, birbirleri ve g¢evreleri
ile miinasebetlerinin tanziminde hayati role sahiptir.
Bu cat1 ilizerinde, vaskiiler yatak ile hiicreler arasin-
da gelip giden ion ve molekiiller bulunmaktadir. EC-
M'in yapisi, kollajen ve non-kollajen olmak iizere
iki grup maddeden olusmaktadir (5,7,9,11,24,25,
30,40).

1. Kollajen tabiatli proteinler: Bunlar filmler proteinlerdir.
2. Non-kollajen glikokonjngcler

a. Gliko/aniinoglikanlar (GAG) b. Glukoproteirntler

kondroilin siilfat fibronektin
clennatan siilfat iniltinin
tirpanin siilfat eiitaktin
lieparin undulin
hiyalironik asid lettessin

vitroneklin

Evvelce "ground substance", "asid mukopolisak-
karid"ler olarak isimlendirilen interstisyel mesafede-
ki yap1 elemanlarinin ¢ok ve ¢esitliligi, gergekten
dikkati g¢ekicidir. Kollajen, bu maddelerin en yaygin
ve bol elemanidir. Total viicut proteinimizin 1/3'ini
kollajen teskil etmektedir (34,37).

Kollajenin molekiil yapisi, ilk olarak 1963'de ¢6-
zilmiis olup, giinlimiize kadar 13 farkli molekiiler
yapida kollajen ayrilmigstir (10a,25,40). Kollajen mo-
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lekiilleri, her biri 1000 kadar amino asidden olusan,
uzun li¢ polipeptid zincirinin birbirleri ile bilikliimlii,
helezoni bir tarzda birlegsmesi ile meydana gelirler.
Her polipeptid zincirinde, "glisin-X-Y-glisin" seklin-
deki molekiiler ritm tekrarlanir. Bir baska ifade ile,
total amino asidlerin 1/3'inii glisin olusturur. Bu
molekiiler yapinin, elektron mikroskobunda ken-
dine has bir goériintiisii vardir.

KC'de, bilinen 13 kollajen tiiriinden besi bulun-
maktadir:

Kollajen tip I: portal alan ve santral venlerde

Kollajen tip III: siniizoid duvarlari, retikiilinde

Kollajen tip IV: Disse'de, bazal membrana ben-
zer

Kollajen tip V: periselliller bazal membran

Kollajen tip VI: interstisyel portal matriks

KC'deki proteinin %5-10 kadari, kollajen pro-
teindir ve bunlarin %70-80'i tip I ve IIl'e aittir
(10a,25,30). Kollajen tip V % 10-15, tip IV ise %7
civarinda bulunmustur. Tip VI'nin mevcudiyeti,
% 1'den azdir. Kollajenlerin bu tiplerini, bag doku
boyalar1 ile kabaca ayirabiliriz. Masson Trikrom; tip
I kollajeni koyu mavi, tip III'i soluk mavi boyar.
Giimiisli reaktiflerle tip III siyah, tip I ise kahveren-
gi boyanir (10a, 15).

Hiicreler arasi mesafede kollajenler, matriksin
catisini yapar. Mesela tip I, III, V ve VI kollajenler
fibriler, ince ipsi bir zemin olusturur. Halbuki tip IV,
kafesvari bir ¢att yapmaktadir. Non-kollajen madde-
ler de bu cati icinde, kismen kollajene baglanarak
"ground substance" denilen zemini teskil ederler.
GAG ve glikoproteinleri olusturan bu non-kollajen
maddelerin her birinin hiicre gelismesinden, viicut
bagisikligina kadar pek cesitli islevleri bulunmakta-
dir (5,10a,34) (Sekil 1).

ECM'nin elemanlari, esasinda bag dokunun asli
hiicresi olan fibroblastlarin miithsuliidir. Bununla
beraber eritrosit, polimorf niiveli 16kosit (PNL) ve
lenfosit digindaki tiim hiicrelerin hi¢ degilse doku
kiiltiirlerinde, bu maddeleri imal edebildikleri bili-
niyor (9,10a,17,30). KC'de kollajen yapabilen en az
ii¢ hiicre tiiri biliniyor (10a,17). Portal alan ve san-
tral kanallardaki fibroblastlar; bunlar tip 1 ve III
kollajenden baska, fibronektin ve ¢esitli GAG'lar1
imal eder. Disse mesafesine serpistirilmis lipositler;
A vitamini ve yag igeren bu hiicreler, belli tenbihlerle
fibroblast haline donebil inektedir. Lipositlerden ge-
len ve lobun merkezinde de bulunan miyofibroblas-
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tlarin, tip III ve V kollajenini yaptig1 tesbit edil-
mistir.

Bu hiicrelerden baska, KC'de hepatositlerin ve
safra epitellerinin (10a,17,23), endotel ve Kupffer
hiicrelerinin de (2,10a,40) kollajen ve matriksin non-
kollajen maddelerini sentez ettigi anlasiliyor. Hiicre-
ler, kendi ¢evrelerindeki ECM unsurlarinin yapimi-
na bizzat istirak ve miidahale edebilmektedir. Niive
membranindan cytoskletona, oradan da ecktoskle-
tona kadar uzanan morfolojik miinasebetler bunu
diigiindiiriiyor.

Kollajen sentezinin hiicre i¢i ve disi hemen bii-
tiin basamaklar:1 biliniyor (10a,20,25,37,40). Niivede-
ki prokollajen geninde baslayan transkripsiyon
(kayitlama) ile kaba endoplazmik retikulumda
(RER) pre-kollajen molekiiliiniin belirmesini, ora-
dan Golgi'ye giderek prokollajen alfa zincirlerine
dontismesini, {iglii mikrofibriler yapinin ortaya ¢ik-
mas1 ile molekiiliin hiicre digina sekrete edilmesini
ve nihai olgunlagsmanin da, hiicre disinda ekstrasel-
liller mesafede tamamlandigini biliyoruz. Intrasellii-
ler sentez esnasinda ortaya ¢ikan kollajenin, yaklasik
%20'sinin de yikildig1 hesaplanmis bulunuyor (10a).
ECM'nin gerek kollajen, gerek non-kollajen unsur-
lar1, devamli bir yapim ve yikim vetiresi ic¢indedir.
Kollajen molekiilleri ¢ok mukavim oldugu i¢in an-
cak, 0Ozel proteinaz kollajenazlarla yikilabilmektedir
(3,10a,39).

C. Sirozda ECM

Her hiicre, ancak g¢evresi ile bir biitiinliikk ve sih-
hat hali arzetmektedir. Hiicrenin kendisinde veya
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cevresindeki degismeler, onun normal islevlerini de-
rinden etkileyebilir. Nitekim, hemen biitiin patolojik
olaylar hiicre ve hiicreler arasi sahada tezahiir eder.
KC sirozunun fibrogenezi de bu hiicreler arasi me-
safede baglamakta, orada gelismektedir. KC siro-
zunda fibrogenetik olaylar zinciri, iki farkli histolojik
zeminde yiiriimektedir:

a. KC'de paretikim hiicre hasan ve ona eslik
eden nekroinflamatuar degisikliklere refaket eden
fibrozis,

b. Herhangi bir hepatosit hasar1 bulunmayan,
iltihabi reaksiyonsuz fibrozis.

Her iki halde de olay, ECM'nin asir1 yapimi ve
ekstraselliiler mesafenin genislemesi ile karakterle-
nir.

A-lHiicre hasan

/ AN

TCM asin yapim

B-Primer? /

Itipoinflanatuar?

Siratik fibrogene:z

Hiicre hasarin1 Dr.Popper, apoptotik, anoksik
ve sitotoksik diye ayirirken ikinci grup, iltihabi reak-
siyonlar1 da hipoinflamatuar diye almaktadir (26).
Sirotik olayin sebeplerinden alkol, daha ¢ok toksik;
HBYV, immiinolojik; HCV, sitopatik; PBS, otoim-
mun; uzamis kolestaz ve konjesyon ise mekanik tok-
sik, anoksik zeminde hiicre hasar1 yaparak ECM
imalini uyarmaktadirlar. Buna mukabil Wilson ve
hemokromatozda, asir1 bakir ve demir oturmasi, ba-
riz bir hiicre hasar1 ve iltihabi reaksiyona sebep ol-
madan fibrozisi baslatir. Diger taraftan konjenital
hepatik fibrozda higbir goriiniir sebep ve yardimci
etken olmadan, agresif bag doku istilast s6z konusu-
dur. O halde, sirotik hadisenin tetigini ¢eken etken,
hiicre hasarli-inflamatuar veya onsuz, ECM imalini
devreye sokmaktadir.

Hedel hilcre =——  Aktif hiicre

| | \

Primer erken Sitakin

| /

ITepotosit hasarnt —= BECM degiyimi

Fibrozis

Inflatzasyon
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Hepatosit hasar1 zemininde ortaya g¢ikan, iltiha-
b1 infiltrattaki bir takini araci maddeler —soluble
mediatérler— in rolleri
(10a, 12,17,40). Sitokin, onkogen veya morfogen gibi
isimlerle de anilan bu g¢esitli maddelerin baslicalari
sunlardir (9-12,10a, 14,16,17,27).

belirlenmektedir

SITOKINLER. MITOGP.N1.PK
— Trombositten ¢ikan biyime faktori TNF
(PDGF)
— Biyimeyi tadil eden beta faktdri TGF beta
(TGF bela)
— Tiumor nekroz faktori (TNF") Pibroblast

— Fpidermal biyiime faktori (FGF) biyime faktori
— Kupffer hiicresinden ¢ikan faktor (FGF)
(KCI)F)
— Hepalositten ¢ikan faktéor (IIDF)
iuterlokin 6 (II. 6)

interfcron

Aralarina sik sik yenileri de eklenen bu liste,
daha da karmasik bir olaylar zincirinin habercisidir.
Bu g¢esitli maddeler ve farkli goriislerle izaha ¢a-
listlan patolojik ECM tesekkiiliiniin ayrintilarina
girmeden, sadece sematik bir anlatimla olaya degin-
mek istiyoruz.

Hepatosit hiicre hasar1 ve inflamasyonun mey-
dana gelmesi, hem KC hiicresinden hem de iltihab
elemanlarindan degisik maddelerin ortaya ¢ikmasini
saglar. Hepatositin direkt veya indirekt hasarlanma-
s1, ya ondan gelen bazi uyaranlarla veya dogrudan
hepatosit hasarini yapan etkenin tesiri ile, endotel ve
Kupffer hiicrelerinde bariz bir degisime yol agar. Bu
degisimle beraber viicudda alarm isaretleri {izerine,
akut faz reaktanlar1 denen 6nemli bir takini madde-
lerin salgilanmas: baglar (13,15). KC'de lokal ceva-
pla vazodilatasyon ve hasarlanan hiicre igeriginin
disa saliverilmesi ortaya ¢ikar. Hiicre igindeki liso-
zomal enzimler, prostaglandinler ve vazoaktif amin-
lerin serbestlesmesi ile tali, ikincil cevap fazi baglar.
Bu safthada iltihabin kemotaktik maddeleri, arasido-
natlar ile birlikte I6kotrienlerin imali, makrofajlarm
aktivasyonu sonucu sitokinler ve hormonlar da de-
vreye girer. Bu karmasik olaylar dizisinde, makrofaj-
monosit-endotel ve fibroblastlarla; alarm hormonla-
r1 olarak bilinen IL 6, TNF alfa, interferon ve gliko-
kortikoidler de etkilesir. Tabii, bu olaylar zincirinde
hangi maddenin ne zaman ve ne nisbette devreye
girdigini, riyazi (matematik) kesinlikle ortaya koy-
mak heniiz miimkiin degildir.
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Eldeki kaba bilgilerin 1s1ginda olaylar dizisi
sOyle siralanabilir: Hepatosit hasarinin metabolik
degisiklikleri, 6nce Kupffer hiicrelerini aktive ede-
rek, onlardan makrofaj hiicreleri aktive eden faktor
MFAF ve makrofaj hiicreleri biiyiiten faktéor MFGF
serbestlestirilir. Ayni zamanda, T lenfositleri de
uyarilarak lenfositleri aktive eden faktor LFAF ve
LFGF'ler salgilanir (13). Bu mediatdrler, lipositlerin
miyofibroblast haline doniismesini saglar. Bdylece

yapimit hizlanmis olur. Sitokin aracili iltihabi
cevap, fibrogenez modiilasyonu yaninda baska biyo-
lojik ve morfolojik olaylara da sebep olur. Sitokinler,
matriks proteinazlarinin da sekresyonunu uyararak,
mevcut matriksin tahribi ile onun yenilenmesini hiz-
(10a,19,27).
matriksin degisimi, adeta otokrin tesirle hiicrenin

landirir Hiicre ¢evresindeki normal
fibrogenetik cevabini da etkilemektedir. Biitiin bu
cesitli ve karmasik olaylarin vardigi sonug; morfolo-
jik olarak ECM'nin artmasi, interselliiler mesafenin
genislemesi, kollajenlerin daha genis alanlara

yerlesmeleridir.

ECM yapim-yikim dengesi, sirotik fibrogenezin
devreye girmesi ile bozulmaktadir. ECM'nin cesitli
yapt unsurlari, boylece asiri derecede imal edilmek-
tedir. Histolojik olarak fibrozun yerlesmesinden
o6nce ECM'de ne gibi degisiklikler olur?

ECM'nin c¢esitli yapt unsurlarini, monoklonal
antikor tetkikleri, immunofloresan ve elektron mik-
roskobi ile inceleyebiliyoruz (9,10,34). Bu tir
arastirmalar ECM yapisinda, dnce non kollajen un
surlardaki hareketi gosteriyor. Nitekim sirotik olay-
lar dizisinin baslangici olan piece-meal nekrozlu
KC'de, nekroinflamatuar degisikliklerle beraber bu
bolgede, bir glikoprotein olan, tenessin zuhur et-
mektedir (39). Fibrotik olayin baslangicinda goriilen
bu madde, fibrozun gelismesi ile kaybolmaktadir.
Fibronektin (7) ve undulin de (22,31), erken devreye
giren glikoprotein molekiilleridir. Bu miisahadeler,
KC'deki hepatosit hasart ve inflamasyonunun yanin-
da ECM'deki non kollajen unsurlardan, once gliko-
protein ve GAG'larin asir1 yapimini diisiindiirmek-
tedir. Bunu kollajenlerin yapimi takip eder. Once
kollajen III ve bazal membran kollajeni artar. Bu,
adeta kollajen tip I'in oturmasi igin bir kalip olustu-
rur. Sonra tip I kollajen artarak, mevcut zemine ¢6-
ker (10,17). Monoklonal antikor teknikleri, artmis
kollajen III ve prokollajen III'iin sadece ekstrasellii
ler mesafeye degil, bizzat hepatosit ve endotel hiicre
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lerinin sitoplazmalarma da oturdugunu gdsteriyor
(32).

Dokudaki hasarla beraber ortaya ¢ikan iltihabi
reaksiyon ve iyilesme ameliyesi, agir1t miktarda ECM
proteinlerinin yapimina ve sonunda fibrozun
yerlesmesine yol acar. ECM yapimina, bu mesafenin
en yakin tabii komsulari; miyofibroblast haline do-
niisen liposit, hepatosit ve endotel hiicrelerinin isti-
rak ettigi anlasiliyor (10a). Fibrotik KC'de total he-
patik kollajen 10 kat artmakta ve bunun %80-90*1nin
hepatositler tarafindan yapildigi sdylenmektedir (9).
Bu fibrozdaki ECM yapisinda, anormal proteinler
yoktur. Muhtevasmdaki bazi unsurlarin nisbetleri
degilse de, yeni ve anormal bir ECM'den bahsedile-
mez (10,10a,24). Kabaca kollajen ve GAG'larin mik-
tarlarinda 4-7 kattan fazla bir artis olabilmektedir.
Normal sartlardaki KC'de kollajen tip I/III nisbeti
1 iken, sirozda 4/1 olmus, yani kollajen tip I dort
kat artmigtir (10a,31).

Bu olaylarin baslamasi ile beraber, hiicre/hiicre-
ler aras1 mesafenin mevcut dengeleri bozulmaya
baslar. Buna ilave olarak, iltihabi infiltratin salgilat-
t1g1 proteinazlarla ECM'nin tahribi, asir1 matriks
proteinleri imali vb. olaylar, hepatosit fonksiyonlari-
n1 menfi olarak etkiler. Periselliiller asir1 matriks
oturmasi, bir yandan hepatositin siniizoidal mem-
bran sathini daraltir, reseptorleri bloke eder. Diger
taraftan, siniizoid endotel hiicresinin hepatositlerin
beslenmesini saglayan "fenestrae"lartn1 da daralta-
rak, kan-hepatosit metabolik aligverisini tehdit ve
tahdit eder (2). Boylece, KC sirozunun hepatosellii-
ler yetmezlik fenomeni devreye girmektedir.

ECM'nin asirt tesekkiill ve Disse mesafelerine
oturmasi, yukarida sozii edilen degisikliklerle sinii-
zoid duvarinin kapillerlesmesi hadisesidir (24a). Re-
tikiilin doniigsmiistiir. Bu, ayni zamanda pottal hi-
pertansiyonun da baglamasi demektir. Siniizoidlerin
kapillerizasyonu, vena santralis'lerin perifibrozisi ile
beraber gider. Bir siire sonra da, artan nedbe doku-
su ve rejenere nodiiller, hepatik venin KC igindeki
subelerine tazyik ederek, portal hipertansiyonun
artmasina sebep olur. Bdylece KC sirozunun iki te-
mel klinik tezahiiriinii; hepatoselliiler yetmezlik ve
portal hipertansiyonun olus mekanizmast yeni bir
izah sekline kavusmaktadir.

D. Sorular ve Beklentiler

Bu yeni bilgiler muvacehesinde, bazi sualler ce-
vap beklemektedir: KC'deki sirotik fibrogenezi
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baslatan etken nedir? Bunun, non sirotik fibrozdan
farki nedir? Hiicre hasan ve iltihabi reaksiyonsuz
sirozlarda olay neden ve nasil basglamaktadir? Bu ve
benzeri suallerin, a¢ik ve inandiric1 cevaplarini he-
nliz bilmiyoniz. Genel olarak, kollajen sentezi yapan
hiicrelerin sirotik olayda devreye girdigini biliyoniz.
Sitokin olarak bilinen bu maddelerden 6zellikle
TGF, PDGF, fibrobalast GF, TNF gibi faktorler ha-
disede rol almaktadir. Buna mukabil, son aragtirma-
lar iki onemli faktoriin, gen seviyesinde kollajen ya-
pimint etkiledigini gdsteriyor. Bunlardan biri TGF
(11,12), digeri alkoliin bir metaboliti olan ased alde-
hid'dir (16,21,38). Bu sonuncu toksik maddeye, al-
kolik fibrogenezin atesini yakan benzin nazari ile
bakilmaktadir.

Bir baska Onemli husus, sirotik fibrogenezi his-
tolojik inceleme dis1, serolojik-biosiuiik gdsterge-
lerle tesbit ve takip imkani var m1? sualidir. Kollajen
sentezi esnasinda agiga ¢ikan polipeptidlerin, kan ve
idrarda tayini ile sirotik olay1 teshis imkani, 20 sene-
dir arastirilan bir konudur. Sayisiz denecek dere-
cede bu tiir aragtirma gayretleri, heniiz giivenilir bir
noktaya ulasmamistir. Ozellikle KC'deki kollajenle-
rin en biiylik kismini teskil eden kollajen I ve IH'iin
propeptidleri ile ilgili incelemeler sonug¢suz kal-
mistir (10a,40). Bir¢ok defa oldugu gibi, baslangigta-
ki tmitli iddialar, sonradan dogmlanmamistir. Bii-
tiin bu arastirmalarin vardigi nokta su olmustur: He-
nliz biosimik gostergeleri ile sirotik fibrogenezi an-
lamak, onun gidisini ve derecesini degerlendimiek
miimkiin degildir. Biosimik parametrelerin tamami,
fibrotik olay hakkinda ancak kaba bir fikir verebilir
(4,6,18,20,35,40). O kadar ki, bu sonuglar, bir steato-
zu alkolik hepatitten bile ayirmada yardimci olama-
maktadir (10a). Bununla beraber, yeni aragtirmalar
usanmadan devam etmektedir. Fibronektin'in se-
nim reseptorleri ile yapilan yeni yayinlar, bu para-
metrelerin degerli olabilecegini iddia ederken (42),
Undulin'de ise olumlu sonu¢ vennemistir (36).

Kollajen metabolizmasinda molekiiler biolojiye
dogru inmis bulunan bilgiler, tedavi sahasinda ne
gibi yenilik ve Umit getiriyor? Kollajen sentezinin
hiicre i¢i ve dis1 biitiin basamaklarin1 biliyoniz. Bu
semada Colchicin'in intraselliiller, Penisillamin'in
ekstraselliiler sathada kollajen yapimini bloke ettigi
goriisli, sayisiz denemeye firsat verdi. Fakat bu giine
kadarki sonuglar, beklenen {imidi desteklemekten
uzak goOriiniiyor. Son arastirmalar, deney hayvanla-
rinda 4-hidroksilaz enziminin blokaji ile asir1 kolla-
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jen imalinin durdurulabilecegini gosteriyor (29).
Prolil 4-hidroksilaz, kollajenlerde 4-hidroksiprolin

tesekkiiliinii katalize eder. Bunun blokaj1, hidroksi-

lasyon olmadan {i¢lii helozoni peptid birlesimini en-

geller. HOE 077 isimli bir proinhibitdr, si¢anlarda

yliz giildiirlicii sonuglar vermistir (8).

Oniimiizdeki on senelerin ve X X1. asrin, siroz

fibrogenezindeki bilinmeyenleri giin 1s181na ¢ikara-

rak, bu cihansiimul 6ldiiriicii hastaligin tedavisine

yeni iimitler getirmesi beklenebilir.
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