Hepatik fibrozda hiicre disi
matriks olusumunda karaciger
yildiz hiicreleri ve molekiiler

mekanizmalar

Dr. Ethem Murat ARSAVA, Dr. Aysegul AKBAY

Hacettepe Universitesi Tip Fakuiltesi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal, Ankara

Dr. Ethem Murat ERSAWA

Dr. Aygegul AKBAY

araciger fibrozu intersitisyel kollajen ve

hiicre disi matriks elemanlarimin birikimi

ile karakterize, karaciferin paraziter,
Hepatit B ve C gibi viral, otoimmun kronik aktif
hepatit gibi immiinolojik ve alkol, demir, bakir
gibi toksik etkenlere maruz kalmasi sonrasi
meydana gelen patolojik bir olaydir. Gostermis
oldugu yiiksek prevalans ve sebep oldugu yiik-
sek morbidite ve mortalite nedenivle olayin
patofizyolojisi bir¢ok arastirmaci tarafindan
aciklanmaya ¢ahsilmistir. Son yillarda yapilan
calismalarda hepatik fibrozun olusumunda
karacifer yildiz hiicrelerinin (ito hiicreleri |,
liposit, peri veya para sinuzoidal hiicre, yag-
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depolayici hiicre) merkezi bir rol oynadig
anlasilmustir (1). Cesitli mekanizmalar sonucu
yildiz hicreleri, inaktif retinoid depolayan
fenotiplerinden, aktif myofibroblast benzeri
hiicre fenotipine déniismekte ve bu aktif hiicre
de artrmis matriks sentezine sebep olmaktadir
(2). Bu etkiyle beraber wildiz hiicrelerinin
matriks proteinlerinin yikiminda onemli rol
ovnayan matriks mettalloproteinazlarnim inhibe
edici faktorler drettifi de gosterilmistir (3).
Matriks sentezinde artisin ve matriks yikiminda
azalmamn net sonucu olarak karaciferde fibroz
ortaya ¢ikmakta ve bu da progresif olarak siroz
olusturmaktadir.
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Hl:.:.IEFIE DISI MATRIKS BILESENLERI VE
HUCRESEL KAYNAKLARI

MNormal karaciger dokusunda, hiicre dis1 matrix,
karacifer kapsiilii, portal alan, Disse boglugu ve
santral ven cevresinde belirgin miktarda bulun-
maktadir (4). Kollajenler (tip I, III, IV, V, VI),
non kollajen glikoproteinler (fibronektin,
laminin, entaktin, tenasin, undulin) ve pro-
teoglikanlar (perlekan, syndekan, dekorin)
hiicre dis1 matriksin ana bilesenlerini olustur-
maktadir (2) (Tablo 1) . Hiicre disi matriks
karacifer dokusuna mekanik destek saglamakla
kalmayip; hiicre proliferasyonu, differansiasyo -
nu ve gen ekspresyonu gibi pek ¢ok biyolojik
olayda etkin rol oynamaktadir. Teorik olarak
karacigerdeki her hiicre, hiicre disi matriks
tiretebilse de wildiz hiicreleri (1), sintizoidal
endotelyal hiicreler (5) ve safra kanalikilii epi-
tel hiicreleri (6-8) karaciger hiicre dis1 matriksin

dncial  hicreleri  olarak  tammlanmstir.
Hepatositlerin daha cok fetal karacigerde, hiicre
digt  matriks yapiminda etkin  oldugu

diisiiniilmektedir (9). Insan ve rat karacigerleri
lizerinde yapilan in-situ hibridizasyon ve RNA
ekspresyonu bulgulanmasi ¢alismalannda
perisiniizoidal alandaki hiicre dig1 matriks tireti-
minden buyuak olclide yildiz hiicrelerinin
sorumlu  oldugu anlagilmistir.  Yapilan
calismalarda yildiz hiicrelerinden, kollajen tip I,
I, 1V, laminin, fibronektin, heparan siilfat,
kondroitin siilfat, dermatan siilfat ve prolil
hidroksilaz tiretimi icin gerekli olan mRNA'lar
aynstinlabilmistir  (1). Safra kanalikiili

Tablo 1. Karacifer yildiz hiicrelerinde sentezlenen hiicre disi matriks proteinleri

Kollajenler Glikoproteinler
Tip I+ Fibronektin +
Tip 111 Tenasin +

Tip IV Entaktin +
TipV Laminin +

Tip VI TSP

Undulin/kollajen XIV Vibronektin, SPARC

+ Yildiz hiicre aktiflegmeleriyle yapin artan proteinler
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Proteoglikanlar

hiicrelerinin prokollajen tip 1V, laminin, prolil
hidroksilaz, sindekan 1, sindekan 4, glycipan ve
heparan siilfat Grettifi gosterilmis, kollajen tip
IV ve laminin iiretimi icin gerekli mRNA'lar bu
hiicrelerde tespit edilmistir (6-8).  Sintizoidal
endotelyal htcreler ise tip I, III, IV kollajen,
fibronektin, tenasin, perlekan, sindekan 1,
undulin, kollajen XIV, laminin wve wvon
Willebrand faktdr eksprese etmektedir (5).
mRNA diizeyinde fibrotik karaciferde sindi-
zoidal endotelyal hiicrelerde kollajen tip I, III,
IV ve fibronektin mRNA's1 artisi belirlenirken,
normal karacigerin endotelyal hiicrelerinde kol-
lajen tip IV,entaktin ve von Willebrand faktor
mRNA varlif da gosterilmistir (10,11).

Karaciger fibrozunda biriken hiicre disi matriks
elemanlan, etiolojiden bagimsiz olarak normal
karaciger dokusundakilerle genelde aynidir;
ancak sirotik karaciferde 6 kat daha fazla
matriks birikimi vardir (1). Viicudun herhangi
bir yerindeki yara iyilesme gemasina uygun
olarak, hasan takiben kollajen tip Il artmakta
ancak daha sonra sirotik karaciferdeki kollajen-
lerin % 60-70'ni olusturacak olan kollajen tip I,
tip 1lI'"in verini almaktadir; bunlara paralel
olarak tip IV ve VI kollajende de artig mevcut-
tur. Non kollajen gilkoproteinler incelendiginde
fibronektin, laminin ve undulinde arti§ oldugu,
tenasinin ise aktif fibrogenezin devam ettigi
bilgelerde biriktigi gorilmektedir.
Proteoglikanlarda ise dermatan ve kondroitin
stilfatta artig izlenirken, heparin ve heparan siil-
fatta azalma ortaya ¢ikmaktadir (1,5). Normal

Glikozaminoglikanlar

Sindekan Hyaluronik asit

Perlekan Kondroitin siilfat
Heparan silfat

Biglikan Dermatan silfat

Dekorin

Betaglikan
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Sekil 1. Normal insan karacigerindeki perisinuzoidal Disse boglugunun gematik goriniimi. Perisinuzoidal bogluk, hepatosit ve
endotel arasinda az miktarda hiicre dist matriks kapsamaktadir. Gergek bir bazal membran olmamakla birlikte, bazal membran
komponenti olan laminin ve kollojen tip IV birikimi vardir. Perisinuzoidal boglukta yerlegmis olan wildiz hiicresinin buradaki
hilcre digt matriks vapumumin biiviik bir kisrmindan oldugu distinlmektedir.

teinazlann doku inhibitérleri (tissue inhibitors
of metalloproteinases, TIMP) adi verilen pro-
teinlerin gérev aldif gosterilmistir (1).

METALLOPROTEINAZ GEN
EKSPRESYONUNUN REGULASYONU

Gen ekspresyonu fazinda IL-1 (interlokin 1),
TNF-¢¢ (tumour necrosis factor-o), PDGF
(platelet derived growth factor), FGF (fibroblast
growth factor) ve EGF (epidermal growth fac-
tor) gibi pek cok sitokinin etkili oldugu ileri
stiriilmekteyse de karaciger fibrozu acisindan en
onemli rol TGF-f31 (transforming growth factor
f31) tarafindan oynanmaktadir. Fibroblastlar
tzerinde yapilan c¢ahsmalarda TGF-31'nin
* intersitisyel kollajenaz ekspresyonunu azalttifi
ve aym zamanda jelatinaz, TIMDP-1 ve kollajen
tip | sentezini arttirdif saptanmstir. Bu veriler
goz oniine alindifinda TGF-i1'min karaciger
dokusu iizerindeki net etkisinin fibrozu arttiric
yinde oldugu goriilmektedir (3).
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METALLOPROTEINAZ ENZIM
AKTIVASYONU

Proenzimin aktif enzime dondstirilmesinde
propeptid bdlgedeki  sistein  ile katalitik
bolgedeki cinko arasindaki bagin kopmasi etkili
olmaktadir. In vivo ortamda prostromelizinin
ve prokollajenazin aktivasvonunda plasminin
etkin oldugu ortaya konulmustur (13).
Aktiflesen stromelizin, prokollajenazin akti-
vasyonuna yardima olmaktadir. Yeni gosteril-
mis olan bir difer mekanizma da membran tipi
metalloproteinaz ach verilen enzim grubunun
jelatinaz aktiflestirmesidir (14). Hepatositlerin
projelatinaz A aktivasyonunda bu mekanizma
aracihifivla etkili oldugu distiniilmektedir (15).

METALLOPROTEINAZ DOKU iNHIBITOR-
LERI

TIMPler (tissue inhibitors of metalloproteinas-
es) gerek aktif enzim inhibisyonunda, gerekse
proenzim aktivasyonunun engellenmesinde rol
oynayarak matriksin veniden sekil-
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karaciferde cok az miktarda olan hyaluronanda
ise 8 kat artis soz konusudur (12). Fibrotik
degisiklikler viral hepatitlerde periportal alan-
da, alkolik karaciger hastahiginda ise perisantral
bolgede baglamaktadir. Devam eden perisantral
veya periportal fibroz panlobular fibroz ile
sonug¢lanmaktadir. Inflamasyon nereden
baslarsa baslasin, fibrozun ortayva ¢ikmasi kro-
nik karaciger hasarini gerektirmekte, fulminan
hepatitte oldufu gibi akut hadiselerde ise
karaciger kendini yenileyebilmektedir (5).

Karacigerdeki matriks artisi fonksiyonel olarak
karacigerin timiini etkilese de, Disse
mesafesindeki degisikliklerin ayr bir 6nemi
vardir. Normal karaciferde elektron yogun
olmayan bir bazal membran ile kaph olan bu
alanda kollajen (ozellikle tip IV), laminin ve
fibronektinden zengin bir matriks birikimi
olmakta, bunu endotelyal hiicrelerin kendi
aralarinda siki baglanti olusturmasi takip
etmektedir. Siniizoidin kapillarizasyonu diye
tariflenen bu olaylar sonucu hepatositlerin

fonksiyvonu  bozulmakta wve  Kkaraciger
hastalifimin  klinik belirtileri ortaya ¢ikmak-
tadr. Yildiz hiicrelerininin  siniizoidler
iizerinde kontraksiyon yaratarak kan akimim
azaltmasi da klinik tablonun gelisiminde etkili
olmaktadir (2).

MATRIKS YIKIMI

MNormal karacifer dokusunda matriks yikimi,
matriks metalloproteinazlar olarak adlandinlan
bir grup enzim tarafindan yapilmaktadir. Bu
enzimler {i¢ ana grup altinda incelenmektedir:
Kollajenazlar, Jelatinazlar ve Stromelizinler
(Tablo 2) . Cinko ve kalsiyum bagimh olan bu
enzimler Kuppfer ve yildiz hiicreleri tarafindan
tiretilmektedir. Enzimlerin bivosentezi ve akti-
vasyonu dikkatli bir regiilasyonu gerektirmekte
ve bu regiilasyon birka¢ asamada gerceklestir-
ilmektedir: gen ekspresyonunun kontrolu,
prometalloproteinaz olarak tiretilen bu enzim-
lerin aktive edilmesi, metalloproteinazlarin
inhibe edilmesi. Bu inhibisyonda metallopro-

Tablo 2. Karaciferdeki matriks metalloproteinazlar (MMP).

Grup/tsmi MMP Numarasi

Kollajenazlar

Intersitisyel kollajenaz MMP-1

Métrofil kollajenaz MMP-8

Kollajenaz 3 MMP-13

Jelatinaz

Jelatinaz A MMP-2

Jelatinaz B MMP-9

Stromelizin

Stromelizin I MMP-3
k-

Stromelizin 2 MMP-10

Membran tipi matriks

metalloproteinazlar

MT-1-MMP MMP-14

laminin, fibronektin, vibronektin

Giincel Gastroenteroloji 31

Karacigerdeki substrat

Kollajen, LIII, X. tenasin
Kollajen, I, III, X
Kollajen, I, III, X

Jelatin, kollajen IV, V, fibronektin, elastin, laminin,
vibronektin, proteoglikan

Proteoglikanlar, kollajen IV, V, fibronektin, laminin, elastin,
vibronectin, tenascin, dekorin,
Proteoglikonlar, kollajen IV, V, fibronektin, laminin, elastin

Projelatinaz A, kollajen I, III, proteoglikanlar,
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lendirilmesinde Onemli bir yere sahiptirler.
Simdiye kadar TIMP-1,2,3,4 olmak tizere 4 tipi
tamimlanan bu proteinlerin transkripsiyonel
regiilasyonunda cesitli sitokin ve biiytime fak-
torleri etkin bulunmustur. TGF-8¢" in TIMP-1
sentezini  arttirirken, TIMP-2'nin  sentezini
azalttifi, TNF-a'min ise TIMP-1 sentezini
arttirdif saptanmusti. TIMP-1 ve 2 in vivo
ortamda fibrotik karaciger dokusunda yildiz
hiicreleri tarafindan tretilmektedir. TIMP-1 ve
2 tiim metalloproteinazlann aktif formlarim
inhibe ederler. TIMP-3 hakkindaki bilgiler
kesin olmamakla birlikte aktivite spektrumu-
nun benzer oldugu diistilmektedir.
Yonlendirilmis mutagenez ve rekombine
TIMP'ler ile yapilan ¢ahismalarda N-terminal
bolgenin metalloproteinaz inhibisyonunda, C-
terminal  bélgenin  prometalloproteinaz
etkilesiminde etkili oldugu gosterilmistir (3).

METALLOPROTEINAZ/TIMP DENGESI

In situ hibridizasyon teknigi ile yapilan
calismalarda jelatinaz A ve stromelizin 1 mRNA
seviyelerinin normal karaciferde azken
karacifer hasanyla beraber arttifi gozlenmistir
(16). Jelatinaz A seviyesi karaciger fibrozu
ilerledikce artis gosterir; ancak bu bilgi
karaciger fibrozu arttik¢a artan tip IV kollajen
birikimi ile uyumlu bir bulgu degildir. Jelatinaz
A'nin yildiz hiicre proliferasyonunu arttirdig
yoniindeki bilgiler bu paradoksa agiklama
getirmeye calismaktadir (17,18). Fibrotik insan
karacigeri tizerinde yapilan caligmalarda intersi-
tisyel kollajenazda belirgin bir artis olmadan
TIMP-1 ve 2 mRNA seviyelerinde 5 kathk bir
artis saptanmustir (19). Ratlarda CCly ve safra
kanal ligasyonu ile yapilan ¢alismalarda TIMP-
1 mRNA'min ilk 6 saatte artisa gectifi, 72. saatte
maksimum diizeye ulastifi ve boyle kaldi
izlenmistir (20). Aym ¢ahgmada intersitisyel
kollajenaz seviyesinde artig saptanmamigtir. 4
haftalik hasar sonrasi CCly toksitisesi engellen-
digi zaman 3-10. giinlerde TIMP-1 ve prokolla-
jen tip I mRNA seviylerinde, intersitisyel kolla-
jenazda degisiklik olmadan normal seviyeye
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diisme belirlenmistir (21). Bitiin bu gdzlemler
protein veya enzimlerin tek tek seviyelerinden
¢ok TIMP-1/kollajenaz oraminin fibrozda dnem-
li oldugunu birkez daha ortaya koymaktadir.

YILDIZ HUCRELERI VE MATRIKS YIKIMI

Normal karaciger dokusunda yildiz hiicreleri
hepatositler ve siniizoidal endotelyal hiicreler
arasinda bulunur (sekil 1). Vitamin A'dan zen-
gin intrasitoplazmik cisimciklere sahip olan bu
hiicreler, sitoskeletal yaplan wve yerlegimleri
nedeniyle viicudun diger organlarinda endoteli
saran persitlere benzemektedirler(2). Yapilan
caligmalarda yildiz hiicrelerinin bir intermedier
filaman olan desmin eksprese ettifii gosteril-
mistir(2). Karaciger hasanyla beraber aktiflesen
bu hiicrelerde,

Primer yildiz hiicre Kkiiltirleriyle yapilan
¢alismalarda yildiz hiicrelerinin kollajen tip I ve
III basta olmak iizere gesitli matriks proteinleri
(kollajen, heparan siilfat, dermatan siilfat,
kondroitin silfat, laminin, fibronektin, tenasin,
dekorin, biglikan) sentezledikleri ispatlanmustir(1).

Yildiz hiicreleri, ¢esitli metalloproteinazlarn
ekspresyonu; prometalloproteinazlarin akti-
vasyonunda etkin metallo- ve serin protei-
nazlarin ekspresyonu; TIMP ekspresyonu gibi
matriks degradasyonun her asamasinda da rol
oynamaktadirlar(18);

Erken (1-3 ginler) primer yildiz hiicre kilttr-
lerinde intersitisiyel kollajenaz ve stromelizin 1
ekspresyonunda gegici bir artma olur. Bu artig
gittikce azalir (3-5 giinler) ve yildiz hiicrelerinin
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Karaciper Yildiz Hocresi Aktiflegmesi

llerleme
Olarylar Someglan

Hiere gofalmas ———  Artan hidone sayis

Baglangg

Cllmylar
= Tramskripsivon aktiflesmesi
= Sinyal moleknk aktiflegmesi

Kemilaksis ————— Artan hibone sayis
- Erken yvapisal gen indoklenmes Kasilma Sinus ve organda
Fibrogenez —* Arimug hidcre dig matriks
/ yapami
—— Beyuz kire kemotaksisi ™  Artmag inflamasyon
o Y
o

T Matriks yikomn ————* Nomal hicre digh matriks
Uhyarandar

vikizm
=" Yeni retnik asit metabolitleri
= Parakerin meedyasdrler (Kupffer, sinis
enditel hicreleri ve hapatositierden)
- Erken hieredigi defirgiklikler (hocresel [ibronekting

Retinoid kiyb

Uyaranlar
= Slokinler: PDOF, VEGF, TGFb, Endotelin-1, MCP=1
- Hucredis matriks degigimleni, kollajen fibril yapima,
bicreszl fibronekiin

- Lipid peroksidier

Sekil 2. Yildiz hiicre aktivasyonunda baglangig ve ilerleme evrelerinde meydana gelen bam olaylar. Baglangig evresi akut
karaciger harabiyetinde dakikalarla saatler arasinda bir sirede ortaya gikar ve hiicreyi sitokinlere hassas fenotipe ulagtinr ler-

leme evresi ise sitokinler etkisivle gelisir.

tam olarak aktivasyonunu takiben ortadan kay-
bolur (7-21 giinler). Ancak jelatinaz A ekspres-
yvonu erken kiltiirlerde yok denecek kadar
azken 3-5. glinlerde artar. Bu artisa bir jelatinaz
A aktivatori olan membran tipi metallopro-
teinaz eslik eder (22). Erken hiicre Kkiiltiir-
lerindeki intersitisiyel kollajenaz ekspresyonu

TIMP-1'in  yoklugunda gerceklesmektedir.
Yildiz hiicreleri aktive oldukga kollajenaz
seviyesindeki azalmayla birlikte TIMP-1

ekspresyonunda belirgin bir artis olmaktadir
(19). Bu degisim metalloproteinaz aktivitesinde
yaklasik 20 kathk bir artisla sonuglanmaktadir
(18). Erken Lkiiltiirlerde TIMP-2 tespit edile-
mezken aktiflesmis yildiz hiicrelerinde TIMP-2
mRNA ve TIMP-2 aktivitesi izlenmistir (23).

In situ immiinlokalizasyon ve mRNA hibridiza-
s%on calismalariyla karaciger fibrozunda tespit
edilen myofibroblastlarin, desmin eksprese
ettifi ve vitamin A icerdifi gosterilerek bu
hiicrelerin yildiz hiicrelerinin aktive formu
oldugu anlasilmistir (2). CCl4 toksisitesi ile
yapilan hayvan modellerinde , toksik etkiye
maruz kalan karacigerde wildiz hiicre prolif-
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erasyonunun arttifi izlenmistir. mRNA hib-
ridizasyonu ile normal ve fibrotik karacifer
dokulanndan alinan hiicreler incelendiginde,
yildiz hiicrelerinde matriks genleri ekspresy-
onunda artma saptanirken, hepatositlerde bir
fark gorilmemis ve sindzoidal endotelyal
hiicrelerde hafif bir matriks gen ekspresyon
artisi izlenmistir. Fibrotik karaciger dokusunda
bu hiicrelerde kollajen ve laminin sentezi igin
gerekli mRNA, kollajen tip I, 111, IV tespit edil-
mis ancak parankimal hiicrelerde, matriks sen-
tezinde rol oynayabilecek bir mRNA saptana-
manustir.  Sinuzoidal endotelyal hiicrelerin
erken sathadaki matriks birikimine katkis: olup
olmadifi konusu tartismahdir (3). Biittin bu
patofizyolojik mekanizmanin tetifinin cek-
ilmesinde hangi maddenin rol oynadif
konusunda tam bir fikir birliine heniiz
varilamasa da Kuppfer hiicrelerinden ve yildiz
hiicrelerinin kendisinden salgilanan TGF-f; ve
PDGF'in  etkin oldufu gézlenmektedir.
Karacigerde hasar sonuncu kollajen birikimi
olusmaya basaldiktan sonra, kollajen tip I'den
zengin bir matriksin de fibrozu pekistirici rola
oldugu soylenmektedir.
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Yildiz hiicrelerinin aktivasyonu iki asamada
gerceklesir: baslangic ve ilerleme (27) (Sekil 2).

a.Baslangic

Erken hiicre digi matriks degisimleri, parakrin
mediatérler ve lipid peroksidlerin etkisiyle,
karacier hasannin akut fazinda wildiz
hiicrelerinde gen ekspresyonunda ve transkrip-
siyonel regulasyonda degisiklikler meydana
gelir.  Bu degisiklikler yildiz hiicrelerinde
genislemeye sebep olur ve ortamda bulunan
sitokinlere karsi duyarh hale getirir. Hiicre disi
matriks elemanlanindan ozellikle hiicresel
fibronektinin in situ olarak aktivasyonda rol
oynadifi izlenmistir (28,29). Zarar goren
hepatositlerden ve inflammatuar hiicrelerden
salgilanan reaktif oksijen radikalleri aktivasyon-
da etkin olan diger bir faktérdiir. Deneysel
karaciger hasan modellerinde makrofaj infil-
trasyonunun liposit aktivasyonundan &nce
oldugu izlenmistir (30). In vitro ortamda
primer wvildiz hticre kiiltiirlerine, Kuppfer
hiicrelerinden elde edilmis ortam eklendiginde
yildiz hiicrelerinde aktivasyon oldugu gozlen-
mis, fibrotik karaciferden elde edilen Kuppfer
hiicrelerinde normal karacigerden elde edilen-
lere gore bu stimulasyonun daha fazla oldugu
ispatlanmustir (31). Inflamasyonun yildiz hiicre
baslangicinda mutlaka gerektigi goérasi
tartismalidir; morfolojik clarak inflamatuar
belirtilere  yol ac¢maksizin  da  Kuppfer
hiicrelerinin veya inflamatuar hiicrelerin medi-
atorler aracihiyla fibrozu baglatmalan
miimkiindiir. Son yapilan c¢alismalarda bir
transkripsiyon faktori olan c-myb'in baslangic
asamasindaki gen ekspresyonundan sorumlu
olabilecefine dair izlemler edinilmistir (32). Bir
zinc finger transkripsiyon faktérii olan Zf9'un
da yildiz hiicrelerinin aktivasyonun erken
fazinda rol oynadifi diistiniilmektedir (27).

b. ilerleme

Yildiz hicreleri ¢esitli mekanizmalar sonucu
baslangic siirecine girince, ortamdaki sitokin-
lere duyarli hale gelirler. Bu siiregte olusan
olaylar su sekilde gruplanabilir:
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* PDGF (platelet derived growth factor)(31),
FGF (fibroblast growth factor), trombin (33) ve
VEGF (vascular endothelial growth factor)(34)
yildiz hiicrelerinde proliferasyona sebep olurlar.
PDGF reseptdri, PI-3 kinaz (fosfatidil inositol 3
kinaz) mekanizmas: ile calismaktadir (35).
VEGF'in yildiz hiicrelerinde goriilmesi, bu
hiicrelerin anjiojenik cevapta rol oynaya-
bilecegi konusunda disiinceler uvandirmistir.

* PDGF mitojenik ozellifinin yaminda yildiz
hiicreleri iizerinde kemotaktik bir etki
yvaratarak, hiicre populasyonunun belli bir
bélgede artmasinda etkili olmaktadir (35).

Bu mediatorlerin disinda alkolik karaciger
hasarinda asetaldehid (2) ve ethanol etkisi ile
olusan lipid peroksidlerin (44) de, ilerleme
evresinde gorev aldigi disiiniilmektedir.

TGF-B4(TRANSFORMING GROWTH
FACTOR 34)

TGF-B1 mezenkimal kokenli hiicrelerin prolif-
erasyonunu stimule eden, epitelyal ve noroek-
todermal kokenli hiicrelerin proliferasyonunu
inhibe eden ve apoptozda da rol oynavan bir
polipeptid biiyiime faktoriidiar. TGF-£4'in
karacier fibrozu ile iliskisi gerek hayvan mod-
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ellerinde yapilan ¢alismalarda, gerekse insanlar-
da yapilan ¢alismalarda ispatlanmistir. Parsiyel
hepatektomi sonrasinda, TGF-8y, hiicre disi
matriks proteinleri ve adhezyon molekiillerinin
ekspresyonunda artiy saptanmig ve rejenere
olan karacifer dokusunda TGF-f8; sentezi i¢in
gerekli mRNA'min 8 kat artrmis oldugu tespit
edilmistir. Hayvan modellerinde CCly, demir
ve alkol uygulamasi, streptokokkal hiicre duvan
uygulamasi, safra kanal ligasyonu wve sisto-
zomiasiz gibi cesitli vontemler kullanilarak
olusturulan karacier hastah@inda TGF-8; icin
gerekli mRNA sentezinde artma oldugu sap-
tanmustir.  Fibrotik karaciger hastalifi olan
insanlarin karacigerlerinde yapilan incelemel-
erde artrmig TGF-ff; mRNA izlenmigtir (1).

Kuppfer hiicreleri, aktive yildiz hiicreleri,
endotelyal hiicreler ve karacifere gelen
mononiikleer hiicrelerce tretildigi distntlen
TGF-31, inaktif latent formda salgilanmaktadar.
Asit, baz, 151 veya plasmin ile proteoliz sonucu
latent formdan aktiflesmis hale donen TGF-f34,
yildiz hiicrelerinde kollajen tip I, III, IV,
fibronektin ve proteoglikan sentezini artirmak-
la kalmamakta, aym zamanda intersitisyel kol-
lajenaz, stromelizin ve plazminojen sentezini
azaltip, TIMP-1 ve plazminojen aktivator
inhibitér-1  Gretimini  arttirarak  matriks
depolanmasina sebep olmaktadir. TGF-f¢'nin
primer yildiz hiicre kiiltiirlerinde gosterilmis
olan bir diger etkisi de aktive fenotipe transfor-
masyonu hizlandirmasidir. TGF-B; buna ek
olarak yildiz hiicresi ve matriks arasindaki etk-
ilesimi arttirarak asagida bahsedilecek olan
mekanizma tzerinde pozitif bir etki yaratmak-
tadir. TGF-Byve hepatositlerle yapilan
deneylerde exojen TGF-8'nin primer hepatosit
kiiltiirlerinde hepatosit biiyiimesini inhibe
ettifi ve tip I prokollajen sentezini arttirdi
gozlenmisti.  In vivo ortamda TGF-£;'nn
hangi hiicreler aracilifiyla ve hangi mekaniz-
malar yoluyla aktiflestigi konusunda bir fikir
birligine vanlamamugtir (1).

PDGF (PLATELET DERIVED GROWTH
FACTOR)

PDGF mezenkimal hiicreler igin mitojenik olan,
matriks metabolizmasinin ve immiin/inflam-
matuvar cevabin regulasyonunda etkin olan
kemotaktik ve vazoaktif ozelliklere sahip multi-
fonksiyonel bir polipeptiddir (45). A ve B zin-
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cirlerinden olusan bu peptidin AA, AB, BB
olmak tizere ¢ dimerik formu vardir. Hiicre
zarinda bulunan spesifik reseptérii, A ve B diye
tarumlanan iki reseptor alt tnitesinin dimeri-
zasyonu ile olusur (46). Normal karacigerde
PDGF-AA  ve PDGF-BB baz1 arteiollerin
mediasinda ve portal stromadaki baz1 mezenki-
mal hiicrelerde tespit edilebilmistir (45). Sirotik
karacigerde ise PDGF-AA sirotik nodiillerin
sintizoidal yaplarn boyunca ve asidofilik dejen-
erasyona ugrayan hepatositlerin c¢evresinde,
inflamatuar infiltratlarla beraber izlenmistir.
PDGF bu lokalizasyonlara ek olarak fibrotik sep-
talarda da saptanmisti.  Bu artislara paralel
olarak PDGF-reseptorii A ve B subunit mRNA
ekspresyonunda da artis izlenmistir(45). Aktive
yildiz  hiicreleri wve endotelyal hiicreler
tarafindan tretilen PDGE, giiclid bir yidiz hiicre
mitojenidir. Baslangic fazinda Kuppfer
hiicrelerinin etkisivle yildiz hiicre kiiltiirlerinde
PDGF reseptorii (6zellikle B) sentezinin arttif
gosterilmistir (31). PDGF reseptoriniin
ekspresyonu TGF-f; varhfinda daha fazla
olmaktadr.

MATRIKS-HUCRE ETKILESIMININ YILDIZ
HUCRE AKTIVASYONUNA ETKISI

Hiicre kiiltiirlerinde yapilan deneylerde yildiz
hiicrelerinin, normal karaciger dokusuna ben-
zer subendotelyal matriks tizerinde yetistirildik-
lerinde sessiz kaldiklar, kollajen tip I'den zen-
gin ortamda izl bir sekilde aktive oldugu
izlenmistir(47). Bu izlemden yola ¢ikilarak,
fibrotik karaciferde kollajenden zengin bir
hiicre dis1 matriksin yildiz hiicre aktivasyonun-
da veya aktivasyonun devamhhnin saglan-
masinda rol oynadi@ dastintilmistiir. Hiicre-
matriks etkilesiminin integrin ve non-integrin
reseptorler aracihfiyla gerceklestigi gosterilmistir.

Yildiz hiicre aktivasyonu ve proliferasyonun
ortamdaki uyaria faktor etkisi ortadan kalkti
zaman nasil durduruldugu tizerinde uzun yillar-
dan beri bilinmeyen noktalar vardi. Son
yapilan ¢ahgmalarda akut karacifer hasarinda
yildiz hiicrelerindeki CD95 ve CD95L ekspresy-
onunda artis gosterilmistir. Bu artiga paralel
olarak hiicrelerde artrmis aktivasyon ve artmis
apoptoz izlenmistir. Ancak kronik karacifer
hasarinda ortamdaki artrms bliytime faktdrleri
ozellikle TGF-By ve TNF-oo apoptozu engelle-
mektedirler (18,48).
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FIBROZISDE MOLEKULER YENI TEDAVI
YAKLASIMLARI

Hepatik fibrozun ilerlemesinin durdurulmasinda
en onemli asama olayl tetikleyen faktoriin
ortadan kaldimlmasidir. Alkol ve hepatotoksin
toksisitesi icin bu etkenlerin alimimn durdurul-
masl, sistozomiasiz i¢in anti helmintik tedavi,
bilier staz icin bilier dekompresyon, metal tok-
sisitesi icin flebotomy veya selasyon, viral
hastaliklar igin anti viral tedavi bu duruma
ornek gosterilebilir (2). Bu yaklasimlarin
disinda anti-inflammatuvar etkileri nedeniyle
kortikosteroidler, prostaglandinler ve kolsisin
tedavide kullanilmis ancak beklenen etkiyi
gosterememislerdir.

Hepatik fibrozun tedavisindeki yaklajimlar
simdiye kadar aydinlatilmis olan patofizyolojik
mekanizmadaki spesifik asamalar iizerinden
etki etmeyi amaclamaktadir.

Yildiz hiicre aktivasyonunun kontrolu

Interferon o ve daha az potent olmak lizere
Interferon o/'min fibroblast kiiltiirlerinde kolla-
jen sentezini suprese ettifi gosterilmistir(49).
Rat wyildiz hiicre kiiltirleriyle yapilan
deneylerde prokollajen ve fibronektin mRNA
seviyelerinin, interferone uygulamasindan
énceki  seviyenin  %3-24'tine  distiigi
izlenmistir. Ancak bu madde kronik karaciger
hastalifina sahip insanlarda cok toksik ola-
bilecegi i¢in insan ¢ahsmalannda interferon 2a
kullanilmis ancak antifibrotik etkisi Hepatit B
ve C nedenli fibrotik hastaliklarda gosterilse de
tatmin edici olmamstir(50). Retinodlerin de
giiclii anti proliferatif ve anti fibrojenik otzellik-
leri aktive yildiz hiicre kiltiirleriyle yaplan
deneylerde saptanmasina ragmen bu maddenin
yukarida bahsedilmis olan paradoksik etkisi
nedeniyle insanda kullanilip kullanilmayacag
tartismalidar (51).

Matriks degradasyonunun artirilmasi

Bu tedavide yikimi amaclanan hicre disi
matriks bilesenleri normal karacigerde ¢ok
bulunan kollajen tip IV'den ¢ok kollajen tip I,
I1I, fibronektin, kondroitin siilfat gibi fibrozda
artis gosteren maddeler olmahdir. Su ana kadar
eksojen bir proteaz bulunamams olsa da, endo-
jen proteolitik etkiyi stimule edici faktorler
tuzerindeki calismalar devam etmektedir (52).
Ancak bu maddelerden higbiri kollajen tip IV
ve [I'i birbirinden ayiracak spesifisiteye

ulasmamuistir. Poliansature lesitin, 50% ethanol
ile beslenen babunlarda, yildiz hiicre kollajenaz
aktivitesini arttirdifn diistiniilen bir mekaniz-
mayla karacifer fibrozu ve siroz gelismesini
engellemistir(53).

Matriks sentezinin engellenmesi

Kollajen tip I ve III sentezindeki hiicre ici ve
digindaki her asama anti fibrotik tedavinin bir
hedefi olabilir: Transkripsiyon faktdr antago-
nistleri, prolil hidroksilaz inhibitorleri, feed-
back inhibitérii olarak kullanilan N/C propepti-
dleri, lizil oksidaz inhibitérleri, propeptidaz
inhibitorleri ve matriks metalloproteinaz akti-
vatorleri in vitro ortamda fibrotik dokunun
olusmasimi engelleyebilir.  Ancak bu mad-
delerin in vivo toksisitesi veya hedef bolgeye
ulasmadaki zorluklari, bu maddelerin tedavide
kullamlmalann engellemektedir.  Bir prolil
hidroksilaz inhibitérd olan HOE 077, hayvan
ve insan calismalannda iyi tolere edilmis bir
madde olarak daha ileri caligma gerektirmekte-
dir (54). Yeni tespit edilmis olan bone morfo-
genetik faktor-1'in prokollajen C-proteinaz
olarak gorev yaptiffi gercegi bu maddenin
inhibitérlerinin fibrozu engellemede Gnemli
yararlan olabilecegi konusunda timit vermekte-
dir (55).

Proliferatif we fibrojenik mediatirlerin
notralize edilmesi

Ratlarda yapilan deneylerde bir TGF-81
baglayicis1 olarak goérev yapabilen dekorinin
intravendz ve intramuskular enjeksiyonlarinin
antikor kaynakli glomerular inflamasyondaki
granulasyon dokusu olusumunu engelledigi
gosterilmistir (56) . Benzer diisiinceden hareket
ederek PDGF ve TGF-f31 reseptor antagonistleri
tizerinde de calismalar sirmektedir (2).

Digerleri

Silymarin, ratlarda sekonder bilier fibroz ile
yapilan deneylerde hepatik kollajen brikimini
azaltmus (57), ileri derecedeki fibrozdaki
karacigerlerde de olaymn gelisimin
yavaglatmistir. Silymarinin bu etkisinin mem-
bran diizeyindeki modulasyonlarla olustugu
distiniilmektedir. Endotelin 1'in  yildiz
hiicrelerinde kasilmaya sebep olarak sini-
zoidlerdeki kan akimim bozdufunun ortaya
¢ikmast tizerine endotelin reseptér ETA-R ve
ETB-R antagonistleri ile deneyler yapilmuis,
ancak belirgin anti fibrotik etkive karsin doza

Mart 1999



bafiml barsak kanamasi1 tedavinin yan etkisi
olarak ratlarda ortaya ¢ikmistir(58).

SONUC
Hiicre kiiltiirleri ¢cahismalan ve sitokin biyolo-
jisindeki gelismeler karacier fibrozunun

viicudun diger yerlerindeki yara iyilesmesi
modellerine benzer mekanizmalar voluyla
oldugunu diistindiirmektedir. Gerek sitokinler
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