1. GIRIS

Diinyada karaciger sirozuna bagli Olimler uzun zamandan bu yana artis
gostermektedir.

Karaciger sirozu, karaciger fibrozis (HF) inden kaynaklanir. Karaciger fibrozisi;
karaciger yildiz hiicre (HSC) aktivasyonu ile karakterize edilen ve kronik karaciger
hastaligina bagli olusan bir yara iyilesme siirecidir ve hiicre dis1 matriks bilesenlerinin
(ECM)’ nin ag1r1 liretimi anlamina gelir.

Baz1 kronik viral enfeksiyonlar, alkol, otoimmiinite, ila¢ toksisitesi ve metabolik
nedenler karacigerde inflamatuar reaksiyonlarin meydana gelmesine neden olurlar. Zarar
goren hepatositler, onlarin membran bilesenleri, toksik ajanlarin metabolitleri, siiziilen
inflamatuar hiicreler Kupffer hiicrelerinin aktivatorleridir. Aktive edilen kupffer hiicreleri
eriyebilir ajanlarin bir boliimiinii; sitokin, reaktif oksijen tiirleri ve diger faktorleri serbest
birakirlar.

Fibrotik karacigerdeki reaktif oksijen {riinlerinin artmis iiretiminin, kollajen
sentezini artiran TGF-f geninin ekspresyonundaki diizensizlige kars1 bir cevap olabilecegi
rapor edilmistir (1).

Yildiz hiicreler ECM’nin artisina neden olan esas hiicresel elementtir. Ekstraseliiler
proteinlerden olan kollajen tip I, III, IV, fibronektin, laminin ve proteoglikanlar fibrogenez
siiresince Uretilir. Bu proteinlerden en fazla kollajen tip I ve III bulunur.

Yiiksek Olim oranina ve Oliimciil komplikasyonlara sebep olan sirozun erken
safhasinda HF 6nemli bir yer tutar. Buna karsin HF i¢in gegerli, uygulanabilir bir tedavi
yontemi yoktur. Bu sebeple teori ve pratikte HF 'nin 6nlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Dimetilnitrozamin (DMN) giiclii bir hepatotoksin, karsinojen ve mutajendir.
DMN’nin temel hedefi DMN’nin metabolik aktivasyonunu gerektiren enzimleri igeren
karacigerdir. Karaciger metabolizmasi ise mikrozomal membrana bagli bir enzim olan
sitokrom p450 2E1 (CYP 2E1) tarafindan stirdiiriiliir.

DMN’nin aktivasyonu ve yikimi sonucu formaldehit, metanol, alkillenmis ara
iriinler ile metilenmis makromolekiiller olan niikleik asitler ve proteinler tiretilir. DMN ile
olusturulan deneysel karaciger fibrozis modelinde DMN’ nin asir1 nekroza ve ayni
zamanda karacigerde hiicre dis1 matriks proteinlerinin ve 6zellikle kollajenin birikimine
sebep oldugu goriilmiistiir (2).

Sicanlarda DMN ile olusturulan siroz modeli fibrozis oranindaki yiiksek bir artis ve

deney hayvanlarinda diisiik bir 6liim orani1 agisindan tercih edilen bir yontemdir.



Karvakrol; Labiatae (Ballibabagiller) familyasindan birgok bitkinin ugucu yaglarinda
bulunan baslica monoterpenik fenoldiir.

Sunulan ¢alismada Gaziantep yore bitkisi olan Thymbra spicata L. (kara kekik)
bitkisinin kurutulmus yapraklarindan elde edilen % 80’ lik karvakrol igeren kekik yagi
kullanildi.

Bu c¢alisma dimetilnitrozamin (DMN) ile olusturulan karaciger fibrozisine karsi

karvakroliin antifibrojenik etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla yapilmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER DOKUSUNUN FiZYOLOJiK OZELLIKLERI

Karaciger, safra kanallar1 ve safra kesesi ile birlikte karin boslugunun sag iist tarafini
doldurur. Bu yapilar; anatomik yakinliklarinin yan sira birbiri ile iliskili fonksiyonlar1 ve
bu organlar1 etkileyen hastaliklarin ortak ozellikleri olmasi nedeniyle de birlikte
degerlendirilirler (3).

Karaciger bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek iizere viicudun
dolasim sistemi i¢inde olugmustur. Portal ven ve hepatik arter olmak iizere karacigere
acilan iki kan damar1 bulunur. Portal ven, gastrointestinal emilim sonrasi emilen sivilari
karaciger kapillerine dogru tasirken hepatik arter ise karaciger dokusunun ihtiyaglari
dogrultusunda bir¢ok diizenleyici ajana benzer cevap verir (4).

Karaciger dokusunda dort tip hiicre bulunur:

Karaciger hiicresi (hepatosit) aktif metabolizmasi sebebiyle organel bakimindan
zengindir. Karaciger hiicreleri normalde yenilenir ve yenilenmenin (rejenerasyon) 50 -75
giinde oldugu tahmin edilmektedir. Karaciger hastalifinda rejenerasyonun zayif olduguna
dair kanit yoktur; gercekte, artmis nekrozu kompanse etmek igin artmis rejenerasyon
yetenegi vardir (4).

Kupffer hiicreleri, dinlenme halinde partikiiler elemanlar1 fagosite ederler, ¢coziinen
(solubl) materyali reseptorleri ile hiicre icine alirlar ve viicudun immiin sistemi igine
katarlar (4).

Ito hiicresi (adiposit, yildiz hiicresi) hepatositler arasinda yerlesir. Ito hiicresi,
pozisyonu ve lipid vakuolleri icermesi ile taninir. A vitamini fazlalifinda bu hiicrelerin
sayisinin artmasi nedeniyle, yagda eriyen vitaminlerin depo yeri olduguna inanilir (3).

Pit hiicreleri, i¢inde noéroendokrin graniiller icerir fakat karaciger dokusundaki
onemi bilinmemektedir (3).

Sindirim kanali ile viicudun diger kisimlar1 arasinda tam kesisme noktasinda yer alan
karacigerin, viicudun metabolik dengesini saglamada bir¢ok 6nemli rolii vardir. Bunlar;
sindirilen proteinlerin, karbonhidratlarin, lipidlerin ve dogrudan kana emilen vitaminlerin
islenmesi, serum proteinlerinin sentezi, endojen atik iirtinlerin ve zararli ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu ve safra ile atilmasidir (3). Karacigerin diger islevleri; safranin
olusturulmas1 ve salgilanmasi, toksinler ve steroidlerin etkinsizlestirilmesi, pihtilasma
faktorlerinin ve steroid baglayan hormonlarin sentezi, bagisiklik, biliriibinin metabolize

edilmesi ve atilim1 seklinde siralanabilir (5).



2.2. KARACIGER HASARI

Cok c¢esitli metabolik, toksik, mikrobik, dolasimsal ve neoplastik hastaliklar
karacigeri etkiler. Baz1 durumlarda hastalik karacigerde primer olarak olusurken, kalp
yetmezligi, yaygin kanser, alkolizm ve ekstrahepatik enfeksiyonlar gibi bir¢ok hastalikta
karaciger sekonder olarak hasara ugrar. Erken hepatik hasarin klinik sonuglari, belli bir
sinira kadar karacigerin fonksiyonel kaynaklar1 nedeniyle kompanse edilebilir ancak diffiiz
hastaligin ilerlemesi ve safra akiminin stratejik harabiyeti nedeniyle karaciger
fonksiyonlariin bozulmasi, hayati tehlikeye sokar (3).

Karacigerin hasar verici nitelikteki olaylara karsi bes adet genel cevap sekli vardir.

Bu olaylar ve morfolojik agiklamalar1 asagida kisaca dzetlenmistir:

(1) inflamasyon

Akut ya da kronik inflamatuar hiicrelerin karacigere gelmesi ile iliskili hepatosit
hasarma hepatit adi verilir. Inflamasyon 16kositlerin giris bolgesinde (portal bolgede)
sinirh olabilecegi gibi, tiim parankime de yayilabilir. Inflamasyonu hepatosit nekrozu
izlese de, bunun tam tersi de gerceklesebilir. Hepatositler nekroza ugradiginda kupffer
hiicreleri (makrofajlar) 6lii hiicreleri hemen fagosite ederler ve normal parankim igerisinde

inflamatuar hiicre gruplari olustururlar (3).

(2) Dejenerasyon

Toksik ya da immunolojik nedenlerle meydana gelen hasar, hepatositlerin biiyiik
berrak bosluklar iceren diizensiz kiimelenmis, sitoplazmali, 6demli bir goriiniime sahip
olmalarina neden olur (balonlasma dejenerasyonu). Demir, bakir, atilamayan safra
materyali gibi bazi maddeler canli hepatositlerde birikebilir. Yag damlaciklarin
hepatositler i¢inde birikmesine steatoz denir. Nukleusun yerini degistirmeyen birden fazla

kiiciik yag damlaciginin varligt mikrovesikiiler steatoz olarak tanimlanir. Bu alkolik

karaciger hastaligi, gebeligin akut yagli karacigeri gibi bazi durumlarda meydana gelir.

Nukleusu iten bir tek biiylik yag damlaciginin varligina makrovesikiiler steatoz denir ve

alkolik karacigerde ya da sisman ve diyabetik kisilerin karacigerlerinde goriiliir (3).

(3) Nekroz
Karacigerde hasara yol agan herhangi bir olay hepatosit nekrozuna yol agabilir.
Iskemik nekrozda, soluk boyanan mumyalasmis hepatositler kalir (koagulatif

nekroz). Toksik ya da immunolojik nedenlerle meydana gelen nekrozda, izole hepatositler,



bliziilmiis piknotik koyu eozinofilik Councilman cisimcikleri seklini alirlar. Bu nekroz
sekli apoptozisin bir sonucudur (3).

Nekroz siklikla bolgesel bir yayilim gosterir. Bu durum, santral venin hemen
cevresindeki hepatositlerin nekrozunda oldukga belirgindir (sentriolobiiler nekroz). Bu tip
nekrozda inflamasyona rastlanmasi; iskemik hasarin, bazi ilaca baghh ve toksik
reaksiyonlarin niteligidir. Karaciger hasarina neden olan c¢ogu durumda, nekroz ve
inflamasyonun her ikisi birden mevcuttur (3)

Hepatosit nekrozu, karaciger lobiilleri igerisinde tek tek hiicrelerde goriilebilir
(odaksal nekroz) ya da periportal parankim ile inflamasyonlu portal bolgeler arasinda
izlenebilir (giive yenigi nekrozu). Daha agir bir iltihabi hasar meydana geldiginde
hepatosit gruplarinin nekrozu, birbirlerine komsu lobiilleri, portal-portal, portal-santral ya

da santral-santral baglantilari ile birlestirebilir (kopriilesme nekrozu) (3).

Hiicre Nekrozu Testleri

Serum alanin aminotransferaz (ALT) hepatoselliiler nekrozun 6l¢iimiinde kullanilan
en 6zel ve en yaygin testtir. Beslenme durumu iyi ve yeterli intraselliiler (hiicre i¢i) enzim
deposuna sahip bir kigide yiizde bir kadar kii¢iik oranda karaciger hiicresi harabiyeti
ALT’nin serum seviyesini yiikseltir. Serum aspartat aminotransferaz (AST) da benzer
sekilde davranir, fakat her gesit ¢izgili kas bu enzimi icerdigi i¢in hepatosit nekrozu i¢in

daha az ozeldir (4).

(4) Fibrozis

Inflamasyona ya da dogrudan toksik hasara cevap olarak fibrotik doku olusur.
Kollajen birikiminin hepatik kan akiminin diizeni ve hepatosit perflizyonu iizerinde uzun
stireli sonuglart vardir. Baslangic doneminde, fibrozis portal bolgenin iginde, ¢cevresinde ya
da santral venler cevresinde gelisebilir ya da sinozoidler i¢erisinde depolanabilir. Zamanla
fibroz bandlar karacigerin ¢esitli bolgelerini birlestirir (portal-portal, portal-santral, santral-

santral). Bu olay kopriilesme fibrozisi olarak adlandirilir (3).

(5) Siroz

Siroz, bat1 {ilkelerinde basta gelen 10 6liim nedeninden biridir. Kronik karaciger
hastaliginin bu son donemi ti¢ karakteristik 6zellik ile tanimlanabilir:

1. Ince bandlar ya da lobiillerin yerini alan genis skar dokusu seklinde kopriilesen

fibroz septumlar,



2. Cevrelenmis hepatositlerin rejenerasyonundan kaynaklanan cok kiiciik ya da
biiylik parankimal nodiiller,

3. Tiim karacigerin genel yapisinin bozulmasi (3).

DMN ile olusturulmus HF’ 1i si¢anlarla ilgili yapilan bir g¢aligmada sican
karacigerlerine ait kesitlerde asagidaki histolojik bulgular elde edilmistir (6).

Resim 1. DMN uygulamasindan sonra giderek artan yapisal degismeler (6).

A: Kontrol grubu karacigerlerinde santral venlerle birlikte normal lobiiler yapi,

B: DMN uygulamasinin 7. giiniinden sonra portal alanlarda artmis nekroz,

C: DMN uygulamasiin 14. giinlinden sonra santral alanlara baglanmis ince fibrotik
bolmeler,

D: DMN uygulamasimin 21. ya da 28. giiniinden sonra kalin intralobiiler bolmeler
acik¢a goriilmiistiir (6).

Parankimal hasar ve sonucunda olusan fibrozis diffiiz olup, tiim karaciger boyunca

yaygin olarak gozlenir (3).

2.2.1. Sirozun Patogenezi

Sirozun patogenezindeki merkezi olay, programlanmis fibrozistir. Normal bir
karacigerde, interstisyel kollajenler (tip I ve tip II) portal bolgeler ve santral venler
cevresinde yogunlagmistir. Parankime dogru seyrek demetler olusturmaktadir. Sinozoidal
endotelyal hiicreler ve hepatositler arasindaki boslukta (Disse araliginda) tip IV
kollajenden olusan belirgin bir retikiilin ¢att yer almaktadir. Sirozda tip 1 ve tip III

kollajen, lobiiliin tiim boliimlerinde birikir (3).



Sirozdaki fazla kollajenin baglica kaynagi; Disse araliginda bulunan ve yag
depolayan yildizs1 hiicre ya da Ito hiicresidir. Normalde yag ve A vitamini depolamak ile
gorevli bu hiicreler, siroz gelisimi sirasinda aktive olarak retinil ester depolarin1 kaybeder
ve miyofibroblast benzeri hiicrelere doniistirler (3).

Kollajen sentezi ve birikimini baslatan uyar1 ¢esitli kaynaklardan gelebilir. Bu
kaynaklar; hasara ugrayan endojen hiicrelerin (Kupffer hiicreleri, endotel hiicreleri,
hepatositler, safra kanali epiteli hiicreleri) sitokin iiretmesi, ekstraselliller matriks

harabiyeti y1ldizs1 hiicrelerin toksinler tarafindan dogrudan uyarilmasidir (3).

2.2.2. Sirozun Klinik Ozellikleri

Sirozun tiim tipleri, klinik olarak sessiz gidebilir. Semptomatik olduklarinda ise,
sadece siroza 6zel olmayan belirtiler verirler. Bu belirtiler; anoreksi, kilo kaybi, halsizlik
ve ileri evrelerde agir derecede giigsiizliiktir.

Sirozlu birgok hastada 6liim su mekanizmalar ile meydana gelir: Programlanmis
karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon ile iliskili komplikasyonlar ve sonucunda

hepatoselliiler karsinom gelisimi goriiliir (15).

2.3. KARACIGER FIBROZiSININ MOLEKULER DUZENLENMESI:

DOKU HASARINA KARSI OLUSAN KARMASIK HUCRESEL CEVAP

Fibrozisle olusan hasarin 6zeti, ergin dokularin yiiksek oranda gelismis cevabidir.
Karacigerde fibrozise yol acan kronik hasar; viral hepatit (6zellikle hepatit B ve C), alkol
aligkanlig, ilaglar, demir ya da bakir birikimine neden olan metabolik hastaliklar, hepatosit
ya da safra yolu epitelyumunun otoimmun saldirist ya da konjenital (dogum ve dogum
oncesi) anormalilere neden olan cevaba kars1 olusur (7).

Karaciger fibrozisi geri doniigiimliidiir buna ragmen son donem fibrozisle gelisen
siroz genelde geriye dontlistimsiizdiir (8).

Bu sebeple skarin erken donemde birikimine yol acan vakalarda, fibrozis ilerleyisini
yavaglatmak amaciyla tedavi hedefleri saptamay1 iimit eden ¢abalar gosterilmeli ve bunun
icin ilk olarak fibrozisin meydana geldigi merkezi yer anlagilmalidir (8).

Normal karaciger parankimi; epitelyal bir bilesim (hepatosit), endotelin iist tabakasi
(porlarla olugmus sakin bir tabaka), doku makrofajlar1 ve stellat hiicre adi verilen
perivaskiiler mezengimal hiicreleri igerir. Stellat hiicreler karaciger fibrozisinde anahtar

rolii goren fibrojenik hiicrelerdir. Karacigerin hiicresel elementleri, sinozoid ya da



mikrovaskiiler birimin i¢inde ve epitelyumu (hepatositler) sinozoidal endotelyumdan
ayiran subendotelyal disse araliginda organize olurlar (8).

Normal karacigerin disse araligi membran benzeri bir matriks igerir. Ancak
membrana benzeyen bu matriks yogun elektron icermez. Normal subendotelyal
ekstraselliiler matriks (ECM) karacigerde bulunan tiim hiicrelerin farklilagmis olan
fonksiyonlari stirdiirebilmesi i¢in gereklidir. Suni karaciger dokusunun geligmesi i¢in de
ECM gereklidir (9).

Karacigerde fibrozis meydana gelirken karaciger ECM bilesenlerinde nitelik ve
nicelik bakimindan degisiklikler goriiliir. Kollajenlerin ve kollajen disindaki bilesenlerin
toplam miktarinda 3 - 5 kat artis olur. Subendotel aralikta normal diisiik yogunluktaki
matriksten kollajen fibrilleri igeren interstisyal tip matrikse dogru ECM’ de hafif bir
degisim buna eslik eder (8).
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Resim 2. Karaciger hasarinda meydana gelen fibrozis siiresince gelisen sinuzoidal

olaylar (8).



Resim 2’de hiicresel cevaplar ve ECM’ deki degisiklikleri kapsayan karaciger
hasarinin cevabi; Disse’nin subendotelyal araligi ve sinozoidde olusan degismeler sonucu
fibrozis gelisimi goriilmektedir. Stellat hiicrelerin aktivasyonu matrikste skar birikimine
yol acar. Biriken skar hepatositlerin (ayn1 zamanda mikrovilluslarin kayb1) ve sinozoidal
endotel porlarin kaybina neden olur. Mikrovillus ve por kaybi hepatik fonksiyonlarin
bozulmasiyla sonuglanir. Kupffer hiicre aktivasyonu karaciger hasarina eslik eder ve stellat

hiicrelerin parakrin aktivasyonuna katkida bulunur (8).

2.3.1. Hepatik Yildiz Hiicreler: Karacigerin Temel Fibrojenik Hiicre Tipi

HSC, fonksiyonel ve anatomik olarak benzer bir grup heterojen hiicrelerinden
meydana getirir. Ama bu heterojen hiicrelerin hiicre iskelet filamentlerinin ekspresyonu,
retinoid miktar1 ve ECM iiretim potansiyelleri farklidir (10).

HSC ‘nin embriyolojik orijini (kdkeni) ilgingtir. HSC ‘nin noéral kdkenli olduguna
dair kanit vardir. Ciinkii HSC asidik proteinler olan glial fibrilleri ve netsini eksprese eder

(11).

2.3.2 HSC’ nin Aktivasyonu: Doku Hasarmna Kars Titizlikle Olusturulan Cevap
Etiyolojisi ne olursa olsun karaciger hasarinda, stellat hiicreler aktivasyon olarak
bilinen bir cevaba maruz kalirlar. HSC aktivasyonu, sesiz, dinlenme halindeki HSC’ nin
proliferatif, fibrojenik ve kontraktil miyofibroblastlara doniisiimiinii ifade eder. HSC
aktivasyonunda proliferasyon (¢ogalma) sirasinda meydana gelen cevabin siki sikiya

programlanmis olmasi dikkate degerdir (8).
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Sekil 1. Karaciger hasar1 boyunca aktif HSC’ nin fenotipik 6zellikleri ve ¢oziilmesi
(8).

HSC karaciger hasarinin devaminda aktivasyona maruz kalir. Vitamin A bakimindan
zengin sessiz, dinlenme halindeki HSC proliferatif, fibrojenik ve kontraktil miyofibroblast
forma dontigtir. HSC aktivasyonundan sonraki biiyiik fenotipik degismeler; HSC
proliferasyonu, HSC kasilmasi, fibrozis olusumu, matriks yikimi, kemotaksis, retinoid
kayb1 ve beyaz kan hiicreleri (WBC, akyuvarlar)’ nin kemoatraksiyonudur. Bu
degismelere sebep olan mediyatorler (oksidatif stres mediyatorleri, PDGF, TGF-B1 gibi)
Sekil 1°de gosterilmistir.

Karaciger hasarinin ¢oziilmesi siirecinde aktif HSC’ nin durumu belirsizdir ama
coziilmenin sebebi aktif HSC’ nin tekrar sessiz, dinlenme halindeki fenotipine doniigsmesi
ya da apoptozisin ECM birikimini 6zel olarak agmasidir (8).

HSC aktivasyonu baslangi¢ (initiation) ve devam (perpetuation) déonemi olmak iizere

birbirini takip eden iki olayla organize olur (8).
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2.3.3. Baslangic (Initiation) Dénemi: Parakrin Uyarilma ve Hiicresel Cevaplarin
Kaskadi Olan Transkripsiyonel Olaylar Baslar

HSC aktivasyonunu baglatan uyar1 hasarlanmis hepatositler, komsu endotel hiicreler
ve Kupffer hiicrelerden kaynaklanir (8).

Hepatositler ve kupffer hiicreleri, reaktif oksijen intermediatorleri (ROI) nin giiglii
kaynagidir (12). Bu bilesikler HSC’ nin parakrin olarak uyarilmasini saglar. Hasarli
karacigerde HSC aktivasyonu, in vivo antioksidan azalmasina bagli olarak artar. Kiiltiire
alimmig HSC’ de, oksidatif strese maruz kalan hepatositlerde proliferasyon ve kollajen
sentezi artar (13). HSC’ de ROI olusturan sitokrom p450 2E1 enziminin artmisg
ekspresyonu ve kollajen I gen ekspresyonunu uyaran bu etki antioksidanlar ile azaltilabilir
(14).

Endoteliyal hiicreler erken doénem HSC aktivasyonunda iki sekilde rol oynar:
Sinozoidal endotel hiicrelerin hasart HSC’ yi aktive eden hiicresel fibronektinin bir ¢esidi
olan EIIIA izoformu’ nun iiretimini uyarir (15).

Buna ek olarak endotelyal hiicreler plazmin aktivasyonu i¢in latent TGF-B1° 1 aktif

fibrojenik forma doniistiiriirler (16).

2.3.4. Devam (Perpetuation) Donemi: Sitokin Aktivitesi ve Stellat Hiicrelerin
Aktif Fenotipini Devam Ettiren ECM Diizenlenmesi

Stellat hiicre aktivasyonunun devam donemi, artmis sitokinin etkilerini ve ECM’ nin
diizenlenmesi araciligi ile fenotipik cevaplar1 gerektirir. Cesitli ve ¢ok sayida mekanizma
sayesinde yiikselmis sitokin cevaplart olusur. Bunlar arasinda hiicre membrani
reseptorlerinin artmis ekspresyonu ve yiikselmis sinyal olusumu 6zellikle 6nemlidir (16).
Bilhassa bir¢ok stellat hiicre cevabina yol acan sitokinlere karsi tirozin kinaz reseptorleri
genel olarak hasar siiresince yeniden diizenlenir (17).

Bu faz siiresince devam eden ECM diizenlenmesi, devam eden karaciger hasariyla
karakterize tiim hiicresel cevaplarin temelini olusturur. Diisiik yogunluklu subendoteliyal
matriks bu siirecte kollajen fibriller ile zengin matrikse doniisiir. ECM bilesimindeki bu
esasli degisim hepatositlerin, sinozoidal endotelin ve stellat hiicrelerin davranigini etkiler
ve degistirir (8).

Fibril igeren ECM ayn1 zamanda stellat hiicre aktivasyonunu artirir. Bu etkiler sadece
integrinler ve ECM reseptorlerinin etkilesimiyle degil, ayn1 zamanda en az bir tirozin
kinaz reseptorii (RTK)’niin baglanmas1 ile gerceklesir. Cesitli integrinler ve integrin

efektorleri a;f, axfi, avPr ve agPs reseptorlerini tagiyan stellat hiicrelerde tanmirlar (18).
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Tirozin kinaz reseptorlerinin bir alt ailesi olan discoidin domain reseptorleri (DDRs), diger
tirozin kinaz reseptorlerinden farkli olarak, biiylime faktorlerinden cok kollajen fibrillere
cevapta etkilidir (19). Discoidin domain reseptorii-2 (DDR2) mRNA’ sin1 tantyan stellat
hiicrelerin karacigerde matriks hiicre etkilesimine girmesi, sinozoidal fibrozis siiresince
ozellikle tip I kollajen igeren matriksin stellat hiicre aktivasyonunu neden artirdigi bu yolla
aciklanabilir (17). Stellat hiicre aktivasyonu DDR2 reseptoriiniin kollajene baglanmasiyla
baglatilabilir. Boylece subendotelyal membran kollajen fibrilleriyle yeniden sekillenebilir

(19).

2.3.5. Aktif Stellat Hiicrelerin Fenotipik Cevaplari

Karaciger hasarinin devamina kars1 olusan genel cevapta, HSC’ yi aktive eden ve
HSC’ ye ait farkl1 fenotipik cevaplari meydana gelis sirasina gore soyle siralayabiliriz:

(a) Proliferasyon (Cogalma)

(b) Kasilma (Kontraksiyon)

(©) Fibrozis olusumu (Fibrogenesis)

(d) Matriks yikimi (Degredasyonu)

(e) Stellat hiicre kemotaksisi

() Retinoid kaybi

(2) Sitokin serbestlenmesi ve beyaz kan hiicrelerinin kemoatraksiyonu (8).

(a) Proliferasyon

Hasarlanmig karacigerde tirozin kinaz reseptdriine sinyal olusturan bir¢ok polipeptid
yapidaki biiyiime faktorlerine karsi olusan cevapta stellat hiicreler proliferasyona ugrar ve
stellat hiicre sayist artar. En ¢ok bilinen Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF),
karaciger fibrozisindeki proliferatif faktorlerin en giigliisiidiir. Hasar PDGF’ nin otokrin
artist ve PDGF reseptoriiniin diizenlenmesi (up-regulation) ndeki artis ile iliskilendirilir
(18).

ERK / mitozu aktive eden protein kinaz yolunun aktivasyonunu takiben aktif PDGF
reseptOrii Ras molekiiliinlin sinyalini alir. ERK aktivasyonundan bagimsiz olarak genelde
fosfoinositol 3-kinaz’ 1n aktivasyonu da mitoz olusumu ve kemotaksis i¢in gereklidir (20).

PDGF’ ye kars1 proliferatif bir cevabin olusabilmesi i¢in hiicre disindaki

2+,

(ekstraselliiler) Ca”"” un hiicre i¢ine alinmasi ve hiicre i¢i (intraselliiler) pH’ nin artmis

olmasi gerekir (18).
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(b) Kasilma (Kontraksiyon)

Aktif stellat hiicrelerin kasilmasi, karaciger hasarinda artmis portal dirence maruz
kalan 6nemli bir mekanizmay1 temsil eder. Stellat hiicreleri kasilmasi i¢in uyaran esas
uyari, otokrin kaynakli endotelin-1 (ET-1)’ dir . ET -1; gii¢lii kasilma etkisine ek olarak

ayni zamanda stellat hiicre proliferasyonunu da diizenler (21).

(c) Fibrozis Olusumu (Fibrogenesis)

TGF-B1 stellat hiicrelerde ECM sentezini uyaran baslica uyarandir (16). TGF-B1
deneysel olusturulan fibrozis ve insan hepatik fibrozisinde artar. Bunun bir¢ok kaynagi
vardir ama en 6nemlisi otokrin ekspresyonudur (22). TGF-B1’ in sinyal olusumu igin tip I
ve tip Il reseptorlerine baglanmasi gerekir. Ancak HSC aktivasyon siirecinde tip Il mRNA’

st azalir (16).

(d) Martiks Degredasyonu

Karaciger hasarinda hepatik ECM’ nin yeniden diizenlenmesine neden olan matriks
proteaz aktivitesindeki degismeler, dogrudan ve dolayli olarak HSC aktivasyonu ile
iliskilidir. Stellat hiicreler matriks degredasyonunu gerektiren hemen hemen tim anahtar
bilesenleri eksprese eder (10).

Stellat hiicreler normal subendotelyal ECM’ yi yikan metalloproteinaz-2 (MMP-2)’
nin kaynagidir (23).

Normal subendotelyal ECM’ nin yikimi kollajen fibrillerin matrikse yeniden
yerlesmesi sonucu hizlanir. Kollajen fibriller pozitif feed back (geri bildirim) mekanizmasi

ile stellat hiicre biiyiimesini ve MMP-2 sentezini ileri diizeyde aktive eder (24).

(e) Stellat Hiicre Kemotaksisi
Aktif stellat hiicreler hasarli alana dogru go¢ ederek bolgede birikirler. PDGF ve
monosit kemotaktik protein -1 (MCP-1) aktif stelat hiicrelerin kemoatraktanlar1 olarak

tanimlanirlar ama bu molekiiller sessiz, dinlenme halindeki HSC’ de gorev yapmazlar

(20).
® Retinoid Kaybi

Stellat hiicre aktivasyonunun en belirgin 6zelligi hiicre i¢i vitamin A kaybidir. Ancak

stellat hiicrelerin aktivasyonu i¢in retinoid kaybinin gerekli olup olmadigi ve retinoidlerin
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in vivo stellat hiicre aktivasyonunu hizlandirabilecegi ya da engelleyebilecegi

bilinmemektedir (8).

(g) Sitokin Serbestlenmesi ve Lokosit Kemoatraksiyonu

Artmig sitokin sentezi ve aktivitesi, HSC aktivasyonunun devami i¢in 6nemlidir.
Stellat hiicre aktivasyonunun hemen hemen tiim 6zellikleri otokrin sitokinlerle iliskili
olabilir (16).

Karaciger ekstraselliiler matriksi biiyiime faktorlerinin yer aldigi dnemli bir bolgedir
(16). Stellat hiicreler notrofil ve monosit kemoatraktanlarin = serbestlenmesiyle

inflamasyonu artirabilir. Inflamatuar kemokinler; koloni uyaran faktér ve MCP-1" dir (25).

2.3.6. Karaciger Fibrozisinin Coziilmesi ve Aktif Stellat Hiicrelerin Sonu

Insanda ve deneysel olarak akut olusturulmus karaciger hasarindan iyilesme siirecine
kadar doku biitlinliigliniin yeniden olugmasi i¢in aktif HSC miktar1 azalmaktadir. Bunun
nedeni doniislim (reeversion) ya da apoptozise yonelim olabilir. Aktif stellat hiicrelerin
dinlenme halindeki formuna doniislip donlismedigi heniiz aydinlatilamamistir. Bu cevabi
kontrol edebilen uyar1 interlokin-10 (IL-10) olabilir. Bu da HSC aktivasyonu siirecinde
olusur, inflamasyonu diizenler ve interstisyel kollajenaz aktivitesini artirir (26).

Aktif HSC’ nin potansiyel sonu, apoptozistir (27). HSC apoptozisi, deneysel
olusturulan karaciger hasarinin iyilesme fazinda rapor edilen azalmis TIMP-1 ekspresyonu
ile ilskili oldugu bildirilmektedir (28). Stellat hiicreler spontan aktivasyonlart siiresince
CD95 L (Fas ligand1), Bcl-2 ve p53° iin artmis ekspresyonuna paralel olarak apoptozise
maruz kalirlar (27).

Stellat hiicrelerde sadece 6zel hiicre sekli degil, gen ifadesi ve protein sentezi de
diizenlenir. Mediyatorlerin etkileri, hiicresel aktivasyonunun farkli durumlarinda
farklilagir. Hiicresel aktivasyonda ge¢ donem karaciger hasarina karsin erken dénemde
farkli yollarin bu mekanizmaya katilmast olasidir. Karmasik hiicresel olaylarin nasil
biitiinlestigiyle ilgili en muhtemel fikir farkli bir biyolojik mekanizma sonucu doku
hasarinin “’skar’’ ile ¢evrelenmesidir (8).

Hepatik fibréz; kronik yarayla ve hiicre dist matriks bilesiminin asir1 derecede
iiretimi ve birikmesi ile karakterize edilen yaralarin iyilesme siirecidir. (29). Yara iyilesme
terimi, normal yapiya doniisiim siirecini akla getirir. Yara iyilesmesi, bazi1 zamanlarda skar
olusumuyla birlikte, temelde derinin biitiinliglinii saglamak i¢in gereklidir. Olusan skarlar,

komplike kutandz yaralarda gerilime destek vermek amaciyla gereklidir. Iyilesmenin
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bahsedilen sistemini kullanan internal epitelyum i¢in de ayni durum gegerlidir. Fibrozis
sonucu skar olusumu, kronik karaciger hastaliklar1 ve cesitli epitelyum patolojisinde temel
olarak gerceklesir (30).

Skarin ilerlemis sathasinda karaciger sirozundan bahsedilir. Karaciger sirozu,
diizensiz biiytime ve kanserle yakindan iligkilidir. Bu sebeple sirozun hiicresel temeli ve
diizenlenmesinin anlasilmasi giincel, ilging bir konudur. Skar olusumu tiim epitellerde
temelde ayni silireci mi temsil eder? Bu bakis acisi, karaciger, akciger, bobrekte deri
olusumunu saglayan skar olusum siirecinin benzerlik gdstermesi nedeniyle gelistirilmigtir
(30).

Yara iyilesmesi genel olarak, endotelyum, makrofaj ve perisitleri igeren mezensimal
alanda gergeklesir. Hasarin uyarilmasi ile yildiz hiicreler bir degisiklige ugrar: HSC
aktivasyonu. HSC’nin karmagik dogasina ek olarak hizlica dikkate deger bir aktivasyon
goriiliir. Hasara karsi olusan hiicresel cevabin basinda ECM’nin en 6nemli kaynagini
ortaya c¢ikaran baglica hiicreler miyofibroblastlardir. Yapilan bir c¢alisma sinozoidal
endotelyal hiicrelerin iyilesme cevabinin baslangic adimina katildigini bildirmektedir.
ECM proteinazlarin diger bir kaynagi da Kupffer hiicreleridir. Proteinazlar iyilesmenin
gelismesi ve ECM’nin modifiye edilmesi i¢in erken donemde faaliyet gosterebilir. Ayni
zamanda proteinazlar ge¢ donemde ECM’nin normal yapisina dondiiriilmesi i¢in de
baslica rol alir (30).

Basarili bir iyilesme icin hiicresel cevaplarin koordinasyonu ve zamanlamasi

Onemlidir.

2.3.7. Fibrogenezisin Donemleri

Hasara kars1 cevapta kismen birbirini takip eden donemler goriiliir:

(a) Lokosit, platelet ve ‘miyofibroblastlar’dan ibaret olan hiicresel infiltratin
birikimi.

(b) Bolgesel ECM nin degisimi

(c) Anjiyogenez ve epitelyum proliferasyonunun ardindan miyofibroblastlarin
yara alanina gogii ve hizalanmasi

(d) Yaranin kapanmasinin ardindan kontraksiyon

(e) Fibrozisi geriye dondiiren artmis ECM nin ¢oziilmesi ve miyofibroblastlarin
azalmasi.

Bu adimlarin her biri dinamik olup, bagarili bir iyilesme ile geriye dondiiriilebilir.

Ciinkii miyofibroblastlar bu adimlarin her birinde ayr1 ayr1 énemli rol oynar (30).
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(a) Hiicresel infiltrat

Hiicresel infiltrat ¢ogunlukla 18kosit ve plateletleri kapsar. Infiltratin 6zel bilesimi
hasarmn tipine gore degisiklik gosterir. Infiltrat akut viral hepatitte mononiiklear
hiicrelerden, ilagla olusturulan hasarda ise Onemli miktarda plazma hiicreleri ve
eozinofillerden, alkolle iligkili akut hepatitte ise baslica notrofillerden olusur (31).

Bu inflamatuar hiicrelerin tiimii, giiglii sekilde sitokin serbestler ya da yara iyilesme
siirecinin hiicresel fazini ilerleten sitokinleri ortaya cikarmak igin hasar bdlgesindeki
hiicrelerle (sinuzoidal epitelyum hiicreleri ve yildiz hiicrelerin aktivasyonu gibi) etkilesime
girerler. Sinyal molekiillerinin diger tipleri inflamatuar hiicreler ve Kupffer hiicrelerinden
salinan oksijen radikalleridir (32).

Sitokinler, saf ve rekombinant proteinler lizerinden biyolojik cevaplari modifiye eden
ve gesitli gruplardan olusan genis bir simiftir. izole edilen sitokinler iizerinde yapilan bir in
vitro ¢aligmada, sitokinler profibrojenik ya da antifibrojenik olarak nitelendirilmistir. TGF-
B bu noktada 6nemli bir sitokindir. Bu faktor genel olarak profibrojenik olarak kabul edilir,
clinkii TGF-B dogrudan endotel hiicreler ve HSC ‘nin ECM iiretimini uyarir ve fibrozise
sebep olur. Hiicresel immiin cevabi baskilamaktadir (33).

TGF-f’nin olusumu fibrozis hasarinda HSC’nin sitokin {iretimini artirmasiyla
uygunluk gosterir (34).

Yara iyilesme siirecinin baglangic fazinda cesitli sorunlar ortaya cikar. Hasar
alanindaki yerlesik inflamatuar hiicrelerden sorumlu mekanizma disinda baska olaylara da
gerek vardir. Mekanizmay1 baglatan doku hiicreleriyle iliskili olmasina ragmen,
inflamatuar infiltrat tarafindan olusturulan sitokin ekspresyonunun profili genelde
bilinmemektedir. Infiltrattaki cesitli hiicrelerle (ndtrofiller gibi) sitokin ekspresyonu olsa
da olmasa da hatta olusabilecek sitokin ekspresyonu, fibrojenik cevabin hizin1 ve énemini

etkilese de etkilemese de bu profilin olustugu bilgisi ilging ve dnemlidir (30).

(b)  Bolgesel ECM’ deki Degismeler

Aktif HSC (miyofibroblastlar) yaranin olustugu bolgede ECM miktarimi artiran en
onemli kaynaktir. Eger inflamatuar hiicrelerin bir grubu ECM’yi ¢ok az sentezler ya da hig
sentezlemezse tahminen ECM fiiretimi HSC ile gergeklesir. Ustelik aktif HSC tiim siirecte
diger hiicre tiplerinin roliinii engeller (35).

Fibriler kollajenin karaciger ve bir¢ok dokuda tipl ve tiplll kollajenleri olusturdugu
bilinir. Stellat hiicreler tarafindan mRNA ifadesi ile sonuglanan ECM sentezi, yara

iyilesme siirecinin erken fazinda diger degisikliklere maruz kalir. Ornegin, fibriler
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kollajenlerden baslica tipl kollajen miktar1 artis gdstermesine karsin fibriler kollajenler
tipIII kollajen de igerir (36). Ustelik tipIII kollajenin tiimii delesyona ugramis bir farenin
gerilme giicii ve stabilitesi yoktur (37).

Yara iyilesmesinde ECM’nin yeniden diizenlenmesi ile ilgili olarak ECM
degredasyonu (Y1ldiz hiicreleri anti- aktive eden faktorler) da ECM diizenlenmesi (Yildiz
hiicreleri pro- aktive eden faktorler) kadar onemlidir. Hasarin erken fazi boyunca artmis
proteinaz aktivitesi vardir. Kiiltiire alinmis hepatik perisinozoidal hiicreler tarafindan
kollajenaz ve jelatinaz salimir (38). Inflamatuar hiicreler de ECM proteinazlarimin énemli

ve gliclii bir kaynagidir (39).

Tablol. Yildiz Hiicre Aktivasyonunu Diizenleyen Faktorler

Yildiz Hiicre Aktivasyonunu Diizenleyen Faktorler

Anti- aktive eden faktorler Pro- aktive eden faktorler

Dekorin *° Transforme olan biiyiime faktorii p **
interferon y *! Platelet aktive eden faktor *°
Intersitisyal kollajen ECM’ nin temel membrani *°

EDA-fibronektin >

Prostaglandinler ** Interlokin 1 *'
Retinoidler (?) ¥ Endotelinler **
Antioksidanlar (?) ** Prooksidanlar >

(¢) Gocg, Anjiyogenez ve Karaciger Proliferasyonu
Lokalize hasara erken cevap, aktif HSC (miyofibroblast)’nin hasar alanina gocii ile
karakterizedir. Hasar ayn1 zamanda mezensimal ve epitelyal alanda hiicre proliferasyonunu
baslatir. PDGF’nin hasarin erken cevabinda yildiz hiicrelerdeki PDGF reseptoriiniin
ekspresyonunda 6nemli bir rol oynar (49).
Karaciger hasarinda iki tip anjiyogenez goriiliir:
(1) Hasar, kismi (parsiyal) hepatektomide oldugu gibi zamaninda
sinirlandirilirsa normal sinuzoid proliferatlarinin endotelyuma dogru

diizensiz ags1 yapilanmasi s6z konusudur.
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(2) Hasar kronik ise fibrozise neden olur. Ancak endotelyumun yaninda
bulunan lifli yollar diizensiz ve ags1 degildir, periferal vaskiiler
endotelyuma benzerdir.

En son degisiklik, normal sinozoidal endoteliyal hiicrelerin fenotipik
transformasyonu ve hasar alaninda genis damar endotelyumunun yeni yeni olugmasidir.
Bu durum anjiyogenez olarak tanimlanir ve anjiyogenez skar olusum siirecinde goriilen
portal hipertansiyon ve intrahepatik santlarla iligkilidir (50).

Yara iyilesmenin mezensimal olaylar1 epitelyal proliferasyon icin hazirlik olusturur.
Hasar sistemli bir epitelyum geri biiylimesi ve normal hepatik yapiya tekrar doniisiimii ile
karakterizedir. Hepatositlerin morfogenezi hepatosit proliferasyonunu agiklamak ig¢in
yetersiz kalir. Kiiltlir modelleri ile ECM’nin hepatositlerdeki DNA replikasyonu i¢in

onemli bir regiilator oldugunu gostermektedir (51).

(d) Kontraksiyon ve Yaranin Kapanmasi

Miyofibroblast terimi, miyositlere (diiz kas hiicreleri) ve fibroblast fenotipine
doniisebilen hiicreyi ifade eder. Miyofibroblastlar, kutandz yaralarin kapanmasina
morfolojik olarak katilirlar. Karaciger hasarinda ise, normal kasilamayan HSC’nin
kasilabilen aktif HSC’ye doniismektedir (52). Gergekten de bu degisikligin hizi dikkat
cekicidir ve HSC’nin in situ (hiicre i¢i) kasilabilme yetenegi kazanabilecegi fikrini
uyandirmaktadir. Aslinda HSC endotelin benzeri bir yapidir ve sinozoidal kan akimini
hafif¢ce degistirebilir. Kronik hasarda aktif HSC fibrotik yollara yerlesir ve HSC
kontraksiyonu lobiiler yapinin bozulmasina ve portal hipertansiyona katkida bulunur. Aktif
HSC’nin bu etkileri sebebiyle, HSC’nin kasilabilme yetenegi terapotik miidahaleler i¢in
carpicit bir hedeftir. Yildiz hiicreler endotelin reseptorlerine baglanir (53) ve HSC’nin

kiiltiirdeki kasilabilme yetenegi endotelin reseptdr antagonistleri tarafindan engellenir (54).

(e) Fibrozisin Doniisebilirligi: Hasarlh Dokunun Normal Yapiya Yeniden
Doniisii

Fibrozis siiresince ortaya c¢ikan ECM proteinaz aktivasyonundaki yetersizlik
sebebiyle hasarli karaciger dokusunun normal yapiya yeniden doniistiiriilmesi ¢ok kolay
degildir. Ancak fibrojenik uyarilma engellenebilirse aktif HSC miktar1 azalir ve bu yolla
HSC aktivasyonu yavaslar. Mevcut proteinazlarin etkisiyle fibrozis geriye dondiiriilebilir

(38).
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Eger fibrozis siroz sathasina ilerlemis ise fibrozisin geriye doniisiimsiiz olduguna
inanilir. insan karaciger hastaliklariyla ilgili ¢alismalar bazi istisnalar disinda bu diisiinceyi

desteklemektedir (55).

2.3.8. Fibrozisin Teshisi

Fibrozisin degerlendirilmesinde geleneksel bir metot olan, siringa ignesi ile biyopsi
ornegi alinmaktadir. Alinan ¢esitli 6rnekler birbiriyle uyumlu olmasa dahi biyopsi metodu
hala fibrozisin biiyiikliigli ve siroz olasiligi (ECM’deki hepatosit nodiillerin varligi geg
donemde siroz olasiligini artirir) hakkinda tam bilgi saglar. Fibrojenik aktivite, inflamatuar
infiltrat ve nekroza ugramis hepatositlerin varhigindan yola ¢ikarak dolayli yoldan

tahminler yapilabilir (30).

2.3.9. Tedaviye Yonelik Stratejiler

Fibrogenezis, yara iyilesme cevabinin 6zel bilesenleri olan kollajenler ile olusur.
Artmis kollajen hepatik fibrozisin bariz 6zelligi olmasmna karsin, kollajen artiginin
inhibisyonu sadece hepatik fibrozisin giivenligi ile alakalidir. Ciinkii normal dokunun
yapisinda da kollajen temel ve yaygin olarak bulunur. Hasar cevabina mahsus olaylarda
merkezi boélgede baslayan yaygin stratejiler gelistirilir. Ajanlar, hasarlanmis bolgeyi
sinirlayan olaylar1 hedefler ve sadece karacigerde degil, genel olarak biitiin dokularda
patolojik fibrozis i¢in kullanigh olabilirler (30).

Stellat hiicre aktivasyonunu dogrudan diizenleyen yeni antifibrotik ajanlar
gelistirilmektedir. Kesfedilen bu ajanlarin HSC aktivasyonu siirecinde nukleus c¢evresinde
etkili olduklar1 kabul edilmektedir (30). interferon-y bu ajanlardan biridir (52). Digeri
safironil grubundan tiiretilen piridin dekarboksilat’ tir. Piridin dekarboksilat kollajenin
stabil trimerik formunu koruyan prolil-4-hidroksilaz’ 1n yarigmali inhibitorii olarak islev
goriir. Buna ragmen safironil ile yapilan ¢alismalarda safironilinin prolil-4-hidroksilaz
iizerindeki etkisi bulunamamis; ancak az da olsa stelallat hiicre aktivasyonu tizerindeki
etkisi bilinmektedir (56).

Yapilan ¢aligmalarda erkek ve disi siganlarin ajanlara karsi cevaplarinda onemli
farkliliklar goriilmiis ve bu farkliliklar daha sonra kiiltiire alinmis erkek ve disi izole yildiz
hiicrelerde kanitlanmustir. Disilerden ¢ok erkek sicanlarda daha hizli fibrozis ve sonrasinda
siroz, sirozun komplikasyonlar1 olan hepatoselliiler karsinom goriilmesi gibi nedenlerle
tedavinin etkinligi icin erkek ve disilerde farkli antifibrotik ajanlarin tasarlanmasi

gerektigini gostermistir (30).
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Kontraksiyonun dinamik bir slireg olmasi sebebiyle tedavide kontraktil
antagonistlerin kullanim1 daha cazip bir yontemdir. Kontraktil antagonistleri kullanilarak
artmis intrahepatik basing geriye dondiiriilebilir. Bdylece varis kanamalar1 gibi
komplikasyon riskleri azaltilabilir. Istenmeyen sistemik etkileri de diisiiniilerek antagonist

seciminin daha dikkatli yapilmasi gerekir (30).

2.3.10. inflamatuar Karaciger Hasarinda Adezyon Molekiilleri Ve Oksidan
Stres

Sonl0 yilda yapilan ¢alismalar inflamatuar karaciger hasarimin patofizyolojisinde
noétrofillerin roliiniin oldugunu ve noétrofillerden kaynaklanan sitotoksisite ile alakali birgok
ozelligin diger monontiklear hiicrelere de uyganabilecegini gosterdi (57).

Notrofiller TNF-a, IL-1, komplement faktorler, platelet aktive eden faktér ve CXC
kemokinleri kapsayan inflamatuar mediyatorlere maruz kalabilir. Bu mediyatorlerin her
biri nétrofillerde B, integrinlerini upregiile eder. Genel olarak noétrofiller sinozoidlerde
birikir fakat hiicresel adezyon molekiillerine (CAMs) baglanmazlar. Notrofillerin
sitoplazmasindaki degisiklikler sebebiyle adezyon molekiillerinin yakalanmasi sonucu,

sinozoidlerde vazokontriiksiyon aktive olur ve sinozoidal hiicreler siser (58). Buna ragmen

endotelyal hiicreler adezyon molekiillerinin sik1 bir sekilde baglanmasindan sonra hiicresel
adezyon molekiillerinden ICAM-1 ve VCAM-1 hepatositlere dogru go¢ eder ve
hepatositlere baglanirlar (59). CAM’ lar farkli sekilde eksprese olurlar ve tiim karaciger
hiicre tiplerinde sitokin indiikleyicisidirler (58). Lokositlerdeki [,-(CD18)-integrin
ailesinin tiiyeleri notrofil kaynakli olugsan hasarda 6nemlidir (60). LFA-1 (CD11a/CD18) ve
Mac-1 (CD11b/CD18) transmigrasyon ve hepatositlerdeki adezyon olayinda gereklidir
(61). Mac-1’ in upregiilasyonu nétrofil sitotoksisitesi i¢in ilk gerekli mekanizmadir (60).
Mac-1’ in proteaz serbestlemesi ve reaktif oksijen olusumunu siirdiirmesi ile notrofiller
hedef hiicrelere baglanir. Notrofiller sinozoidlerde iken nadiren sitotoksiktir, doku hasarina
sebep olabilmeleri i¢in subsinozoidal bdlgeye go¢ etmeleri gerekir (62). Notrofillerin gdgii
ve hareketi icin kemotaktik bir sinyale gerek vardir. Hepatositlerde olusan CXC
kemokinleri noétrofillerle olusan hasari baglatabilirler (63). Ayrica lipid peroksidasyon
iirlinleri de olduk¢a kemotaktik 6zellige sahiptir ve hasarin baglamasi ile hizlanmasindan
sorumlu olabilirler (64, 65). Hepatositlerin apoptotik hiicre O6liimii de notrofil
ekstravazasyonu ve endotoksin kaynakli hasarin ilerlemesi i¢in giiclii bir uyar1 olarak
bilinir (66). Insan alkolik hepatitinde apoptotik hepatositler nétrofillerle kolokalize olurlar

ve bu durum doku hasarmin ciddiyetine gore giiclii bir korelasyon gosterir (67).
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Notrofil kaynakli hepatotoksisitenin anlagilmasina karsin hiicre 6liimiiniin molekiiler
mekanizmasi tartismalidir (68). Notrofil-hepatosit kokiiltiirleri hazirlanarak yapilan in
vitro c¢aligmalarda hiicre hasarinin 6nemli mediyatorleri olan proteazlar tanimlandi.
Calismalarin sonucuna gore proteaz inhibitorleri in vivo notrofil aktivitesini azaltirlar (61).
Notrofil kaynakli reaktif oksijen tilirlerinin bir saatten daha az siirede nekrotik karaciger
hasarin1 baslatan hepatositlerdeki intraselliiler oksidan stresi baglatabilecegini gdsterdi
(69). Hasarin mekanizmasi onemli derecede lipid peroksidasyonunu gerektirmez, ama
lipid peroksidasyonu membran gegirgenligi icin porlarin agilmasimna ve mitokondrial
membran potansiyelinin ani diislisiine neden olur (70). Reaktif oksijen tiirleri hiicre
hasarma sebep olmakla birlikte sitokin, kemokin ve adezyon molekiillerinin olusumunu

kontrol eden NF-xB aktivasyonunu artirmak suretiyle inflamasyonu baglatir (68).

Iz Toksisitesi CS5g . karaciger Phtl

Travma CO1RAZE 8 upregllasyonu
Endatok=in
Bakteri
EC, PC, KT
U7 Adezyvaon Molekilleri
IL-1 +ROS

Tranzmigrazyan
PCye Yamzma

Huptfer
Hicreleri
+ ROS

Proteazlar ROS

———
Hilcre

Mekrozu
Artiproteaziar

Sekil 2. Notrofille olusan karaciger hasarinin mekanizmasi (57).

Yukaridaki sekilde doku travmasi, endotoksin ve bakteri gibi uyaricilar komplement
faktorler (CS5a), sitokinler (TNF-a, IL-1) ve CXC kemokinleri gibi inflamatuar
mediyatorlerin olusumunu tetiklerler. Bu faktorlerin her biri ROS olusumu i¢in ilk olarak
notrofillerde P, integrini (CD11b/CD18)’ nin ekspresyonunu diizenleyebilir
(upregulation). C5a ROS serbestlemesi i¢cin Kupffer hiicrelerini (KC) uyarir. Sitokinler
endotelyal hiicreler (EC) ve hepatositlerde (PC) adezyon molekiillerin ifadesini aktive

eder. Notrofiller ilk olarak parankimden kemotaktik bir sinyal alirsa hepatositlere dogru
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g0¢ eder ve yapisirlar. Notrofillerin aktivasyonu son olarak hiicre nekrozuna sebep olan
proteaz serbestlenmesi (degraniilasyon) ve oksidan stres bagimli yapigsmaya yol agar. Lipid
peroksidasyon {iriinleri (LPO) gibi hiicre hasar1 siiresince olugan mediyatorler ve
kemokinler notrofil aktivasyonu ve transmigrasyonun daha ilerisi i¢in kemotaktik sinyaller
olustururlar (57).

Ilag toksisitesi, doku travmasi, iskemi/reperfiizyon, sepsis ve diger patofizyolojik
olaylar notrofilleri ve kupffer hiicreleri dogrudan ya da komplemen aktivasyonu
aracilifiyla aktive eder. Kupffer hiicreleri reaktif oksijen tiirleri gibi sitotoksik
mediyatorleri ya da sitokinler ve kemokinler gibi proinflamatuar mediyatdrleri serbestler.
C5a gibi komplement faktorler ve sitokinler; notrofilleri hepatik damar sistemine katmak
icin aktive ederler. Kemotaktik uyarilma sonucu nétrofiller ekstravazate olurlar ve reaktif
oksijen salinimi ve proteazlarin etkisiyle nekrotik hiicre 6liimiinii indiikleyen parankimal
hiicrelere yapisirlar. Notrofillerdeki adezyon molekiilleri (B, integrinler, ozellikle de
CD11b/CD18), endotelyal hiicrelerdeki ICAM-1 ve hepatositler temel olarak noétrofil
marjinasyonu, notrofil ekstravazasyonu ve oksidan molekiil liretimi yaparlar. Sitokinler
hepatik adezyon molekiiliinii ve oksidan stresi modiile eden kemokinleri olusturabilirler

(57).

2.3.11. Hiicrelerde CYP 2E1-Bagimh Toksisite

Sitokrom p450 2E1 (CYP 2E1) etanolle indiiklenebilir bir formdur ve etanol, CCly,
asetaminofen, N-nitrosodimetilamin gibi bir¢ok toksik substrati metabolize ve aktive eder
(71) Sitokrom p450 2E1 (CYP 2E1)-bagimli etanol metabolizmas1i ROS olusumu sonucu
oksidatif stres olusturur (72).

Hepatik stellat hiicreler karaciger hasariin fibrotik cevabinda merkezi bir rol alir ve
ROS stellat hiicreleri aktive eder (8). CYP 2E1 ROS iirettigi andan itibaren etanolle
olusturulan CYP 2EI ifadesi stellat hiicrelerde kollajen tip-I biyosentezini baglatabilir.
Buna ragmen CYP 2E1 daha cok hepatositlerde bulunur; ama stellat hiicreler diisiik
diizeyde CYP 2E1 igerir (57).

Etanoliin CYP 2E1 indiiksiyonu etanol ile olusan oksidatif streste merkezi bir
mekanizma olabilir. Cesitli mekanizmalar alkolle olusturulan karaciger hasarina benzer
sekilde gelisir ama CYP 2EIl-bagimli oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve stellat
hiicrelerdeki artmis kollajen olusumu etanoliin karacigerdeki toksisitesine katkida bulunan

diger mekanizmalar olabilir (57).
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Sekil 3. Etanol sonrasi sitokrom p450 2E1 (CYP 2E1) ’in oksidatif stresteki rolii
(57).

Yukaridaki sekil etanol ile olusturulan oksidatif stres ve hepatotoksisitede CYP 2E1°
in roliinii ifade eden bir hipotezi gostermektedir. Etanol, degredasyona karsi stabilizasyonu
kapsayan posttranskripsiyonel bir mekanizma ile CYP 2E1 diizeyini artirr. CYP 2E1
katalitik dongii siiresince siiperoksit radikalleri ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tirlerini meydana getirir. Etanol uygulamasindan sonra artan demir (Fe) varliginda
hidroksil radikalleri, ferril tiirleri ve 1-hidroksietil radikali gibi daha giiclii oksidanlar
iiretilir. Bu ¢esitli oksidanlar protein oksidasyonu ve enzim inaktivasyonu ile toksisiteyi,
lipid peroksidasyonu ile hiicre membranlarinin hasarlanmasin1 ve malondialdehit (MDA)
ve 4-hidroksionenal gibi reaktif lipid aldehitlerinin {iretimini baslatabilir. Mitokondriler;
CYP 2El-kaynakli oksidanlarin neden oldugu hasar sebebiyle ©Onemli hiicresel
organellerdir. Mitokondriyal membran potansiyelindeki artis ve belki de mitokondriyal
membran gegirgenligindeki artis proapoptotik faktdrlerin serbestlenmesine neden olur.
CYP 2El-kaynakli bazi reaktif oksijen tiirleri (H,O,, LOOH, MDA, HNE gibi) diffiiz
olabilir ve hepatositlerden cikarak stellat hiicreler gibi karacigerin diger hiicre tiplerine
girerler ve bu hiicreleri kollajen iiretimi i¢in uyarirlar ve fibrotik cevabi ortaya cikarirlar

(57).
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2.4. MITOKONDRIYAL FONKSIYON BOZUKLUGU SONUCU OLUSAN
KARACIGER TOKSISITESI

Birincil ve ikincil mitokondriyal fonksiyon bozuklugu; ilagla olusturulan steatoz,
nonalkolik steatohepatit (NASH) ve sitolitik hepatitin 6nemli bir mekanizmasidir.
Mitokondriyal yag asidi B-oksidasyonunun asiri bozulmasi hepatosit sitoplazmasinda
kiiciik yag vezikiillerinin birikmesi ile karakterize edilen mikrovezikiiler steatoza neden
olur. Zayif mitokondriyal oksidasyon sebebiyle yag asitleri karacigerde birikir ve
trigliseridlere esterlesirler. Biiyiik olasilikla trigliseridler amfifilik yag asitleri ile emilerek
kiigiik yag vezikiilleri seklinde biriktirilir (73).

Mikrovezikiiler steatoz, enerji liretimindeki eksiklige neden olan ciddi metabolik
bozukluklarin en ayirt edici histolojik goriiniimiidiir. B-oksidasyonunun inhibisyonu
hiicrelerin en énemli enerji kaynagm yok eder. Ustelik yag asitleri ve yag asitlerinin
dikarboksilik asit metabolitleri dogrudan mitokondriyal enerji sentezini aksatir. Hepatik
mitokondriyal B-oksidasyonunun bozulmasi sonucu hepatik keton cisimleri ve glukozun
periferal dokulara taginmasi azalir. Enerji kaynaklarinin yetersizligi renal yetmezlik,
pankreatit, koma ve 6liime neden olabilir (73).

Mitokondriyal DNA (mtDNA) hasar1 ve mitokondriyal solunumun dogrudan
inhibisyonu [-oksidasyonunu engelleyebilir (73). B-oksidasyonu NAD’ 1 kullanir ve
NAD’1t NADH’a déniistiiriir. Mitokondriyal solunum sirasinda B-oksidasyonunun devami
icin NADH oksidasyona ugrayarak NAD’a doniistliriilir. Bu sebeple bozulmus bir
solunum B-oksidasyonunu engeller. Cesitli endojen ve ekzojen maddeler mitokondriyal (-
oksidasyonunu bozar ve farkli mekanizmalarla mikrovezikiiler steatoza neden olurlar.
Etanol sonrast meydana gelen oksidatif stres mitokondriyal proteinlerin, lipidlerin ve
DNA’ nin hasarma sebep olur. insanlarda bu oksidatif lezyonlar mtDNA delesyonlarina
sebep olur (74).

Solunum inhibisyonu mitokondrilerde ROS olusumuna yol agar ve yaglarin lipid
peroksidasyonuna neden olur (75).

Asirt alkol kullaniminda oldugu gibi artmis ROS olusumu lipid peroksidasyonuna ve
steatohepatite neden olur. Lipid peroksidasyonu ve ROS ile olusturulan sitokin
serbestlenmesi (TGF-, TNF-a, IL-8) NASH’ 1n olusmasina sebep olabilir (76).

Sitolitik hepatit; karaciger yetmezligine ve mitokondriyal solunum inhibisyonuna
neden olabilen ciddi bir karaciger lezyonudur (77). Mekanizma mitokondriyal permeabilite
transiyonu (MPT) ile baglar. MPT ise mitokondri i¢ membranindaki porlarin permeabilite

transiyonu (PT) nu agmasi ile gelisir. PT por a¢ilimi depolarizasyona neden olur, hiicre
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siser ve sonucta nekrotik ve apoptotik hiicre Oliimiine yol agabilir. Hiicrenin biitiin

mitokondrilerinde PT por acilimi apoptozisi onleyen ATP azalmasina neden olur. Ciinkii

apoptozis enerji gerektiren bir siiregtir. PR por agilimi sonrasi nekroz gelisir (78). Yalnizca

bazi mitokondrilerde olusan PT por agilimi bu olaydan etkilenmeyen diger

mitokondrilerde ATP sentezine izin verir. Bdylece nekroz 6nlenir. MPT’ ye maruz kalan

mitokondride matriks siser, dis membran da siserek patlar, mitokondriyal sitokrom c

serbestlenerek kaspaslar aktive olur ve apoptozise yol agar (79).

3. Thymbra spicata L. (KARA KEKIK)

Thymus, Origanum, Thymbra, Cordothymus ve Saturejaare gibi karvakrol ve timol

iceren bitkilerin baharat ya da bitkisel ¢aylar olarak kullanildig1 ve bu bitkilerin 6zellikle

cesitli medikal rahatsizliklarin tedavisi i¢in alindigi Muller-Riebau ve ark. (1995)

tarafindan rapor edildi (80). Thymbra spicata ballibabagiller (Labiatae) familyasinin bir

tiyesidir ve bazi Dogu Akdeniz iilkelerinde dogal olarak yetistirilir. Kurutulmus

yapraklar1 baharat ya da bitkisel ¢ay olarak kullanilir (81). Thymbra spicata bitkisinin

ucucu yaglarinin; bitkisel besin, alkollii i¢ki iiretimi, parfiimeri ve igerdigi antibakteriyel

ajanlar sebebiyle antiseptik olarak kapsamli ticari bir kullanimi vardir (82).

Ugucu yaglar cesitli bilesenlerin kompleks bir karisimidir. Bu bilesenler {i¢ grupta

siniflandirilabilir:

i)

ii)

iii)

Genel formiilleri (CsHg), olan hidrokarbonlar. Formiilde n=2 ise
terpenler, n=3 ise sesquiterpenler, n=4 ise diterpenler olarak
adlandirilirlar.

Hidrokarbonlardan tiiretilen oksijenlenmis bilesikler (Alkol, aldehit, ester,
eter, keton, fenol, oksitler, v.s.)

Siilfiir ya da nitrojen igeren diger 6zel bilesikler (83).

Terpenoid hidrokarbonlar oksidasyona ugrayabilirler ve sonunda yagin tat ve

kokusunda bozulmalar olabilir (84). Yagin lezzeti oksijenlenmis bilesiklerle iligkili olarak

kiyaslandiginda bu bilesiklerin fazla bir 6nemi yoktur. Hatta oksijenlenmis bilesikler

ucucu yaglarin 6nemli bir boliimiinii olusturarak tedavilerde bir avantaj saglar (83).

Thymbra spicata bitkisinin kimyasal bilesiminde ¢ok yiiksek miktarda karvakrol ve

diisiik ytizdelerde ise a- pinen, p- simen, a- terpinen gibi diger monoterpenler bulunur

(82).
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Tablo 2. Nizip’te toplanan Thymbra spicata bitkisinin yapraklarindan 30 dak. 100
C “de ekstrakte edilen 100 gr. kara kekik yagidaki ugucu yaglarin bilesenleri ve

kurutulmus yapragin 100 gramindaki ugucu yaglarin % agirlik miktar: (81)

Thymbra spicata, Nizip 100 °C
Ugucu yag miktari 2.0
a- Thujen 0.19
(-)-a- Pinen 0.37
(+)-a- Pinen 0.50
p- Simen 0.64
v- Terpinen 1.90
E-3- karen-2- ol 3.08
Terpinen-4- ol 0.41
1- karvon 0.26
Timol 3.67
Karvakrol 86.2
Karyofillen 0.29
Bilinmeyen bilesikler 2.52

Thymbra spicata ekstraktinin bilesimi Thymus tiirlerinin bilesimine benzer olmakla
birlikte karvakrol ve timol miktarinin daha yiiksek oldugu ( yaklasik %90) goriildii (81).
Karvakrol ve timoliin besinlerle alinan birer antioksidan olduklar1 bilindigine goére bu

yoniiyle Thymbra spicata bitkisi bir avantaj niteliginde goriilmektedir.

4. KARVAKROL

Karvakrol, bir¢ok aromatik bitkinin dnemli dogal bir bileseni ve onlarin ugucu yag
bilesenlerinden biridir (85). Karvakrol, Thymbra spicata bitkisinden elde edilen ugucu
yaglarin fenolik ve fungitoksik bir bilesenidir (86). Karvakrol bakimindan zengin ugucu
yaglar antibakteriyal ve antifungal ajanlar olarak yiiksek bir potansiyele sahip
olduklarindan hayvansal besinlerde besin degerinin korunabilmesi icin de ticari bir kazang
olarak kullanilirlar (82)

Karvakroliin farkli organizmalardaki 6nemli antibakteriyal, antifungal ve insektisidal

etkileri ¢esitli calismalarda gosterilmistir (87). Aydin ve ark. (1996) karvakroliin analjezik
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aktivitelerini rapor etmislerdir (88). Ultee ve ark. (1999) karvakroliin sitoplazmik
membranda potasyum iyonlar1 ve protonlarin gecirgenligini degisiklige ugratan
reaksiyonlara girdigini ve karvakroliin Bacillus cereus patojeninin diareye sebep olan
toksin tiretimini engelledigini rapor etmislerdir (89). Zeytinoglu ve ark. karvakroliin sican
iskelet kasi hiicrelerinden CO25 hiicrelerinin proliferasyonunu engelleyen inhibitor
etkisinin bulundugunu rapor etmislerdir (90).
Karvakrol; a¢ik formiilii; 2-metil-5-(1-metil etil)fenol, kapali formiilii; C;oH,40,

molekiil agirligi; 150,21 gram/mol olan bir bilesiktir. Sinonimleri; isopropil-o-cresol, p-

cymen-2-ol, 2-hidroksi-p-cymen, 5-izopropil-2-metilfenol, iso-timol ‘diir (85).

CH,
OH

CH(CHs;),

Sekil 4. Karvakroliin kimyasal yapisi

Karvakrol mutajenik c¢aligmalarda zayif bir aktivite gosterir ancak simdiye kadar
karvakroliin toksisitesiyle ilgili bir bilgi bulunmamaktadir. Sadece; karvakroliin akut
toksisitesi ile ilgili olarak gavajla verilen 1,5 mM/kg (%93 karvakrol + % 7 timol) ‘lik tek
doz, karaciger bifenil-4 hidrolaz iiretiminde hafif bir artisa neden olur. Bunun disinda
simdiye kadar subakut, kronik ya da karsinojenik toksisitesine dair bir bilgi
bulunmamaktadir. Metabolik c¢alismalarda, karvakroliin 24 saat sonra Onemli bir
miktarmin iirinle birlikte, serbest halde ya da glukoronid ve siilfat konjugatlar1 seklinde
sekrete olabilecegi gosterildi (85).

Karvakroliin DNA iizerindeki olas1 aktivitesine ve niiklear fragmentasyona sebep
olmasina ragmen, karvakroliin genototoksik potansiyeli ¢ok zayiftir (91).

Erkek albino si¢anlarda gavajla 1 mM/kg doz uygulanan karvakrol, serbest halde ya
da glukoronid ve siilfat konjugatlar1 seklinde salgilanabilir. Tam anlamiyla oksidasyon,
baslica metil(-CH;) gruplarinda ortaya c¢ikar. Metil gruplarinin karboksilik asitlere
doniismesiyle benzil alkol ve 2-fenil propanol tiirevleri artar. Hidroksilasyon dongiisii

sadece dnemsiz bir metabolit iiretir (92).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel galigma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Etik Komitesinden (2110
sayili, 26/12/2005 tarihli etik kurul karar1) onay alinarak Fizyoloji Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi.

5.1. HAYVAN MATERYALI

Calisma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden
saglanan toplam 70 adet erkek sican kullanildi. Calismaya alinan siganlarda deneylerin
tiim asamalarinda ‘Guide for the Care and Use of Laboratory Animals’ (NIH Publication
86-23, revised 1985) kurallarina uyulmustur.

Deney boyunca hayvanlar 20-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinhik ve 12 saat
karanlik ortamda tutuldu. Ortalama agirligi 250-300 g. arasinda olan hayvanlar, standart
sigan yemi ve musluk suyu ile beslendi. Calismaya baslamadan 6nce yapilan muayenede

saglik durumu elverisli olmayan siganlar ¢alismanin disinda birakildi.

5.2. BITKI MATERYALI

Bu calisma i¢in materyal olarak kullanilan karvakrol Tiirkiye’ nin giineydogusunda
yer alan Gaziantep’in Nizip il¢esinde 2002 Haziran ayinda toplanan Thymbra spicata L.
(Kara kekik) bitkisinden elde edilmistir. Bu amagla a¢ik havada kurutulmus olan Thymbra
spicata (Kara kekik) materyallerinden ugucu yaglarin ayristirilma islemi Clavenger
aygitinda 3 saatlik buhar distilasyonu ile ger¢eklestirilmistir ve 151k almayan cam bir gisede

muhafaza edilmistir.

5.3. DENEYSEL SIROZ MODELI

Dimetilnitrozamin (C,HgN,O) , ticari {iriin olarak Sigma’dan (Louis, MO) alind1.
DMN ile siroz olusturma modeli, Joseph’ in modelinde belirttigi lizere tasarlandi (93).

Bu ¢alismada 70 Wistar-Albino erkek sican kullanildi ve siganlar her grupta 10 tane
olmak iizere toplam 7 gruba ayrildi:

1. Grup; Bu grup “kontrol” grubu olup, haftanin ardigik 3 giinlinde toplam 4 hafta
boyunca intraperitoneal olarak serum fizyolojik enjekte edildi (salin %0.9’luk NaCl,
intraperitoneal (ip), haftanin ilk 3 giinii / 4 hafta).

2. Grup; Bu gruptaki hayvanlara karvakrol 40 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii / 4 hafta
uygulandi.
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3. Grup; Bu gruptaki hayvanlara dimetilnitrozamin (DMN) %1’lik 10 mg/kg/ip,
haftanin ilk 3 giinii / 4 hafta uygulandi (Siroz grubu, deney grubu, model grubu).

4. Grup; Bu gruptaki hayvanlara dnce karvakrol 40 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii / 1
hafta verildikten sonra DMN %1°1ik 10 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii / 4 hafta uygulandi.

5. Grup; Bu gruptaki hayvanlara 6nce DMN %1°lik 10 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii
/ 4 hafta verildi, daha sonra karvakrol 40 mg /kg/ip, haftanin ilk 3 giinii 1 hafta uygulandi.

6. Grup; Bu gruptaki hayvanlara dnce DMN %1°lik 10 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii
/ 4 hafta verildi, daha sonra karvakrol 10 mg /kg/ip, haftanin ilk 3 giinii 1 hafta uygulandi.

7. Grup; Bu gruptaki hayvanlara es zamanli olarak karvakrol 40 mg/kg/ip ve DMN
%1°lik 10 mg/kg/ip, haftanin ilk 3 giinii / 4 hafta uygulandi.

Calisma sonunda hayvanlar ketamin (50 mg/kg) ile intraperitoneal olarak anesteziye
edilerek intra kardiyak kan ornekleri alindi. Alinan kanlar diiz tiiplere konularak 5 dakika 3
bin devirde santrifiij edilerek serumlarina ayrildi ve serumlar -70 °C’de dondurucuda
saklandi. Kan alimimi takiben tiim hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edilerek, karacigerleri c¢ikartildi. Karaciger doku oOrnekleri %10'luk nétral tamponize

formalin ¢ozeltisine alindi.

5.4. BIYOKIMYASAL OLCUMLER

Sicanlarin  serumlarinda serum alanin  aminotransferaz  (ALT,), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), gamaglutamil transpeptidaz (GGT), total
biliriibin (T. BIL.) ve direkt biliriibin (d. BIL.), albiimin (ALB) 06l¢iimleri Abbott marka
ticari kit kullanilarak Japon mali toshiba firmasinin Abbott aeroset otoanalizér cihazinda

rutin biyokimya kitleri kullanilarak yapildu.

5.5. DOKUNUN HAZIRLANMASI

Karaciger doku ornekleri %10'luk notral formalin ¢bzeltisi icerisinde 24 saat fikse
edildi. Karacigerlerden 6 - 7 mm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler rutin histolojik doku
takibi metodlarina gore otomatik takip makinesine alinarak, sirasiyla alkol, ksilol ve
parafin ¢ozeltilerinden gegirilip, parafin blok icerisine gomiildi. Parafin bloklardan 5

mikron kalinliginda kesitler alinarak hemotoksilen ve eozin (H&E) ile boyama yapildi.
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5.5.1. Kesitlerin Boyanmasi ve Parafinsizlestirme:

Histopatolojide kullanilan genel doku boyasi; H&E (hemotoksilen-eozin) boyama

islemi asagidaki sira ile gergeklesti:

1. Deparafinizasyon
2. Dehidratasyon

3. Boyama

4. Saydamlastirma
5. Kapama(Montaj)

Kesitler 50 - 60 °C’lik etiivde 1 saat, ardindan ksilolde yarim saat bekletildi ve
deparafinizasyon islemi tamamlandi. Dehidratasyon islemi i¢in alkol serileri kullanildi. Bu
islemin amaci dokunun sudan uzaklastirilarak tespit edilmesidir. Bu amacla deparafinize
dokular saf alkolden %70’lik alkole dogru yogunlugu giderek azaltilmak sureti ile alkol
serilerinden yeterli siire ile gecirildi. Hemotoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Ksilol
serilerinden gecirilerek saydamlastirma (seffaflandirma) yapildi. Materyaller entellan ile

kapatildi ve 151k mikroskobunda degerlendirildi.

5.6. KARACIGERIN HiSTOPATOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI

Kesitler histokimyasal boyanmadan sonra 151k mikroskopu ile incelendi. Preparatlar
modifiye Knodell siniflandirmasina gore (Tablo 3) 6 puan iizerinden incelenerek

degerlendirildi (94).
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5.6.1. Knodell Skorlamasi

Tablo 3. Modifiye edilmis knodell skorlamasi (94)

BIANCHI’NIN MODIFiYE KNODELL SKORLAMASI

1- Portal iltihap:

a- Yok 0/4
b- Seyrek iltihap hiicreleri 1/4
c- Hafif derecede iltihap 2/4
d- Orta derecede iltihap 3/4
e- Belirgin iltihap, lenfoid follikiil olusumu 4/4
2- Giive yenigi nekrozu:

a- Yok 0/6
b- Seyrek (Tek PT’ de 1-3 nekroz) 1/6
c- Orta derecede (Birgok PT’ de %50’ den az) 3/6
d- Belirgin (Bir¢ok PT’ de %50 den fazla) 4/6
e- Siddetli, septal-portal-portal (¢evresi nekroz) 6/6
3- Lobiiler nekrozlar, iltihap:

a- Yok 0/10
b- Seyrek (lobuluslarin 1/3 alanindan az) 1/10
c- Orta derecede (lobuluslarin 2/3 alaninda) 3/10
d- Belirgin (lobuluslarin 2/3 alanindan fazla) veya kopriilesme 5/10
e- Agir (santral-santral) nekroz 6/10
f- Cok agir (santral-portal) nekroz 8/10
g- Yaygin agir nekroz 10/10
Skor 0-6 Hafif aktivite

Skor 7-12 Orta aktivite

Skor 13-18 Agir aktivite

4- Fibrozis:

a- Yok 0/4
b- Portal ve septal 1/4
c- Portal-portal 2/4
d- Portal-santral 3/4
e- Fokal tam olmayan veya fokal tam nodiil olusumu 3-4/4
f- Diffiiz fibrozis ve nodiil olusumu (siroz) 4/4
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Asagidaki tablo (Tablo 4) Knodell skorlamasinin modifiye bir seklidir ( 95).

Tablo 4. Sirozun farkli bir modifiye evrelemesi (95)

Modifiye evreleme: Yapisal degisiklikler: fibrozis ve siroz

Degisiklik Skor
Fibrozis yok 0
Baz1 portal alanlarda kisa fibroz setumlu veya setumsuz fibroz genisleme 1
Cogu portal alanlarda kisa fibroz setumlu veya setumsuz fibroz genisleme 2
Cogu portal alanlarda kisa fibroz genisleme, nadir P-P kopriilesme 3

Portal alanlarda belirgin kdpriilesmeyle birlikte hem P-P hem P-C kopriilesme 4
Nadir nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) inkomplet siroz 5

Siroz, muhtemel veya kesin 6

5.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, SPSS 10.0 windows software hesaplama programi ile analiz edildi. Biitiin
sonuglarin standart sapmalar1 ve ortalamalar1 hesap edildi. Gruplar arasindaki farkin
karsilagtirilmasi igin tek yonlii varyans analizi (One Way ANOVA) kullanildi. Gruplarin
birbiriyle olan anlamliliklarinda Tukey testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standart hata
olarak verildi. P degerinin <0.01 olmas1 anlamli olarak kabul edildi. (Tukey HSD, p:0.01)

6. BULGULAR

Bu ¢aligsma; agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen toplam 70 adet Wistar cinsi erkek

sigan iizerinde gerceklestirildi. Deney siiresince grup 6 ve grup 7’ den iicer sican 6ldii.

Yedi gruptan olusan deney sonunda elde edilen sigan karaciger preparatlart 11k
mikroskopu ile incelendi ve gruplarin fibrozis ortalamalar1 Tablo 5’ te verildi. Tablo 6’ da
ise gruplarin hepatik aktivite indeksi verildi. Kontrol grubu (0+0) ile karvakrol grubu
(0+£0) ve deneysel olusturulan siroz sonras1 40 mg/kg karvakrol verilen grup (0.75+0.62)
arasinda anlamli bir farklilik yoktu (Tukey HSD, p>0.01). Grup 3 (Siroz grubu)’ iin
fibrozis ortalamasini 5.70+0.17 olarak tespit ettik. Siroz grubunda kontrol grubuna kiyasla

ortalama fibroziste anlamli bir artig goriildii (Tukey HSD, p<0.01). Deneysel siroz dncesi
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40 mg/kg karvakrol verilen grup (Grup 4) 2+0, deneysel olusturulan siroz sonrasi 10
mg/kg karvakrol verilen grup (Grup 6) 2+1.63, eszamanl grup (Grup 7) 5.14+0,37 ‘lik
fibrozis ortalamalariyla kontrol grubuna kiyasla anlamli bir artig gosteriyordu (Tukey

HSD, p<0.01).

Tablo 5. Gruplar arasindaki fibrozis ortalamalari

Gruplar Denek Sayisi Fibrozis P degeri
(n: 64) Ortalamalan + SD
Grupl
(SF) 10 0+0*
Grup2
(Karv) 10 0+0*
Grup3
(DMN) 10 5.70+0.17
Grup4 0.01
(K40 D) 10 2+0*
Grup5
(D_K40) 10 0.75+0.62*
Grup6
(D_K10) 7 2+1.63*
Grup7
(K+D) 7 5.14+0.37
* deney grubuna kiyasla anlamli SD=Standart deviasyon

Anlamli degerler+Standart sapmalar

SF: Serum fizyolojik verilen grup: Kontrol grubu
D-K40: Once DMN, sonra karvakrol (40 mg/kg)
K40-D: Once karvakrol (40 mg/kg), sonra DMN
D-K10: Once DMN, sonra karvakrol (10 mg/kg)
K+D: Karvakrol(40 mg/kg), DMN eszamanl
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Tablo 6. Gruplarin Hepatik Aktivite Indeksi

Gruplar Kontrol | Karv DMN K40-D | D-K40 | D-K10 | K+D
Portal 0 0 1 1 1 1 2
Alan

[ltihab1

Fibrozis 0/6 1/6 6/6 3/6 0-1/16 | 2/6 4/6
Fokal 0 0 0 1 0 2 2
Nekroz

Konfiliyent | 0 0 0 1 0 0 3
Nekroz

Piece-meal | 0 0 0 1 0 0 2
nekroz

HAI 0/18 0/18 1/18 4/18 1/18 3/18 9/18
HAI: Hepatik Aktivite indeksi

Deney sonunda gruplarin ortalama viicut agirliklari, serum enzim (ALT, AST, ALP,
GGT) diizeyleri, serum total bilirubini (T. BIL), serum direkt bilirubini (d. BiL) ile serum
albiimin (ALB) diizeyleri Tablo 7’ te verildi. Siroz grubu (210+22), deneysel siroz 6ncesi
40 mg/kg karvakrol verilen grup (206£11) ve eszamanli grupta (225+15) kontrol grubuna
(259+18) kiyasla ortalama viicut agirliginda anlamli bir azalma tespit ettik (Tukey HSD,
p<0.01). Siroz grubu (126+44), deneysel siroz sonras1t 10 mg/kg karvakrol verilen grup
(108+35) ve eszamanli grubun (106£18) ortalama serum ALT diizeyleri kontrole (64+13)
kiyasla anlamli bir artis gosteriyordu (Tukey HSD, p<0.01). Siroz grubu ve eszamanli
grubun AST ve GGT diizeyleri kontrole kiyasla anlamli bir artig gosteriyordu (Tukey
HSD, p<0.01). ALP diizeyi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (Tukey
HSD, p>0.01). Siroz grubu (0.5+0.2), deneysel siroz oncesi 40 mg/kg karvakrol verilen
grup (0.6£0.4) ve eszamanli grubun (0.4+0.1) T. BIL diizeyleri kontrol grubu (0.1+0.02)
ile kiyaslandiginda anlamli artis gdsteriyordu (Tukey HSD, p<0.01). d. BIL. diizeyinde
gruplar arasinda belirgin bir fark tespit edilemedi (Tukey HSD, p>0.01). Siroz grubu
(0.8+0.3), deneysel siroz oncesi 40 mg/kg karvakrol verilen grup (0.8+0.08) ve eszamanli
grubun (0.7+0.1) albiimin diizeyleri kontrole (1+0.1) kiyasla anlaml1 bir azalma; deneysel
siroz sonrast 10 mg/kg karvakrol verilen grup (1.24+0.18) ise kontrole (1+0.1) kiyasla
anlaml1 bir artig gosteriyordu (Tukey HSD, p<0.01).
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Tablo 7. Tiim Gruplarin Biyokimyasal Degerleri

Gruplar | Kontrol | Karv DMN | K40-D | D-K40 | D-K10 K+D |P degeri
Viicut 259+18%* | 242+18%* | 210422 | 206+11 | 255+13* | 248+10* | 225+15

agirligi(g)

ALT 65+13* | 73£24% | 126+44 | 72+£25% | 81£21* | 108+£35 | 10618

AST 174£69* | 179+75% | 3524217 |288+104*| 158+£39* | 213+77 | 328+126

ALP 328+126 | 15652 | 154£77 | 205£52 | 214+£28* | 23663 | 219+£55 0.01
GGT 4.5+1.7*% | 4.5£0.9* | 11.4+5 | 8.8+2.6 | 5.6+2.2* | 3.4+1.9* | 13.6+£7.9

T. BiL 0.1£0.02*%]0.2+0.06*| 0.5+0.2 | 0.6+0.4 [0.2+0.03*] 0.3+0.1* | 0.4+0.1

d. BIL 0.05+0 ]0.06+0.02]0.08+0.06f 0.3+0.2* 10.04+0.03]0.02+0.04]0.09+0.05

ALB 1+0.1* | 1+0.09* | 0.8+0.3 | 0.8+0.08 | 1+0.1* |[1.2+0.18*| 0.7+0.1

* deney grubuna kiyasla anlamli

Gruplarin sican karacigerlerinin hemotoksilen-eozin boyasi ile boyanmasi sonrasi

100X lik biiyiitme altinda dokulardaki histopatolojik goriintiileri Resim 3, Resim 4, Resim

5, Resim 6, Resim 7, Resim 8 ve Resim 9’da gdsterilmektedir.
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Resim 3: Kontrol grubu sigan karaciger dokusunun 151k mikroskobu ile X100

bliyiitme altinda normal lobiiler gériiniimii

Resim 4: Karvakrol grubu sigan karaciger dokusunun 151k mikroskobu ile X100

bliyiitme altinda normal lobiiler gériiniimii
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Resim 5: DMN grubu si¢an karaciger dokusunun 1s1k mikroskobu ile X40 biiyiitme

altinda goriilen sentriolobiiler nekroz

Resim 6: K40-D grubu sigan karaciger dokusunun 151k mikroskobu ile X100

biiylitme altinda goriilen ince fibrotik bolmeler
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Resim 7: D-K40 grubu si¢an karaciger dokusunun 1s1ik mikroskobu ile X40 biiyiitme

altinda normal lobiiler gériiniim

Resim 8: D-K10 grubu sigan karaciger dokusunun 1s1k mikroskobu ile X100

biiyiitme altinda goriilen fibrotik bélmeler
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Resim 9: Eszamanli grubu si¢an karaciger dokusunun 1sik mikroskobu ile X100

bliylitme altinda goriilen belirgin skar dokusu

7. TARTISMA ve SONUC

Cesitli mekanizmalar karaciger hiicre hasarini baglatir ve hasar olaylarin1 giderek
agirlastirir. Mitokondriler birgok kimyasalin sebep oldugu hepatotoksisite icin secgkin
hedeflerdir. Hayati Onem tasiyan hiicre organellerinin fonksiyon bozuklugu enerji
metabolizmasinin bozulmasi ile sonuglanir. ROS olusumundaki artis ve peroksinitrit;
intraselliiler oksidan strese neden olur. Mitokondrilerde CYP2E1 gibi sitokrom P450
izoenzimlerinin indiiksiyonu oksidan stresi ve hiicre hasarini baglatir. Hepatoselliiler
fonksiyon bozuldugu zaman biriken safra asitleri stres ve sitotoksisiteye neden olur.

Hiicre hasar1 ve organdan kaynaklanan endotoksinler ya da her ikisinin
kombinasyonu Kupffer hiicrelerini aktive eder, ndtrofillerin karacigere gogiine neden olur.
Hiicre parcalarin1 uzaklastirmak ve savunma sisteminin bir bolimiinii olusturmaktan
sorumlu olan bu inflamatuar hiicreler ayni1 zamanda karaciger hasarini baslatirlar.

Buna ragmen hiicre hasar1 ve hiicre 6limii sadece kimyasallarla degil, ayn1 zamanda
bireyin gen ekspresyon profili, antioksidan durumu ve rejenerasyon kapasitesi gibi
faktorlerle de belirlenir. Karacigerde kimyasallarla olusturulan dogrudan ve dolayli birgok
mekanizma sebebiyle, bu kimyasallara karst koyacak farmokolojik gelisimi ve klinik

kullanimi olan bir madde hepatotoksisiteyi onleyebilir (57).
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Literatiirde deneysel siroz modellerinde CCly ve DMN kullanilmistir (6, 29, 96). Biz
yaptigimiz ¢alismada deney protokoliinii olustururken, %1’ lik 10 mg/kg DMN ile
olusturulan deneysel siroz modelini kullandik. Caligmamizdaki siroz grubu karaciger
preparatlarinin histopatolojik goriintiilerinin Rolando Hernandez-Munoz ve ark. (2003)’nin
CCly ile olusturulan mikronodiiler siroz grubu ve Chun-Hui Li ve ark. (2005)’nin DMN ile
olusturulan hepatik fibrozis grubu karacigerleri ile uyumlu oldugunu goérdiik (6, 96).
Ustelik DMN ile olusturulmus modelde CCly ile olusturulan siroz modeline kiyasla dért
hafta gibi daha kisa siirede daha belirgin bir siroz tablosu goriilmiistiir. CCls’ iin ise ancak
8 haftalik ya da 10 haftalik uygulama sonunda sicanlarda deneysel siroz olusturabildigi
bildirilmektedir (96, 97).

Hepatik fibrozis sirozun ara ve kritik bir donemidir. Eger bu dénemde uygun bir
maddeyle tedavi edilirse siroz basarili bir sekilde dnlenebilir (98).

Calisma Thymbra spicata L. (kara kekik) bitkisinin ugucu yaglarinin énemli bir
ylizdesini olusturan (%80’ lik) ve fenolik bir bilesik olan karvakroliin sicanlarda
olusturulan deneysel siroz modeli lizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla yapilmistir. Bu
amagla Thymbra spicata bitkisi ¢i¢eklendikten sonra Haziran ayinda toplanmistir. Ciinkii
Thymbra spicata’ nin ugucu yaglarinin yogunlugu ve fenolik bilesenlerinden olan
karvakroliin miktarinin bitkinin gelismesiyle yavas yavas arttigi ve c¢iceklenme sonrasi
Haziran ile Temmuz © da ise kisa araliklarla maksimum diizeye ulastig1 bildirilmektedir
(86).

Miiller-Riebau ve ark. (1995) ile Yegen ve ark. (1992) karvakroliin Thymbra spicata’
nin ugucu yaglariin temel fenolik bilesenlerinden biri oldugunu rapor ettiler (80, 99).
Bizim ¢alismamizda da kara kekik bitkisinden ekstrakte ettigimiz ugucu yag bilesenlerinin
% 80’ ini karvakrol olusturdu (81).

Chun-Hui Li ve ark. (2005) DMN ile olusturulan hepatik fibrozisli si¢anlarda
karacigerin morfolojik degisimlerini arastirdilar ve karaciger fibrozisini 0 dan 4 e kadar
derecelendirdiler. Calisma sonunda kontrol grubunda (10 sican) hepatik fibrozise
rastlamazken (0 derece:10), haftanin ardisik 3 giinii/4 hafta siireyle DMN uygulanan
grupta (10 sican) fibrozis derecesinde ciddi artiglar (2 derece:2, 3 derece:4, 4 derece:4)
gordiiler. Ayn1 ¢calismada kontrol grubuna kiyasla DMN uygulanan grupta kollajen alan-
yogunluk (aria-density) yiizdesinde de anlamli bir artis (kontrole kiyasla yaklasik %15)
rapor ettiler (6).

Qing-Wei Hu ve ark. (2006) DMN ile olusturulan karaciger fibrozisli si¢anlarda

bisikloliin etkilerini ve bisikloliin etki mekanizmasini arastirdilar. Bulgulara gore kontrol
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grubu ile model grubu ( DMN uygulanan grup/ haftanin ardisik 3 giinii /4 hafta siireyle)
arasinda fibrozis skorlamasi bakimindan belirgin bir fark tespit ettiler. Model grubunda
(12.6 £ 1.9) kontrol grubuna (0.0 + 0.0) kiyasla anlamli bir artis gozlediler. (100).

Bizim caligmamizda da DMN enjekte edilen sigan karacigerlerindeki ortalama
fibrozis degeri (5.70+0.17) ve histopatolojik goriintiideki sentriolobiiler nekroz; deney
protokoliindeki deneysel karaciger fibrozis modelinin basarili bir sekilde uygulandigini
gostermektedir.

Hepatik fibrozis sonras1 40 mg/kg karvakrol uygulanan siganlarda fibrozis degeri
anlamli sekilde azaldi. Ancak hepatik fibrozisli sicanlarda daha diisiik miktarda (10 mg/kg)
karvakrol uygulamasi fibrotik alanlarin azaltilmasinda yeterli olamadi. Hepatik fibrozis
olusumu sirasinda (Grup 7) siganlara uygulanan karvakrol de fibrozis olusumunu
engelleyemedi. Karacigerde hiicreler arasi konnektif dokuyu olusturan molekiillerden
kollajen; karaciger fibrozis olusumunda ECM’nin esas yapisini olusturur. Bu c¢aligmada
karvakroliin fibrozis skorunu azaltmasi kollajen miktarinin kantitatif olarak azalmasi ile de
dogrudan iligkili olabilir.

Hiicre nekrozuna sebep olan krizlerde, mitokondriyal membran hasarlandig1 i¢in
sitoplazmik ve mitokondriyal enzimler kanda saptanir. Boylece uygun enzimler kanda
Olciiliirse ve enzimlerin intraselliiler yerlesimi hakkinda bilgi edinilirse patolojik siirecin
dogas1 ve derecesi hakkinda bilgi saglanabilir. Aminotrensferazlar; amino asitler ile 2-
okzo-asitlerin birbirine ¢evrilmesini, amino gruplarimin transferi yolu ile gerceklestiren
enzimlerdir. AST (Onceleri glutamat oksaloasetat olarak adlandirilmistir) ve ALT (6nceleri
glutamat piriivat olarak adlandirilmistir) klinik 6nem tasiyan aminotrensferazlarin
ornekleridir. Hepatik nekrozla birlikte goriilen karaciger hastaliklarinda hastaligin klinik
semptomlart (sarilik gibi) ortaya ¢ikmadan once serum ALT ve AST diizeyleri yiikselir
(101). Yaptigimiz ¢calismada DMN enjeksiyonlu grupta hepatik fibrozis sebebiyle anlamli
ylikselmis serum ALT ve AST degerleri tespit ettik. Hepatik fibrozis sonrasi 40 mg/kg
karvakrol uygulamasi; ylikselmis serum ALT ve AST diizeylerini anlamli olarak azaltti.
AST diizeyi 10 mg/kg karvakrol uygulamasi ile de anlamli olarak azaldi ancak 40 mg/kg
lik dozda daha ¢ok azalma tespit ettik. Karacigerin biitlinliigiinii etkileyen hastaliklarda
serum AST ve ALT diizeyleri artmis olup, ALT karacigere daha 6zgiin bir enzimdir (102).
Parankimal karaciger hastaliklar1 disinda serum ALT aktivitesinde artis, nadiren gozlenir
(101). Hepatik fibrozis sonras1t 10 mg/kg karvakrol uygulamas: ALT diizeyindeki artist
onleyemedi. Eszamanli karvakrol uygulamasi ile de hem AST hem ALT diizeyinde

anlamli bir azalma tespit edilememistir.
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Cok sayida dogal ve sentetik substratin alkali hidrolizini katalizleyen ALP’ nin;
viicuttaki dogal substrati bilinmemektedir. ALP karacigerde yliksek miktarda bulunur.
Hepatobilyer hastaliklarda safra kanallar1 tikanmasina yanit olarak karacigerde ALP
sentezi artar (101). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda serum ALP diizeyi bakimindan
bir fark tespit edilemedi. Yaptigimiz ¢alismada hepatik fibrozis modeli kimyasal bir toksin
olan DMN ile olusturuldugu i¢in ALP diizeyinde bir degisiklik olmamis olabilir.

GGT (Gamma glutamiltransferaz) kiigiik peptidler veya peptidleri olusturan amino
asitlerin hidrolitik ayrilmasini katalizleyen peptidaz enzimidir. Kas disindaki hiicrelerde ve
serumda bulunur. GGT aktivitesi tiim karaciger hastaliklarinda artar. Seruma GGT
saliverilmesi, karaciger hiicrelerinin mikrozomal yapilarina alkol ve diger ilaglarin toksik
etki gosterdigini yansitir (101). Calismamizda serum GGT diizeylerinin 40 mg/kg ve 10
mg/kg karvakrol ile azaldig1 goriildii.

Bu caligmada karvakroliin yiiksek dozunun (40 mg/kg) DMN enjeksiyonu ile hepatik
fibrozis olusturulan siganlarda hepatositleri fibrozisten korudugu ve Kkaraciger
fonksiyonundaki anormalileri anlamli olarak normale dontistlirdiigii gériilmektedir.

Hasarlanan hepatositler ya da aktiflenen Kupffer hiicrelerinden salinan bazi
cozlinebilir faktorlerin uyarist sonucu yildiz hiicreler, morfolojik olarak miyofibroblast
hiicrelerine doniisiirler ve kontrolsiliz cogalirlar. Morfolojik degisime ugrayan HSC, ECM’
nin biiyiik bir kismini iiretmektedir (103, 104). Hasarlanan hepatositler ayn1 zamanda
HSC’nin parakrin stimiilasyonu ile reaktif oksijen intermadiatdrlerini olusturabilir (105).

Bu ¢aligmanin sonunda ilag¢ toksikasyonu ile olusturulan hepatik fibrozisli siganlarda
karvakroliin belirli dozlarda tedavi edici, koruyucu ve antifibrotik etkisinin olabilecegi

sonucuna varildi.
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