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I. GIRIS ve AMAC

Karaciger fibrozisi etyolojisi farkli olan bir¢ok hastaligin ortak siirecidir. Sikliklar
acisindan bolgeler arasi farkliliklar olmakla birlikte bu hastaliklar kronik viral
hepatitler, non-alkolik steatohepatit, alkol ve diger toksinler, otoimmiin hepatitler,

metabolik hastaliklar ve parazit enfestasyonlaridir (1).

Altta yatan hastalik ne olursa olsun, karacigerde inflamasyonun ilerlemesi ile fibriler
kollajenden -0zellikle tip I kollajen — zengin ekstraselliiler matriksin birikimi
nedeniyle fibrozis olugsmaktadir. Fibrotik siirecin sonunda siroz diye adlandirdigimiz
durum ortaya cikmaktadir (2). Karaciger, kontrakte olup kiiclilmekte, sekli
bozulmakta, sertlesmekte, beyazlagmakta, fonksiyonlarini1 kaybetmekte ve biiyiik bir
skar dokusuna benzer hale gelmektedir. Sirotik siirece bagli olarak, klinikte hastalar
karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon veya karaciger kanseri ile ilgili bulgular ile

karsimiza gelebilmektedir (3).

Karaciger hastaligi ve buna baghi komplikasyonlar, giderek artan bir siklikta en
onemli mortalite ve morbidite sebeplerinden biri haline gelmistir. Giiniimiizde sirotik
bir karaciger icin tek etkili tedavi yontemi karaciger transplantasyonudur (4). Ancak
transplantasyon isleminin gii¢liikleri ve komplikasyonlar1 anti-fibrotik tedavi
arayislarin1 tesvik etmektedir. Son birka¢ dekat icinde fibrozis mekanizmasini
anlamaya ve bu mekanizmalar {lizerine etkili ajanlar bulmaya yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Bu ¢alismalar neticesinde fibrozis progresyonunu engelleyen
cesitli terapoOtik ajanlar tespit edilebilmistir. Buna ilave olarak bilinenin aksine

ilerlemis fibrozisin kismen de olsa geri doniislii olabilecegi gosterilmistir (3,5). Diger



taraftan fibrozis olugsumunu veya ilerlemesini onlemeye yonelik arayislar da hizla

devam etmektedir.

Yakin zamanda PPAR reseptorlerinin (peroxisome proliferator-activated receptors)
fibrozis mekanizmasinda anahtar role sahip oldugu bilinen hepatik stellat hiicrelerin
(HSH) aktivasyonunda rolleri oldugu gosterilmistir (6-8). PPAR-y reseptorlerine
baglanarak etki gosteren tiazolidinedion (TZD) grubu bir antidiyabetik ila¢ olan
pioglitazonun (PGZ) fibrozis progresyonunu azalttigi ile ilgili c¢alismalar
yaymlanmistir (9-12). Gegen yillarda yapilan bir ¢alismada TZD grubunun diger
liyesi olan roziglitazon (RZG) isimli ilacin hepatik stellat hiicre (HSH)
aktivasyonunu engelleyerek kollajen sentezini inhibe ettigi bildirilmistir. Yine bu
calismada HSH’lerin PPAR gama reseptorii tasidigi ve aktive HSH’lerde ise bu

reseptorlerin azaldigi belirtilmistir (9).

Viicudun antioksidan sistemi oksijen radikallerinin zararsizlastirilmasinda yeterli
olamazsa bu toksik metabolitlerin zararl etkileri ile karsilasilabilir. Hepatik fibrozis
gelisiminde oksijen radikallerinin rolii iyi bilinmektedir (13). Simdiye kadar yapilmis
bazi deneysel calismalarda, RZG’ un karaciger harici dokularda oksidatif stres ile
ilgili inflamasyonda, antioksidan oOzellikler sergiledigi gosterilmistir (14,15). Bu
noktadan hareketle RZG antifibrotik etki mekanizmasinda antioksidan 6zelliginin bir
katkisinin olabilecegi diisiiniilebilir. Ciinkii karacier fibrozisi mekanizmasinin
merkezinde yer alan HSH’ lerin aktivasyonunda reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS)

onemli bir yeri vardir.

Biz bu c¢alismamizda RZG’un hepatik fibrozis iizerine etkilerini incelemeyi ve bu

etkilerinde antioksidan 6zelliginin katkisinin olup olmadigini arastirmay1 amagladik.



II. GENEL BIiLGILER

I1.1. Karacigerin Anatomisi ve Histolojisi

Karaciger, deriden sonra viicudun en biiyiilk organi ve en biiyiik bezidir. Agirlig
yaklasik 1,5-2 kg’dir. Viicudun saginda, diyaframin altinda abdominal boslukta
yerlesmistir. Sag ve sol olmak iizere iki lobtan olusan karaciger hepatik arterden ve
portal venden kanlanir. Karacigere gelen kanin %70-80°1 portal venden, %20-30’u
hepatik arterden gelir. Tiim ince barsaklar boyunca emilen maddelerin ¢ogu portal
ven yoluyla karacigere ulasir, silomikronlar ise lenfatikler ile gelir. Karaciger ince bir
bag dokusu kapsiilii (Glisson kapsiilii) ile ortiiliidiir. Hilus portal ven ve hepatik

arterin giris, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatiklerin ¢ikis yeridir (16).

Karaciger parankimini olusturan hepatositler 1-2 niikleolusu ve 1-2 niikleusu olan,
polihedral hiicrelerdir. Hepatositler, mikroskopta karaciger lobulu olarak
isimlendirilen poligonal, 0.7x2 mm boyutlarinda gruplagsmis yapisal birimler halinde
goriilebilir. Lobuller, portal alan denilen ve lobullerin koselerinde bulunan bazi
bolgelerde safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar igeren bag dokusuyla
sinirlanmistir. Her lobulde 3—6 portal triad, portal triadlarin da herbirinde portal
venden gelen bir veniil, hepatik arterden gelen bir arteriol, bir safra kanali ve
lenfatik damarlar bulunur. Hepatositler karaciger lobulii i¢inde bir-iki hiicre
kalinliginda tabakalar olusturacak sekilde lobuliin periferinden merkezine dogru

1sinsal olarak dizilmislerdir. Bu hiicre dizeleri arasindaki bosluklarda bulunan



kapillerlere karaciger sinuzoidleri denir. Sinuzoidler, fenestrali endotelyal hiicre
tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis damarsal yapilardir. Endotelyal
hiicreler hepatositlerden Disse aralig1 adi verilen subendotelyal bir boslukla ayrilirlar.
Siniizoidlerde endotelyal hiicrelerin liimene bakan yiizeyinde Kupffer hiicreleri adi

verilen makrofajlar bulunur (16).

I1.2. Karacigerin Fonksiyonlar:

Karaciger, gastrointestinal sistemden emilen besinlerin metabolize edildigi ve
depolandig1 organdir. Karaciger kendisi i¢in gerekli proteinlere ek olarak cesitli
plazma proteinlerini (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) sentezler.
Bu proteinlerin sentezi graniillii endoplazmik retikiilluma bagli poliribozomlarda
yapilir. Karacigerin biiylik bir fonksiyonel rezervi ve rejenerasyon kapasitesi vardir
ve fulminan hepatik hastaliklar diginda biitiin  hastaliklarda rejenerasyon
gerceklesebilir. Rejenerasyon sayesinde karaciger hacmi bir-iki hafta iginde
yenilenir. Eger bag dokusu catis1 saglam kalmigsa masif hepatoselliiler nekroz

meydana olugsa bile karaciger tam veya tama yakin olarak iyilesebilir (17).

Biiyltik kismi1 kan hiicrelerinin ve bilesenlerinin metabolizmas1 sonucu olusan
safranin, safra kanalikiilleri igine salgilanmasi1 ise karacierin ekzokrin
fonksiyonudur. Safra su, cesitli elektrolitler, asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve
bilirubinden olusur. Safra asitleri, gastrointestinal kanaldaki lipitlerin absorbsiyonunu
kolaylastirmak i¢in lipidleri emiilsiyon haline getirmede Onemli bir fonksiyona

sahiptir (17).



Lipidler ve karbonhidratlar, viicudun ogiinler arasindaki enerji gereksinimini
karsilamak {izere trigliserit ve glikojen halinde karacigerde depolanir. Karaciger
vitaminler i¢in biiylik bir depo gorevi goriir. Bunlara ilaveten, karacigerde lipidler ve
aminoasitlerden glukoneogenez adi verilen glikoz sentezi yapilmaktadir. Ayrica iire
de aminoasitlerin deaminasyonu sonucu karacigerde iiretilmektedir. Cesitli ilaglar ve
maddeler hepatositlerin  graniilstiz endoplazmik retikulumunda oksidasyon,
metilasyon ve konjugasyonla metabolize edilebilir. Glukuronil transferaz, glukuronik
asidin bilirubine baglanmasi haricinde steroidler, barbitiiratlar ve antikonviilzanlar

gibi ¢esitli ilaglarin konjugasyonuna ve bu yolla atilmasina yardimci olur (17).

I1.3. Karacigerin Hasara Kars1 Yaniti

Karaciger cesitli mikrobiyolojik, toksik, metabolik, neoplastik hastaliklar ile dolasim
bozukluklarindan zarar gorebilir. Karacigerin depo 0zelligi nedeniyle, karaciger
bozukluklarinin klini§e yansimasi bir siire belirgin olmayabilir. Bununla birlikte
hasarin kroniklestigi durumlarda karacier parankiminin ilerleyici kaybi1 ve safra
akisinin ¢esitli sebeplerle engellenmesi sonucu karaciger fonksiyonlari ciddi
derecede azalabilir. Karacigerin hasar verici nitelikteki olaylara karsi, nedene
bakilmaksizin, bes adet genel cevap sekli vardir (17):

a) Inflamasyon

b) Dejenerasyon

¢) Nekroz

d) Fibrozis

e) Siroz



Akut veya kronik olaylarda, inflamatuar hiicrelerin karacigere gelmesi ile iliskili
hepatosit hasari ile birlikte olan inflamasyon varligina hepatit denir. Inflamasyonu
hepatosit nekrozu veya apopitozisi izleyebilir veya inflamasyona sebep olan
durumun diizelmesi ile iyilesme olabilir. Inflamasyon 16kositlerin parankime giris

bolgesi olan portal alanda sinirli olabilecegi gibi tiim parankime de yayilabilir (17).

Karaciger hasarinin diger bir tipi de 6dem veya yag ve diger maddelerin hepatosit
sitoplazmalarinda birikmesi sonucu olusan balonlasma veya sisme dejenerasyonudur.
Bakir, demir, safra materyali gibi bazi maddeler hepatosit sitoplazmasinda
birikebilir. Lipitlerin hepatosit sitoplazmasi i¢inde birikmesine steatoz denir.
Niikleusun yerini degistirmeyen ¢ok sayida kiicik yag damlaciginin varligina
mikrovezikiiler steatoz denilir. Alkolik karaciger hastali§i, Reye sendromu ve
gebeligin akut yaglh karacigeri gibi bazi durumlarda goriiliir. Niikleusun yerini
degistiren tek biiylik yag damlaci@inin varligina ise makrovezikiiler steatoz adi
verilir. Makrovezikiiler steatoz ise alkolik karaciger hastaliginda, diabette ve obezite

varhiginda gorilebilir (17).

Karacigerde hasara yol acan herhangi bir olay hepatosit nekrozuna yol agabilir.
Iskemik nekrozda, soluk boyanan mumyalasmis hepatositler gozlenir (koagiilasyon
nekrozu). Toksik veya immiinolojik nedenlerle meydana gelen ve hepatositlerin
apopitozise gitmeleri sonucu olusan nekrozda, izole hepatositler, biiziilmiis piknotik
koyu eozinofilik ‘Councilman cisimcikleri’ seklini alirlar. Eger hepatositler ozmotik
etkiyle sisip pargalanirsa buna litik nekroz adi verilir. Nekroz genellikle bolgesel bir
yayilim gosterir. Bu durum santral venin hemen c¢evresindeki hepatositlerin

nekrozunda oldukga belirgindir (sentrilobiiler nekroz). Bu tip nekrozda inflamasyon



bulgusu yoksa iskemi, ilaglar ve toksik ajanlarin yol agtigi hasar diisiiniilmelidir.
Hepatosit nekrozu, hepatik lobiiller i¢inde tek tek hiicrelerde goriilebilir (odaksal
nekroz), ya da periportal parankim ile inflamasyonlu portal bdlgeler arasinda
izlenebilir (giive yenigi nekrozu). Daha agir iltithabi hasar olusursa; hepatosit
gruplarinin nekrozu, birbirlerine komsu lobiilleri, portal-portal, portal-santral veya
santral-santral baglantilar ile birlestirebilir (kopriillesme nekrozu). Tiim lobiiliin
nekrozu (submasif nekroz) ya da karacigerin biiylik bir kisminin nekrozu da (masif
nekroz) gozlenebilir. Yaygin kandida veya bakteri enfeksiyonu, hatta makroskopik

apseler de meydana gelebilir (17).

Kroniklesen inflamasyonun veya toksik hasara yanit olarak fibrotik doku birikimi
olabilir. Baslangi¢ doneminde fibrozis portal bolgenin i¢inde, ¢cevresinde veya santral
venler ¢evresinde gelisebilir veya siniizoidler i¢inde depolanabilir. Zamanla fibréz
bandlar karacigerin gesitli bolgelerini birlestirir (porto-portal, porto-santral, santro-
santral) ve bu olaya kopriilesme fibrozisi denir. Geri doniisiimii miimkiin olan diger

biitlin lezyonlardan farkli olarak ilerlemis fibrozisin genelde geri doniisii zordur (17).

Karacigerde, fibrotik siire¢ ve parankimal hasar nedeni ile rejenere hepatositlerden
olusan ve skar dokusu ile ¢evrelenmis nodiiller olusur ve bu duruma siroz denir.
Sirotik bir karaciger kontrakte olup kiigiilmekte, sekli bozulmakta, soluklasmakta ve

adeta bir skar dokusunu andirir hale gelmektedir (17).



I1.4. Serbest Radikal Hasan

Serbest radikal mekanizmalar1 in vivo olarak hem yararli, hem de zararli etkilere

sahiptir.

Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasinin bir {riinii olarak stirekli
iretilmekte olup, protein, lipid ve niikleik asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri
sonucu, hiicre yapi ve fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir.
Serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmalari ile dengede tutulur ve normal
sartlar altinda organizma kendini antioksidan mekanizmalarla korur. Oksidan-

antioksidan dengenin oksidan lehine bozulmasina oksidatif stres denir (18).

Serbest radikallerin sebep oldugu hasar sonucunda bazi enzimler inaktive, bazi
enzimler ise uygun inhibitoriin inaktivasyonu ile aktive olurlar. Fazla miktarda
disiilfit bag1 igeren ekstraselliiler proteinler hidroksil ve peroksil radikal saldirisina
daha hassastirlar. Serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldiris1 sonras1t DNA’da hasar
olusur. Bunun sonucu, sitotoksisite, mutasyon ve malign transformasyon potansiyeli
meydana gelir. Poliansatiire yag asitleri serbest radikal hasarina 6zellikle hassastir ve
bu oksidatif hasara “lipid peroksidasyonu” denir. Sonu¢ta membran akiskanliginda
azalma ve permiabilite degisiklikleri meydana gelir. Hiicrelerden basta potasyum
olmak iizere cesitli elektrolitlerin kaybini artirirlar. Mitokondrilerdeki aerobik
solunumu bozarlar ve litik enzimleri (elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz,
siklooksijenaz, ksantin oksidaz) aktive ederler. Kapiller ve veniillerin endotelyal
tabakalarinda olusan bu hasarlar, permiabilite artisina ve plazmanin, hatta

eritrositlerin ekstravazasyonuna yol agar (18-20).



Serbest radikaller, insan plazmasinda in vitro olarak kemotaktik faktor olusturur veya
aktive ederler ve dokulara fagositlerin toplanmasina sebep olurlar. Trombosit
agregasyonunu artirirlar.  In  vitro olarak, serbest oksijen radikalleri, lipid
peroksidazlarin olusumundan dolayi, indirekt olarak aragidonik asit metabolizmasini
uyararak prostaglandin, tromboksan ve lokotrien konsantrasyonlarini artirir. Bunun
sonucu, permeabilite degisimleri ile mikro ve makro dolasim bozukluklar1 gézlenir.
Bunlara ek olarak mitokondrial oksidasyon, hemoglobin tarafindan oksijen
transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bir¢ok fizyolojik reaksiyonlarda serbest

radikal mekanizmalarinin temel rol oynadigi diisiiniilmektedir (18-20).

I1.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksijen radikallerinin miktarin1 ve sebep olduklar1 hasar1 azaltmak tlizere fonksiyon
gosteren maddelere antioksidanlar denir. Radikallerin asir1 reaktif yapilarina bagh
olarak, hiicresel komponentlerdeki karbonhidrat, protein ve lipidlerin oksidasyonuyla
sonuclanacak zararin Onlenmesi antioksidanlarin gorevidir (18). Serbest oksijen
radikallerini etkileyerek onlari tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile ¢cevirme
islemine “toplayict etki”, serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekile doniistiirme islemine “baskilayici
etki”, serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak reaksiyon zincirini kiran
etkiye “zincir kirict etki” ve tamir fonksiyonuna da “onarici etki” denir (20).

Viicudun endojen antioksidanlar1 ‘Tablo 1’ de goriilmektedir (18-20).



Tablo 1: Viicudun endojen antioksidanlari.

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar

Sitokrom oksidaz sistemi a - tokoferol
Siiperoksid dismutaz P - karoten
Katalaz Askorbik asit
Glutatyon peroksidaz Urat
Sistein
Alblimin
Bilirubin
Seruloplazmin
Transferrin
Laktoferrin
Ferritin
Glutatyon

Melatonin

I1.6. Karbontetrakloriir Toksisitesi

Karbontetrakloriir (CClyy temizlik maddelerinin ve solventlerin yapiminda, tahillarin
ilaclanmasinda ve kloroflorokarbonlarin sentezinde ara iirlin olarak yaygin bir
sekilde kullanilmakta iken, toksisitesinin kesfedilmesi ve florokarbon kullaniminin
azalmasiyla {iretimi azalmstir. flaglanmis tahillarda en yiiksek seviyede bulunurlar
ve bunlardan yapilan yemeklerle insanlar etkilenebilir. CCls’ten en fazla etkilenen

organlar karaciger ve bobreklerdir (21).

CCly’in hepatotoksik etkisi, kisa yasam siireli reaktif ara {iriinlerinin metabolik
aktivasyonu ile yakindan iliskilidir. CCly ile olusan hiicre hasart lipid

peroksidasyonundaki artisa baglidir. Bu artis reaktif ara {iriinlerin hiicresel
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komponentlere kovalent baglanmasina veya doymamis yag asitlerinin de artmasina
sebep olan, serbest radikal ara iirlinlerin oksijenle birlesmesi sonunda meydana gelir.
Bunun sonucunda da intraselliiler membranlarda ve plazma membraninda hasar
gozlenir. Pargalanma iiriinleri (en ¢ok reaktif aldehitler), hiicrede birikerek hasarin

daha da agirlasmasina sebep olurlar (21).

Diisiik parsiyel oksijen basinci varliginda kovalent metabolit baglanmasi ve CCls ile
CHCI, radikalleri meydana gelirken, yiiksek oksijen basincinda CCl;-OO radikali
olusur. Bu radikallerin etkilesimleri sonucunda siklikla lipid metabolizmasi etkilenir
ve hiicrede steatozisden apopitozise kadar olan degisiklikler gerceklesebilir. CCly ile
olusan karaciger hasarinin gelisim basamaklar1 soyledir: rediiktif dehalojenasyon,
radikallerin kovalent baglanmasi, protein sentezinin (6zellikle de apolipoproteinlerin)
inhibisyonu, yag birikimi, kalsiyum sekestrasyonunda kayip, apopitosis, fibrozis

Q1)

I1.7. Karaciger Fibrozisi

Hepatik fibrozis (HF), etyoloji ayirt etmeksizin kronik karaciger hastaligi olan hemen
hemen tiim hastalarda goriilen bir siiregtir. Fibrozis, ekstraselliiler alanda fibriller
kollajenlerden zengin ekstraselliiler matriksin (ECM) asir1 birikmesi nedeniyle
olusmakta ve genellikle siroz diye adlandirdigimiz duruma yol agmaktadir (2).
Hastalar karsimiza karaciger yetmezligi veya portal hipertansiyona bagli bulgularla
gelebilmektedir. Kimi hastalarda ise siire¢ bununla sinirli kalmayip siroz zemininde

karaciger kanseri (HCC) gelismektedir (3.4).
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Kronik karaciger hastalig1 ve ilgili komplikasyonlari, diinya genelinde mortalite ve
morbidite nedenleri arasinda list siralarda yer almakta ve siklig1 halen artmaktadir.
Diger tarafta bunlarin tedavisi i¢in gereken ekonomik yik de giderek
agirlasmaktadir. Giinlimiizde ilerlemis ilerlemis fibrozis i¢in mevcut olan tek etkili
yontem karaciger transplantasyonudur (4). Ancak en 1iyi kosullara ragmen
transplantasyon, bir ¢ok zorlugu ve komplikasyonlar1 olan, pahali bir segcenektir. Bu
yiizden HF’in Onlenmesi veya tedavi edilebilmesi i¢in medikal tedavi arayislar
gittikce onem kazanmaktadir. Ozellikle son yillarda bir toplum sagligi problemi
haline gelen NASH ve onun siroza yol ac¢tifinin gosterilmis olmasi bu konunun

Oonemini daha da artirmistir (3).

Fibrozis son dénem karaciger hastaligina bagli komplikasyonlarin altta yatan nedeni
oldugu i¢in, fibrozisin molekiiler temellerini bilmek onemlidir. Son birka¢ dekatta
yapilan arastirmalar neticesinde, fibrozis mekanizmalar1 giinlimiizde biiyiik 6l¢iide
ortaya cikarilabilmistir. Gilinlimiizde HF’in aktif ve dinamik bir siire¢ oldugu, bag
dokusunun yapim ve yikimi arasinda bir dengesizlik oldugu ve ECM birikiminin

sanilandan daha ‘reversibl’ oldugu kanitlarla gosterilmistir (3,5).

I1.7.1. Karaciger Fibrozisi Patogenezi

Hepatik fibrozis, karacigerde kronik hasara yol acan bir nedene karsi verilen yara
tyilesme yanit1 olarak degerlendirilebilir (2). Eger karacigerde hasara yol acan durum
akut ve gecici ise inflamatuvar bir yanit sonrasi parankimal hiicreler rejenere olmakta

ve nekrotik ya da apoptotik hiicrelerin yerini almaktadir. Fakat hasar kroniklesirse
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rejenerasyon yetersiz kalir ve hepatositlerin yerini fibriler kollajenden zengin ECM
alir. Bu fibroz materyalin birikim yeri, etyolojiye bagl olarak degisiklik gosterebilir.
Ornegin kronik viral hepatitlerde ve kronik kolestatik hastaliklarda fibrotik materyal
portal alanlarin etrafinda birikirken, alkole bagli karaciger hastaliginda perisentral ve
perisiniizoidal alanlarda olmaktadir. Ancak fibrotik siirec ilerledik¢e ayrim yapmak
giiclesmektedir. Kollajen bantlar, fibrotik kopriilere doniismekte ve nihayetinde siroz

gelismektedir (3).

Ilerlemis evrelerde, karaciger normalin 6 kat1 kadar ECM icermektedir. Bir taraftan
inflamatuvar olaylar nedeni ile kollajenler (tip I, III, IV, VI), fibronektin, undulin,
elastin, laminin, hyaluronik asit ve proteoglikanlardan zengin ECM sentezi artarken,
diger taraftan, fazla iiretilen TIMP ‘doku metalloproteinaz inhibitorleri’ ailesi
nedeniyle MMP ‘matriks metalloproteinaz’ enzimlerinin aktivitesi engellenmekte ve

biriken ECM yikilamamaktadir (22).

I1.7.1.1 Hepatik Stellat Hiicreler ve Ekstraselliiler Matriks

Hepatik stellate hiicreler, ECM iiretiminde esas hiicrelerdir. HSH’ler Disse
araliginda, hepatositler ve siniizoidal hiicrelerin arasinda bulunmaktadir. A vitamini
ve diger retinoidlerin depolanmasinda 6nemlidirler. Hiicre iskeletlerinde desmin ve
glial fibriler asidik protein (GFAP) bulunur. HSH’ler karacigerde kronik hasar
varhiginda aktive olurlar. Aktive olduklarinda kontraktilite, fibrojenik,
proinflamatuvar 6zellikler kazanirlar ve myofibroblastlara doniisebilirler. Bir taraftan

ECM sekrete ederken diger taraftan ECM yikimini diizenlerler (1,23).
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Ekstraselliiler matriks yalnizca bir dolgu malzemesi olmayip, hiicresel fonksiyonlari
da etkileyen dinamik bir dokudur. Disse araliginda, HSH’ler veya diger ECM
iiretebilen hiicreler tarafindan sekrete edilen ECM bir taraftan yeni damarlanmayi
uyarirken diger taraftan icerisindeki glikoproteinler, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar araciligi ile baska HSH’lere baglanarak onlarin da aktive
olmasina sebep olabilir. Boylece ECM f{iretimi daha da artmaktadir. ECM biriktikce
sinlizoidal endotel hiicrelerin aralarindaki fenestralar kapanmakta ve hepatositler
mikrovilluslarin1 kaybetmektedir. Bunun neticesinde siniizoidlerden hepatositlere

madde transportu engellenmektedir (1,24).

Hepatik stellate hiicrelerin yaninda diger bazi hiicreler de ECM birikimine katkida
bulunabilir. Portal fibroblastlarin, kemik iligi kaynakli bazi hiicrelerin ve
epitelyal/mezensimal transformasyon ile olusan bazi hiicrelerin myofibroblastlara
dontisebilecegi ve ECM sekrete edebilecegi gosterilmistir (1,25). HSH’ler kadar
olmasa da, siniizoidal endotel hiicreleri de ECM sentezleyebilmektedir. Ancak
sinlizoidal endotel hiicrelerinin sentezledigi ECM erken fibroziste onemlidir. Bu
hiicrelerin normalde sentezledigi ECM ile karaciger hasar1 varliginda sentezledikleri
ECM farklidir. Normalde sentezledikleri bazal ECM bir diizen iginde bir taraftan
yapilirken diger taraftan yikilmaktadir. Hasar varliginda sentezledikleri ECM daha
fazla fibronektin igermektedir ve HSH aktivasyonu i¢in daha uygun bir ortam

olusmaktadir (1).

Hepatik stellate hiicre aktivasyonunun iki faz1 vardir; baslangic ve siirdiirme.
Baslangi¢ fazinda ¢esitli dis uyaranlarin ve sitokinlerin etkileri ile gen ekspresyonu

ve hiicre seklinde degisiklik olurken siirdiirme fazinda kendinin drettigi veya
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cevreden gelen sitokinlerin ve gen ekspresyonlarinin etkileri ile ECM sentezi ve

fibrozis olmaktadir (1).

Hepatik stellate hiicrelerdeki erken degisiklikler, siniizoidal endotel hiicreleri,
Kuppfer hiicreleri, hepatositler ve karacigerde bulunan trombositler gibi komsu
hiicrelerden kaynaklanan parakrin uyrilar neticesinde olmaktadir (1). Endotelyal
hiicrelerde olusan bir hasarda, hiicresel fibronektin  {iretimi uyarilmaktadir.
Fibronektinin HSH’ leri aktive edici 6zelligi vardir (26). Endotel hiicreleri bununla
birlikte fenestralarin1 kaybetmekte, boylece kandan parankim hiicrelerine metebolit
gecisi engellenmekte ve doku hipoksisi olugsmaktadir. Diger yandan endotel hiicreleri
intraselliiller adezyon molekiilii -1 (ICAM-1) gibi adezyon molekiilleri, VEGF
(vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) ve diger proinflamatuvar molekiilleri eksprese
etmektedir. Ayrica HSH’ ler ile birlikte anjiyojenik yolaklar1 aktive etmektedir
(27,28). Kuppfer hiicreleri de 6zellikle TGF-§ gibi sitokinler, ROS (reaktif oksijen
tiirevleri) ve lipit peroksidasyon {riinleri aracilign ile HSH aktivasyonuna

katilmaktadir (29).

Hepatik stellate hiicre aktivasyonunun idame fazi, hiicre karakteristigindeki 7 dnemli
degisikligi icermektedir; a-proliferasyon, b-kemotaksis, c-fibrogenezis, d-
kontraktilite, e-matriks yikimi, f-retinoid kaybi, g-l6kosit kemoatraktanlar1 ve

sitokinlerin salinmasi. Bu degisikliklerin net etkisi ECM birikimidir (1).
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I1.7.1.2 Matriks Metalloproteinazlar ve Doku Metalloproteinaz Inhibitorleri

Saglikli bir karacigerde ECM homeostazisi MMP ailesi ve onlarin spesifik
inhibitorleri olan TIMP ailesi arasindaki dengeye bagli olarak hassas bir bigimde
diizenlenmektedir. Karacigerde kronik bir hasar varliginda HSH’ ler aktive olmakta
ve myofibroblast benzeri bir sekle doniiserek ECM sentezlemektedir. Bu durumda
yeni sentezlenen ECM normal ECM’ den bir takim farkliliklar gostermektedir.
Ornegin yeni ECM’ de fibriller kollajenler, dzellikle tip 1 kollajen, normalden 10 kat
fazla bulunmaktadir. Bu da ECM yikimini zorlagtirmaktadir. Diger yandan HSH’ ler
tarafindan tiretilen biiylik miktarlardaki TIMP ailesi nedeniyle, -6zellikle TIMP1-,

MMP’ lerin aktivitesi inhibe edilmekte ve ECM yikimi engellenmektedir (22).

Matriks metalloproteinaz ailesinin bilinen 22 {iyesi vardir (30). Bu MMP’ lerin hepsi
de genis bir etki spektrumuna sahip olmakla birlikte ana substratlarina gore;
kollajenazlar, gelatinazlar, stromelizinler, matrilizinler, metalloelastazlar ve
membran tip MMP’ler seklinde siniflandirilabilirler. MMP’ler zimojen molekiiller
halinde sekrete edilirler ve enzimatik olarak propeptitlerinin ayrilmasiyla aktif enzim
haline doniistirler. Sekrete edildikten sonra MMP’lerin aktiviteleri TIMP’ler
baglanmasi ile diizenlenir. TIMP1, TIMP2, TIMP3 ve TIMP4 olmak iizere TIMP
ailesinin 4 iiyesi vardir. Bunlar icinde hepatik fibrozis mekanizmasinda en 6nemli

yeri olan1 TIMP1” dir (31).

Bilinen MMP’ler i¢inde birkag tanesi karaciger dokusunda bulunmaktadir ve tiirlere
gore farklilik gosterebilmektedir. Ornegin MMP1 insan karacigerinde bulunurken, bu
enzimin yapisal ve fonksiyonel acidan rat ve farelerdeki benzerinin MMP13 oldugu

belirlenmistir (32). MMP13 HSH’ ler, fibroblastlar, Kuppfer hiicreleri, perisiniizoidal
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endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedir (32,33) ve MMP13 ekspresyonu
IL (interlokin)-1a ve B, TNF-a (tumor necrosis factor -o ), EGF (epidermal growth
factor) veya TGF- [ (transforming growth factor- ) aracih@ ile
indiiklenebilmektedir (32,34). Hayvan modellerinde toksik akut karaciger hasarinda
MMP13 mRNA ekspresyonunun birka¢ saat icinde pik yaptigi ve kisa siire sonra
normale dondigii gosterilmistir (35). Kronik toksik karaciger hasarinda ise (alkol
veya CCl4 ile) MMP13 ekspresyonunun fibrotik siire¢ boyunca yiiksek kaldigi, daha
sonralar1 diistiigii gosterilmistir (33,36). Immiin boyama yapildiginda MMP13
eksprese eden hiicrelerin heniiz aktive olmamis sessiz HSH’ler oldugu, desmin ile
boyanip a-SMA (smooth muscle actin) ile boyanmadig1 gosterilmistir (33). Bu
bulgulara gore fibrozis mekanizmasinda, karaciger hasarmi takiben MMP13
ekspresyonundaki hizli artisin HSH’lerin etrafindaki yeni sentezlenmis normal
ECM’in yikilmasina yol agtig1r ve bunun neticesinde ECM’e bagli durumdaki ¢esitli
sitokinlerin (TGF- B ve digerleri) agiga c¢ikmasi ile HSH’lerin aktivasyonu,
¢ogalmast ve migrasyonu i¢in uygun mikrogevrenin olustugu ileri siiriilmektedir

(22).

MMP2 (gelatinaz A) ve MMP14, karaciger hasarini takiben aktive olmus HSH’ler
tarafindan eksprese edilmektedir (32). MMP14, MMP2’nin aktivasyonu igin
gereklidir (22,37). Insanlarda sirotik karaciger hastaliklarinda, MMP2 ve 14’iin
karaciger dokusunda belirgin olarak arttigi bildirilmektedir (37). HCV ile infekte
olan hastalarda ise bu artisin siroz gelisene kadar fibrotik siire¢ boyunca oldugu,
siroz gelistikten sonra olmadig kaydedilmistir (37). Hayvan modellerinde saglikli
karaciger dokusunda MMP?2 tespitinin ¢ok zor oldugu belirtilmistir (38). CCl4 ile

olusturulan fibrozis modelinde MMP2 diizeylerinin arttigt ve yiiksek kaldig
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gosterilmistir (39). Kiiltiire HSH’lerde de ROS ve TGF- B ile stimiilasyon sonrasi
MMP2 ekspresyonunun arttigr gosterilmistir (40). MMP2 ayn1 zamanda HSH’lerin
proliferasyon ve migrasyonu i¢in bir otokrin faktordiir (37). Bununla iligkili olarak
MMP2 spesifik inhibitorlerinin, uyarilmis HSH’lerin proliferasyon ve migrasyon

yeteneklerini azalttig1 da gosterilmistir (41).

MMP3, HSH aktivasyonunun erken fazinda sekrete edilmektedir (32). MMP3 zayif
enzimatik aktiviteye sahip olmakla birlikte diger MMP’lerin (MMP1, 3, 7, 8, 9 ve

13) enzimatik olarak aktivasyonunda 6nemlidir (22,42).

MMP9 (gelatinaz B), Kuppfer hiicreleri, hepatositler, HSH’ler ve mononiikleer
iltihabi hiicreler tarafindan iiretilebilmektedir (22,32). MMP9, HSH aktivasyonu i¢in
¢ok onemlidir, yoklugunda HSH’lerin aktive olamadiklar1 gézlenmistir (54). Ayrica
MMP9, latent TGF- ’nin aktive olmasini saglayarak, TGF- B’nin HSH’leri uyararak

kollagen sentezini uyarmasindan sorumlu olmaktadir (43).

Hepatik fibrozis mekanizmalarinda TIMP1lve 2’ nin rolleri daha iyi arastirilmastir.
TIMP3 ve 4 ile ilgili veriler azdir. TIMPlve 2 baslica HSH’ ler tarafindan
tiretilmektedir (31). Hem CCl4 hem de safra kanalinin baglanmasi ile olusturulan
fibrozis modellerinde ekspresyonlarinin arttig1 gosterilmistir (44). Kronik hepatit C’
li hastalarda, TIMP1 serum diizeylerinin ve mRNA ekspresyonlarinin fibrozis
derecesi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (45). TIMP1’ in fibrogenezisdeki
onemi TIMP1 genini asir1 eksprese eden transgeneik farelerde gosterilmistir. TIMP1
genini asir1 eksprese eden transgeneik farelerin, CCl4 maruziyetinden sonra normal
farelerden daha fazla hastalik belirtileri gosterdigi izlenmistir. Bununla birlikte yalniz

basina artmig TIMP1 ekspresyonunun, herhangi bir hasar etkeni olmadan bir anlami1

18



olmadigi, fibrozis bulgusu olusmadigi belirlenmistir (46). TIMP1, aktive MMP’lere
baglanarak inhibe eder ve yeni sentezlenmis kollajenin MMP’ler tarafindan hemen
yikilmasini engeller (34). Kiiltiire karaciger hiicreleri i¢inde saglam hepatositlerde
TIMP2 ekspresyonu gdsterilememisken, myofibroblastlarda, aktive HSH’ lerde ve
Kuppfer hiicrelerinde gosterilebilmistir (32). Kronik toksik karaciger hasarinda
TIMP2’nin  fonksiyonunun sinirli  oldugu belirtilmektedir. Fibrozisin erken
doneminde TIMP2 diizeylerindeki gecici yiiksekligin MM?2 aktivasyonu igin gerekli
oldugu ve bunun neticesinde periselliller normal ECM yikimmin gergeklestigi
gosterilmistir. TIMP2 defektli farelerde MMP2 aktivasyonunun gerceklesmedigi

saptanmustir (47).

Hepatik fibrozis siirecinde en belirgin 6zellik olarak MMP’ler ve TIMP’ler
arasindaki dengenin bozulmasi kabul edildiginde, bu iki hedefe yonelik tedavi
metodu arayislarinin mantikli olacagi belirtilmektedir. MMP’lerin aktivitesini artiran
veya TIMP’lerin aktivitesini baskilayan stratejilerin  basarili olacagr ileri

stiriilmektedir (22).

I1.7.1.3. Hepatosit Apopitozisi

Nekrozis veya apopitozis yolu ile hepatositlerin kronik olarak 6lmeye devam etmesi,
inflamatuvar yanitlar1 ve HSH aktivasyonunu, dolayis1 ile de hepatik fibrozisi
tetiklemekte ve kuvvetlendirmektedir. Kronik karaciger hasarinda biiyiime
faktorlerinin dengesinde bozulma ve karaciger kan dolagiminin ve mimarisinin

bozulmasi nedeniyle hepatosit rejenerasyonu bozulmaktadir. Hiicre artiklar1 ve
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apopitotik cisimler inflamatuvar yanitlar1 artirmakta bunlarin arasinda bir kisir dongi
olusmaktadir. Boylece fibrozis olusumu kolaylasmaktadir (13). HSH’ lerin 6len
hepatositlerden geri kalan hiicre artiklarin1 ve apopitotik cisimleri fagosite etmesi,
aktive olmalarina yol agmaktadir ve HSH’ lerin myofibroblastlara transforme
olmalarina yol agmaktadir (48). Hepatositler yiizeylerindeki birtakim reseptorlere
‘0ltim reseptorleri’, ilgili ligandlarin baglanmalari ile ekstrensek yoldan apopitoza
yonlendirilebilirler. Fas (CD95), TNF-a-reseptor-1, TRAIL -R1 ve -R2 ‘TNF-a
iliskili apoptozis uyarici ligand —reseptor 1 ve 2’ reseptorleri bu tip reseptorlerdendir
ve TNF-a bu reseptorlere baglanarak ekstrensek yoldan hepatosit apoptozisini
tetikleyebilir  (49). Deneysel c¢alismalarda Fas reseptorlerinin  aktivitesinin
engellenmesi ile fulminan hepatik yetmezlik ve mortalite 6nlendigi gibi, fibrozisin de

engellendigi goriilmiistiir (50).

Hepatosit apopitozisinin engellenmesinde, BCL-2 gen ailesi molekiiler hedeflerden
birisidir. Bu gen ailesinin bazi triinleri (Bcl-XL, Bcel-w, Al, MCL-1 ve Boo)
apopitozisi inhibe ederken, digerleri (Bax, Bak, Bok, Bik, Bad ve Bid) apopitozisi
uyarmaktadir (51). Apopitozis mekanizmasinda onemli olan hedeflerden biri de
hiicre yikiminda gorev alan proteolitik ‘caspase’ enzimleridir. Bu enzimlerden biri
olan caspase-8, hiicre yiizeyindeki ‘Gliim reseptorleri’ olarak adlandirilan ve hiicreyi
apopitoza yonlendiren reseptorlerin etkilerine aracilik etmektedir. Caspase-8
ekspresyonu bloke edildiginde hepatositlerin Fas-ligand aracili apopitozdan

korundugu gosterilmistir (52).
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I1.7.1.4. Transforme Edici Biiyiime Faktorii-p

Transforme edici biiyiime faktorii-p hepatik fibrozis mekanizmalarindaki en potent
sitokinlerden biridir. TGF-f hepatosit proliferasyonunu baskilamakta, HSH
aktivasyonunu ve ECM iiretimini uyarmakta ve hepatosit apopitozisine aracilik
etmektedir (53). Normal karacigerde HSH’ ler az miktarda TGF-B geni eksprese
ederken, siniizoidal endotel hiicreler ve Kuppfer hiicreleri goreceli olarak daha fazla
eksprese etmektedir. Fibrojenik stimulus varliginda ise HSH’ ler artmis TGF-B
tiretiminin en biiylik kaynagi olmaktadir. Bu yiizden aktive HSH’ ler iirettikleri TGF-
B’ nin otokrin ve parakrin etkileri araciligr ile tip 1 kollajen iireten esas hiicreler

olmakta ve bu nedenle fibrozisin en 6nde gelen sorumlusu olmaktadir (53).

Tip 1 kollajen fibrotik dokuda ECM’ in major bilesenidir. Iki al ve bir a2 zinciri
olmak iizere heterotrimer yapidadir. Bu zincirler Col-1-A1 ve Col-1-A2 olmak tizere
iki gen tarafindan kodlanmaktadir. Artmis tip 1 kollajen iretimi tiim fibrotik
hastaliklarin ortak belirteglerinden biridir. Kollajen yapimi ve yikimi arasindaki
denge bir takim sitokin ve biiylime faktorlerinin araciligi ile kontrol edilmektedir. Bu
dengenin bozulmasi fibrozis ile neticelenmektedir. TGF-B tip 1 kollajen gen
transkripsiyonunu uyaran en potent faktérdiir. Bunun yaninda MMP’ lerin ve TIMP

ailesinin tiretimi ile ilgili gen ekspresyonlarinda da diizenleyici etkileri vardir (53).

Buna karsilik TGF-B genini asir1 eksprese eden farelerde fibrojenik ajan
maruziyetinden sonra normal farelere gore hepatik fibrozisin daha hizli gelistigi ve
fibrojenik ajanin  kesilmesinden sonra da iyilesmenin daha yavas oldugu
gosterilmistir (54). Bununla ilgili olarak ‘truncated’ TGF-f reseptor tip2 geninin

adenoviruslar araciligi ile transfer edildigi hayvanlarda (TGF-p, fonksiyonu olmayan
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bu reseptorlere baglandiginda bir etki olugsmamaktadir) dimetilnitrozamin ile
olusturulan fibrozis modelinde mortalitenin azaldigi, hidroksiprolin iceriginin, AST,
ALT diizeylerinin diistiigli ve histopatolojik hasar skorunun daha diisiik oldugu

gosterilmistir (55).

I1.7.1.5. Tiimor Nekrozis Faktor-a ve Kuppfer Hiicreleri

Karaciger hasarlanmasinin tiim tiplerinde anahtar konumunda olan TNF-a’ nin ve
HSH aktivasyonunda ¢ok onemli rolii vardir (29). Karacigerde TNF-a iiretiminin en
bliyiik kaynagi Kuppfer hiicreleridir. Hasarlanmis hepatositlerden salinan cesitli
faktorler veya ROS tarafindan uyarildiklarinda, Kuppfer hiicreleri biiyiik miktarda
TNF-a tiretmektedir. TNF-a hepatoselliiler hasara ve TRAIL reseptorleri araciligr ile
hepatosit apopitozisine katkida bulunmaktadir (56). Ponnappa ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, TNF-a iiretiminden sorumlu gen baskilandiginda, karaciger
hasarmin daha az oldugu karaciger enzimleri ile ve histolojik olarak gosterilmistir

(57).

Kuppfer hiicrelerinin fonksiyonlarina aracilik eden énemli sitokinlerden digeri NF-
kB ‘niikleer faktor-xB’ dir. Benzer sekilde NF-xB iiretimi engellendiginde,
hayvanlarda mortalitenin daha az oldugu, proinflamatuvar sitokinlerin {iretiminin

azaldig1 ve histopatolojik olarak siniizoidal mimarinin korundugu gosterilmistir (58).
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I1.7.1.6. Trombosit Kaynaklh Biiyiime Faktorii

Trombosit kaynakli biiylime faktérii ‘PDGF’, HSH proliferasyonu igin en potent
mitojendir. PDGF reseptorleri tirozin kinaz aktivitesi gostermektedir (59). PDGF
etkileri antikorlar veya reseptdr inhibitorleri ile bloke edildiginde, fibrozis

progresyonunun engellendigi ¢calismalarla gosterilmistir (60).

I1.7.1.7. Reaktif Oksijen Tiirevleri

Gerek karcigere hasar veren ajanin oksidatif yapisindan dolay1r kendisinden agiga
cikan, gerekse de inflamatuvar hiicreler tarafindan karacigerde iiretilen ROS’ nin,
daha once belirtildigi gibi karaciger hasarinda 6nemli rolleri vardir. ROS, hepatosit
nekrozu ve apopitozu ile HSH aktivasyonuna katilmaktadir (40,61). SOD (siiperoksit
dismutaz), CAT (katalaz) ve glutatyon peroksidaz antioksidan savunma sisteminde
yer alan 6nemli enzimlerdir. Antioksidan savunma sistemini destekleyen stratejilerin
karacigerde inflamasyonu, kronik siliregte de fibrozisi baskilamaya katkilar
olmaktadir. Ornegin, Zhong ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, SOD enziminin
izoformlariin (mangan SOD, bakir-¢cinko SOD) iiretiminden sorumlu genlerin
adenoviral vektorler ile hepatositlere transfer edilmesi ile bu anzimlerin asiri
eksprese edilmesi ile birlikte, safra kanali baglandiktan sonra karaciger hasarinin ve

fibrozisin daha az oldugu gosterilmistir (62).
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I1.7.2. Ekstraselliiler Matriks Yikilmasi

Daha onceleri hepatik fibrozisin ilerleyici ve geri doniissliz oldugu diisiiniilse de,
hayvan modellerinden ve insan ¢alismalarindan elde edilen veriler yakin zamanlarda
bu yargiy1 degistirmistir (3,5). Fibrotik siirecin degisik sathalarinda bazi MMP’ler
artarken bazi MMP’ler azalmaktadir. Bu MMP’lerin her birinin ECM’in birkag
komponentine etki ettigi bilinmektedir (4). Bununla birlikte HSH aktivasyon
sirecinde Tip 1 kollajen artmadan o©nce, HSH’ler tarafindan TIMP1 ve 2
ekspresyonlar1 artirilmaktadir. Boylece MMP’lerin aktivitesi, 20 kat artmis olan
TIMP’ler araciligr ile inhibe edilmekte ve yeni sentezlenen kollajenin yikimi
engellenmektedir (63). Bu bilgilere dayanarak hepatik fibrozisde en belirgin etkenin
MMP’lerin etkilerini kontrol altinda tutmalar1 nedeni ile TIMP ailesi oldugu
belirtilmektedir. Buna gore TIMP-MMP dengesizligi, ECM yikimini kolaylastiracak
sekilde MMP lehine degisirse karaciger fibrozisinin geri doniislii olabilecegi

sOylenmektedir (4).

Fibrozis modellerinde, fibrozise neden olan zararli etkenin uzaklagmasindan sonra
iyilesme siirecinde belirli araliklarla yapilan degerlendirmelerde TIMP1 ve 2
miktarlarmin azaldigi ve buna bagli olarak kollajenazlarin aktivitesinin arttigi ve
ECM yikimmin gerceklestigi gosterilmistir. Hepatik fibrozis rezoliisyonunun major
ozelliklerinden biri de HSH apopitozisidir (4). Dort haftalik CCl4 maruziyetinden
sonra, CCl4’ iin kesilmesi ile zaman ig¢inde fibrozisin rezoliisyona ugradigi
gozlenmistir. Benzer sonuclar safra kanali baglanan modelde bilio-jejunal anastomoz
yapilmas1 sonrasinda da goriilmiistiir. Ancak karaciger histolojisinin tamamen

normale dénmesinin siipheli oldugu belirtilmektedir (64).
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Hayvan modellerinde hepatik fibrozis rezoliisyonunun ayrintilar1 arastirilirken,
insanlarda da otoimmiin hepatitlerin ve hepatit B ve C infeksiyonlarinin antiviral
tedavileri ile ilgili genis ¢apli ¢alismalardan fibrozis rezoliisyonu ile ilgili veriler elde
edilmistir. Bu bilgilere gore viral eradikasyonun fibroziste gerileme ile iliskili oldugu
kanitlanmistir ve insanlarda karaciger fibrozisinin en azindan kismi geri doniislii

oldugu gosterilmistir (65-67).

Bununla birlikte ileri derecede fibrozis gelismis sirotik bir karacigerde, bir noktadan
sonra fibrozisin geri donilislimiiniin miimkiin olmadigini belirten veriler de vardir

(68).

I1.7.3. Karaciger Fibrozisinin Tedavisi ile Tlgili Cahsmalar

Karaciger fibrozisinde rol oynayan mekanizmalar daha iyi anlasildik¢a antifibrotik
tedavi secenekleri gelistirilmesi i¢in olanaklar artmaktadir. Bununla birlikte
antifibrotik tedavi konusu halen 6nemli bir arastirma konusudur ve heniiz insanlar
icin onaylanmig bir antifibrotik ila¢ mevcut degildir. Tedavi yontemleri, uzun yillar
kullanimlarinda dahi iyi tolere edilebilir olmali, miimkiin oldugu kadar karacigere
spesifik olmali ve karaciger ile karaciger dis1 dokulara yan etkisi en az olmalidir.
Tedaviye aday yontemlerin antifibrotik etkileri ve etki mekanizmalar1 hayvan
modellerinde agikga gosterilmelidir. Yalnizca hasar olusumunu engellemekle

kalmayip, daha 6nceden hasarlanmig olan karacigere de etkili olmalidir (1).

Tedavi stratejileri, HSH’ ler merkez alinarak su basliklar altinda siralanabilir;
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(a) Primer hastaligin tedavisi veya hasarin énlenmesi,

(b) HSH aktivasyonunu engellemek icin inflamasyonunun veya konak yanitinin

baskilanmasi,

(c) HSH’ lerin proliferatif, fibrojenik veya proinflamatuvar fonksiyonlarinin bloke

edilmesi,

(d) Matriks proteazlar1 veya onlarin inhibitdrlerinin bloke edilmesi ile ECM

degradasyonu.

Karaciger fibrozisinin en etkin tedavisi, karaciger hastalifinin primer sebebinin
ortadan kaldirilmasidir. Alkolik karaciger hastaliginda alkol aliminin kesilmesi,
hemokromatozis ve Wilson hastaliklarinda asir1 demir ve bakirin uzaklastirilmasi,
kronik viral hepatitlerde HBV ve HCV’ nin eradikasyonu, sistozomiyazis
enfestasyonunda parazitin temizlenmesi, safra yolu mekanik tikanikliklarinda cerrahi
tedavi gibi yontemler buna Ornektir. Daha basit olarak non-alkolik steato hepatitli
(NASH) hastalarda kilo verilmesi ile bile histolojik olarak diizelme saglanabilir
(1,69). Karaciger fibrozisinin tedavisi ile ilgili olarak daha Once antifibrotik

Ozellikleri arastirilmis olan bazi ajanlar ‘Tablo 2’ de gosterilmistir (1,22).

Inflamasyonun ve immiin yamtlarin baskilanmasi ile fibrozisin azaldigi birgok
yayinda gosterilmistir. Kortikosteroidlerin 6zellikle otoimmiin hepatitli hastalardaki
etkileri buna 6rnek olarak verilebilir (65). Pegile interferon ve ribavirin ile HCV’ li
hastalarin basarili tedavisi sonrasinda fibrozisin azaldig: bildirilmistir (67). Bununla
birlikte safra kanali baglanarak olusturulan deneysel fibrozis modelinde interferon-o’

nin fibrozisi azalttigi da gosterilmistir. Bu nedenle interferon-o’ nin direkt
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antifibrotik etkisi oldugu belirtilmektedir (70). Renin-anjiyotensin sistemi de oksidan
strese yol agmak suretiyle inflamasyonun artmasina katkida bulunabilirler. Bu
yiizden ACE inhibitorleri ve ARB’ler bu yolla antiinflamatuvar ve antifibrotik etki
gosteriyor olabilirler (71,72). Pentoksifilin, TNF-a antagonistleri gibi ajanlar TNF-a
aracilt inflamasyonu baskilamakta ve antifibrotik etki gostermektedirler (73).
Ursodeoksikolik asit, primer bilyer siroz da muhtemelen antiinflamatuvar etkileri

nedeniyle faydali etkileri nedeniyle kullanilan diger bir antifibrotik ajandir (74).

Cesitli antioksidanlarla yapilan ¢alismalar sonucunda goriilmiistir ki, HSH
aktivasyonunun Onlenmesinde en etkili yaklasimlardan biri de oksidatif stresin
azaltilmasidir  (75,76). Interferon-y hayvan modellerinde HSH aktivasyonunu
engelledigi gosterilmis olan bir sitokin olmakla birlikte, klinik bir ¢alismada

beklenen antifibrotik etkiyi gosterememistir (77).
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Tablo2: Karaciger Fibrozisinin Tedavisi I¢in Arastirilmis Olan Ajanlar

Hasarin oOnlenmesi ve inflamasyonun
azaltilmasi

Viral hepatitler i¢in antiviral tedavi
Sistozomiyazis i¢in antihelmintik tedavi

Metabolik hastaliklarin tedavisi (demir-
bakir selasyonu gibi)

ARB’ler, ACE inhibitérleri
Caspase inhibitorleri

HGF

HSH apoptozisini uyaranlar

Gliotoksin

TIMP antagonistleri

NGF agonistleri

ECM yikilmasina yol acanlar

TGF-B inhibitorleri
Direkt kollajenaz tedavisi

Kollajen ¢apraz baglarinin inhibisyonu
veya transglutaminaz inhibitorleri

TIMP antagonistleri

HSH aktivasyonunun engellenmesi ve
aktive HSH’ lerin fonksiyonlarimin inhibe

edilmesi
Antiproliferatif ajanlar
PDGF reseptor antagonistleri

FXR agonistleri

Antioksidanlar (Sylibin, Sho-saiko-to vb.)

HMG CoA rediiktaz inhibitorleri

Plazmin/trombin reseptor antagonistleri

PPARYy agonistleri
Endotelin reseptor antagonistleri

Nitrik oksit saglayici ajanlar

Integrin

TGF-B antagonistleri (soluble
nétralize edici antikorlar)

Kollajen sentezi inhibitorleri
TGF-p inhibitors

Pentoksifilin

Aldosterone antagonistleri
Vitamin E, PDTC
Smad 7 agonistleri

Interferon-a

reseptorler,

ACE, anjiyotensinojen doniistiiriicii enzim; HGF, hepatosit biiylime faktorii; PDTC, pirolidin
ditiokarbamat; TGF-B, transforme edici biiylime faktorii f; PPAR, peroxisome proliferators activated
reseptor; FXR, farnesyl X reseptor; PDGF, trombosit kaynakli biiylime faktorii; HMG CoA, 3-
hidroki-3-metil-glutaril coenzim A; NGF, sinir biiylime faktdrii; ARB, anjiyotensin reseptor
blokerleri; CTGF, konnektif doku biiytime faktorii; Smad 7, mothers against DPP homolog 7; TIMP,

doku metalloproteinaz inhibitorleri.
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PPAR-y niikleer reseptorleri, HSH’ ler tarafindan eksprese edilmektedir ve PPAR-y
reseptorlerine  baglanan ilaglarin  —tiazolidinedionlar- HSH  aktivasyonunu
engelledigini gosteren caligmalar bulunmaktadir (7,9). Adiponektin leptinin dogal
kontra-regiilatuvar1 olup 6zellikle NASH’ li hastalarda olmak iizere, antifibrotik

olarak faydali olabilecegi belirtilmektedir (78).

Hepatik stellat hiicre fonksiyonlarinin bloke edilmesi, fibrozisin onlenmesi igin
basvurulacak onemli stratejilerden bir digeridir. Son yillarda biliylime faktorlerinin
etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi biiyiik faydalar saglamistir. Ozellikle
PDGF, FGF (fibroblast biiyiime faktorii), TGF-f gibi proliferatif sitokinlerin ¢cogu
tirozin kinaz reseptorleri araciligl ile etki etmektedir. Bu reseptorleri bloke eden
tirozin kinaz inhibitorlerinden biri olan imatinib (Gleevec) kemoterapi ilac1 olarak
l6semi ve gesitli mezenkimal kanserlerin tedavisinde kullanilmakla birlikte 6zellikle
karaciger fibrozisini azalttig1 gosterilmistir (79). Ek olarak y-linoleik asit,
lipooksijenaz inhibitorleri, PPAR-y agonistleri, HMG CoA rediiktaz inhibitdrleri,
pentoksifilin ve pirfenidon gibi ajanlarin da bu reseptorlerin hiicre i¢i sinyal ileti
yollarim1 inhibe ederek karaciger fibrozisinde etkili olduklarina dair c¢aligsmalar
bulunmaktadir (1). Soluble TGF-B reseptorleri, rekombinant Smad7 gibi TGF-8
antagonistleri, TGF-B ile uyarilan ECM {iretimini engelleyerek fibrozisi
azaltabilmektedir (80). Antikoksidal bir bilesik olan halofuginon da kollajen

ekspresyonunu inhibe eden ve antifibrotik aktivitesi olan diger bir ajandir (81).

Endotelin, HSH’ lerin kontraktilite ve kan akiminin azalmas1 gibi etkilerinde 6nemli
bir diizenleyicidir. Bosentan isimli endotelin reseptdor antagonistinin deneysel

modelde HSH aktivasyonunu ve fibrozisi azalttig1 gosterilmistir (82).
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Gliotoksin gibi HSH apoptozisini uyaran ajanlarin karaciger fibrozisini azalttigi

bildirilmistir (83)

Son olarak daha once de belirtigi gibi MMP aktivitesinin artirilmast ve TIMP
aktivitesinin baskilanmasi yontemleri de karaciger fibrozisinin 6nlenmesinde etkili

yontemlerdir (4,22).

I1.8. Roziglitazon

Tiazolidinedion (TZD) grubu ilaclarin ilk {iyesi olan ‘ciglitazon’ ilk olarak 1982
yilinda tanimlanmis, ancak etkisi yeterli bulunmadig1 ve gesitli yan etkileri oldugu
icin klinik kullannoma ge¢memistir. Klinik olarak kullanima giren ilk TZD ise
‘troglitazon’ dur. Ancak bu da siddetli hepatotoksisite yan etkisi nedeniyle 2000
yilinda kullanimdan cekilmistir. Roziglitazon, pioglitazon ile birlikte bu giin i¢in

kullanimda olan iki TZD’ dan birisidir (84).

Roziglitazon giiniimiizde tip 2 diyabet tedavisi i¢in kullanimi onaylanmis, insiilin
duyarlilastirict 6zelligi olan bir oral antidiyabetik ilagtir. Oral alimini takiben
biyoyararlanimi1 oldukc¢a yiiksektir ve absorbe edildikten sonra %99’ un iizerinde
plazma proteinlerine baglanmaktadir. Baslica CYP2C8 ve kismen CYP2C9 enzim
sistemi tarafindan metabolize edilmektedir. Karaciger fonksiyonlar1 normal ise,

eliminasyon yar1 dmrii 3-4 saattir (84).

Etki mekanizmas1 PPAR-y reseptorlerine baglanmasi {izerine kuruludur. PPAR-y

reseptorleri niikleer transkripsiyon faktdrleri grubundandir. Niikleer transkripsiyon
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faktorleri hiicre fonksiyonlarim1 diizenleyen ¢esitli genlerin ekspresyonlarini
etkilemektedir. PPAR-y reseptorleri baslica yag hiicrelerinde eksprese edilmektedir
ve bu ylizden yag hiicreleri PPAR-y ligandlarinin baslica etki yerleridir. Diger ¢ogu
ilagtan farkli olarak RZG’ un baglandig1r reseptorler hiicre membraninda degil
cekirdektedir. PPAR-y reseptor aktivasyonuna yanit olarak hedef hiicrede ylizlerce
genin ekspresyonu gerceklesmektedir. Sonug olarak yag doku, daha kolay almakta ve
lipoliz inhibe edilmektedir. Takiben dolagimdaki serbest yag asidi diizeyleri
azalmakta ve indirekt olarak iskelet kasinin glikozu almasi kolaylasmaktadir. Birkag
hafta sonra insiilin rezistansinda diisme gozlenmektedir. Bu etki mekanizmasinin
neticesi olarak RZG tedavisi sirasinda 6zellikle subkutan yag dokusunda olmak iizere
viicut yag kitlesinde artis olmaktadir (84-86). RZG tedavisi viicut agirliginda
ortalama 2-4 kg kadar artisa yol agabilmekle birlikte bu artig insiilin direncinde
azalma ile paralellik gostermektedir. Bu olay normalde yag icermeyen ancak insiilin
direncinde yaglanmis olan karaciger ve iskelet kast gibi dokularin yag igeriginde
azalma ile agiklanabilir. RZG’ un net etkisi periferik dokularda insiilin direncinde
azalma ve ozellikle iskelet kasinda insiiline bagh glikoz ‘up-take’ inin iyilesmesidir.
Karacigerde de insiilin direnci azalmakta ve endojen glikoz iiretimi azalmaktadir (85-

86).
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I11. GEREC ve YONTEM

I11.1. Deney Hayvanlar: ve Deney Protokolii

Calismamizda agirliklar1 230+20 gr olan 21 adet Wistar cinsi erkek rat kullanildi.
Ratlar Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’ ndan temin
edildi. Ratlar ortama uyum saglamalari i¢in deney baslangicindan bir hafta 6nce her
grupta 7 adet olacak sekilde ii¢ gruba randomize edildi. Gereksiz rat kullanimindan
kagcinmak maksadi ile kontrol grubu olarak kullanilmak {izere herhangi bir ilacin
verilmedigi bir grup olusturulmadi. Ratlar sinirlama olmadan standart rat yemi (Bil
Yem, Ankara) ve sehir sebeke suyu ile beslendi. Ortam 1sis1 20-24 °C arasinda
tutuldu ve giindiiz-gece 151k siklusuna uyacak sekilde aydinlatildi. Calismanin tiim

prosediirleri i¢in Fatif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi’ nden onay alindi.

8 hafta siireyle, 1. gruba (kontrol grubu) yalnizca CCl4 i¢in ¢6ziicii olarak kullanilan
zeytinyagi, 2. gruba (model grup) yalnizca CCl4, 3. gruba (tedavi grubu) ise
CCI4+RZG verildi. CCl4 (Merck, Almanya) 1/6 oraninda zeytinyagi ile karistirilarak
1,5 ml/kg dozunda intraperitoneal yoldan haftada 3 kez verildi (96). RZG (Glaxo-

Smith Kline) 1 mg/kg/giin dozunda gastrik gavaj yolu ile verildi (9).

I11.2. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi ve Calisilmasi

Deney sonunda ratlar, ketamin anestezisi altinda vena kavadan 5 ml kan alinmasini

takiben ‘ekssanguiasyon’ metodu ile sakrifiye edildi ve karaciger doku oOrnekleri
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alindi. Doku Orneklerinin bir parcasi histopatolojik incelemeler i¢in formaldehit
soliisyonu i¢ine konuldu. Kalan kismi, daha sonra doku tetkikleri i¢in kullanilmak
lizere vakit kaybedilmeden -80 °C buzdolabina kaldirildi. Kan drnekleri 5000 devirde
3 dakika santrifiije edilerek serumlar1 ayrildi ve serum alanin aminotransferaz (ALT)

diizeyleri calisildi. ALT diizeyleri Image, Roche-Hitachi cihazinda ¢alisildi.

Karaciger dokularinda biyokimyasal yontemlerle SOD ve CAT aktiviteleri ile
birlikte malon dialdehid (MDA) ve hidroksi prolin (HYP) diizeyleri bakildi. Donmusg
karaciger doku oOrnekleri tartilarak 50 mmol fosfat tampon iginde (pH 7.4) ve
etrafinda buzlu ortam olmak tizere homojenizator cihazi ile homojenize edildi (Ultra
Turrax T25, Staufen, Almanya). Homojenatin bir kismi santrifiije edilerek tistte kalan
kisimlarindan siipernatan ayrildi. Siipernatan ve homojenatlarindan Lowry metodu

ile protein igerikleri tespit edildi (87).

I11.2.1 Antioksidan Parametrelerin Cahisiimasi

I11.2.1.1. MDA diizeylerinin belirlenmesi:

MDA diizeyleri, Draper ve Hadley’ in (88) cift 1sitmali metoduna gore ¢alisildi. Bu
yontemin esasi tiobarbiitirik asidin (TBA), MDA ile girdigi reaksiyon sonucu olusan
renk degisiminin spektrofotometrik olarak Ol¢lilmesine dayanmaktadir. Bu amacla
100 g/l TBA soliisyonundan 2.5 ml alinarak i¢inde 0.5 ml siipernatan bulunan
santrifiij tiiplerine eklendi. Tipler 15 dakika kaynayan su banyosunda bekletildi.
Daha sonra tiipler soguk su ile sogutuldu ve 1000 devirde 10 dakika santrifiije edildi.

Buradan 2 ml siipernatan alinarak, 6.7 g/LL TBA soliisyonundan 1 ml igeren test
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tiiplerine aktarildi ve tekrar kaynayan su icinde 15 dk bekletildi. Tiipler
sogutulduktan sonra olusan absorbans spektrofotometre cihazinda (Shimadzu UV-
1601, Kyoto, Japonya) 532 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Bulunan deger absorbans
katsayisi ile carpilarak MDA konsantrasyonu hesaplandi. Sonuglar nanomol/gram

(nmol/g) protein olarak ifade edildi.

I11.2.1.2. Siiperoksit dismutaz aktivitesinin belirlenmesi:

Total (bakir-¢cinko ve mangan) siiperoksit dismutaz (SOD, enzim kodu: EC 1.15.1.1)
aktivitesi Sun ve arkadaslarinin tarif ettigi metoda gore calisildi (89). Bu metod,
nitroblue tetrazoliumun (NBT) rediiksiyonunun, bir siliperoksit {ireticisi olan
ksantin/ksantin oksidaz sistemi tarafindan inhibe edilmesine dayanmaktadir. Aktivite
1 ml etanol/kloroform karistmina aymi miktarda 6rnegin karigimi ve santrifiije
edilmesini takiben elde edilen siipernatanin etanol fazinda Olgiildii. Elde edilen
iriiniin absorbans degeri spektrofotometre cihazinda 6lgiildii. Bir iinite SOD, NBT
rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden enzim miktar1 olarak tanimlandi ve

sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.

I11.2.1.3. Katalaz aktivitesinin belirlenmesi:

Katalaz (CAT, enzim kodu: EC 1.11.1.6) aktivitesi Aebi ve arkadaslarinin belirttigi
modele gore calisildi (90). Metodun esas1 hidrojen peroksit ayrigimimin katsayi

oraninin ‘k’ belirlenmesine dayanmaktadir. Enzimin katsayr orani, dakika basina
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absorbans degerindeki degisim oOl¢iilerek hesaplandi. Sonug k/g protein olarak ifade

edildi.

3.2.2. Hidroksiprolin diizeylerinin belirlenmesi:

Hidroksiprolin diizeyleri, rat karacigerlerinden yanmis parcalarda, dehidratasyon ve

hidroklorik asit ile hidroliz agsamalarini takiben Woessner’ in metoduna gore ¢alisildi

91).

I11.2.3. Histopatolojik Degerlendirme

‘Hematoksilen-Eozin” ve ‘Mason-Trikrom’ boyamalar1 ile doku histolojisi
incelenerek ve ‘Ishak skorlamasi® kullanilarak nekroinflamatuvar aktivite

degerlendirildi. Ishak skorlama sistemi tablo 3’ te gosterilmistir (92).

II1.3. istatiksel Analiz

Sonuglar SPSS istatistik analiz programi yardimi ile Kruskall Wallis yontemi ile
degerlendirildi. Takiben gruplar arasi karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile
yapildi. P<0.017 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama

deger + standart sapma (+sd) olarak gosterilmistir.
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Tablo 3: Ishak Modifiye Hepatit Aktivite Indeksi (HAI) Skorlama Sistemi

I-Nekroinflamatuvar AKktivite:

a- Periportal veya periseptal interface hepatit (piecemeal nekroz):
Yok

Hafif (fokal, birkag¢ portal alan)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (septa veya traktlarin %50’ sinden azinin etrafinda devam eden)

Siddetli (septa veya traktlarin %50’ sinden fazlasinin etrafinda devam eden)

b- Konfluent nekroz:

Yok

Fokal konfluent nekroz

Birkac alanda Zon3 nekrozu

Cok sayida alanda Zon3 nekrozu

Zon3 nekrozu + seyrek porto-santral kopriillesme nekrozu

Zon3 nekrozu + ¢ok sayida porto-santral kopriilesme nekrozu

Panasiner veya multiasiner nekroz

c- Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon*

Yok

Her x10 biiylitmede bir odak

Her x10 biiylitmede 2-4 odak

Her x10 biiyiitmede 5-10 odak

Her x10 biiyiitmede 10’ dan fazla odak

d- Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin bazilarinda veya tiimiinde

Orta, portal alanlarin bazilarinda veya tiimiinde

Orta/Belirgin, portal alanlarin tiimiinde

Belirgin, portal alanlarin tiimiinde

I1- Fibrozis

Fibrozis yok

Portal alanlarin bazilarinda fibréz genisleme, kisa fibroz septalar ile birlikte veya degil
Portal alanlarin cogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septalar ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ile birlikte seyrek porto-portal kdpriilesme var

Portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin porto-portal kopriillesme ve/veya porto-
santral kopriilesme

Belirgin porto-portal ve/veya porto-santral kopriilesme ile birlikte seyrek nodiil
formasyonu

Cok sayida nodiil, siroz

Skor

H LW NN = O H~ LW NN = O A L A W N~ O A W NN = O

A WD = O
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IV. BULGULAR

8 hafta sonunda CCl4 grubundaki ratlar zayif, tiiyleri kismen dokiilmiis ve az
hareketli durumda idiler. RZG ile tedavi edilen gruptaki ratlar ise kontrol grubuna

benzer sekilde saglikli goriintimde idi.

ALT diizeyleri CCL4 grubunda diger gruplardan belirgin olarak yiiksek bulundu.
Tedavi grubunda model gruptan oldukca diisilk bulunmasina ragmen, tedavi grubu

ile kontrol grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Sekill).

ALT diizeyleri
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100,0—

ccl4 ros+ccl4 kontrol
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Error bars: +/- 1,00 SD

Sekil 1: Gruplara gore ALT diizeylerinin grafik ile gosterilmesi
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MDA diizeyleri CCl4 grubunda diger gruplardan yiiksek bulundu (p<0.05).
CCI4+RZG grubunda ise CCl4 grubundan anlamli derecede diisiik olmasina ragmen

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (Sekil2).
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Sekil 2: Gruplara gére MDA diizeylerinin grafik ile gosterilmesi

SOD aktivitesi i¢in sonuglar istatistiksel agidan MDA diizeyleri ile benzer sekilde
tedavi grubunda, CCl4 grubundan anlamli olarak diisiik ancak kontrol grubundan

anlaml derecede yiiksek bulundu (Sekil 3).
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Error bars: +/- 1,00 SD

Sekil 3: Gruplara gore SOD aktivitesinin grafik ile gosterilmesi
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CCl4 grubunda CAT aktivitesi diger gruplardan anlamli derecede diisiik bulundu.
Tedavi grubunda ise model gruptan diisiik, kontrol grubundan anlamli derecede

yiiksek saptand1 (Sekil 4).

Katalaz aktivitesi

3,000

2,000

katalaz aktivitesi k/g

1,000

ccl4 ros+ccl4 kontrol

ratgrup
Error bars: +/- 1,00 SD

Sekil 4: Gruplara gore CAT aktivitesinin grafik ile gosterilmesi

ALT, MDA, SOD, CAT sonuglar1 ve bu sonuglara iliskin istatistik sonuglar1 Tablo 3’

te gosterilmistir.
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Tablo 3: ALT ve MDA diizeyleri, SOD ve CAT aktivite sonuglari ile ‘P’ degerleri

Gruplar ALT MDA SOD CAT
(TU/Lzsd) (umol/g +sd) (U/mg +sd) (w/g sd)
Grup I: Kontrol 41,8 (4,0) 4,20 (0,60) 0,14 (0,01) 2,63 (0,14)
Grup II: CCl4 470,4 (161,2) 8,25 (0,30) 0,21 (0,01) 1,86 (0,35)
Grup III: CC4+RZG 89,2 (15,2) 6,41 (0,85) 0,17 (0,01) 2,98 (0,18)
P degerleri, K-W <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Ivs Il 0,001 0,001 0,001 0,001
LvsIII 0,001 0,001 0,001 0,002
11 vs 111 0,001 0,001 0,001 0,001

HYP diizeyleri CCl4 grubunda diger gruplardan yiiksek bulunurken tedavi ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiki agidan anlamli fark saptanmadi (Sekil5).

Hidroksiprolin diizeyleri
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Error bars: +/- 1,00 SD

Sekil 5: Gruplara gére HYP diizeylerinin grafik ile gosterilmesi
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Histopatolojik incelemede Ishak skorlamasi kullanilarak yapilan degerlendirme
sonucunda CCl4 grubundaki nekroinflamatuvar aktivite diger tiim gruplardan
anlamli derecede yiiksek bulundu. Diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Bununla birlikte Ishak fibrozis skoru hem model hem de
tedavi grubunda kontrol grubundan belirgin derecede yiiksek hesaplandi. Ancak yine

de tedavi grubu ile model grubu arasindaki fark anlamli olarak saptandi (Sekil 6, 7).
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Sekil 6: Gruplara gore Ishak nekroinflamasyon skorlarinin grafik ile gosterilmesi
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Sekil 7: Gruplara gore Ishak fibrozis skorlariin grafik ile gosterilmesi
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Hidroksiprolin diizeyleri ve histopatolojik degerlendirme sonuglart ve bu sonuglara

ait istatistik degerlendirme sonuglar1 Tablo 4’ te toplu olarak gosterilmistir. Gruplara

ait histopatolojik goriintii 6rnekleri Sekil 8-12 de gosterilmistir.

Tablo 4: Hidroksiprolin diizeyleri ve histopatolojik degerlendirme sonuglar1 ile

birlikte ‘P’ degerleri

Ishak fibrozis

HYP Ishak HAI skoru
Gruplar (nmol/g +sd) skoru (xsd) (£sd)

Grup 1: Kontrol 2,27 (0,27) 1,42 (0,7) 0,0 (0,0)

Grup 2: CCl4 3,14 (0,18) 10,42 (1,7) 5,1(0,7)

Grup 3: CCI4+RZG 2,57 (0,27) 2,14 (0,7) 4,1(1,0)
P degerleri, K-W 0.001 <0,001 <0,001
IvsII 0.001 0,001 0,001
IvsIII 0,097 0,097 0,001
I vs 1T 0,002 0,001 0,073
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ger dokusu

normal karaci

Kontrol grup, HE X200,

Sekil 8

-portal uzanan bag dokusu bantlari, periportal alanlarda ve

Sekil 9a: Model grup, HE X100, porto

bag dokusu etrafinda inflamasyon ve belirgin makrovezikiiler yaglanma
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Sekil 10a: RZG + CCl4, HE X200, bag dokusu bantlar1 daha az sayida, yaglanma izlenmiyor
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Sekil 10b: RZG + CCl4 grubuna ait baska bir karaciger kesidi, HE X200, sekil 10a’ da oldugu gibi

bu kesitte de bag dokusu bantlar1 daha az sayida, yaglanma izlenmiyor
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V. TARTISMA

RZG tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde kullanilan ve PPAR-y reseptorleri
tizerinden insiilin direncini azaltarak etki gdsteren bir ilagtir. Son yillarda RZG’un
anti-diyabetik ozelliginin haricindeki diger etkileri gittikce artan oranda dikkat
¢ekmektedir. Bu ¢alisma RZG isimli ilacin ratlarda, tamamen ortadan kaldiramasa
da, antioksidan Ozelliklerinin de yardimi ile inflamasyonu azaltarak HF gelisimini
yavaslattigini ve ratlarin genel durumlarinin ve karaciger rezervlerinin korunmasina

katkida bulundugunu gostermistir.

Karaciger fibrozisinin progresyonunun yavaslatilmasi ile kronik karaciger hastalarda
beklenen yasam siiresinin artmasi ve karaciger transplantasyonu ihtiyacinin azalmasi
beklenebilir. Son birka¢ dekat i¢inde yapilmis olan birgok calisma sayesinde
karaciger fibrozisinin hiicresel ve molekiiler mekanizmalar1 ayrintili olarak
anlagilabilmistir (3). Karaciger hiicrelerinde veya safra yollarinda bir hasarlanma
oldugunda, mezenkimal kaynakli hiicreler aktive olarak myofibroblast benzeri bir
fenotip kazanmakta ve proliferatif, ECM iireten, ¢esitli sitokinler salgilayan hiicrelere
dontismektedirler ve bodylece progresif olarak fibrotik dokunun birikmesi ile
sonuglanan bir yara iyilesmesi yanit1 olusmaktadir. Myofibroblast benzeri hiicrelerin

en biiyiik kaynaginin, aktive HSH’ ler oldugu belirtilmektedir (1,25).
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Bununla birlikte, bu kadar bilgi birikimine ragmen, karciger fibrozisinin tedavisi igin
heniiz higbir ila¢ onaylanmamistir. TZD’ lar ile yapilmis olan birka¢ calismada
hepatik fibrozis iizerine olumlu etkiler bildirilmis ve bu ilaglarin hepatik fibrozis

tedavisinde umut vaad eden yeni bir grup olabilecegi belirtilmektedir (93).

Tiazolidinedionlarin baglanma yerleri olan PPAR-y reseptorleri diger PPAR-a ve —3
ile birlikte cekirdek reseptorleri siiperailesinin lyeleridir. Bu reseptor ailesinin
tiyelerine spesifik ligandlarinin baglanmalar1 bir c¢ok genin ekspresyonu ile
sonu¢lanmaktadir (84,94). Diger PPAR’ larda oldugu gibi, PPAR-y reseptorii ilgili
ligandin baglanmasi ile birlikte retinoid x reseptorii (RXR) ile heterodimerize olarak
hedef DNA sekansina baglanmaktadir. PPAR-y reseptorleri bazi genlerin
ekspresyonunda artisa yol actigi gibi bazi transkripsiyon faktorlerinin de gen
transkripsiyonlarin1 ~ baskilayabilmektedir. Ornegin  NF-kB’ nin  gen
transkripsiyonunu, hedef DNA sekansina baglanmasindan bagimsiz olarak
baskilayabilmektedir (94). PPAR-y reseptorleri diger birgok dokuda diisiik
diizeylerde eksprese edilirken adipoz dokuda yiiksek diizeylerde eksprese
edilmektedir. TZD’ larin insiilin duyarhilagtirici etkileri multifaktoryel olmakla
birlikte tam olarak anlasilamamistir. Yag dokusunda yag asitlerinin depolanmasinda
artma ile birlikte, anti-inflamatuvar ve antifibrotik 6zellikleri olan adiponektinin

onemli bir rolii olabilecegi belirtilmektedir (84,93).

Karaciger fibrozisi ile PPAR-y arasindaki iligki, ilk olarak ayni y1l i¢inde, birbirinden
bagimsiz 3 calismada, sessiz HSH’ lerde bu reseptoriin eksprese edildiginin
gosterilmesi ile ortaya konmustur. Yine bu calismalarda, fibrogenez sirasinda HSH’

lerin aktive olarak fibrogenik Ozellik kazanmalari ile birlikte bu reseptdrlerin
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ekspresyonlarinin ve transkripsiyon aktivitelerinin azaldigi gosterilmistir (6-8).
Ayrica, HSH’ lerin, aktive olduklarinda kazandiklar1 bir takim o6zelliklerin TZD
maruziyeti sonrasinda geri dondiigii de goriilmiistiir. HSH’ lerin PDGF’e yanit olarak
sergiledikleri proliferasyon ve migrasyon yeteneklerinin inhibe oldugu, kollajen
sentezinin azaldigi, proinflamatuvar sitokinlerin salinmasinin engellendigi ve HSH

apopitozisinin uyarildig gézlenmistir (6-9).

Tiazolidinedionlarin antifibrotik olarak etkilerinin oldugunu gosteren in vitro
caligmalarin ardindan deneysel calismalarla karaciger hasarinda onarici etkileri ile
ilgili deneysel in vivo calismalar yapilmistir. Galli ve arkadaslari, gerek CCl4
verilerek gerekse de safra kanali baglanarak olusturulan deneysel hepatik fibrozis
modelinde, hem raziglitazon hem de pioglitazonun fibrotik doku birikimini ve
fibrogenik hiicrelerin proliferasyonunu engelledigini gostermistir (9). Baska bir
calismada pioglitazonun, deneysel steatohepatit modelinde fibrozis formasyonunu
azalttigr goriilmiistiir (10). TZD’ larin fibrozis olsumunu azaltmalarinda, TGF-§,
prokollajen-1, fibronektin ve TIMP’ lerin ekspresyonlarinin azalmasi gibi olaylar rol
oynamaktadir (93). Akut CCl4 toksisitesi olusturulan deneysel hayvan modelinde,
TZD tedavisi ile serum transaminazlarinin ve TNF- o diizeylerinin diistiigii ve
nekroinflamatuvar yanitlarin baskilandigr goriilmiistiir (11). Ek olarak, safra kanali
baglanarak olusturulan kronik kolestaz modelinde, TZD tedavisi ile safra
kanalikiillerinde inflamatuvar reaksiyonu azalttig1 ve fibrogenik myofibroblastlarin
proliferasyonunun inhibe edildigi izlenmistir (95). Bu bulgular TZD’ larin, karaciger

fibrozisinde, antifibrotik olarak etkili olabilecek bir ila¢ oldugunu desteklemektedir.
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Her ne kadar TZD’ larin antifibrotik etkileri gdsterilmis olsa da, bu etkilerinde
antioksidan 6zelliklerinin katkisinin olup olmadiginin iizerinde durulmamistir. ROS’
nin karaciger fibrozisinde, HSH’ lerin uyarilmasi ve hepatosit hasarlanmasi
olaylarinda rol aldiklarindan daha 6nce bahsedilmisti. Bu verilerle ilgili olarak, daha
once yapilmis bazi ¢alismalarda oksidatif stresin azaltilmasi ile hepatik fibrozisin
azaltilabilecegi gosterilmistir. Ornegin, Peng ve arkadaslari, CCl4 ile olusturulan
fibrozis modelinde, talidomid tedavisi ile oksidatif stresin azalmasi ile birlikte
fibrozisin azaldigini gostermislerdir (96). Diger taraftan TZD’ larin, karaciger disi
dokularda, cesitli hasar nedenlerine karsi olusan oksidatif stresi azalttiklarina dair
yayinlar da bulunmaktadir (14,15). Bununla birlikte Toyama ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢calismada PPAR-a ligandlar1 olan WY-14,643 isimli madde ile fenofibratin
antioksidan 6zellikler sergileyerek antifibrotik etkiler gosterdikleri belirtilmistir (97).
Biz de yaptigimiz bu ¢alisma ile bir PPAR-y ligandi olan RZG’ un hepatik fibrozis
tizerine etkilerini degerlendirmekle birlikte, bu etkilerinde antioksidan 6zelliginin

katkisinin olup olmadigini aragtirdik.

Sekiz haftalik deney siiresi sonunda yalnizca CCl4 verilen model gruptaki ratlar daha
hareketsiz ve tliyleri kismen dokiilmiis durumda idi. Buna karsilik RZG ile tedavi
edilen gruptaki ratlar ise kontrol grubuna benzer sekilde daha saglikli goriiniiyorlardi.
Bu durum laboratuvar bulgularinin, ratlarin genel durumlarina olumlu yansimasi

olarak degerlendirilmistir.

ALT enziminde yiikselme, karacigerde olusan inflamasyonun ve hepatosit hasarinin
olduk¢a hassas ve degerli bir bulgusudur. Deney sonunda ratlardan alinan kan

orneklerinden calistigimiz serum ALT diizeyleri, daha 6nce yapilmis caligsmalarla
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uyumlu olarak, model grupta oldukca yiiksek bulundu. Buna karsilik tedavi
grubundaki ALT diizeyleri model gruba gore olukga diisiik bulundu. Ancak yine de
tedavi grubundaki ALT diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildii. ALT diizeylerinin model grupta ¢ok yliksek olmast model grupta
inflamasyonunun yogun olarak devam ettigini gostermektedir. Tedavi grubundaki
ALT diizeyleri, inflamasyonun model gruba gore belirgin olarak baskilandigini

ancak hafif derecede inflamasyonun mevcut oldugunu diisiindiirmektedir.

ROS, membranda bulunan 6zellikle ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna
neden olarak membran biitiinliigliniin bozulmasina neden olabilir; hiicre i¢in hayati
derecede oneme sahip proteinlere baglanarak bu proteinlerin yapisal ve fonksiyonel
Ozelliklerini etkileyebilir; diger taraftan DNA ile etkilesime girerek hiicrelere ciddi
zararlar verebilir (18-20). MDA, ROS’ nin fosfolipidler ile reaksiyona girmeleri
sonucu ortaya ¢ikan lipid peroksidasyon iiriinlerinden biridir (88). Hiicre
membranlariin yiiksek lipid igerigi géz Oniine alindiginda Ozellikle membran
hasarmi1 gostermede Onemli bir parametredir. Lipid peroksidasyonu nedeniyle
membran gecirgenliginde bir bozulma olmasi, NA-K ATPase enzim aktivitesinde
bozulmaya yol agabilmektedir. Bunun sonucu olarak protein sentezi i¢in hayati
6neme sahip olan K~ ve Mg®" diizeylerinde degismeler olabilmekte ve protein sentezi
inhibe olabilmektedir. Ayrica artmis lipid peroksidasyonu, proteolitik lizozomal
enzimlerin ve mitokondriyal matriks enzimlerinin sitoplazma igine salinmasina sebep
olabilmekte ve bu da hiicre i¢i proteinlerin yikilmasina ve hiicre oliimiine yol
acabilmektedir (18-20). Bu durumda o6zellikle hiicrelerin sivi ortamlarinda CAT,
SOD, glutatyon peroksidaz gibi enzimleri igeren viicudun antioksidan savunma

sisteminin Oonemi ortaya c¢ikmaktadir. Eger antioksidan savunma sistemi ROS’ ni
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yeteri kadar zararsizlastiramazsa, ROS’ nin bahsedilen toksik etkilerine maruz
kalmabilir (18). Ayrica saydigimiz direkt toksik etkilerinin haricinde, ROS, indirekt
olarak HSH’ lerin uyarilmasimna, TGF- iiretimine ve niikleer faktér- xB’ nin

aktivasyonu ile inflamatuvar ve fibrotik siire¢lerin uyarilmasina sebep olabilir (61).

Calismamizin sonuglarinda model grupta MDA diizeyleri tedavi ve kontrol
gruplarina gore belirgin derecede artmis olarak bulundu. Tedavi grubunda ise kontrol
grubundan anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen model gruptan anlaml
derecede diisiik bulundu. Bu da gostermektedir ki, RZG antioksidan sistemin
desteklenmesinde basarili olmus ve daha az lipit peroksidasyonu iirlinii ortaya
cikmistir. Bunun neticesi olarak inflamasyon daha az siddetli olmus ve ALT

diizeyleri de tedavi grubunda model gruptan diisiik bulunmustur.

Nitekim SOD aktivitesi model grupta inflamasyona bagli olarak diger gruplardan
yiiksek bulunmustur. Tedavi grubunda model gruptan daha diisiik bulunmustur ancak
kontrol grubuna yaklastiramamistir. Tedavi ile agiga ¢ikan ROS’un 6nemli bir
kisminin bloke oldugu, bu yolla SOD icin substrat niteliginde olan siiperoksit
radikallerinin daha az olusarak SOD enziminin artisinin bu yolla engellenmis
olabilecegi ihtimal dahilindedir. Biraz daha acacak olursak, kullandigimiz ajan
antioksidan sistemin 6nemli bir elemani olan SOD aktivitesini direkt olarak azaltarak
antioksidan sistemi zayiflatmamakta, tersine enzimin substrati iizerinden enzim
aktivitesinin daha az Olgiilmesine neden olmaktadir. SOD enziminin hiicrelerde
bulunabilen 3 tipi bulunmaktadir (Cu,Zn-SOD, Mn-SOD, ekstraselliiler SOD).
Bunlardan sadece mangan SOD enzimi indiiklenebilir niteliktedir. Biz ¢calismamizda

alt izozimleri ¢aligmadigimizdan gruplardaki artma ve azalmalarin hangi formu
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tizerinden oldugunu mevcut bilgilerimizle tahmin etmemiz giictiir. CAT aktivitesi ise
inflamasyon ortaminda enzimin biiyiik kism1 ROS ile bagli oldugu i¢in model grupta
diger gruplardan belirgin olarak diisiik bulunmustur. Tedavi grubunda ise enzim
aktivitesi korunmus ve kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. CAT enzimi, substrat
olarak SOD enziminin {iriiniinii (H,O;-hidrojen peroksit) kullanmaktadir. Fakat
hiicrelerdeki hidrojen peroksitin tek kaynagt SOD enzimi degildir. Baska
kaynaklardan da  gelmesi  (peroksizomlar, sitokrom P450 sistemleri,
prostaglandinlerin sentezi vb.) ihtimal dahilindedir. Ayn1 sekilde hidrojen peroksitin
hiicreler tarafindan yok edilmesi de bir¢ok farkli kanalla yapilabilmektedir.
Bunlardan birisi glutatyon peroksidaz enzimi digeri ise bazi enzimatik olmayan
siireclerdir. Dolayisiyla Grup II’de goriilen CAT aktivite azalmasini diger sistemleri
de goOz Oniine alarak yorumlamak gerekir. Muhtemelen diger sistemler CAT
enziminde daha etkin bir sekilde detoksifikasyon siirecine katkida bulunmus ve
finalde CAT aktivitesi diisiik bulunmustur. Bu sonuglar, RZG tedavisi ile antioksidan
sistemin desteklendigini gostermektedir ve MDA diizeylerinin tedavi grubunda

diisiik bulunmasini agiklamaktadir.

Hidroksiprolin kollajenin yapitaglarindan biridir ve doku kollajen birikiminin
belirlenmesinde ‘altin standart’ olarak kabul edilen bir parametredir (93).
Hidroksiprolin diizeyleri model grupta, tedavi ve kontrol gruplarindan belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur. Buna karsilik hidroksiprolin diizeyleri agisindan tedavi
grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
Dolayist ile RZG ile tedavi edilen grupta kollajen birikimi belirgin olarak

Onlenmistir.
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Son olarak histopatolojik inceleme sonucunda, bu laboratuvar bulgularinin yansimasi
olarak RZG ile tedavi edilen grupta yapisal bozulmalarin daha az oldugu
gorilmistiir. ALT diizeyleri sonuglarini destekler nitelikte Ishak nekroinflamasyon
skoru model grupta, diger iki gruptan olduke¢a yliksek bulundu. RZG ile tedavi edilen
grupta ise inflamasyonun biiyiik oranda baskilandig1 goriildii ve nekroinflamasyon
skoru agisindan tedavi ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Karaciger fibrozisinin, inflamatuvar siirecin kroniklesmesinin bir sonucu oldugu
disiintiliirse, inflamasyonun baskilanmasi1 ile fibrozisinde Onlenebilecegi
beklenebilir. Bizim ¢alismamizda model grupta Ishak fibrozis skoru kontrol grubuna
gore oldukea yiiksek bulundu. Tedavi grubunda ise fibrozis skorunun model gruptan
bir miktar diisiik oldugu izlendi ancak bu diismenin istatiksel anlamlilik seviyesine
ulagsmadig goriildi. RZG tedavisi ile inflamasyonun etkili bir bigimde
baskilanmasina ragmen karaciger fibrozisinin bir miktar daha az olustugu ancak

onlenemedigi tespit edildi.

Sonug olarak, tiim bu olumlu bulgulara ragmen histopatolojik incelemede, tedavi
grubunda model gruba gore bir miktar daha az olustugu goriilse de, hepatik fibrozisin
engellenemedigi goriilmiistiir. Biz bu noktada inflamatuvar siirecin azalmasindan
etkilenmeyen cesitli sitokin ve/veya medyatorlerin fibrotik siireci devam ettirdigini
diisiiniiyoruz. Bununla birlikte RZG’ un antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
nedeniyle karacigerde fibrozisin nedeni olan inflamasyonu baskiladig1 tespit
edilmistir. Bu bulgularin klinik pratige yansimasi agisindan, RZG’un HF gelisimini

ortadan kaldirmasa da azaltabilecegi veya siireci yavaglatarak hastalarin prognozunu
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tyilestirebilecegi sonucunun c¢ikarilabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu sonuca
ulasabilmek icin g¢alismamizin daha genis ve molekiiler diizeyde c¢alismalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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VI. OZET

PPAR-y agonistlerinin antifibrotik etkileri oldugunu gosteren c¢esitli yayilar
bulunmaktadir. Biz bu c¢alismamizda deneysel hepatik fibrozis modelinde

roziglitazonun (RZG) HF gelisimini etkileyip etkilemedigini arastirmay1 amagladik.

Yirmibir adet Wistar cinsi erkek rat 7’serli 3 gruba ayrildi. 8 hafta siireyle, 1. gruba
CCH4 i¢in ¢oziiclii olarak kullanilan zeytinyagi, 2. gruba yalmzca CCl4, 3. gruba
CCI4+RZG verildi. Serum ALT diizeyleri, karaciger dokularinda siiperoksitdismutaz
(SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri ile malondialdehid (MDA) ve hidroksiprolin
(HYP) diizeyleri bakildi. Karaciger histopatolojisi ‘Ishak skorlamasi’ kullanilarak
degerlendirildi. Bulunan sonuglarin istatiksel analizi SPSS bilgisayar programi ile

yapildi.

Deney sonunda CCl4 grubundaki ratlar zayif, az hareketli durumdaydi. RZG ile
tedavi edilen gruptaki ratlar ise kontroller gibi saglikli gériiniimdeydi. ALT diizeyleri
CCL4 grubunda diger gruplardan yiiksek bulundu. Tedavi grubunda model gruptan
diisiik ancak kontrol grubundan yiiksek bulundu. MDA diizeyleri CCl4 grubunda
diger gruplardan yiiksek bulundu. CCI4+RZG tedavi grubunda ise kontrol grubundan
yikksek bulundu. SOD tedavi grubunda, CCl4 grubundan diisiik ancak kontrol
grubundan yiiksek bulundu. CCl4 grubunda CAT aktivitesi diger gruplardan anlaml
derecede diisiik bulundu. Tedavi grubunda ise kontrol grubundan yiliksek saptandi.

HYP diizeyleri CCl4 grubunda diger gruplardan yiiksek bulunurken tedavi ve kontrol
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gruplar1 arasinda fark saptanmadi. Ishak skorlamasi sonucunda CCl4 grubundaki
nekroinflamatuvar aktivite diger gruplardan yiiksek bulundu. Diger gruplar arasinda
fark bulunamadi. Bununla birlikte Ishak fibrozis skoru hem model hem de tedavi
grubunda kontrol grubundan yiiksek hesaplandi. Tedavi grubunda model gruptan

diisiik bulunmasina ragmen aradaki fark anlamli olarak bulunmadi.

Sonug¢ olarak, RZG’ un inflamasyonun ve oksidatif stres parametrelerinin
baskilanmasinda etkili oldugu goriilmiistiir. Buna ilaveten karaciger fibrozisinin

sinirlt olarak 6nlenebildigi tespit edilmistir.
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VII. ABSTRACT

Peroxisome proliferator activated receptor-y (PPAR-y) agonists have been shown to
prevent hepatic fibrosis in rodents. In this study, we evaluated therapeutic antifibrotic

potential of PPAR-y agonist rosiglitazone (RZG) and its antioxidant properties.

Twentyone male Wistar albino rats were randomised into three groups. Groupl
control, Group2 received carbontetrachloride (CCl4), and Goup3 received
CCI4+RZG. At the end of 8 weeks, serum alanineaminotransferase (ALT), tissue
malondialdehyde (MDA), hydroxyproline (HYP) levels, activity of superoxide
dismutase (SOD) and catalase enzymes measured. Liver histopatology was assesed

by Ishak’s scoring system.

ALT and MDA levels were higher in group2 than in both other groups, but also
higher in group3 than controls. SOD activity was higher in group2 than other groups,
and higher in group3 than controls. The CAT activity was lower in group2 than
others, but also higher in group3 than controls. HYP levels were higher in group2
than other groups, however, there is no significant difference between others. The
Ishak necroinflammation score was higher in group2 than other groups, however,
there is no significant difference between other groups. The Ishak fibrosis score was
higher in group2 and group3 than controls. It was lower in goup3 than group2 but

there is no significant difference between these groups.
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In conclusion, RZG treatment was effective on suppression of inflammation as well
as oxidative stres parameters in the liver. Also, liver fibrosis was limited prevented
by RZG treatment. This study showed that, RZG may be an usefull therapeutic agent
in liver fibrosis and antioxidant properties of RZG contributes of its antifibrotic

effects.
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