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1 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER CiLT 1

ONSOZ

Modern tibbin hizla ilerleyen diinyasinda, karaciger hastaliklarinin tani
ve tedavisi, hem temel hem de klinik bilimler agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir. "Temel ve Klinik Yonleriyle Karaciger" baslikli bu eser, tip
diinyasinda karacigerle ilgili bilgi ve deneyimlerin bir araya getirilerek
sunuldugu kapsamli bir kaynak olarak hazirlanmistir.

Kitabimiz, karacigerin biyokimyasal siireglerinden anatomik yapisina,
hastaliklarin patofizyolojisinden giincel tedavi yontemlerine kadar genis bir
yelpazede bilgiler sunmaktadir. Bu kapsamda, temel tip bilimleri, dahili tip
bilimleri ve cerrahi tip bilimlerinin 6nemli katkilariyla zenginlesen igerik,
multidisipliner bir bakis agisiyla ele alinmstir.

Bu eseri olustururken, karacigerin karmasik yapisini ve islevlerini daha
iyi anlayarak, hastaliklarin tan1 ve tedavisinde en giincel yaklasimlar1 derlemek
hedefiyle yola ¢iktik. Kitabimizin, tip 6grencileri, uzmanlik egitimi goéren
doktorlar ve karaciger hastaliklar1 ile ilgilenen tiim saglik profesyonelleri i¢cin
degerli bir kaynak olmasini amagladik.

Eserin hazirlanmasinda emegi gecen tiim yazarlarimiza, editorlerimize
ve katkida bulunan bilim insanlarina tesekkiirlerimi sunarim. Kitabimizin,
karaciger hastaliklarinin daha iyi anlasilmasina ve bu alandaki bilimsel
caligmalarm ilerlemesine katki saglayacagina olan inancim tamdir.

"Temel ve Klinik Yonleriyle Karaciger" kitabinin, okuyucularimiza
faydali olmasi dilegiyle...

Dog. Dr. Ali ASLAN Temmuz 2024
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Giris

Karaciger, sadece omurgali canlilarda bulunur ve viicudumuzda deriden
sonraki en biiylik ikinci organdir. Karin boslugundaki en biiyiik organ olup
viicudumuzdaki en biiylik bezdir. Salgilarmi hem direkt kana (organa
endocrina) hem de sindirim kanalina (organa exocrina) verir.
Fonksiyonelliginden dolay1 viicudumuzdaki en 6nemli organlardan biridir.

Karaciger, koyu kirmizimsi kahverengi rengindedir ve asimetrik sekle ve
boya sahiptir. En agir i¢ organ olup agirhig kisiler arasinda ¢ok
degisebilmektedir. Erkeklerde ortalama 1600gr+200gr, kadinlarda ise
1300gr+100gr agirligindadir. Taban1 sagda tepesi solda kama seklinde olup sag
lobu sol lobundan daha biiyiiktiir. Yaklasik 25-30 cm uzunlugunda olan
karacigerin sag lobu on-arka yonde 14-16 cm, yiiksekligi ise 8 cm kadardir
(Abdel-Misih, 2010).

Karaciger igerisinde yaklagik olarak 1 It kan bulunur. Saglam ve elastik
bir organ olmasma ragmen darbelerinde kolayca yirtilabilir (laseratio) ve
delinebilir (penetratio). igindeki yogun kan deposu ve yogun vaskiiler yapisi
nedeniyle yaralanmalarinda siddetli kanama (haemoragia) goriilebilir.

Karaciger eriskinlerde arteryel ve ven6z kanin karistigi tek organdir.
Portal dolagim ile (vena porta hepatis) beraber vendz kan ve hepatik arterler
(arteria hepatica propria) ile beraber arteryel kan karacigere girer ve burada
karigir.  Yenidoganda karacigerin islevselligi onemli oldugundan dolay1
karacigerin viicuda oran1 erigkinlerden daha fazladir. Bu nedenle

yenidoganlarin karimnlar1 sigskin olarak goziikiir (Elhan A, 2020).

Karacigerin fonksiyonlari

Karaciger kandaki birgok kimyasal diizenlemeyi yapar ve safra salgisi
yapar. Safra salgisi, atik tirlinlerin karacigerden bertaraf edilmesine yardimci
olur. Karaciger portal dolasim ile alakali organlardan gelen vendz kani alir.
Karaciger bu kandaki besinleri parcalar ve isler. Ayrica ilaglart viicudun
kullanimina uygun sekilde toksik olmayan sekle sokar. Yaklasik 500 civar
fonksiyonu oldugu bilinmekle beraber karaciger 6nemli fonksiyonlar1 arasinda;

e Safra salgisi iiretimi,

e  Gerekli proteinlerin sentezi,

e Glikozun glikojene doniistliriilmesi ve glikozun dengelenmesi,

e Aminoasit seviyelerinin diizenlenmesi,
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e Hemoglobinin islenmesi (demir depolanmasi),

e Ure metabolizmasi,

e Kandaki toksik maddelerin arindirilmasi (detoksifikasyon),

e Kan pihtilasmasmin diizenlenmesi (antikoagiilasyon),

o Bagisiklik faktorlerinin tiretimi,

e Hormon iiretimi (organa endocrina)

e Biliriibinin temizlenmesi gibi bir¢ok biyokimyasal fonksiyon bulunur
(Molina DK, 2015; Elhan A, 2020; Abdel-Misih, 2010).

Karacigerin konumu

Karaciger, karmm boslugunun (cavitas abdominis) en iist kisminda
bulunur. Karacigerin biiyiik kismi1 karin boslugunun {ist-sag tarafinda (regio
hypochondrica dextra) yer alirken kiiclik bir kismi {ist-sol tarafinda (regio
hypochondrica sinistra) bulunur. Orta kismi ise karin boslugunun {ist-orta
kismma (regio epigastrica) yerlesir. Sol ucu linea midclavicularis’e
(clavicula’nin tam ortasindan gegen vertikal ¢izgi) kadar uzanir (John Hopkins,
2024).

Karacigerin yiizleri

Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak {iizere iki
ylizii bulunur. Facies diaphragmatica, karacigerin diaphragma’ya komsu
yliziidiir ve 6n (pars anterior), arka (pars posterior), iist (pars superior) ve sag
(pars dextra) kisimlarmi kapsar. Visseral yiiz ise organlarla komsu olan alt
yliziidiir ve arkaya, asagiya ve sola dogru meyillidir (Elhan A, 2020).

Diyafragmatik yiiziin c¢ogunlugu komsu organlar ile siirtinmeyi
engelleyen peritoneum ile ortiiliidiir. Sadece arka kisminda area nuda denilen
peritonsuz bir boliim bulunur ve burasi gevsek bag dokusu ile diaphragma’ya
baghidir. Karacigeri orten peritoneum, altinda yer alan karacigerin kapsiiliine
(Glisson kapsiilil) sikica yapigiktir. Diyafragmatik yiizden bakildiginda
karacigerin sadece sag ve sol lobu goriilmektedir. Bu yiiziin 6n kismi, sagda
6.-10. kikirdak kaburgalar (cartilago costalis) ile solda ise 7.-8. kikirdak
kaburgalar ile komsudur. Arka kisim, sag tarafta genis solda ise dardir. Ortada
omur govdeleri (corpus vertebrae) ile komsuluk yapar. Biiyiikk bolimii

peritonsuz olup bircok organa ait izler yer alir. Vena (v.) cava inferior’un
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oturdugu sulcus venae cavae, ligamentum (lig.) venosum’un yerlestigi fissura
ligamenti venosi, glandula (gl.) suprarenalis dextra’nin oturdugu impressio
suprarenalis ve oesophagus’un abdominal pargasinin impressio oesophagi
denilen izi bu kisimda yer alir. Bu izler karacigerin visseral yiiziine dogru uzanir
(Skandalakis LJ, 2009; Moore K, 2018).

Ust kisim, diaphragma aracilig1 ile sagda sag akciger (pulmo dexter) ve
pleura ile sol tarafta ise pericardium, kalp (cor) ve sol akciger (pulmo sinister)
ile komgudur. Kalbin yerlestigi orta kismindaki hafif ¢ukurluga impressio
cardiaca denilir. Sag kisim, diaphragma araciligiyla kaburgalarla komsudur.
Karaciger biyopsisi 6zellikle bu kisimdan yapilmaktadir (Arifoglu, 2016).

Visseral yiiz, porta hepatis ve etraf yapilar1 harig periton ile ortiiliidiir. i¢
organlar ile komsu oldugundan dolayr bu yiizde organ izleri bulunur.
Karacigerin 4 lobu da bu yiizden goziikmektedir. Bu yiiziin ortasinda karacigere
giren ¢ikan yapilarin bulundugu porta hepatis denilen bir gegit bulunur.

Porta hepatis, enine uzanan yaklasik 5 cm uzunlugunda derin bir yarik
seklinde bir gecittir. Bu gegit icerisinde 6nden arkaya dogru ductus hepaticus
communis, arteria hepatica propria, v. porta hepatis (portal triad) ve ayrica
plexus hepaticus ve lenf damarlar1 bulunur. Bu yapilardan arter, ven, sinir ve
lenf damarlan karacigere girerken safra kanallar1 karacigerden c¢ikar. Porta
hepatis’e giren ve ¢ikan bu yapilar lig. hepatoduodenale igerisinde
uzanmaktadir. Bu nedenle karaciger ameliyatlarinda bu ligamente baski
uygulanarak (Pringle manevrasi) kanama kontrol altinda almabilir (Man K,
1997; Elhan A).

Porta hepatis’in sag tarafinda sulcus sagittalis dexter denilen bir oluk ve
sol tarafinda ise fissura sagittalis sinistra denilen bir yarik bulunur. Bu yariklar
ve porta hepatis ile beraber visseral yiiziin ortalarinda “H” harfi seklinde bir
yap1 olusur. Bu yap1 visseral yiizdeki loblan birbirinden ayirir. Sagdaki olugu
onde fossa vesicae biliaris (safra kesesi oturur) arkada ise sulcus venae cavae
(v. cava inferior oturur) olusturur. Soldaki yarig1 ise dnde fissura ligamenti
teretis (lig. teres hepatis oturur) arkada ise fissura ligamenti venosi (lig.
venosum oturur). Visseral yiiz ‘H’ harfini olusturan bu yapilar hari¢ tamamen
peritoneum ile ortiiliidiir (Elhan A; Moore K, 2018; Arifoglu Y, 2016).
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Karacigerin loblari

Karacigerin lobus hepatis dexter, lobus hepatis sinister, lobus caudatus
ve lobus quadratus olmak iizere 4 lobu bulunur. Diyafragmatik yiizden
bakildiginda sadece sag ve sol lobu goriilebilir. Sag ve sol lobu bu yiizde
karacigerin ortasinda yer alan lig. falciforme hepatis denilen peritoneal bir bag
ayirir. Sag lob karacigerin 5/6’smni olusturur. Sag lob, sag hipokondrik bolgede
yer alirken sol lobun bir kismi1 epigastrik bolgede bir kismi da sol hipokondrik
bolgeye dogru uzanir. Sol lobun ucunda appendix fibrosae hepatis denilen bir
bag bulunur ve diaphragma’ya tutunur (Renz JF, 2014; Elhan A, 2020).

Visseral yiizden bakildiginda karacigerin 4 lobu da goriiliir. Visseral
ylizdeki sagdaki olugun saginda sag lob, solda yarigin solunda ise sol lob
bulunur. Porta hepatis’in dniinde dortgen seklinde lobus quadratus yer alirken
arkasinda ise lobus caudatus bulunur.

Karaciger elastik bir organ oldugundan dolay1 komsu oldugu organlar
karaciger lizerinde izler meydana getirir. Bu izle ozellikle visseral yiizde
bulunurlar. Karacigerin diyafragmatik yiizliniin ortalarinda kalbin oturdugu
impressio cardiaca denilen ¢ok belirgin olmayan bir iz bulunur. Visseral yiizde
sag lob {lizerinde Onden arkaya dogru impressio colica (flexura coli
dextra=sagdaki kalin bagirsak kivrimi olusturur), impressio renalis (ren
dexter=sag bobrek olusturur) ve impressio suprarenalis (gl. suprarenalis
dextra’nin=sag bobrekiistii bezi’nin bir kism1 olusturur) bulunur. Sag bobregin
izinin  solunda  impressio  duodenalis  (duodenum’un=onikiparmak
bagirsagi’nin st boliimil olusturur) denilen bir iz yer alir (Elhan A, 2020;
Arifoglu Y, 2016; Moore K, 2018).

Visseral yiizde sol lob iizerinde biiyiik bir sekilde mide’nin oturdugu
impressio gastrica bulunur. Visseral yiiziin arka tarafinda ise iist kisma yakin
yerde impressio oesophagi denilen yemek borusu’nun abdominal pargasimnin

oturdugu iz yer alir.

Karacigerin peritoneum ile iliskisi ve baglar
Karaciger, intraperitoneal bir organ olup biiyilk boliimii periton ile
kaplidir. Karacigerin peritonsuz yerleri;
e Area nuda (en biiyiik peritonsuz bolgedir)
e Porta hepatis
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e Fissura sagittalis sinistra (fissura ligamenti teretis ve fissura
ligamenti venosi)

e Sulcus sagittalis dexter (sulcus venae cavae ve fossa vesica biliaris)

Karacigeri saran peritoneum karacigerin etrafinda baglar meydana
getirir. Ayrica karacigerin visseral yiiziinde prenatal olarak bulunan bazi
yapilari postnatal kapanarak olusturdugu baglar da bulunur (Elhan A, 2020).
Peritoneal baglar;

Lig. falciforme hepatis, orak seklinde karacigerin 6n yiiziinde bulunan
genis, ince ve iki yapraktan olusan peritoneal bir bagdir. Diyafragmatik yiiziin
on kisminda yer alan bag lobus hepatis dexter ve sinister’i birbirinden ayirir.
Orta hattin (linea mediana anterior) biraz sag tarafinda oblik olarak yer alan bag
karm On duvarma ve diaphragma’ya tutunur. Bag, diyafragmanin alt
kenarmdan gobek deligine (umbilicus) uzanir. Bagin umbilicus’a uzanan alt
ucunda lig. teres hepatis denilen bir bag bulunur. Bu bagm igerisinde vv.
paraumbilicales denilen venler bulunur ve gobek etrafindaki epigastrik venlerle
anastomoz yaparak porta-caval anastomozu olustururlar (Skandalakis LJ, 2009;
Elhan A, 2020).

Karacigerin 6n yliziinii orten lig. falciforme hepatis’in yapraklar yukart
uzanir. Karacigerin visseral yliziinii orten periton ise arkaya dogru uzanir ve
karacigerin iist kismia gelir. Bu 6n ve arka yapraklar karacigerin {ist yiiziinde

birleserek lig. coronarium hepatis’i olusturur. Bu bag area nuda’y1 sinirlar.

Iki yaprakli lig. coronarium, karacigerin sag ve sol lobuna dogru ikiye
ayrilarak uzanir. Sag loba uzanan parcasina lig. triangulare dextrum, sol loba
uzanan parg¢asina ise lig. triangulare sinistrum denir. Bu baglar, area nuda’nin
sag ve sol On snirini olusturur ve karacigeri diyafragmaya baglar. Lig.
triangulare sinistrum’un ucunda appendix fibrosae hepatis denilen fibroz bir
bag bulunur ve bu bag araciligiyla diyafragmaya tutunur (Dorlands, 2012;
Arifoglu Y, 2016; Molina DK, 2015).

Lig. coronarium’un arka yapragi sag tarafta sag bobrek ve sag
bobrekiistii bezine uzanir. Bursa omentalis’in sag sinirin1 olusturan bu

peritoneal yapiya lig. hepatorenale denir (Elhan A, 2020).



TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 10

Omentum minus, karacigerin visseral yiizii ile midenin curvatura
minor’u ve duodenum arasinda uzanan iki yaprakli ince bir peritoneal yapidir.
Karaciger ile duodenum’un {iist kismu arasindaki pargasina lig.
hepatoduodenale, karaciger ile mide arasindaki pargasina ise lig.
hepatogastricum denir. Lig. hepatoduodenale icerisinde a. hepatica propria,
ductus choledochus ve vena porta hepatis bulunur. Omentum minus’un
arkasinda bursa omentalis (kiigiik periton boslugu) bulunur (Weiglein AH,
1996; Moore K, 2018; Skandalakis LJ, 2009).

Karacigerin visseral yiiziinde intrauterin hayatta islevsel olan ancak
postnatal olarak kapanan bazi yapilar bulunur. Lig. teres hepatis, fissura
sagittalis sinistra’nin alt kismin1 (fissura ligamenti teretis) olusturur ve lig.
falciforme hepatis’in i¢erisinde umbilicus’a uzanir. Intrauterin hayatta gdbek
kordonu igerisinde yer alan ve placenta ile fetiis arasindaki arteryel aktarimi
saglayan v. umbilicalis’in embriyolojik kalintisidir (Singh I, 2008; Renz JF,
2014).

Lig. venosum, fissura ligamenti venosi igerisinde yer alir. Fetal
dolasimda gobek kordonundan v. umbilicalis ile gelen arteryel kanin karacigere
ugramadan direkt v. cava inferior’a iletilmesini saglayan ductus venosus’un
kalintisidir (Singh I, 2008; Renz JF, 2014).

Karacigerin pozisyonu

Karacigerin pozisyonu, karin i¢ organlarmin durumuna, viicut yapisina,
ayakta ya da yatar durumda olmaya ve nefes alip vermeye gore
degisebilmektedir. Soluk alma ile (inspiratio-inhalatio) birlikte ~ 3cm asagi,
soluk verme ile (expiratio-exhalatio) de ~ 3cm yukar1 ¢ikar (Elhan A, 2020).

Karacigerin margo inferior (alt) ve margo posterior (arka) olmak iizere
iki kenar1 bulunur. En belirgin kenart olan alt kenar1 visseral yiiz ve
diyafragmatik yiiz arasindadir. Bu kenar iizerinde safra kesesinin ve lig. teres
hepatis’e ait ¢entikler bulunur. Daha belirgin olan g¢entikte safra kesesinin
fundus kismi bulunur ve klinikte bu noktaya Murphy noktasi nedir. Bu nokta
sag linea midclavicularis’in arcus costarum’u kestigi noktaya uyar. Alt kenar,
sol tarafta 5. interkostal araliktan baslar ve asag1 ve saga uzanir. Sag arcus
costarum’u 9.-10. kikirdak kaburgalarin birlesim yerinden keser ve arkaya
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uzanir ve 11. kaburga hizasinda arka kenar ile birlesir (Elhan A; Moore K,
2018; Arifoglu Y, 2016).

Karacigerin iist sinir1 solunuma gore degigsmektedir. Karacigerin sag lobu
soldan daha biiyiik oldugundan iist sinir1 daha yukaridadir. Karacigerin iist
st sagda 4. interkostal araliga kadar ¢ikmaktadir. Ust s sola ve asagi
dogru devam eder ve processus xiphoideus hizasindan gegerek orta hattin 7-8
cm soluna kadar uzanir. Karaciger, processus xiphoideus’un asagisinda
(angulus infrasternalis) karin 6n duvart ile temas halindedir ve klinikte bu nokta
perkiisyon noktasidir (Dorlands, 2012; Arifoglu Y, 2016; Molina DK, 2015).

Karaciger biyopsisi

Karaciger biyopsisi, zorlu bir ekspirasyon sonrasi linea axillaris media
iizerinde 8. veya 9. interkostal araliktan girilerek yapilir. Bu esnada, yiizeyelden
derine dogru, cutis (deri), fascia superficialis, fascia profunda, interkostal
kaslar, fascia endoabdominalis, peritoneum parietale, diaphragma ve
peritoneum viscerale gegilerek karacigere girilir.

Karacigerin konumunu koruyan faktorler

Karaciger, karin i¢inde bulunan en biiylik ve en agir organ olmasi
nedeniyle yerinde kalmasini saglayan bir¢ok faktor vardir:

e Peritoneal yapilar ve area nuda aracilifiyla diaphragma’ya tutunur.

e Vv. hepaticae ve v. cava inferior karacigeri karin arka duvarina yaslar.

e Intraabdominal negatif hava basimc1

e Colon, ren ve gaster gibi organlarin {izerine yerlesmesi

e Karin kaslarinin tonusu gibi faktérler karacigeri yerinde tutmaktadir
(Elhan A).

Karacigerin beslenmesi

Karacigeri besleyen arter a. hepatica propria’dir. Truncus coeliacus’tan
ayrilan a. hepatica communis, kisa bir mesafe sonrasi a. hepatica propria ve a.
gastroduodenalis dallarin1 verir. A. hepatica propria, lig. hepatoduodenale
icinde ductus choledochus ve vena porta hepatis (portal triad) ile beraber
karacigere ilerler. Porta hepatis’e geldiginde ramus (r.) dexter (sag lobu besler)
ve r. sinister (sol lobu besler) dallarina ayrilir. Bazen de r. intermedius denilen
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orta dalmi verebilir. Varyasyonel olarak mideyi besleyen a. gastrica dextra a.
hepatica propria’dan g¢ikabilir. Safra kesesini besleyen a. cystica ise .
dexter’den ayrilir. A. hepatica propria’nin internal dallar1 karaciger igerisinde
anastomoz yapmaz (segmental) (Elhan A; Moore K, 2018; Arifoglu Y, 2016).

Karacigerin venoz drenaji

Karacigerin vendz drenajimni vv. hepaticae yapar. Karacigere giren v.
porta hepatis, karin igindeki tek organlarin (safra kesesi, mide, bagirsaklar,
dalak, pancreas ve oesophagus) vendz kanini drene eder. Yaklasik 8 cm
uzunlugunda olan v. porta hepatis, sindirilmis iceriklerden ¢ikarilan besinleri
ve toksinler igerir. Karacigerdeki toplam kan akimimin % 75’1 v. porta hepatis
ile geri kalan1 ise a. hepatica propria ile gelir. V. porta hepatis, a. lienalis
(splenica) ve a. mesenterica superior’un pancreas’in arkasinda birlesmesi ile
olugur. Daha sonra lig. hepatoduodenale igerisinde porta hepatis’e uzanir. Porta
hepatis igerisinde sag ve sol dallarma ayrilarak karaciger igerisine girer ve
segmental olarak uzanir. Karaciger icerisine dagilan portal venler, karaciger
icerisindeki v. centralis’e drene olur. Vv. centrales, birleserek vv. hepaticae
olusur. Vv. hepaticae ise v. cava inferior’a drene olur. Vv. hepaticae segmental
dagilima uymaz (Elhan A; Moore K, 2018; Arifoglu Y, 2016).

Karacigerin lenfatik drenaji

Karacigerin i¢ kismindan kaynaklanan lenf damarlari, porta hepatis
icerisindeki nodi lymphatici hepatici’ye acilir. Buradan ¢ikan efferent lenf
damarlar arterleri takip ederek nodi lymphatici coeliaci’ye drene olur. Buradan
¢ikan lenf damarlar1 ductus thoracicus’a agilir. Vv. hepaticae’yi takip eden lenf
damarlar1 ise foramen venae cavae’den gecerek diyafragma’nin iist kismindaki
lenf nodiillerine ve mediastinal lenf nodiillerine drene olur (Elhan A; Moore K,
2018; Arifoglu Y, 2016).

Karacigerin innervasyonu

Karacigerin simpatik lifleri nn. splanchnici parasimpatik lifleri ise n.
vagus araciligiyla gelir. Bu lifler truncus coeliacus’un etrafindaki plexus
coeliacus’u olusturduktan sonra a. hepatica propria ve v. porta hepatis’in
etrafinda porta hepatis’e ulasirlar. Porta hepatis’deki bu liflere plexus hepaticus
denir.
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Karacigerin afferent sensitif lifleri ise 8.-11. medulla spinalis
segmentlerine gider. Bu nedenle karacigere ait agri duyusu bu segmentlerin
duyusu aldig1 dermatom sahalarinda (10. interkostal aralik, epigastrik bolge)
hissedilir. Karacigerin {iist yliziinii Orten peritondan (peritoneum parietale)
duyusu sag n. phrenicus alir. Bu nedenle bu bolgeden kaynaklanan agrilar sag
sirt ve sag omuz bolgesine aksedebilir (Elhan A; Moore K, 2018; Arifoglu Y,
2016).

Karacigerin segmentasyonu

Segmental yapi, birbirinden fonksiyonel olarak bagimsiz bdliimlerden
olugur. Her segmentin vaskiiler girisi, ¢cikis1 ve safra kanali farklidir. Her
segmentin merkezinde bir portal ven, bir hepatik arter ve bir safra kanali
bulunur. Segmental yapinin avantaji, karaciger rezeksiyonlarinda bir segmentin
herhangi bir tiimdr vb. nedenlerle ¢ikarilmasi gerektiginde diger segmentlere
zarar gelmemesi ve kanama olasiligimi azaltmasidir (Kapoor VK, 2017; Elhan
A, 2020).

Karacigerde 8 adet segment bulunmaktadir. Bu segmentler lobus
caudatus’tan baglar ve saat yoniinde ilerleyerek devam eder. Bu segmentler
sulcus sagittalis dextra’ya gore pars dextra hepatis ve pars sinistra hepatis

olmak {izere 4’er segmente ayrilir:
Pars sinistra hepatis

1) Segmentum posterius (I); Lobus caudatus’a denk gelir.

2) Segmentum laterale (II); Lobus hepatis sinister’in iist yarisina denk gelir.

3) Segmentum anterius laterale (III); Lobus hepatis sinister’in alt (6n) yarisina
denk gelir.

4) Segmentum mediale (IV); superior medial (IV,) ve inferior medial (IVy)
olarak ikiye ayrilir. Inferomedial segment ayn1 zamanda lobus quadratus’a
denk gelir. Lateral segmentler ile aralarinda lig. falciforme hepatis bulunur.
Bu nedenle lobus hepatis dexter’de bulunur. Segmentin sag tarafindaki
hayali c¢izgisel hatta Cantlie’s ¢izgisi denir. V. cava inferior’un
projeksiyonuna uyan bu yap1 hepatectomia i¢in uygun bir ¢izgidir.
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Pars dextra hepatis

5) Segmentum anterius mediale (V); Lobus hepatis dexter’in inferomedialinde
yer alir.

6) Segmentum anterius laterale (V1); Lobus hepatis dexter’in inferolateralinde
yer alir.

7) Segmentum posterius laterale (VII); Lobus hepatis dexter’in
superolateralinde yer alir.

8) Segmentum posterius mediale (VII); Lobus hepatis dexter’in
superomedialinde yer alir (Strunk H, 2003; Elhan A, 2020; Arifoglu Y,
2016).

Karaciger internal yapisi

Her bir karaciger lobu, lobuli hepatis denilen lobguklardan olusur. Bu
lobguklar birleserek segmentleri meydana getirir. Bu lobguklar altigen
seklindedir ve ortalarinda v. centralis denilen merkezi bir ven bulunur.
Histolojik olarak bakildiginda lobguklarin her bir kosesinde iiglii seklinde
portal ven, hepatik arter ve ortak safra kanalinin bag dokusu icerisine gdmiilii
oldugu (Mickey mouse sign) goriilmektedir. Bu yapilara portal triad veya portal
alan denir. Bu yapilarin bulundugu araliga spatium interlobulare hepatis
(Kiermann aralig1) denir ve portal alanin etrafi hepatositler ile g¢evrilidir.
Lobguklar igerisinde v. centralis’lerden portal triad’a uzanan sinusoid yapilari
ve hepatositler bulunmaktadir. V. centralis’ler birleserek v. hepatica’lar
olusturur ve hepatik venler de v. cava inferior’a agilir (Elhan A; Moore K, 2018;
Arifoglu Y, 2016).

Intrahepatik safra yollari

Lobuli hepatis igerisindeki hepatositler tarafindan safra salinimi yapilir.
Safra salgis1 salgilandiktan sonra intrahepatik ve ekstrahepatik kanal sistemi
araciligiyla vesica biliaris’e (vesica fellae) geger. Burada depolandiktan ve
kivammm aldiktan sonra gerektiginde safra kesesinden atilarak duodenum’a

gecer. Intrahepatik safra yollart;

e Canaliculus biliferi; Safra salgis1 hepatositlerden salgilandiktan sonra
dogrudan karaciger lobgugu igerisindeki safra kapilleri olarak bilinen

canaliculus biliferi’ye gecer.
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e Hering kanali; Canaliculus biliferi’lerin a¢ildig1 uzun bir kanaldir ve
portal triad igerisindeki safra kanallarina agilir.

¢ Ductus biliferi; Portal triad icerisindeki (intrahepatik) safra kanalidir.

¢ Ductus interlobularis biliferi; Safra salgis1 portal triad igerisindeki
kanaldan gegtikten sonra lobguklar arasindaki (spatium interlobulare hepatis —
Kiernann aralig1) safra kanalina drene olur.

o Segmental kanallar; Safra kanallar1 daha sonra karacigerin segmental
yapisina uyarak segmental dallarina ayrilir.

¢ Ductus hepaticus dexter ve sinister; Porta hepatis’e yaklagsan safra
kanallar1 birleserek karacigerin sag lobunda ductus hepaticus dexter sol
lobunda ise ductus hepaticus sinister’i olusturur. Ductus hepaticus dexter ve
sinister porta hepatis igerisinde birleserek ductus hepaticus communis’i
olusturur ve ekstrahepatik yollar olarak devam eder (Castaing D, 2008; Moore
K, 2018) .
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SAFRA KESESI

Sindirim sisteminin hayati bir bileseni olan safra kesesi, insan viicudunda
stratejik bir konuma sahiptir. Karnin sag iist kadraninda karacigerin altinda yer
alir ve karacigerin sag lobunun alt yiizeyine sikica oturur. Bu yerlesim, 6nemli
bir sindirim sivisi olan safray1 islemek ve depolamak i¢in birlikte ¢alisan safra
kesesi ve karaciger arasinda etkili bir koordinasyon saglar (Informed Health,
2006). Safra, sindirim sirasinda yaglarin pargalanmasi i¢in gereklidir. Safra
kesesinin karacigere yakinligi, karaciger tarafindan {iretilen safranin
depolanmak ve konsantre edilmek iizere safra kesesine aktarilmasini
kolaylastirir ve gerektiginde sindirim sistemine salinmaya hazir hale getirir
(Hundt ve ark., 2024). Safra kesesinin gogiis kafesi tarafindan korunan
konumu, onu disg travmalardan korurken, gerektiginde cerrahi miidahale i¢in
erisime izin verir. Genel olarak, safra kesesinin stratejik konumu sindirim
stirecindeki 6neminin altini ¢izer ve karin boslugu icindeki organlarin karmasik
etkilesimini vurgular. Safra kesesinin arkasinda duodenum’un iist kismi,
hepatik fleksura ve proksimal transvers kolon bulunur. Safra kesesi kiiciik, igi
bos, intraperitoneal bir organdir. Karacigerin visseral yiizeyinde, sag ve sol
hepatik loblar arasinda yer alir. Duodenumun iist kismi, hepatik fleksura ve
proksimal transvers kolon posteriorundadir (Hundt ve ark., 2023).

Terminolojik olarak vesica fellae veya vesica biliaris olarak bilinen safra
kesesi karacigerin alt yiiziinde bulunan fossa vesicae biliaris’te bulunmaktadir.
Normal hacmi 30-50 cm?® kadar olup duvarlarinin genislemeye elvermesi
nedeniyle 6-7 katina kadar genisleyebilir. Anatomik olarak 3 bdliimden olusur.
Taban kismina fundus vesicae biliaris, gdvde kismina corpus vesicae biliaris ve
boyun kismina ise collum vesicae biliaris denilir (Jones et al., 2023).

Fundus vesicae biliaris: Safra kesesinin fundusu ya da genis ucu
asagiya, Oone ve saga dogru yonelir ve karacigerin 6n smirmin Gtesine tasar.
Fundus periton tarafindan tamamen sarilmistir; 6nde dokuzuncu kostal
kikirdagin hemen altinda karin 6n duvarn ile iligkilidir; arkada transvers kolon
ile iliskilidir.

Collum vesicae biliaris: Safra kesesi govdesi ve safra kesesi kanali arasi
kalan bolgedir. Safra kesesinin gévdesi ve boynu sola dogru yukar1 ve geriye
bakar. Ustte karacigerle, altta transvers kolonun baslangiciyla ve arkada

duodenumun inen kisminin iist ucuyla, bazen duodenumun iist kismiyla veya
midenin pilorik ucuyla iligkilidir.

Corpus vesicae biliaris: Safra kesesinin en biiyiik boliimii olup daha
fazla elastik doku icerir ve safra kesesinin en biiyiik depolama alanidir.
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Ductus cysticus isimli kanali boyun kismindan baglar ve karacigerden
gelen ductus hepaticus communis ile birleserek ductus choledochus’u
olusturur. Safra kesesinin taban kismi1 (fundus vesicae biliaris) Murphy noktasi
ile tespit edilir. Murphy noktasi; sag linea midclavicularis ile 9. Kostanin
kesistirilmesi ile tespit edilir. Alternatif olarak ise gdbek deligini (umbilicus)
sag linea axillaris anterior ile kesistirmesi ile tespit edilir (Rastogi ve ark.,
2018). Murphy noktast klinik olarak akut kolesistiti tespit etmek ve
koledokolitiazis, piyelonefrit ve yiikselen kolanjitten ayirt etmek i¢in kullanilir
(Bree, 1995). Murphy bulgusu John Benjamin Murphy tarafindan literatiire
kazandirilmistir. Murphy Manevrasi; Murphy belirtisini kontrol etmenin klasik
yolu sirtiistii karin muayenesi yapmak, hastadan nefes vermesini istemek ve
ardindan elinizi sag tarafta midklavikiiler seviyede (safranin bulundugu yer)
gbgiis kafesinin altina hafifce yerlestirmektir. Ardindan hastaya soluma
talimatlar1 verilir (Musana ve Yale, 2005). Normalde, soluma sirasinda
diyafram asag1 dogru hareket ettikge (ve akcigerler genisledikge), karmn igerigi
asag1 dogru itilir. Hasta nefes almay1 durdurursa (¢linkii safra kesesi hassastir
ve asag1 dogru hareket ederken muayene eden kiginin parmaklarina temas eder)
ve bir "yakalama" ile irkilirse, test pozitiftir. Testin pozitif kabul edilmesi i¢in
aynt manevranin sol tarafta yapildiginda agriya neden olmamasi gerekir.
Murphy belirtisi yiiksek oranda duyarli ve negatif prediktiftir, ancak 6zgilligii
cok iyi degildir (Singer ve ark., 1996), ancak duyarlilik yaghlarda 6nemli
Olciide azalir; yaslilarda negatif Murphy belirtisi, diger testler ve klinik dykii
taniy1 diigiindiiriiyorsa kolesistitin diglanmasinda yardimci olmaz (Adedeji and
McAdam, 1996).

Safra kesesinin alt yiizli serbesttir ve karacigeri saran periton, safra
kesesinin alt yliziini orterek gecer. Safra kesesi tabaka olarak incelendiginde
icten disa dogru; tunica mucosa, tunica muscularis ve tunica serosa olmak iizere
3 boliimdiir.

Tunica mucosa: Safra kesesinin i¢ yiiziinii saran miikdz tabaka olup tek
kath prizmatik epitelden olugmaktadir. i¢ yiiziinde plicae mucosae ismi verilen
katlantilar bulunur. Bu i¢ tabaka su ve elektrolitleri emen epitel hiicreler ihtiva
eder. Boylelikle karacigerden gelen safranin yogunlasmasini saglar. Bu plikalar
safra kesesinin boyun bolgesinde kivrmtili yapiya biiriiniir. Anatomik olarak
plica spiralis ismi verilen bu kivrimli plikalar klinikte Heister plikalar1 olarak
bilinmektedir.

Tunica muscularis: Oblik ve transvers olarak diizenlenmis 2 katl diiz
kas tabakasidir. Bu kas tabakasinin gorevi safra kesesinin kasilarak safranin
sistik kanala gegmesini saglar.
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Tunica serosa: Karm boslugunu saran periton ile devamlilik gosteren
kalin bir tabakadir. Ser6z tabaka kan damarlar1 ve sinirler ihtiva eder.

Safra kesesinin gorevi

Safra kesesinin birincil goérevi karacigerin {irettigi ve yaglarmn
parcalanmasinda rol alan safra sivisinin depolanmasini ve konsantre hal
getirilmesini saglamaktir. Safra; esas olarak safra tuzlari, fosfolipidler,
kolesterol, konjuge bilirubin, elektrolitler ve sudan olugsmaktadir. Yag ihtiva
eden besinler duodenum’a girdiginde hormonal sinyaller vasitasiyla safra
kesesinin kas tabakasi kasilarak safray1 once sistik kanala (ductus cysticus)
oradan da koledok kanalina (ductus choledochus) gegmesini saglar (Jones ve
ark. 2023).

Kolesistokinin sirasiyla pankreas ve safra kesesinden sindirim
enzimlerinin ve safranin salinmasina neden olur ve ayrica aclik bastirict olarak
islev goriir. Safra kesesi ise kolesistokinine yanit vererek bosalan safra
depolarini yeniden doldurulmasini saglar (Schjoldager, 1994).

Safra kesesi anatomik varyasyonlari
Safra Kkesesi agenezisi: safra kesesinin konjenital olarak yoklugudur.

Cift safra kesesi goriilmesi: Tek ortak kanal veya iki ayri kanal seklinde
goriilebilir.

Frigya bashgi: Safra kesesinin en yaygm konjenital anatomik
varyasyonudur (%4) ve fundus anormalligini icerir. Tibbi olarak safra tasi
zannedilmesi ihtimali bir olumsuz durumu bulunmamaktadir (Meilstrup ve
ark., 1991; van Kamp ve ark., 2013).

Yaygin safra kesesi rahatsizliklar1 arasinda safra kesesi enfeksiyonu,
safra tasi, safra kesesi iltihaplanmasi veya safra kesesinin tikanmasi
bulunmaktadir.

Safra Tas1 (Kolelitiazis)

Safra kesesi taslari, safra kesesinde birikebilen sertlesmis safra
birikintileridir. Amerika Birlesik Devletlerinde en yaygin sindirim sistemi
hastaliklarindan biri safra tas1 veya kolelitiazistir. Gelismis toplumlarin bir
hastalig1 olarak goriilmesine ragmen tiim diinyada mevcuttur. Hem kronik bir
hastalik siirecinin sonucudur hem de pankreas, safra kanallari, karaciger ve
gastrointestinal sistemde sonradan ortaya ¢ikan akut bozukluklarin nedenidir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 ila 74 yaslar1 arasinda 6,3 milyondan fazla
kadin ve 14,2 milyon erkekte safra tagi bulunmaktadir. Safra kesesi tasi olan
hastalarin ¢gogunlugu asemptomatiktir, ancak hastalarin yiizde 10'unda bes yil
icinde semptomlar gelisir ve hastalarin yiizde 20'sinde safra kesesi tasi tanisi
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konulduktan sonraki 20 yil i¢inde semptomlar gelisir. Yasla birlikte safra tagi
prevalansi da artar. Altmig yasin tlizerindeki kadinlarin dortte birinden
fazlasinda safra tas1 vardir. Safra taglarinin farkli bilesimleri ve etiyolojileri
vardir (Tsai ve ark., 2018).

Baslangicta ¢ogu safra tagi herhangi bir belirtiye neden olmaz. Ancak
safra taglar1 biyidiginde veya safra kanallarimi1 tikamaya basladiginda
semptomlar veya "ataklar" ortaya ¢ikmaya baglar. Safra tag1 ataklarinin yiiksek
yagli bir yemekten sonra ve geceleri ortaya ¢ikmasit muhtemeldir. Asagida safra
tasi hastaliginin en yaygin belirtileri yer almaktadir. Ancak belirtiler her kisi
icin farkli olabilir. Belirtiler sunlar icerebilir:

Karnin st kisminda hizla artan ve 30 dakikadan birka¢ saate kadar
stirebilen stirekli, siddetli agr

Kiirek kemikleri arasinda sirtta agri

Sag omuzda agr

Mide bulantist

Kusma

Ates

Usiime

Sarilik. Cildin veya gozlerin sararmasi.

Karin siskinligi

Yagli gidalara kars1 intolerans

Gegirme veya gaz

Hazimsizlik (https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-
diseases/gallstones)

Safra kesesi enfeksiyonu (kolesistit)

Kolesistit safra kesesinin iltihaplanmasidir. Karnin sag iist kadraninda
agri, sag omuzda agri, bulanti, kusma ve bazen ates ile karakterizedir. Akut
kolesistitten 6nce genellikle safra kesesi agrisi (biliyer kolik) goriiliir.
Kolesistitin agrisi tipik bir safra kesesi krizinden daha uzundur. Uygun tedavi
olmaksizin tekrarlayan kolesistit ataklar1 yaygindir. Safra tasi pankreatiti, ortak
safra kanalinda taglar veya ortak safra kanalinin iltihaplanmasi akut kolesistitin
komplikasyonlaridir (Strasberg, 2008).

Safra kesesi kanserleri

Safra kesesi kanseri, safra kesesi dokularinda baglayan nadir bir kanser
tiiriidiir (2/100.000) (Henley ve ark., 2015). Sarilik, kil renginde digki, kola
renginde idrar ve kagiti kansere bagh biliyer obstriiksiyonda ortaya cikabilir.
Mirizzi sendromunun (safra kesesi boynuna distan basi yapan bir tag nedeniyle
ortak hepatik kanal tikanikligi) da safra kesesi kanseri ile iliskili oldugu
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gosterilmistir. Baglangigta rezeke edilemedigi i¢in prognozu kétiidiir (Prasad ve
ark., 2006).Safra kesesi kanserinin erken tespiti ve teshisi zor olabilir. Safra
kesesi kanserini bulmak, teshis etmek ve evrelendirmek igin safra kesesini ve
yakindaki organlari inceleyen bir test. Prognozu (iyilesme sansi) ve tedavi
seceneklerini etkileyen belirli faktorler vardir.

EKSTRAHEPATIK SAFRA YOLLARI

Ductus hepaticus dexter: On ve arka olmak iizere iki sektdrel kanalin
birlesmesinden olusur. Sag anterior sektdrel kanal (RASD) dikey yonelimlidir
ve anterior hepatik segmentleri (V ve VIII) drene eder. Sag posterior sektorel
kanal (RPSD) yatay yonelimlidir ve posterior hepatik segmentleri (VI ve VII)
drene eder. Bu iki sektorel kanalin birlesmesinden olusur (Ramesh ve Sarma,
2014).

Ductus hepaticus sinister: lateral (ramus lateralis ductus hepatici
sinistri) ve medial (ramus medialis ductus hepatici sinistri) dallarmn
birlesmesinden olusur. Segment II ve III'ten safra alan sol segmental kanallar
birleserek sol hepatik kanalin lateral dalin1 olusturur. Segment [V'ten safra alan
sol segmental kanallar birleserek sol hepatik kanalin medial dalin1 olusturur.
Bazen, segment IV dogrudan segment II veya III kanallarina, sag hepatik
kanalin 6n dalina veya hatta ortak hepatik kanala bosalabilir (Russell ve ark.,
1990).

Ductus hepaticus communis: Ortak hepatik kanal, sag hepatik kanal
(karacigerin sag fonksiyonel lobundan safray1 bosaltir) ve sol hepatik kanalin
(sol fonksiyonel lobdan safray1 bosaltir) birlesmesiyle olusan kanaldir.
Boyutlar1 neredeyse esit olan iki ana kanal, biri sag lobdan digeri sol lobdan
olmak tizere portal vende karacigerden cikar. Birleserek hepatik kanali
olustururlar; bu kanal asagiya ve saga dogru, kiigiik omentum katmanlar
arasinda yaklasik 4 cm boyunca uzanir ve burada kistik kanalla dar bir agiyla
birleserek ortak safra kanalini olusturur. Hepatik kanala hepatik arter ve portal
ven eslik eder (Hundt ve ark., 2024).

Ductus cysticus (sistik kanal): Sistik kanal tipik olarak 2-4 cm
uzunlugunda (0,5 cm ila 9 cm arasinda degisebildigi rapor edilmistir) ve 2-3
mm ¢apindadir. Genellikle kivrimlhidir. Safra kesesi boynunun distal devamini
temsil eder ve burada sola dogru yodnelir (bu durum bireylerin yarisinda
gordiliir). Safra kesesi boynunun distal devamidir ve buradan inferoposterior ve
sol/mediale doner. Kistik kanalin i¢ kismmi kaplayan mukoza zari, safra
kesesinin boynunda bulunanlara benzer sekilde, sayilari bes ila on iki arasinda
degisen bir dizi hilal kivrimina (plicae spiralis) ayrilir. Bu kivrimlar diizenli bir
sekilde kanalin i¢ine dogru uzanir ve tiipiin etrafina egik bir sekilde yonelerek



TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER | 24

siirekli bir spiral kapakgik gorintiisii verir. Kanal sistiginde, kivrimlar
arasindaki bosluklar genisler ve boylece dis kismina biikiilmiis bir goriiniim
verir. Tipik olarak safra kanalin1 olusturmak iizere ortak hepatik kanalla
birleserek sonlanir (genellikle sag hepatik arterin anteriorunda) ve genellikle
ortak safra kanalina sag lateral taraftan (ikisi arasinda oblik bir a¢1 olusturarak)
ve safra kanalinin ortak hepatik kanaldan iki kat daha uzun oldugu bir mesafede
birlesir.  Genellikle degisken bir mesafeden sonra ortak hepatik kanala
girmeden 6nce onunla birlesir (Pina ve ark., 2015).

Ductus choledochus (koledok kanali): Yaklasik 7,5 cm uzunlugunda ve
bir kaz tiiyii ¢apindaki ortak safra kanali, kistik kanal ile hepatik kanalin
birlegsmesiyle olusur. Kiiciik omentumun sag sinir1 boyunca duodenumun st
kisminin arkasinda, portal venin 6niinde ve hepatik arterin saginda iner; daha
sonra pankreas bagmin arka ylizeyinin sag smirma yakin bir olukta ilerler;
burada inferior vena kava’nin 6nilinde uzanir ve bazen tamamen pankreatik
maddenin i¢ine gdmiiliir. Sonunda pankreas kanalinin terminal kisminin sag
tarafinda kisa bir mesafe boyunca uzanir ve mukoza ile kas katlar1 arasindan
egik bir sekilde gecer. iki kanal birlesir ve duodenumun inen kisminin medial
tarafinda, ortasinin biraz altinda ve pilor’dan yaklasik 7 ila 10 cm. uzaklikta
bulunan duodenal papillanin tepesindeki ortak bir delikten acilir. iki kanalin
birlesmesiyle olusan kisa tiipten bir ampulla, Vater ampullas1 geligir (Giiitron
ve ark. 1996). Bunun diginda goriilen anatomik varyasyonlar ise:

1- Koledok kanali ile pankreas kanali birlesir fakat ampulla
olusturmamasi

2- iki kanal yakin komsulukta seyredip ortak delige agilmasi

3- Iki kanal yakmn komsulukta seyredip ve iki farkli delige agilmasidir
(Gray’s Anatomy, 220).

Safra kesesi damarlanmasi

A. cystica (sistik arter): Sag hepatik arterin bir dali olan bu arter, safra
kesesinin birincil kan kaynagidir. Tipik olarak ¢olyak arterin bir dali olan ortak
hepatik arterden c¢ikar. Bununla birlikte, anatomik varyasyonlar yaygindir.
Sistik arterden kan aldiktan sonra safra kesesi, sonunda portal vene veya
dogrudan karacigere bosalan sistik venlere bosalir (Gray’s Anatomy, 2020).

Calot iicgeni: Icerisinde a. cystica (sistik arter) in bulundugu bu iicgeni
karaciger ductus cysticus (sistik kanal), ductus hepaticus communis (ortak
hepatik kanal) ile sinirlandirir (Connor ve ark., 2014).
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Safra kesesi innervasyonu

Safra kesesi otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. ~Safra
kesesine giden sempatik innervasyon c¢olyak pleksustan (plexus coeliacus)
kaynaklanir ve sistik arter boyunca ilerler. Bu sinirler safra kesesinin
kasilmasini diizenler ve safra salinimini etkiler. Safra kesesinin parasempatik
innervasyonu vagus sinirinden (CN X: n. vagus) gelir. Bu sinirler safra
kesesinin kasilmasini uyarir ve safranin sindirim sistemine salinmasim tesvik
eder. Hem sempatik hem de parasempatik sinirlerin koordineli aktivitesi, gida
alim1 gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak safranin depolanmasi ve salinmasi da
dahil olmak ftizere safra kesesi islevini diizenler. Safra kesesinin sensitif
innervasyonu frenik sinirden (n. phrenicus) gelmesi nedeniyle vuran agrinin
hissedildigi dermatom sahasi sag omuz ve iki scapula arasindadir (Songur ve
ark., 2009).

Safra kesesinin lenf drenaji
Safra kesesinin lenfleri nodus cysticus->nodus hepaticus>nodus coeliaci
yolu ile drene edilir (Songur ve ark., 2009).

Safra kesesinin dolma ve bosalma mekanizmasi

Safra kesesi, karacigerin altinda bulunan kiigiik, armut bi¢imli bir
organdir. Birincil islevi, karaciger tarafindan {iiretilen bir sindirim sivist olan
safray1 depolamak ve konsantre etmek ve yaglarin sindirimine yardimci olmak
icin ince bagirsaga salmaktir. Safra kesesinin dolma ve bosalma mekanizmalari
birkag adim igerir ve hormonal ve sinirsel sinyallerle diizenlenir.

Safra Kkesesinin doldurulmasi
1. Karaciger tarafindan safra {iretimi:

- Safra, karaciger tarafindan siirekli olarak {iretilir ve safra tuzlari,
kolesterol, bilirubin ve diger maddeleri igerir.

2. Safra kesesine tasinmasi:

- Safra karacigerden hepatik kanallar yoluyla tasinir ve daha sonra ortak
safra kanalina akar.

- Sindirim gergeklesmediginde, ortak safra kanalinn ucundaki Oddi
sfinkteri (kash bir kapakeik) kapali kalir. Bu da safranin sistik kanala geri
donmesine ve safra kesesini doldurmasina neden olur.

3. Safra konsantrasyonu:

- Safra kesesi i¢inde safra, safra kesesi duvarindan su ve elektrolitlerin
emilmesiyle konsantre edilir. Bu da safray1 sindirim i¢in daha gii¢lii hale getirir.



TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 26

Safra kesesinin bosaltilmasi
1. Gida alimui ile baglatilir:

- Yiyecekler, ozellikle de yagh yiyecekler mideye ve ince bagirsaga
girdiginde, ince bagirsak tarafindan iiretilen bir hormon olan kolesistokinin
(CCK) salimimini uyarir.

2. Hormonal ve sinirsel sinyaller:
- CCK safra kesesine etki ederek kasilmasina neden olur.

- Ayn1 zamanda CCK, Oddi sfinkterinin gevsemesine neden olarak
safranin duodenuma (ince bagirsagin ilk kismi) akmasina izin verir.

3. Safra salinimi:

- Safra kesesinin kasilmasi konsantre safray kistik kanaldan ortak safra
kanalma ve son olarak on iki parmak bagirsagina iter.

- Safra ince bagirsakta yiyeceklerle karisarak yaglarin ve yagda ¢6ziinen
vitaminlerin sindirimine ve emilimine yardimci olur.

Diizenleyici Mekanizmalar
- Kolesistokinin (CCK):

- Birincil hormon olarak CCK, safra kesesi bosalmasmin
diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Ince bagirsaktaki yaglara ve amino
asitlere yanit olarak salinir.

- Sinirsel diizenleme:

- Otonom sinir sistemi de safra kesesi fonksiyonunun diizenlenmesine
yardimel olur. Parasempatik sinir sistemi (vagus siniri araciligryla) safra
kesesini kasilmasi igin uyarabilirken, sempatik sinir sistemi genellikle safra
kesesinin kasilmasini engeller.

- Oddi sfinkterinin diizenlenmesi:

- Safra kesesinin kasilmas1 ve Oddi sfinkterinin gevsemesi arasindaki
koordinasyon, safranin ince bagirsaga etkili bir sekilde iletilmesini saglar.

Biliyer Diskinezi: Anormal kas fonksiyonu veya Oddi sfinkteri ile ilgili
sorunlar nedeniyle safra kesesinin diizgiin bosalmadigi bir durumdur.
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Safra Kesesi Girisimleri

Kolesistektomi olarak bilinen bir prosediir olan safra kesesinin
alimmasi, safra kesesi sorunlari igin en yaygin cerrahi prosediirdiir.
Kolesistektomi yapmak i¢in iki ana yaklagim vardir:

Laparoskopik kolesistektomi: Bu en yaygin yaklagimdir ve en az
invaziv olanidir. Cerrah, bir endoskop (kamerali ince, esnek tiip) ve cerrahi
aletler yerlestirmek igin karinda birkag kiigiik kesi yapar. Cerrah karnin igini
goriintiillemek icin laparoskopu kullanir ve safra kesesini ¢ikarmak igin 6zel
aletler kullanir. Geleneksel agik cerrahi ile karsilastirildiginda, laparoskopik
kolesistektomi genellikle daha az agri, daha kisa hastanede kalig siiresi ve daha
hizli iyilesme ile sonuglanir (Hassler ve ark., 2023).

Acik Kkolesistektomi: Bazi durumlarda, 6zellikle komplikasyonlar
varsa veya safra kesesi laparoskopik teknikler kullanilarak giivenli bir sekilde
¢ikarilamiyorsa, agik kolesistektomi yapilmasi gerekebilir. Bu, karinda daha
biiyiik bir kesi yapilmasini igerir. Daha sonra safra kesesine dogrudan erisilir
ve ¢ikarilir. A¢ik kolesistektomi, ¢ok fazla iltihaplanma veya yara izi olmasi
veya hastanin daha 6nce karin bolgesinde ameliyat gecirmis olmasi gibi belirli
durumlarda tercih edilebilir (Jones ve ark., 2023).

Safra kesesi taglari, akut veya kronik kolesistit, safra kesesi polipleri ve
safra kesesi kanseri gibi safra kesesi rahatsizliklarinin tedavisinde hem
laparoskopik hem de agik kolesistektomi etkili prosediirlerdir. Cerrahi
prosediiriin se¢imi hastanin genel saglik durumu, durumun ciddiyeti ve cerrahin
uzmanligi gibi faktorlere baglidir.

Safra kesesi alindiktan sonra, ¢ogu insan 6nemli diyet kisitlamalar
olmadan normal bir yasam siirdiirebilir. Bununla birlikte, baz1 kisiler 6zellikle
yagl yiyecekler yerken sindirimde degisiklikler yasayabilir.
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GIRIS

Karacigerin histolojik yapisi, karacigerin islevinde ve sagliginda hayati
bir rol oynayan hiicrelerin ve dokularin karmasik ve organize bir
diizenlemesidir. Karaciger, hepatositler, Kupffer hiicreleri, stellat hiicreleri ve
endotel hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinden olusur ve her biri
karacigerin genel yapisina ve islevine katkida bulunur (Rockey ve ark., 2008).

Hepatositler karacigerdeki baskin hiicre tipidir ve metabolizma,
detoksifikasyon ve protein sentezi gibi bircok temel islevden sorumludur. Bu
hiicreler, merkezi bir damar1 gevreleyen altigen yapilar olan lobiiller halinde
diizenlenmistir. Lobiiller i¢indeki hepatositler, merkezi damardan disariya
dogru yayilan plakalar halinde diizenlenerek etkin besin aligverisine ve
metabolik faaliyetlere olanak saglar (Rockey ve ark., 2008).

Karacigerin siniizoidlerinde bulunan o6zellesmis makrofajlar olan
Kupfter hiicreleri, bagisiklik tepkilerinde ve kandaki patojenlerin ve artiklarin
temizlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Stellat hiicreler, karaciger fibrozisi ve
karaciger rejenerasyonunun diizenlenmesinde rol oynayan karacigerdeki bir
diger 6nemli hiicre tipidir. Bu hiicreler A vitamini depolar ve karaciger hasarina
yanit olarak aktive olarak hiicre dis1 matris proteinlerinin {iretimine yol agabilir
(Rockey ve ark., 2008).

Karacigerin histolojik yapis1 ayrica karaciger hiicrelerine oksijen ve
besin saglayan ve atik iriinlerin uzaklagtirllmasin1 kolaylastiran bir kan
damarlar1 ag1 igerir. Karaciger iki ana kaynaktan kan alir: oksijenli kan1 tagryan
hepatik arter ve sindirim sisteminden besin a¢isindan zengin kani tagiyan portal
ven. Bu kan damarlari, hepatosit plakalar1 arasinda ¢alisan ve kan ile karaciger
hiicreleri arasinda madde aligverisine izin veren siniizoid adi verilen daha kiigiik
damarlara dallanir (Rockey ve ark., 2008).

Histolojik olarak karaciger, farkli yapilar1 ve bilesenleri gorsellestirmek
icin cesitli boyama teknikleri kullanilarak incelenebilir. Ornegin, Masson'un
trikrom boyasi fibrozisin gostergesi olan kolajen birikimini vurgulayabilirken,
hematoksilen ve eozin boyamasi karaciger dokusunun genel mimarisi hakkinda
bilgi saglayabilir. Bu histolojik analizler karaciger hastaliklarinin teshisi,
karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesi ve tedavi yanitlariin izlenmesi igin
gereklidir (Rockey ve ark., 2008).

1. KARACIGERIN GENEL YAPISI

1.1. Hepatositler: Yapisi ve Fonksiyonu

Hepatositler aslinda karacigerin birincil fonksiyonel hiicreleridir ve
karaciger yapisinin ve fonksiyonunun korunmasinda ¢ok oOnemli bir rol
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oynarlar. Bu hiicreler son derece 6zellesmis olup genel saglik icin gerekli olan
cok cesitli metabolik, sentetik ve detoksifikasyon islevlerinden sorumludur.
Hepatositlerin  histolojik yapisi, karaciger igindeki cesitli islevlerini
desteklemek i¢in karmagik bir sekilde diizenlenmistir (Michalopoulos ve ark.,
2001; Michalopoulos ve ark., 2002).

Hepatositlerin yapisi, iyi tanimlanmig hiicre sinirlarina ve merkezi olarak
konumlandirilmis bir ¢ekirdege sahip poligonal bir sekil ile karakterize edilir.
Bu hiicreler, yiliksek metabolik aktivitelerini yansitan mitokondri, endoplazmik
retikulum, Golgi aparati ve lizozomlar dahil olmak {izere organeller
bakimindan zengindir. Hepatositler ayrica sirasiyla lipid metabolizmasi, enerji
depolanmasi ve safra salgilanmasi ig¢in gerekli olan ¢ok sayida lipid
damlaciklar, glikojen graniilleri ve safra kanalikiilleri icerir (Michalopoulos ve
ark., 2001; Michalopoulos ve ark., 2002).

Hepatositler, karacigerin fonksiyonel birimleri olan karaciger lobiilleri
icinde plakalar veya kordonlar halinde diizenlenmistir. Hepatosit plakalari,
hepatik arter, portal ven ve safra kanalinin dallarinin bulundugu portal triadlara
dogru merkezi venden disariya dogru yayilir. Bu yapisal diizenleme karaciger
lobiilleri iginde etkin besin aligverigi, metabolik faaliyetler ve safra
salgilanmasina olanak saglar (Michalopoulos ve ark., 2001; Michalopoulos ve
ark., 2002).

Hepatositlerin iglevleri cesitlidir ve genel saghgm korunmasi icin
gereklidir. Bu islevler arasinda protein sentezi, glikoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, zararli maddelerin detoksifikasyonu ve safra tiretimi yer alir.
Hepatositler ayrica vitamin, mineral ve glikojen depolanmasinin yani sira
pithtilasma faktorleri ve plazma proteinlerinin sentezinde de rol oynar
(Michalopoulos ve ark., 2001; Michalopoulos ve ark., 2002).

Hepatositler, yaralanma sonrasi karaciger rejenerasyonu ve onariminda
cok onemli bir rol oynar. Bu hiicreler, hasara yanit olarak karaciger dokusunu
cogaltma ve yenileme konusunda dikkate deger bir kapasiteye sahiptir.
Hepatosit proliferasyonu, uygun doku onarmmini ve karaciger fonksiyonunun
stirdiiriilmesini saglamak i¢in ¢esitli biiyiime faktorleri, sitokinler ve sinyal
yollar1 tarafindan sik1 bir sekilde diizenlenir (Crary ve Albrecht, 1998; Freeman
ve ark., 2003).

1.2. Snuzoidler ve Kupffer Hiicreleri

Siniizoidler ve Kupffer hiicreleri karacigerin histolojik yapisimin
ayrilmaz bilesenleridir ve karaciger fonksiyonu ve saglhiginda 6nemli roller
oynarlar. Siniizoidler, karaciger lobiilleri icinde bir ag olusturan ve kan ile
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hepatositler arasinda besin, oksijen ve atik iriin aligverigini kolaylastiran
0zellesmis kan damarlandir. Kupffer hiicreleri ise siniizoidler i¢inde yer alan
karacigerde yerlesik makrofajlardir ve burada bagisiklik tepkileri, patojen
temizleme ve doku homeostazinda kritik islevler yerine getirirler (Park ve ark.,
2016).

Siniizoidler, kan ve karaciger dokusu arasinda molekiillerin ve hiicrelerin
gecisine izin veren, fenestrasyonlu 6zellesmis endotel hiicreleri ile kaphdir. Bu
endotel hiicreleri, patojenler, toksinler ve yabanci partikiiller i¢in kan1 izlemek
iizere stratejik olarak konumlandirilmis Kupffer hiicreleri ile serpistirilmistir.
Kupffer hiicreleri fagositoz, antijen sunumu ve karaciger i¢indeki enflamatuar
yanitlarin diizenlenmesinde kilit rol oynar (Park ve ark., 2016).

Siniizoidler ve Kupffer hiicreleri arasindaki etkilesim, karaciger
homeostazinin korunmasi ve enfeksiyonlar, toksinler ve enflamasyon gibi
cesitli zorluklara yanit verilmesi i¢in ¢ok onemlidir. Siniizoidler, karacigerden
kan akisi i¢in bir kanal saglayarak etkili besin iletimi ve atik giderimi saglar.
Kupffer hiicreleri, karaciger sagligin1 korumak igin patojenleri ve hiicresel
kalintilart tespit edip yutarak ndbetgi gorevi goriir (Park ve ark., 2016).

Kupffer hiicreleri, bagisiklik fonksiyonlarina ek olarak karaciger iltihabi,
fibrozis ve rejenerasyonun modiile edilmesinde de rol oynar. Bu hiicreler
karaciger hasarina yanit olarak sitokinler, kemokinler ve reaktif oksijen tiirleri
iiretebilir, yerel mikro ¢evreyi ve diger karaciger hiicre tiplerinin aktivasyonunu
etkileyebilir. Kupffer hiicreleri ayrica yashh veya hasarli kirmizi kan
hiicrelerinin temizlenmesinde ve karacigerdeki demir metabolizmasmin
diizenlenmesinde de rol oynar (Park ve ark., 2016).

1.3. Portal Alan

Portal triad, portal yol veya portal alan olarak da bilinir, karacigerde
bulunan ve karaciger fonksiyonu ve fizyolojisinde ¢ok 6nemli bir rol oynayan
ayirt edici bir anatomik yapidir. Portal triad {i¢ ana yapidan olusur: hepatik
arterin bir dali, portal venin bir dal ve safra kanali. Bu yapilar bag dokusu ile
cevrilidir ve tipik olarak karaciger lobiillerinin koselerinde bulunurlar ve
karacigerin metabolik ve bosaltim islevleri icin temel destek saglarlar
(Akiyoshi & Inoue, 2004).

Hepatik arter karacigere oksijenli kan saglarken, portal ven besin
acisindan zengin kani gastrointestinal sistemden islenmek iizere karacigere
tagir. Safra kanali, hepatositler tarafindan {iretilen safranin sindirim igin safra
kesesine veya duodenuma taginmasindan sorumludur. Portal triad kan, besinler
ve safranin karaciger lobiillerine girisi icin bir gecit gérevi goriir ve burada bu
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maddeler hepatositler tarafindan islenir, metabolize edilir ve detoksifiye edilir
(Akiyoshi & Inoue, 2004).

Histolojik olarak portal triad, bu ii¢ yapmin karaciger dokusu iginde
yakin mesafede bulunmasiyla tanimlanabilir. Portal ven tipik olarak portal
triaddaki en biiyiik yapidir, bunu hepatik arter ve safra kanali takip eder. Portal
triad, yapisal destek saglayan ve sinirleri, lenfatikleri ve hepatik pleksusun
kiigtik dallarin1 barindiran portal trakt olarak bilinen bag dokusu ile gevrilidir
(Akiyoshi & Inoue, 2004).

Portal triad, karaciger i¢indeki kan, besin ve safra akisini diizenledigi i¢in
karaciger homeostazini korumak i¢in gereklidir. Portal triadin bozulmasi
karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya, enflamasyona ve fibrozise yol agabilir.
Portal triad, hepatositlerin cogalmasi ve hasarli dokuyu onarmasi igin gerekli
kaynaklar sagladig1 i¢in karaciger rejenerasyonunda da rol oynar (Akiyoshi &
Inoue, 2004).

1.4. Safra Kanallan Sistemi

Karacigerdeki safra sistemi, safranin iiretimi, taginmasi ve atilmasinda
¢ok dnemli bir rol oynayan karmasik bir kanal ve yap1 agidir. Safra, hepatositler
tarafindan iiretilen ve bagirsaktaki yaglarin sindirimine ve emilimine yardimet
olan bir sividir. Safra sistemi, safra kanalikiilleri, safra kanallar1 ve safra kesesi
gibi cesitli bilesenlerden olusur ve bunlarin hepsi karaciger ve sindirim
sisteminin diizgiin ¢aligmasini saglamak i¢in birlikte calisir (Kolli ve ark.,
2018).

Safra sistemi, safranin hepatositler tarafindan safra kanalikilleri adi
verilen kiiclik kanallara salgilanmasiyla baglar. Bu kanalikiiller birleserek
kiiglik safra kanallarin1 olusturur ve bu kanallar sonunda sag ve sol hepatik
kanallar olarak bilinen daha biiyiik kanallara doniisiir. Bu kanallar daha sonra
birleserek ortak hepatik kanali olusturur ve bu kanal safra kesesinden gelen
kistik kanalla birleserek ortak safra kanalini olusturur. Ortak safra kanali daha
sonra safray1 duodenuma tasir ve burada yaglarin sindirimine yardimci olur
(Kolli ve ark., 2018).

Karacigerin altinda bulunan kiiciik bir organ olan safra kesesi, safra i¢in
bir rezervuar gorevi goriir. Yiyecek tiiketildiginde, safra kesesi kasilir ve safray1
ortak safra kanali yoluyla duodenuma birakir. Bu siireg, ince bagirsaktaki
yaglarin varligina yanit olarak salinan kolesistokinin hormonu tarafindan
diizenlenir (Kolli ve ark., 2018).

Safra sistemi, kirmiz1 kan hiicresi parcalanmasinin bir yan iiriinii olan
bilirubin de dahil olmak iizere atik triinlerin ortadan kaldirilmasi i¢in
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gereklidir. Bilirubin safra ile atilir ve diskiya karakteristik kahverengi rengini
verir. Safra sisteminin bozulmasi, safra akigmin bozuldugu kolestaz gibi
durumlara yol agarak sarilik, kasnti ve diger semptomlara neden olabilir
(Nakanishi & Saxena, 2015).

Safra sistemi ayrica safra tasi, safra darligi, kolanjit ve safra yolu
kanserleri gibi ¢esitli hastalik ve durumlara karsi da hassastir. Ultrason,
manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) ve endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP) gibi tam1 araclar1 safra sistemini
degerlendirmek ve safra bozukluklarini teshis etmek i¢in kullanilir (Nakanishi
& Saxena, 2015).

1.5. Bag ve Destek Dokusu Yapilari

Hiicre dis1 matriks (ECM), fibroblastlar ve mezenkimal stromal hiicreler
(MSC'ler) dahil olmak iizere karacigerin bag ve destek dokusu, organin yapisal
biitiinligiinii, islevini ve rejenerasyonunu korumak icin ¢ok oOnemlidir.
Proteinler, glikoproteinler ve polisakkaritlerden olusan ECM, karaciger
hiicrelerine yapisal destek saglar ve hiicre sinyalizasyonunda, doku onariminda
ve rejenerasyonunda rol oynar (Uygun ve ark., 2010; . Karacigerdeki
fibroblastlar kolajen ve diger ECM bilesenlerini iireterek fibrozis olarak bilinen
bir siire¢ olan karaciger hasar1 veya enflamasyonuna yanit olarak skar dokusu
olusumuna katkida bulunur (Ji ve ark.,, 2018). MSC'lerin makrofaj
polarizasyonunu modiile ederek ve doku hasari bolgelerini hedefleyerek
karaciger rejenerasyonunu destekledigi gosterilmistir (Nickel et al., 2021).

Karacigerin bag dokusunun énemli bir bileseni olan hiicresizlestirilmis
karaciger matrisi, nakledilebilir karaciger greftleri ve biyomiihendislik {iriinii
karaciger yapilar gelistirmek i¢in doku mithendisliginde kullanilmistir (Uygun
ve ark., 2010; Lee ve ark., 2015). Hiicresizlestirilmis karaciger matrisinden
tiiretilen hidrojeller, hepatositler i¢in destekleyici bir ortam saglayarak ve
karaciger yapilarinda neovaskiilarizasyonu tesvik ederek doku miihendisligi
uygulamalarinda umut vaat ettigini gostermistir (Agarwal ve ark., 2017).

Genel olarak, karacigerdeki bag dokusu bilesenlerinin roliinii anlamak,
karaciger doku miihendisligi, rejeneratif tip ve karaciger hastaliklarinin
tedavisinde yenilik¢i yaklasimlar gelistirmek icin gereklidir ECM
proteinlerinin asir1 birikimi ile karakterize edilen karaciger fibrozisi, karaciger
hasarina kars1 bir yara iyilesme yanit1 olarak kabul edilir (Ji ve ark., 2018).
Ortotopik karaciger nakli, organ yetersizligi ile smirl olan ciddi karaciger
yetmezligi i¢in birincil tedavi olmaya devam etmektedir (Uygun ve ark., 2010;
Lee ve ark., 2015).
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2. HISTOPATOLOJIK DEGiSiMLER

Karacigerdeki histopatolojik degisiklikler, cesitli kosullar, hastaliklar
veya dig faktorlerden kaynaklanabilen karaciger dokusu yapisindaki
degisikliklerin bir spektrumunu kapsar. Bu degisiklikler genellikle altta yatan
patolojiyi anlamak ve tani ve tedaviye rehberlik etmek i¢in mikroskobik olarak
incelenir. Iste karaciger dokusunda gozlenen bazi 6nemli histopatolojik
degisiklikler:

1. Steatoz: Steatoz veya yagh karacier hastaligi, hepatositler iginde yag
birikimi ile karakterizedir. Bu durum, hafif yag birikiminden,
enflamasyona ve karaciger hasarina yol agabilen siddetli steatoza kadar
degisebilir Diaz ve digerleri (2020).

2. Fibrozis: Karaciger fibrozu, karaciger hasar1 veya enflamasyonuna yanit
olarak kolajen gibi hiicre disi matris proteinlerinin asirt birikimidir,
Tedavi edilmedigi takdirde siroza kadar ilerleyebilen bir yara iyilestirme
tepkisini temsil eder (Palma ve ark., 2018).

3. Inflamasyon: Karaciger iltihabi, bagisiklik hiicrelerinin karaciger
dokusuna sizmast ile karakterize edilen lobiiler veya portal iltihap olarak
ortaya cikabilir. Kronik enflamasyon doku hasarma ve skarlasmaya yol
acabilir (Chu ve ark., 2021).

4. Nekroz: Hepatoseliiler nekroz, c¢esitli faktorlere bagh olarak ortaya
cikabilen karaciger hiicrelerinin 6liimiinii ifade eder.

Bu degisiklikler, farkli hastalik siire¢lerini ve hakaretleri yansitan hafif
degisikliklerden ciddi hasara kadar degisebilir. Calismalar, karaciger nakli,
viral enfeksiyonlar, toksik maruziyetler ve metabolik bozukluklar gibi farkli
kosullar altinda karaciger dokularindaki histolojik anormallikleri kapsamli bir
sekilde belgelemistir.

Karaciger nakli baglaminda, arastirmalar karaciger allogreftlerinde,
ozellikle de pediatrik vakalarda ilerleyici histolojik hasar1 vurgulamistir (Evans
ve ark., 2006). Bu vakalardaki histopatolojik bulgular genellikle inflamasyon,
fibrozis ve greft reddi veya islev bozuklugunun gostergesi olan diger
degisiklikleri icermektedir. Benzer sekilde, transplantasyon sonrasi hepatit C
viriisli enfeksiyonlar {izerine yapilan ¢aligmalar, histolojik hepatitin yaygim bir
ozellik oldugu yiiksek oranda allograft sirozu gostermistir (Prieto ve ark.,
1999).

Sipermetrin gibi pestisitler gibi toksik maruziyetler, vakuolar
dejenerasyon, siniizoidal genisleme ve hepatoseliiler dejenerasyon dahil olmak
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lizere karacigerde spesifik histopatolojik degisikliklerle iligkilendirilmigtir
(Yavasoglu ve ark., 2006). Ayrica, floriir toksisitesi ve bunun borik asit ile
iyilestirilmesi {izerine yapilan ¢alismalar, karaciger dokularinda azalmig
inflamasyon ve tikaniklik gibi histopatolojik iyilesmeler gostermis ve uygun
miidahalelerle histolojik iyilesme potansiyelini vurgulamistir (Alabbasi &
Alabdaly, 2021).

Konjenital glikozilasyon bozukluklar1 gibi metabolik bozukluklar,
histolojik olarak steatoz ve hepatositlerin koptiklii dejenerasyonu olarak ortaya
¢ikabilir (Lipinski ve ark., 2021). Ayrica, mesrubat tiiketiminin kronik etkileri
lizerine yapilan arastirmalar, karacigerde orta derecede dejeneratif
histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikarmis ve diyet faktdrlerinin karaciger
saglig1 tizerindeki etkisini vurgulamistir (Alkhedaide ve ark., 2016).

Histopatolojik incelemeler, gebe siganlarda florokinolon uygulamasina
iliskin c¢alismalarda goriildiigii gibi, ilaca bagli karaciger hasarlarinin
degerlendirilmesinde de etkili olmustur (AJ Al-Miahy, 2014). Bu incelemeler,
santral ve portal venlerde dilatasyon, siniizoidal konjesyon ve hepatoseliiler
dejenerasyon gibi dikkate deger degisiklikler ortaya koymus ve histolojinin
ilaca bagl karaciger hasarin1 tespit etmedeki 6neminin altini ¢gizmistir.

Ozetle, karacigerdeki histopatolojik degisiklikler, karacigerle ilgili ¢esitli
durumlarda kritik tan1 ve prognostik araglar olarak hizmet eder. Bu degisiklikler
altta yatan patofizyolojiyi yansitir ve karaciger fonksiyonunu korumayi ve
hastaligin ilerlemesini Onlemeyi amagclayan tedavi stratejilerine ve
miidahalelere rehberlik edebilir.

3. KARACIGER ARASTIRMALARINDAKIi SON GELiSMELER

Karaciger arastirmalar, karaciger hastaliklarinin patobiyolojisine ve
potansiyel terapotik hedeflere 151k tutarak cesitli alanlarda 6nemli ilerlemeler
kaydetmistir. Son ¢aligmalar, kolanjiyosit patobiyolojisi ve uzun kodlamayan
RNA'larin (IncRNA'lar) karaciger fibrozundaki rolii de dahil olmak {iizere
karaciger sagligimin farkli yonlerine odaklanmustir.

Bir tiir karaciger hiicresi olan kolanjiyositler, karaciger rejenerasyonu,
inflamasyon ve fibrozise dahil olmalar1 nedeniyle karaciger arastirmalarinda
ilgi ¢eken bir konu olmustur (Bafiales ve ark., 2019). Kolanjiyositlerin
fonksiyonel ve biyokimyasal heterojenliginin anlagilmasi, karaciger
patolojisindeki rolleri ve bu hiicreleri hedef alan potansiyel terapotik
miidahaleler hakkinda i¢gdrii saglamustir.

Ayrica, uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar) iizerine yapilan
arastirmalar, karaciger fibrozu baglaminda mikroRNA'lar (miRNA'lar) ile
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etkilesimlerini ortaya c¢ikarmistir (Bian ve ark.,, 2018). Bu molekiiler
mekanizmalarm arastirilmasi, karaciger sirozunun patogenezine iliskin
anlayisimizi genisletmis ve yeni biyobelirteclerin ve terapdtik stratejilerin
gelistirilmesi i¢in yollar agmistir.

Karaciger kollajeninin bilgisayar destekli goriintii analizi gibi karaciger
goriintiileme tekniklerindeki ilerlemeler, karaciger fibrozunun
degerlendirilmesini ve klinik sonuglarla korelasyonunu gelistirmigtir
(Calvaruso ve ark., 2008). Bu teknolojik gelismeler, 6zellikle kronik viral
hepatit ve alkolik olmayan steatohepatit baglaminda karaciger fibroz
evrelemesinin dogrulugunu artirmistir.

Ayrica, aragtirmalar erken karaciger sirozuna genetik yatkinligi
aragtirmig ve karaciger hastaligimin ilerlemesinde genetik faktorlerin dnemini
vurgulamigtir (Scorza ve ark., 2014). Genetik karaciger bozuklugu olan
bireylerdeki histolojik bulgular, karaciger fibrozu ve sirozunun altinda yatan
mekanizmalar hakkinda degerli bilgiler saglamistir.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, bagirsak mikrobiyotasinin karaciger
saghigindaki roliinli vurgulayarak bagirsak-karaciger eksenini ve bunun
karaciger iltihabi, fibrozis ve kanser {izerindeki etkisini de aragtirmistir (Ohtani
& Kawada, 2019). Bagirsak mikrobiyal bilesenleri, metabolitler ve karaciger
patofizyolojisi arasindaki etkilesimin anlasilmasi, bagirsak-karaciger eksenini
hedef alan yeni terap6tik yaklasimlarin oniinii agmuistir.

Sonug olarak, mevcut karaciger arastirmalari, karaciger hastaliklarinin
molekiiler mekanizmalarindan bagirsak mikrobiyotasinin karaciger sagligi
iizerindeki etkisine kadar ¢ok cesitli konular1 kapsamaktadir. Bu c¢aligmalar
karaciger patobiyolojisine dair anlayisimizi derinlestirmis ve karaciger
hastaliklariyla miicadelede yenilikgi tani araglar1 ve terapotik miidahalelerin
gelistirilmesi i¢in umut vaat etmistir.
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GIRIS

Gelisim sirasinda karaciger hepatosit olusumu, cesitli sinyal yollarini ve
etkilesimleri iceren karmasik bir siirectir. Arastirmalar fetal karaciger
gelisiminin gp130 sinyal doniistiiriiciisii araciligryla onkostatin M'nin (OSM)
parakrin etkisini gerektirdigini gostermistir; fetal karacigerde gegici olarak
genisleyen kan hiicreleri in vivo hepatosit gelisimini desteklemek i¢in OSM
iretmektedir (Kamiya ve ark.,1999). Bu parakrin mekanizma, fetal gelisim
sirasinda  hepatogenezin diizenlenmesinde sitokinlerin  Ooneminin  altin
¢izmektedir.

Calismalar, telomeraz eksprese eden hepatositlerin homeostaz ve
yaralanma sirasinda karacigeri yeniden doldurabildigini, tiim lobiiler
bolgelerde hepatositleri yenileyebildigini, kendini yenileyebildigini ve sonunda
karacigere hakim olan genisleyen hepatosit klonlar1 iiretmek icin
farklilagabildigini gostermigstir (Lin ve ark., 2018). Bu siire¢, karaciger
fonksiyonunun siirdiiriilmesinde hepatositlerin rejeneratif kapasitesini vurgular.

Safra asitleri, bir cAMP-Epac-MEK-LKB1-AMPK yolu araciligiyla
gelisim sirasinda hepatosit polarizasyonunun o6nemli diizenleyicileri olarak
tanimlanmigtir (Fu ve ark., 2011). Ek olarak, Notch inhibisyonunun zebra
baliginda sox9b'yi baskilayarak karaciger progenitor hiicrelerinin hepatositlere
farklilagmasini arttirdigi bulunmustur, bu da Notch sinyalinin hepatosit
farklilasmasindaki kritik roliinii géstermektedir (Russell ve ark., 2019).

Ayrica, embriyonik ve fetal gelisim sirasinda, organ rejenerasyonunun,
karaciger hiicrelerinin plastisitesini vurgulayarak, biliyer ve hepatositik
bipotansiyellige sahip epitelyal karaciger kok veya progenitor hiicrelerinin bir
kompartmanindan kaynaklandigina inanilmaktadir (Allain ve ark., 2002).
Hepatosit niikleer faktor 4a'nin ifadesi, fetal karaciger gelisimi sirasinda
pregnan X reseptdriiniin  kontroliinde rol oynayarak hematopoetik kok
hiicrelerin genislemesine katkida bulunur (Kamiya, 2003).

1. HEPATIK DIVERTIKULUN GELIiSIMI

Karaciger hepatik divertikiiliiniin gelisimi, embriyonik gelisimde
karaciger olusumunun baslangicini isaret eden ¢ok 6nemli bir siirectir. Hepatik
divertikiil, “divertikiil hepatikum” olarak bilinen 6n bagirsagin kaudal
kismindan gebeligin {iglincii haftasinin ortas1 ve dordiincii haftasinin basinda
ortaya ¢ikar (Esrefoglu ve ark., 2016). Bu yap1 karaciger, safra kesesi ve safra
kanallarin1 meydana getirerek hepatobiliyer sistemin kurulmasinda temel bir rol
oynar.
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Karaciger gelisimi sirasinda, hepatoblastlar, hepatositler, endotel
hiicreleri ve stellat hiicreleri arasindaki hiicresel etkilesimler normal karaciger
gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Bu etkilesimleri yoneten molekiiler mekanizmalar,
ozellikle hepatoblast/hepatosit-endotel hiicre ve stellat hiicre-endotel hiicre
etkilesimleri, aktif arastirma alanlari olmaya devam etmektedir (Sugiyama ve
ark., 2014).

Hepatik divertikiil, karaciger parankiminin, ekstrahepatik kanallarin ve
iligkili ven6z kanallarin olusumuna yol agan bir dizi farklilasma olayma maruz
kalir. Parankimal kordonlar divertikiiliin sefalik ucundan dallanirken yapi,
gelismekte olan karaciger parankimi ile siirekli kalan ortak hepatik kanali
olusturmak iizere kiigiiliir (Severn, 1972).

Ayrica, duktus hepatikus olarak bilinen hepatik kanal, hepatik
divertikiiliin kraniyal kismindan gelisir (Roskams & Desmet, 2008). Bu siirec,
hepatik yapilarin uygun sekilde farklilasmasimi ve olgunlagmasini saglamak
icin karmasik sinyal yollarin1 ve genetik diizenlemeyi igerir.

Hepatik divertikiil ayrica safra kesesi, sistik kanal ve ventral pankreasin
gelisimi i¢in de gereklidir (Sreekanth ve ark., 2016). Divertikiil, septum
transversuma dogru hizla ¢ogalarak gelisen organizmada sindirim ve metabolik
islevler i¢in hayati 6nem tasiyan farkli yapilarin ortaya ¢ikmasina neden olur.

2. HUCRESEL FARKLILASMA VE COGALMA

Hepatoseliiler farklilagma ve proliferasyon, karaciger gelisiminde ¢ok
onemli siireclerdir ve karaciger fonksiyonu igin gerekli olan fonksiyonel
hepatositlerin  olugsumu igin gereklidir. Embriyonik gelisim sirasinda,
hepatositlerin oncii  hiicreleri olan hepatoblastlar farklilagarak karaciger
parankimini ve iligkili yapilar1 olusturur. Hepatoblastlar hepatik divertikiilden
koken alir, gogalir ve septum transversuma go¢ ederek karaciger tomurcugunu
meydana getirir (Godlewski vd., 1992; Yamashita vd., 2009).

Transkripsiyon faktorii HNF-4a, karaciger gelisimi sirasinda hepatosit
farklilasmasinin énemli bir diizenleyicisi olarak tanimlanmistir. Aragtirmalar,
HNF-4a'nin  hepatosit farklilasmasi, metabolik diizenleme ve karaciger
fonksiyonu i¢in hayati 6neme sahip oldugunu gostermektedir (Li ve ark., 2000).
Ek olarak, homeobox geni Hex, uygun hepatoblast farklilagmasi ve safra kanali
morfogenezi igin gereklidir ve karaciger gelisimindeki 6neminin altini ¢izer
(Hunter ve ark., 2007).

Hepatoseliiler proliferasyon, uygun organ biiylimesini ve islevini
saglamak icin karaciger gelisimi sirasinda titizlikle kontrol edilir. Calismalar,
bozulmus hepatoseliiler glukokortikoid sinyalini bozulmus hepatik adipogenez
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ve baskilanmis hepatoseliiler proliferasyonla iliskilendirerek sinyal yollarmin
hepatosit proliferasyonunu diizenlemedeki roliinii vurgulamistir (Shteyer ve
ark., 2004). Ayrica, niikleer reseptdr PPARa hepatoseliiler proliferasyonun
modiile edilmesinde rol oynar ve PPARa ekspresyonunun azalmasi hepatosit
proliferasyonunun azalmasiyla iligkilidir (Cheung ve ark., 2004).

Ayrica, miR-122 gibi mikroRNA'lar karacigerin farklilasma durumunu
korumak i¢in ¢ok dnemlidir. miR-122 kaybi, oval ve safra kanali hiicrelerinin
artan proliferasyonu ile iligkilendirilmistir ve mikroRNA'larin hepatoseliiler
farklilagma ve proliferasyonu diizenlemedeki 6nemini vurgulamaktadir (Hsu &
Ghoshal, 2013).

3. VASKULARIZASYON VE HEMATOPOEZ

Karaciger gelisimi sirasinda, vaskiilarizasyon ve hematopoez,
fonksiyonel karaciger yapisinin olusturulmasina katkida bulunan ve kan hiicresi
olusumunu destekleyen c¢ok onemli siireclerdir. Fetal hematopoez iki ana
asamadan olusur: embriyonik gelisimin erken dénemlerinde yolk kesesinde
gecici olarak meydana gelen ilkel hematopoez ve aort-gonad-mezonefroz
(AGM) bolgesinden karacigere ve nihayetinde kemik iligine gegis yapan kesin
hematopoez (Nakamura ve ark., 2021). De novo hematopoietik kok hiicreler
(HSC'ler) E11-12 civarinda fetal karaciger ve plasentay1 kolonize eder ve
dogum sonrasi hematopoezi desteklemek icin genisler (Lewis ve ark., 2021).

Karaciger, fetal gelisim sirasinda hematopoetik bir organ olarak gorev
yapar ve yolk kesesi, aort-gonad-mezonefroz bolgesi, lenf diigiimleri, fetal
karaciger ve dalak farkli asamalarda hematopoeze katkida bulunur (McGrath
ve ark., 2015; Cenariu ve ark., 2021). Karacigerin hematopoetik mikro ¢evresi,
embriyonik gelisim sirasinda dinamik degisikliklere ugrar ve hiicreler
hematopoezi desteklemek icin ¢esitli organlara go¢ eder (Ayres-Silva ve ark.,
2011). Karaciger, memeli prenatal gelisimi sirasinda hematopoezde hayati bir
rol oynar ve gebeligin sonuna kadar hematopoezin birincil bolgesi olarak
hizmet eder (Payushina, 2012; Chagraoui ve ark., 2003).

Vaskiilarizasyon karaciger gelisimi i¢in gereklidir ve karaciger
dokularinin biyomiihendisliginde zorluklar yaratmistir (Guo ve ark., 2020).
Karacigerin vaskiiler yapisi, hematopoezi desteklemek ve organ igcinde uygun
kan akisimi saglamak icin kritik oneme sahiptir. Integrinler 06 ve o4, fetal
karaciger hematopoetik kok ve progenitor hiicrelerinin dalak ve kemik iligine
gb¢ etmesine rehberlik eder (Qian ve ark., 2007). Karacigerin vaskiiler agi
hematopoetik siireclerle karmasik bir sekilde baglantilidir ve hematopoez icin
gerekli besin ve oksijen aligverisini kolaylastirir.
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Kemik iligi disinda meydana gelen hematopoez olarak tanimlanan
ekstramediiller hematopoez, fetal gelisim sirasinda ve g¢esitli patolojik
durumlarda yaygin bir olgudur (Kim, 2010). Karacigerin stromasi, epitelden
mezenkimal gegise ugrayan hiicreleri icerir ve fetal karacigerdeki hematopoetik
mikro c¢evreye katkida bulunur (Chagraoui ve ark., 2003). Karacigerin
hematopoetik bir bolgeden metabolik bir organa gegisi, hepatoblastlarin olgun
hepatositlere olgunlagsmasi ile isaretlenir ve karaciger fonksiyonunda
hematopoezden metabolizmaya bir kayma anlamina gelir (Li ve ark., 2009).

4. KARACIGER GELIiSiMINDE ETKiLi MOLEKULER
YOLAKLAR

Karaciger gelisimi, karaciger fonksiyonu icin ¢ok onemli olan c¢esitli
hiicre tiplerinin farklilagmasini diizenleyen bir molekiiler yol ag1 iceren
karmasik bir siirectir. Hippo sinyal yolu, ozellikle olgun hepatositlerde
karaciger hiicre kaderini kontrol etmede 6nemli bir rol oynar ve bu hiicreler
icinde fenotipik plastisite gosterir (Yimlamai ve ark., 2014). Bu plastisite,
karaciger rejenerasyonu ve karaciger homeostazinin korunmasi i¢in gereklidir.
Hippo yolu kinazlar1 MST1/2 ve LATS1/2, YAP ve TAZ'm aktivasyonunu
diizenleyerek karaciger hiicresi proliferasyonunu, farklilasmasini ve malign
transformasyonunu etkiler (Yi ve ark., 2016).

Bipotent progenitdr hiicrelerin hepatositlere ve biliyer epitel hiicrelerine
farklilasmasi karaciger gelisimi i¢in ¢ok dnemlidir. Ostrojen, dstrojen reseptorii
2b araciligiyla, omurgali gelisimi sirasinda hepatobiliyer kaderi diizenleyerek
fonksiyonel bir karaciger olusumunu saglar (Chaturantabut ve ark., 2020).
GITRL gibi faktorler, karaciger progenitdr hiicreleri tarafindan hepatosit
repopiilasyonunu bozabilir, Wnt/B-katenin yolunu inhibe ederek inflamasyonu
ve fibrozu siddetlendirebilir (Li, 2024).

Insan hepatik progenitér hiicre farklilagmasi sirasinda hepatosit
polaritesinin kurulmasmi yoneten molekiiler mekanizmalar arastirilmis ve
fonksiyonel bir hepatosit benzeri fenotipe gegiste yer alan karmasik siireglere
151k tutulmustur (Hua ve ark., 2012). Biiyiik tiimor baskilayict homologlar 1 ve
2, YAP ve TAZ koaktivatorlerini antagonize ederek fare karaciger progenitor
hiicre proliferasyonunu ve olgunlagsmasini diizenler (Yi ve ark., 2016). miR-122
gibi mikroRNA'lar, karaciger gelisimi sirasinda Hippo yolunu olumlu yonde
diizenleyerek hepatosit terminal farklilasmasina katkida bulunur (Zhang ve
ark., 2021).

Hepatosit farklilasmasinda ¢esitli sinyal yolaklart 6nemli bir rol
oynamaktadir. MAPK sinyal yolu, insan embriyonik kok hiicrelerinden
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hepatosit farklilagmasini artirarak erken karaciger gelisimini ve hepatik
farklilasmay1 etkiler (Chen ve ark., 2016). Etanol, MAPK/ERK sinyal yolunu
inhibe ederek insan embriyonik kok hiicrelerinin hepatik farklilasmasini
olumsuz yonde diizenler (Gao ve ark., 2014).

Wnt/B-katenin sinyal yolu, embriyogenez, karaciger rejenerasyonu ve
hepatik homeostazin korunmasi gibi gesitli siireclerde merkezi bir rol oynayan,
karaciger gelisiminin 6nemli bir diizenleyicisidir (Mavila & Thundimadathil,
2019). Bu yolagm embriyonik gelisim sirasinda progenitor/kok hiicreleri aktive
ettigi ve genislettigi, karaciger rejenerasyonunu kolaylastirdigi ve hepatik
homeostazi sagladigi bilinmektedir (Mavila & Thundimadathil, 2019).
Kanonik Wnt sinyali, B-katenin'in niikleer translokasyonunu tetikleyerek Wnt
hedef genlerinin ekspresyonuna yol agar (Chew ve ark., 2011). Karaciger
gelisiminde, Wnt/B-katenin yolu hem embriyonik gelisimde hem de yetiskin
doku homeostazinda hiicre kaderini, ¢ogalmasini, gociinii ve farklilasmasini
belirlemede rol oynar (Larue & Delmas, 2006). Kanonik Wnt yolunun énemli
bir bileseni olan beta-katenin, karaciger rejenerasyonu, gelisgimi ve
karsinogenezinin diizenlenmesinde rol oynar (Lade & Monga, 2010).
Calismalar Wnt/B-katenin yolunun erken postnatal karaciger biiyiimesi,
morfogenez ve organogenez i¢in kritik oldugunu gdstermistir (Apte ve ark.,
2007). Ayrica, Wnt/B-katenin sinyalizasyonunun aktivasyonu hepatosit
proliferasyonu, embriyonik gelisim ve karaciger homeostazinin korunmasi i¢in
gereklidir (Zhao ve ark., 2021). Wnt/B-katenin yolaginin karaciger gelisimi ve
fizyolojisindeki rolii giderek daha fazla kabul gérmektedir (Chafey ve ark.,
2009). Karaciger kanserinde, Wnt/B-katenin yolagi hepatokarsinogenezde
onemli bir rol oynar. Bu yolun asir1 aktivasyonu, karaciger gelisimini ve
hepatosit farklilasmasini diizensizlestirerek hepatoblastomun ilerlemesine
neden olabilir (Indersie ve ark., 2017). Ayrica, Wnt/B-katenin yolagr mide
kanserinde anjiyogenezin tesvik edilmesinde rol oynayarak timor
progresyonundaki roliinii vurgulamistir (Liu ve ark., 2016). Kolorektal
kanserde, Wnt/B-katenin sinyal yolunun tiimér olusumunu ve ilerlemesini
etkileyen bir ana diizenleyici oldugu gosterilmistir (Ni ve ark., 2014). Wnt/[-
katenin sinyali ile diger yolaklar arasindaki etkilesim cesitli baglamlarda
incelenmistir. Ornegin, amiyotrofik lateral sklerozda, PPAR Gama ile kanonik
Wnt/B-katenin yolagi arasinda zit bir etkilesim vardir ve bu da hastalik
patogenezinde karmasik diizenleyici mekanizmalar oldugunu
diisindiirmektedir (Lecarpentier & Vallée, 2016). Meme kanserinde,
mikroRNA'lar ve Wnt/B-katenin sinyal yolagi arasindaki etkilesimler
arastirilmis ve bu yolagin tiimor gelisimindeki 6nemi ortaya ¢ikarilmistir (Ni
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ve ark., 2014). Ayrica, prostat kanserinde, Wnt/p-katenin yolagi, hiicre kaderini
belirlemedeki roliinii gostererek, soy spesifikasyonu i¢in gereklidir (Simons ve
ark., 2012).

NF-kappaB ve STAT3 sinyal yolaklarn karaciger gelisimi ve
homeostazinda onemli roller oynamaktadir. NF-kappaB, enflamasyon,
bagigiklik ve hiicre sagkalimi dahil olmak iizere gesitli hiicresel siireglerin
diizenlenmesinde rol oynayan kilit bir transkripsiyon faktoriidiir. Karaciger
gelisiminde, NF-kappaB'nin hem fizyoloji hem de patolojide 6nemli islevleri
diizenledigi gosterilmistir Tacke ve digerleri (2008). Calismalar, NF-kappaB
sinyalinin karaciger rejenerasyonu sirasinda erken aktive oldugunu gostermis
ve bu siiregteki onemini vurgulamistir (Marquez ve ark., 2010). Ek olarak, NF-
kappaB karaciger hasar1 ve hepatokarsinogenezde rol oynamaktadir ve burada
diizensizligi hastaligin ilerlemesine katkida bulunabilir (Zhang ve ark., 2019).
Ote yandan STAT3, karaciger gelisimi ve rejenerasyonunda kritik bir rol
oynayan bir sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatoriidiir. STAT3 sinyali,
karaciger gelisimi sirasinda hepatosit proliferasyonu, hayatta kalma ve
farklilasma igin gereklidir (Chen ve ark., 2011). Calismalar, STAT3
aktivasyonunun yaralanma sonras1 karaciger rejenerasyonu icin ¢ok onemli
oldugunu ve karaciger fonksiyonunun restorasyonunu tesvik ettigini
gostermistir (Jing ve ark., 2017). Dahasi, STAT3 sinyali karaciger tiimdrlerinin
agresifligi ile baglantilidir ve hepatoseliiler karsinom progresyonuna dahil
oldugunu gosterir (Fraunberger ve ark., 2017). Karaciger gelisiminde NF-
kappaB ve STAT3 sinyal yolaklar1 arasindaki etkilesim karmasik ve birbiriyle
baglantilidir. Her iki yolak da karaciger gelisimi ve rejenerasyonunda temel
siregler olan enflamatuar yanitlarin, hiicre proliferasyonunun ve
farklilagmasinin diizenlenmesinde rol oynar. NF-kappaB ve STAT3'in ¢esitli
hiicresel baglamlarda etkilesime girerek gen ifadesini ve hiicre kaderi
kararlarin1 etkiledigi gosterilmistir (Tareen & Emerman, 2011). Karaciger
hastaliklarinda, NF-kappaB ve STAT3 sinyalinin diizensizligi kronik
inflamasyon, fibrozis ve hepatokarsinogeneze yol acabilir (Widera ve ark.,
2006). Ayrica, NF-kappaB ve STAT3 sinyal yolaklar1 karacigerde inflamasyon
ve kanser arasindaki ¢apraz iliskide rol oynamaktadir. NF-kappaB ve STAT3'iin
kronik aktivasyonu, pro-enflamatuar sitokinleri ve anti-apoptotik faktorleri
indiikleyerek tiimor biiyiimesini ve metastazi tesvik edebilir (Ahn ve ark.,
2005). Hepatoseliiler karsinomda, NF-kappaB ve STAT3'lin anormal
aktivasyonu tiimor ilerlemesi ve tedaviye direng ile iligskilendirilmigtir (Yau ve
ark., 2008). Bu yolaklarin hedeflenmesi, karaciger kanseri ve diger karaciger
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hastaliklarmin tedavisi i¢in potansiyel bir strateji olarak ortaya ¢cikmistir (Jiang
ve ark., 2012).

Transforming Growth Factor-beta (TGF-B) sinyalizasyonu karaciger
gelisimi, rejenerasyonu ve hastalik ilerlemesinde ¢ok oOnemlidir. TGF-j,
karacigerde farklilasma, apoptoz, inflamasyon, fibrogenez ve karsinogenez gibi
cesitli hiicresel siireglerin kritik bir diizenleyicisi olarak hizmet eder (Fabregat
ve ark., 2016). Karaciger gelisimi sirasinda, TGF-p hepatositlerde sitostatik ve
apoptotik etkiler gostererek embriyogenezde karaciger farklilagsmasimma ve
fizyolojik karaciger rejenerasyonuna yardimer olur (Fabregat ve ark., 2016).
TGF-p yolu, ilk karaciger hasarindan hepatoseliiler karsinoma (HCC) kadar
karaciger hastaliginin ilerlemesinin tim agsamalarinda ayrilmaz bir biitiindiir
(Gonzalez-Sanchez ve ark., 2021). Yaralh karacigerde TGF-B/Smad sinyali,
fibrojenik yeniden sekillenme siireclerinin merkezi bir aracisi olarak hareket
ederek hepatik stellat hiicrelerinin miyofibroblastlara transdiferansiyasyonuna
katkida bulunur (Breitkopf ve ark., 2006). TGF-p, hiicre dongiisii kontrolii,
erken gelisimin diizenlenmesi, farklilagma, hiicre disi matris olusumu,
anjiyogenez, kemotaksis, bagisiklik fonksiyonlar1 ve apoptozun indiiklenmesi
gibi ¢esitli aktivitelere sahip ¢ok islevli bir sitokindir (Schuster & Krieglstein,
2002). Ayrica, TGF-B apoptozun giiclii bir indiikleyicisi ve proliferasyonun
negatif bir diizenleyicisidir ve karaciger biyolojisindeki cesitli roliiniin altini
cizer (Schuster & Krieglstein, 2002). Arastirmalar, TGF-B sinyalinin karaciger
fibrozunda rol oynadigini ve burada hepatik stellat hiicre aktivasyonuna ve
hiicre dis1 matris protein iiretimine katkida bulunan merkezi bir fibrojenik
sinyal gorevi gordiigiinii gostermektedir (Gressner ve ark., 2002). TGF-B
sinyalizasyonu, diizensizliginin aktive fibroblast birikimine ve fibrotik
karaciger hastaligi ilerlemesine yol actig1 karaciger sirozu ile de iliskilidir
(Pinzani ve ark., 1989). Ek olarak, TGF-p sinyalizasyonu HCC geligimi ile
iligkilendirilmistir ve O6nemli bir TGF-B sinyalizasyon doniistiiriiclisii olan
Smad3'iin deneysel modellerde HCC'ye yatkinlig1 azalttig1 bildirilmistir (Yang
ve ark., 2006). TGF-f yolu, karacigerdeki c¢esitli sinyal kaskadlariyla etkilesime
girerek hiicre kaderi kararlarii ve hastaligin ilerlemesini etkiler. TGF-f sinyali
Smad2 ve Smad3'in fosforilasyonunu igerir, bunlar ¢ekirdege translokasyon
yapar ve TGF-f hedef genlerinin ekspresyonunu diizenler (Weinstein ve ark.,
2001). TGF-B sinyalinin bag dokusu biiytime faktorii (CTGF) ve vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii A (VEGFA) ekspresyonunu etkileyerek karacigerde
anjiyogenez ve fibrozisi etkiledigi gosterilmistir (Tang ve ark., 2012). Ayrica,
TGF-B sinyali hepatik stellat hiicre aktivasyonunun diizenlenmesinde rol
oynayarak karaciger fibrojenezine katkida bulunur (Yoshida ve ark., 2005).
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Karaciger fibrozunda, TGF-f sinyali hiicre dist matris proteinlerinin
ekspresyonunu indiikleyerek fibrojenezi ve siroz gelisimini tesvik eder (Xiang
ve ark., 2022). TGF-B sinyalizasyonu, HCC gelisimi i¢in kritik olarak
tanimlanan degismis TGF-f ve interlokin-6 sinyal yolaklar ile hepatik kok
hiicre regiilasyonunda da yer almaktadir (Samanta & Datta, 2012). Asiatik asit
gibi bazi bilesiklerin antifibrotik etkileri, TGF-p/Smad sinyalizasyonunu inhibe
etme yeteneklerine atfedilmekte ve karaciger fibrozunda bu yolu hedeflemenin
terapdtik potansiyelini vurgulamaktadir (Geng ve ark., 2013).

Tek hiicreli transkriptomik analiz, hepatoblast farklilasmasinin altinda
yatan kesin yollar1 ve diizenleyici mekanizmalari aydinlatarak in vivo hepatosit
ve kolanjiyosit gelisimi igin farkli yollar1 ortaya ¢ikarmistir (Yang ve ark.,
2017). Notch sinyal yolu, zebra baliginda sox9b'yi baskilayarak hepatositlere
farklilasmay1 tesvik eden karaciger progenitér hiicre proliferasyonu ve
olgunlagmasinin 6nemli bir diizenleyicisidir (Russell ve ark., 2019). Notch
inhibisyonu, sox9b'yi baskilayarak karaciger progenitér hiicrelerinin
hepatositlere farklilagmasini indiikler (Russell ve ark., 2019). PI3K/AKT yolu,
insan embriyonik kok hiicrelerinden hepatosit farklilasmasimi artirir (Magner
ve ark., 2013).

Sonug olarak, karaciger gelisiminin molekiiler yollar1 karmagiktir ve sik1
bir sekilde diizenlenir; hiicre kaderi kararlarini, cogalmasini ve farklilasmasini
yoneten bir sinyal kaskadlar1 agini igerir. Bu yollarin anlagilmasi, karaciger
biyolojisi, rejenerasyonu ve hastalik patogenezinin karmagikliklarinin
¢oOziilmesi i¢in ¢ok Onemlidir ve karaciger bozukluklarini hedefleyen ve
karaciger rejenerasyonunu tesvik eden yeni terapotik miidahalelerin yolunu
acar.

5. GELISIMSEL ANOMALILER

Karacigerin gelisimsel anormallikleri, karacigerin yapisini, islevini ve
genel saghigini etkileyebilen ¢ok ¢esitli kosullar1 kapsar. Bu anormallikler
embriyonik gelisim sirasinda ortaya g¢ikabilir ve konjenital malformasyonlar,
genetik bozukluklar veya edinilmis durumlar olarak kendini gosterebilir. Iste
karacigerin bazi 6nemli gelisimsel anormallikleri:

1. Konjenital Portosistemik Ven6z Sant: Bu durum, portal ven ile sistemik

venler arasindaki anormal baglantilar1 igerir ve kan akisinin yon
degistirmesine yol acar. Karaciger ve sistemik vendz vaskiiler
embriyogenez sirasinda ortaya ¢ikar ve diger konjenital anormalliklerle
iligkilidir (Papamichail ve ark., 2017).
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2. Alagille Sendromu: Bu otozomal dominant bozukluk, karaciger, kalp,

iskelet, goz, yliz ve daha az siklikla bobregin anormal gelisimi ile
karakterizedir. Notch sinyal yolunu etkileyen Jaggedl genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir (Li ve ark., 1997).

3. Ektopik Karaciger Dokusu: Ektopik karaciger dokusu, ana karaciger ile

iletisimi olmayan ekstra-hepatik bolgelerde gelisen karaciger dokusunu
ifade eder. Diisiik oranda bildirilen nadir bir konjenital gelisimsel
anormalliktir (Tanka ve ark., 2020).

4. Pediatrik Karacigerin Vaskiiler Anomalileri: Bu kategori normal vaskiiler
varyantlar, konjenital anomaliler (6rn. preduodenal portal ven), edinilmis

trombozlar, inflamatuar vaskiiler durumlar ve hepatik vendz ¢ikis
bozukluklar gibi ¢esitli anomalileri igerir (Albers & Khanna, 2019).

5. Hepatik Hemanjiyomlar: Bunlar, karacigerin konjenital vaskiiler
anomalileri olarak ortaya c¢ikabilen proliferatif tiimorlerdir.
Karacigerdeki kan damarlarinin anormal biiylimesi ile karakterize
edilirler (Shresth ve ark., 2019).

6. Portal Venin Dogustan Yoklugu: Bu durum, hepatik timorler ve kardiyak
malformasyonlar gibi diger tibbi komplikasyonlarla iliskilidir. Portal
veni etkileyen nadir bir malformasyondur (Zhang ve ark., 2014).

7. Aksesuar Karaciger Lobu: Aksesuar karaciger lobu, embriyonik
heteroplazi nedeniyle hepatik dokunun konjenital bir anomalisidir.

Hepatoseliiler karsinom gelisimine yol acabilir (Dettmer ve ark., 2011).

8. Konjenital  Ekstrahepatik  Portosistemik Sant  (Abernethy
Malformasyonu): Bu nadir malformasyon, portal venin yoklugunu igerir
ve hepatik tiimorler ve kardiyak malformasyonlar gibi diger konjenital
lezyonlarla iligkili olabilir (Wang ve ark., 2023).

Karacigerin bu gelisimsel anormallikleri karaciger fonksiyonu, saglik ve
genel refah lizerinde ¢esitli etkilere sahip olabilir. Bu durumlarin anlasilmasi,
dogru tani, uygun yonetim ve her bir anormallikle iligkili spesifik zorluklari ele
almak icin potansiyel tedavi miidahaleleri i¢in gereklidir.
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Karacigerin yapisal ozellikleri ve dolasimi

Karaciger viicuttaki birgok organin ve sistemin normal fizyolojisi i¢in
gereklidir. Karaciger viicudun en biiyiik i¢ organidir ve bir yetiskinin viicut
agirhigimin yaklasik %2,5'ini olusturur. Bu organin toplam kan hacmi ortalama
olarak 450 mililitredir. Boylece ihtiya¢ duyulan zamanda kanin depolandigi yer
olarak gorev alabilmektedir. Dinlenim esnasinda kalp debisinin %25'ini
karaciger hepatik arter ve hepatik ven araciligiyla alir. Karaciger karin
boslugunda bulunan bir organ olup, kendisine gastrointestinal sitemden, mide,
ince bagirsak, kolon, dalak, pankreas gibi organlardan portal ven aracilifiyla
venoz kan ulasir (Vollmar ve Menger, 2009). Portal ven ile gelen kan, tim
karacigere ulagsan kanm yaklasik olarak %75-80’ini icerir ve gastrointestinal
sistemden emilen besinleri karacigere tasir. Boylece karaciger fonksiyon olarak
besinleri ve vitaminleri alir, depolar ve dagitir. Kardiyovaskiiler ve bagisiklik
sistemleriyle iliskilidir, 6nemli maddeleri gastrointestinal sisteme salgilar ve
birgok substrati depolar, degrade ve detoksifiye eder. Diger bir yandan
karacigere gelen kanin %20-25’1 ise hepatik arter aracilifiyla olur. Hepatik
arter oksijen igerigi bakimindan yiiksektir. Hem portal arter hem portal venden
dolasim ile karacigerden gecen kan miktar1 ise dakikada ortalama 1450
mililitredir (100—130 ml/dk 100 gr karaciger dokusu basina, 30 ml/dk viicut
agirhgmin kg basina) (Eipel vd., 2010).

Karaciger hiicreleri diger adiyla hepatositlerde, siniizoit adinda genis
araliklar bulunmaktadir ve siniizoitlerde bulunan endotel hiicrelerinin arasindan
plazmanin bu hiicrelere gegisi saglanmaktadir (Sekil 1). Siiziilen kan ise santral
ven ile hepatik ven aracilifiyla karacigerden dolagima devam eder. Boylece
karaciger ile gerekli besin maddeleri emilir, portal dolasimdan ¢ok sayida
toksik bilesik ve ilag detoksifiye edilir ve atilir. Bunlara ek olarak karacigerin
onemli endokrin fonksiyonlar1 arasinda; kan glukoz seviyesinin korunmasi,
safra Uretimi, bilirubinin yapimi ve salgilanmasi, dolasimdaki plazma
proteinlerinin sentezlenmesi yer alir. Ayrica dolasimdaki kan lipitlerini de ¢ok
diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) salgilayarak diizenler. Karaciger
safra pigmentleri, kolesterol ve ilaglar i¢in de bosaltim organi olarak gorev
yapar (Anand 2024).

Safra kanalciklar1 birleserek sag ve sol hepatik kanali, onlar da birleserek
ana hepatik kanali olusturur. Daha sonra ana hepatik kanal, safra kesesinden

gelen sistik kanal ile birlesir ve ana safra kanali araciligiyla duodenal papilladan
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duodenuma akar. Siniizoitlerin endoteline yerlesmis olan Kupffer hiicreleri ise
liimenin igine uzanmirlar. Kupffer hiicreleri karaciger-spesifik makrofaj
hiicrelerdir. Bu hiicreler sistemik sirkiilasyonu hepatik arter ile ve splenik
sirkiilasyonu ise portal ven ile saglar. Viicutta bulunan total makrofaj
popiilasyomunun  %80°’nin olustururlar (Elchaninov vd., 2022). Kupffer
hiicreleri ayrica hepatik siniizoidleri de kaplar. Bunlar bakteriler, viriis
parcaciklari, fibrin-fibrinojen kompleksleri, hasarli eritrositler ve bagigiklik
kompleksleri gibi materyallerin dolasimdan uzaklastirilmasinda son derece
Oonemli bir rol oynayan, sabit monosit-makrofaj sisteminin yerlesik
makrofajlaridir.  Fagositik  6zellikleri sayesinde, dolasimda bulunan
endotoksinlerden korunmay1 ve bunlarin kandan uzaklastirilmasini saglarlar
(Nguyen-Lefebvre vd., 2015). Endositoz bu materyallerin uzaklastirildig:
mekanizmadir. Bazi perisiniizoidal hiicrelerin sitoplazmasinda farkli lipit
damlaciklart bulunur. Bu yag depolayan hiicrelere stellat hiicreleri veya Ito
hiicreleri denir. Lipid damlaciklar1 A vitamini igerir. Kompleks ve tipik
inflamatuar siirecler yoluyla, yildiz hiicreleri miyofibroblastlara doniisiir ve
bunlar daha sonra hem Disse bosluguna kollajen salgilama hem de kasilma
veya gevseme yoluyla sinlizoidal portal basinci diizenleme yetenegine sahip
hale gelir. Stellat hiicreler karacigerin patolojik fibrozunda rol oynayabilir
(Zhang vd., 2016).

Sekil 1. Karacigerin yapisi
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Karaciger rejenerasyon yetenegine sahiptir

Kati organlar arasinda rejenerasyon yetenegine sahip tek organ
karacigerdir. Karaciger kiitlesi ile viicut kiitlesi arasinda kritik bir oran vardir. Bu
orandaki sapmalar karacigerin optimal boyutunu korumak icin hepatosit
proliferasyonunu saglar. Doniistliriici  biiyiime faktorii-beta (TGF-beta),
hepatosit biiyiime faktorii (HGF) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) gibi peptid
biiytime faktorleri, hepatosit DNA sentezini stimiille eder. Bu peptitler,
hepatositlerdeki reseptorlerine baglaninca gen transkripsiyonu hizlanir, bu da
hiicre sayisinin artmasina ve karaciger kiitlesinin artmasina neden olur (Limaye
vd., 2008). Hiicrelerin kendilerini 6ldiirdligli programlanmis bir hiicre dlimii
olan apoptoz karaciger boyutunun korunmasinda énemli rol oynar ve karaciger
hacminde bir azalma, hepatosit apoptoz oranlarinin artmastyla iliskilidir.
Karaciger hiicre apoptozuna, tiimor nekroz faktorii (TNF) gibi proapoptotik
sinyaller aracilik eder (Shuh vd., 2013).

Karaciger onemli bir lenfatik sisteme sahiptir

Lenfatik sistem ii¢ ayr1 boliime ayrilabilir: yumusak doku lenfatikleri,
bagirsak lenfatikleri ve karaciger lenfatikleri. Karaciger ve bagirsak lenfatikleri
viicut lenflerinin yaklasik %80'ini olusturur ve islevsel olarak lenfatik sistemin
en onemli parcalaridir (Hsu ve Itkin, 2016). Hepatik lenfatik sistem ii¢ ana
bolgede bulunur: santral venlere komsu, portal venlere bitisik ve hepatik arter
boyunca. Diger organlarda oldugu gibi sivi ve proteinler de bu kanallar
araciligiyla drene edilir. Protein konsantrasyonu ise karacigerden gelen lenfte
en yliksektir. Karacigerde lenfatik sistem tarafindan bosaltilan en biiylik bosluk
perisiniizoidal bosluktur (Ohtani ve Ohtani, 2008). Filtrasyon ve drenaj
dengesindeki bozukluklar, periton boslugunda serdz sivinin birikmesinin
baslica nedenleridir. Asit, kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda diger bir
yaygin morbidite nedenidir (Smith vd., 2022).

Karacigerin immiin gorevi

Kupffer hiicreleri, bagirsaktan portal dolasim araciligiyla gelen
bakterileri fagosite eder. Bununla birlikte, immiin fonksiyonlarmin iginde
immiinglobulin A sentezlenmesi sayilabilir (Nguyen-Lefebvre vd., 2015).
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Karaciger fonksiyonlar:

Karacigerin enerji metabolizmasi

Karaciger karbonhidratlarin, lipitlerin ve proteinlerin metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Bagirsakta sindirilen iiriinler portal dolagimla
karacigere gelerek burada metabolize edilir (Horuzsko 2015).

Bagirsak Karacigere Besin Saglar

Suda c¢oziinen besinler ve vitaminler ile minerallerin ¢ogu ince
bagirsaktan emilir ve portal kan yoluyla karacigere tagmir. Portal dolasimla
taginan besinler arasinda amino asitler, monosakkaritler ve yag asitleri
(cogunlukla kisa ve orta-uzun zincirli) bulunur. Kisa zincirli yag asitleri diyet
liflerinin kolondaki bakteriler tarafindan fermente edilmesinden elde edilir ve
tamamen sindirilir. Albimine bagli uzun zincirli yag asitlerinin yalnizca kiigiik
bir kismi portal dolagimla tagiir; cogu bagirsak lenfinde trigliseritten zengin
lipoproteinler (silomikronlar) halinde taginir ve sindirilemez (Kiela vd., 2016).

Karaciger Karbonhidrat Metabolizmasinda Onemlidir

Karaciger, hiicre metabolizmasi i¢in yeterli besin kaynaginin
saglanmasinda ve kan glukoz konsantrasyonunun diizenlenmesinde rol oynar.
Kan glukoz seviyesi diistiigii zaman glikozun tampon gorevi sirasiyla;
glikojenleri glikoza pargalamak (glikojenoliz) ve yaglar, amino asitler ile basit
karbonhidratlar1 glikoza doniistiirerek (glikoneogenez) kan glikoz diizeyini
sabit tutmaktir. Besin tiiketimini takiben kan glukozu ortalama 1 ila 2 saat
icinde 120 ila 150 mg/dL konsantrasyonuna yiikselir. Glikoz, kolaylastiriimis
tastyicilar ile hepatositler tarafindan alinir ve glikoz 6-fosfata ve ardindan UDP-
glikoza doniistiiriiliir ve glikojen sentezi / glikojenez gerceklesir. Sonug olarak,
galaktoz ve fruktoz glikoza doniisiir (glukoneogenez) ve glikoz karacigerde
glikojen olarak depolanir. Aclik ve egzersiz gibi durumlarda glikojen,
glikojenoliz yoluyla pargalanir. Glikojen fosforilaz enzimi, glikojenin glikoz 1-
fosfata doniigiimiinii saglar. Glikoz 1-fosfat, fosfoglukomutaz ile glikoz 6-
fosfata doniistiiriiliir. Karacigerde bulunan ancak kas veya beyinde bulunmayan
glikoz-6-fosfataz enzimi, glikoz 6-fosfati glikoza doniistiiriir. Bu son reaksiyon
karacigerin dolagima glikoz salmasini saglar (Roach vd., 2012). Sonug olarak;
glikoza ihtiya¢ duyuldugunda depo form olan glikojenlerden glikoz dolagima

salinir ve genel olarak glikojenin kan glukozunun ana Onciisii olduguna
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inantlmaktadir. Glikojen, karacigerdeki ana karbonhidrat deposudur ve normal,
saglikli bir karaciger agirliginin %7 ila 10'u kadar olabilir.

Pankreas insiilini portal kana salgilar. Bu nedenle karaciger, son derece
duyarli oldugu plazma insiilin diizeyindeki degisikliklere yanit veren ilk
organdir. Portal kandaki insiilinin yaklagik yaris1 karacigerden ilk geciste
uzaklastirilir. Insiilin, glikojenezi uyararak ve glikojenolizi ile glukoneogenezi
baskilayarak kan glukozunu diisiirme egilimindedir. Ornegin portal insiilin
konsantrasyonunun iki katina ¢ikmasi hepatik glikoz {iretimini durdurur
(Ellingwood ve Cheng, 2018). Glukagon ise glikojenolizi ve glukoneogenezi
uyararak kan sekeri seviyesini ylikseltir. Epinefrin ise glikojenolizi uyarir. Bu
hormonlar ile karaciger kan sekeri konsantrasyonunu 70 ila 100 mg/dL gibi dar
bir siir i¢inde diizenler (Gumus ve Ozen, 2023).

Kan

glukoz §
| (AL, w2653 V0 )
y

Sekil 2. Karacigerde karbonhidrat metabolizmasinin regiilasyonu

Karaciger Dolasimdaki Plazma Proteinlerinin Cogunu Uretir

Karaciger dolagimdaki plazma proteinlerinin ¢ogunu sentezler; albiimin
bu proteinlerin arasinda en Onemlisi olup, globiilin, fibrinojen, pihtilasma
faktorleri, akut faz proteinleri ve steroidler gibi bazi hormonlarin tasiyicilar
olan plazma proteinleri sayilabilir. Giinde yaklagik 3 gr sentezledigi albiimin,
plazmanin kolloid ozmotik basincini koruyarak plazma hacminin ve doku sivi
dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Plazma proteinleri karaciger

hastaliginda ve uzun siireli acligin sonucunda 6deme neden olmaktadir (Joscilin
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vd., 2024). Plazma alblimini, serbest yag asitleri, penisilin ve salisilat dahil
olmak tizere bazi ilaglar gibi kandaki bir¢ok maddenin taginmasinda 6nemli bir
rol oynar. Karaciger kompleman sisteminin bilesenlerini, koagiilasyon
kaskadinda yer alan fibrinojen ve protrombin ile demir taginmasinda rol
oynayan transferrin, haptoglobin ve hemopeksin proteinlerini sentezler (Jain
vd., 2011).

Karaciger Lipidlerin Metabolizmasinda Onemli Bir Rol Oynar

Lipidler hidrofobik yapiya sahip olup, plazmada lipoproteinler olarak
bulunur ve lipit damlaciklar1 plazma gibi su iceren ortamda birlesme
egilimindedir. Karaciger plazmadan lipoproteinleri (lipit ve protein
kompleksleri) alir ve trigliseritlerin hidrofobik kismi lipoproteinlerin
ylizeyindeki protein ve fosfolipid ile stabilize edilir (Feingold vd., 2024)

Aclik sirasinda yag asitleri yag dokusundan mobilize edilir ve karaciger
tarafindan alinir. Yag asitleri hepatositler tarafindan beta-oksidasyon yoluyla
enerji saglamak, keton cisimciklerinin {iretimi ve VLDL olusumu i¢in gerekli
trigliseritin sentezlenmesi i¢in kullanilirlar. Tiim serum lipoprotenlerinin ilk
kaynag1 olan ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler’in (VLDL) sentezlenir ve
salgilanir. Besin alimimi takiben ise ince bagirsaktaki silomikronlar periferik
olarak metabolize edilir ve olusan silomikron kalintilar1 karaciger tarafindan
alinir (Alves-Bezerra vd., 2017). Silomikron kalintilarinin trigliseritlerinden
olusan yag asitleri, VLDL'lerin olusumu veya beta-oksidasyon yoluyla enerji
iiretimi i¢in kullanilir (Das ve Ingole, 2023).

Lipid metabolizmasinda karacigerin ana fonksiyonlari ;

1. Karaciger, yag asidi sentezinde rol oynayan ana organlardan biridir.
Yag asitleri, hepatositlerin mitokondrisinde beta oksidasyonu ile enerji
saglarlar (Alves-Bezerra vd., 2017).

2. Dolagimdaki plazma lipoproteinleri esas olarak silomikronlar, ¢ok
diisik  yogunluklu lipoproteinlerin  (VLDL'ler), disiik yogunluklu
lipoproteinlerin (LDL'ler) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin (HDL'ler)
sentezinden sorumludur.

Silomikronlar, 0,95 g/mL'den diisiik yogunluguyla dort lipoprotein
smifinin en hafifidir. Sadece ince bagirsakta iiretilirler ve yag alimi sirasinda

biiyitk miktarlarda iretilirler. Baslica islevleri, emilen biiylik miktarda yag
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asitlerini kan dolasimima tagimaktir. Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler
(VLDL'ler), silomikronlardan daha yogun ve daha kiiciiktiir. Karaciger, ince
bagirsaktan yaklagitk 10 kat daha fazla dolasimdaki VLDL'yi sentezler.
Silomikronlar gibi VLDL'ler de trigliserit bakimindan zengindir ve trigliseritin
¢ogunu karacigerden diger organlara tagir. VLDL'ler lipoprotein lipaz ile enerji
iretimi i¢in parcalanir (Das ve Ingole, 2023).

Dolagimdaki apo B'nin iki formu B48 ve B100'diir. Insan karacigeri
yalnizca molekiiler agirlig1 yaklasik 500.000 olan apo B 100'i sentezler. Apo
B100, VLDL'nin hepatik salgilanmasi i¢in 6nemlidir. LDL'ler VLDL'lerden,
HDL'ler ise LDL'lerden daha yogundur. LDL'lerin islevi kolesterol esterini
karacigerden diger organlara tagimaktir ve HDL'lerin ise kolesterolii periferik
dokudan uzaklastirip karacigere tasimaktir (Devaraj vd., 2023).

Aclik sirasinda VLDL'lerdeki yag asitleri, esas olarak yag dokusundan
mobilize olan yag asitlerinden olusur. Bunun aksine yagli beslenme ile
karaciger tarafindan iretilen VLDL'lerdeki yag asitleri biylk Olgiide
silomikronlardan elde edilir ve karaciger tarafindan alinan yag asitleri ise beta-
oksidasyon ile keton cisimcigi olusumu i¢in kullanilir. Bu ¢esitli amaglar i¢in
kanalize edilen yag asidinin goreceli miktarlari, biiyiik dl¢lide bireyin beslenme
ve hormonal durumuna baghdir. Karbonhidrat diizeyi az oldugunda (aglik
sirasinda) veya dolagimdaki glukagonun yiiksek veya dolagimdaki insiilinin
diisiik oldugu (diabetes Mellitus) kosullar altinda, yag asidi ketogenez veya
beta-oksidasyona yonlendirilir. Buna karsilik, karbonhidrat diizeyi yiiksek
oldugunda (beslenme sirasinda) veya dolasimdaki diisiikk glukagon veya
dolasimdaki insiilinin yiiksek oldugu kosullar altinda yag asidinin daha fazlasi,
trigliserit sentezinde kullanilir (Zhang vd., 2022).

Karacigerde bulunan LDL reseptorii LDL’nin hepatositte metabolize
edilip plazmadan uzaklastirilmasi i¢in 6nemli olup, bu reseptdriin genetik
olarak sentezlenmedigi bireylerde hiperkolesterolemi gelisir. Ailesel
hiperkolesterolemide bireyler genellikle ¢cok yiiksek plazma LDL'lerine sahiptir
ve bu da erken koroner kalp hastaligmna yatkin hale getirir. ince bagirsak
tarafindan iretilen silomikronlar dolasima girdikten sonra, kan damarlarinin
endotel hiicrelerindeki lipoprotein lipaz, yag asitlerini ve gliserolii
trigliseritlerden serbest birakmak icin bunlar iizerinde etki gosterir.
Metabolizma ilerledik¢e silomikronlar kiiciiliir, bu da serbest kolesteroliin
ayrilmastyla sonuglanir (Kushner ve Cobble, 2016).
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3. Karaciger keton cisimlerinin {iretimini saglar ve karaciger digindaki
cogu organ keton cisimlerini enerji kaynagi olarak kullanabilir. Ornegin,
uzamis aclik sirasinda beyin, enerji kaynagi icin keton cisimlerini kullanir,
ancak beyin i¢in tercih edilen enerji kaynagi glikozdur (Jensen vd., 2020).

Iki keton asetoasetat ve beta-hidroksibutirattan olusur. Karaciger
tarafindan olusumu normaldir ve fizyolojik olarak énemlidir. Ornegin, aglik
sirasinda karacigerdeki glikojen depolart hizli bir sekilde tiikkenerek sitrik asit
dongiisii i¢in substratlarin (6rnegin oksaloasetat) azalmasina neden olur. Yag
asitlerinin yag dokularmdan karacigere hizli bir sekilde mobilizasyonu da s6z
konusudur. Bu kosullar altinda beta-oksidasyondan olusan asetil-CoA, keton
cisimcikleri ile konjuge olur. Karaciger ketoasit-CoA transferazdan yoksun ise
olusan keton cisimlerini metabolize edemez. Kanda dolasan keton
cisimciklerinin seviyesi genellikle diisiiktiir, ancak uzun siireli a¢lik ve diyabet
hastaliginda ketozis olarak bilinen keton cisimciklerinin diizeyleri yiikselir.
Diyabetli hastalarda biiyiik miktarlarda beta-hidroksibiitirik asit, kan pH'sin1
ketoasidoz ad1 verilen asidik hale getirebilir (Kanikarla-Marie ve Jain 2016).

4. Karaciger kolesterol metabolizmasinin homeostazisinde dnemli bir rol
oynar. Karaciger kolesterolii yeni sentezleyerek veya karaciger tarafindan
alman lipoproteinlerden elde eder. Hepatik kolesterol, safra asitlerinin
olusumunda, safra kolesterol salgilanmasinda, VLDL'lerin sentezinde ve
karaciger membranlarinin sentezinde rol oynar. Karaciger tarafindan salgilanan
VLDL'ler, steroid hormonlarinin sentezi ig¢in ona ihtiya¢ duyan organlara
(6rnegin adrenal bez, ovaryum ve testis) kolesterol saglar. Kolesteroliin
viicuttan atilmasi safra kolesterolii ve safra asitleri (gastrointestinal sistem
tarafindan emilim tam olmadigindan) ile gergeklesir. Ancak plazma kolesterol
diizeyi yiliksek olan hastalara, plazma kolesterol diizeylerini diisiirmek igin
statinler gibi ek ilaglar verilebilir. Statinler, kolesterol sentezinde énemli rol
oynayan enzimleri inhibe ederek etki gosterir (Sniderman vd., 2013).

5. Karaciger iire olusumunu saglar. Protein ve niikleik asit
katabolizmasindan olusan amonyak, nitrojen metabolizmasinda énemli bir rol
oynar ve esansiyel olmayan amino asitler ile niikleik asitlerin biyosentezinde
gereklidir. Amonyak metabolizmas1 karacigerin 6nemli bir fonksiyonudur.
Karaciger, plazma amonyak seviyesinden 10 kat daha yiiksek bir amonyak
seviyesine sahiptir. Dolasimdaki yiliksek amonyak seviyeleri oldukca
norotoksiktir ve hepatik fonksiyondaki eksiklik, ciddi vakalarda koma da dahil
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olmak iizere bir¢ok farkli ndrolojik bozukluga yol agabilir. Karaciger viicuttaki
iirenin ¢ogunu sentezler ve bunu toksik bir madde olan amonyagin daha az
toksik bir madde olan iireye ¢evrilmesini saglayarak gergeklestirir. Daha sonra
iire kana verilerek bdbrege gonderilir, oradan da idrar ile viicuttan atilir. Ure
dongiisiinde yer alan enzimler protein alimiyla diizenlenir ve insanlarda aglik
bu enzimleri uyarir (Strong vd., 2021).

Karaciger Pihtillasmanin Diizenlenmesinde Merkezi Bir Role
Sahiptir

Karaciger hiicreleri pihtilagma proteinlerini sentezler ve elimine eder. Ek
olarak, pihtilasma faktorleri ve inhibitdrlerinin cogu hepatositlerde sentezlenir.
Ayni zamanda cesitli pihtilasma ve antikoagiilasyon proteinlerinin, 6zellikle II,
VII, IX ve X faktorleri ile C ve S proteinlerinin etkinligi i¢in sentezin ardindan
K vitaminine bagl bir modifikasyona ihtiya¢ vardir. Karaciger perfiizyon ve
fonksiyon bozukluklarinda aktive edilmis pihtilasma proteinleri elimine
edilemez, bu nedenle ilerlemis karaciger yetmezligi olan hastalarda yaygmn
intravaskiiler pihtilagma gézlemlenir (Chen vd., 2012).

Karaciger depolama organi olarak gorev yapar

Karacigerin onemli gorevi kan hacminin homeostazisinde gorev
almasidir. Total kan hacmi azaldiginda depo olarak gorev yapan karacigerden
dolasima kan saglanir. Bununla birlikte, yagda ¢oziinen vitaminleri ve demiri
depolar ve metabolize eder. Suda ¢o6ziinen bazi vitaminler (A,D,E.K) ve
ozellikle B12 vitamini karacigerde depolanir (Coulston vd., 2001). Depolanan
bu vitaminler, eksiklik olusmasi durumunda diizeylerinin normal sinirlarda
tutulmasi i¢in bu vitaminler dolagima salinir (Bhagavan ve Ha, 2015).

1. Yagda Coziinen Vitaminler Karacigerde Depolanmir

Karaciger, A vitaminini depolar ve plazma A vitamini diizeyinin dar
smirlarda kalmasini saglar. A vitamini gérme, biiylime, epitelizasyon ve
iiremede 6nemlidir. Retinol (bir alkol) esas olarak uzun zincirli yag asitlerinin
bir esteri olarak silomikronlarda taginir ve A vitaminin yapisinda bulunur.

Silomikronlar dolagima girdiginde lipoprotein lipaz trigliserit i¢erigini
onemli Ol¢lide azaltirken retinil ester igerigi degismeden kalir. Karacigerdeki

reseptdrler, pargalanan silomikron kalintilarinin hizli emilimini saglar ve retinil
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ester olarak depolanir. Kandaki A vitamini diizeyi diistiigiinde karaciger retinil
esteri hidrolize eder ve A vitamini deposunda olusan retinol kana salinmadan
once karaciger tarafindan sentezlenen retinol baglayici proteine (RBP) baglanir
(Guo vd., 2004).

Kana salgilanan RBP miktar1 A vitamini durumuna baglidir. A vitamini
eksikligi RBP salinimimi 6nemli dl¢iide engeller ve A vitamini yiiklemesi ise
salmimini uyarir. Asirt miktarda A vitamini tiiketildiginde hipervitaminoz A
gelisir.  Karaciger, A vitamininin depolandigi organ oldugundan,
hepatotoksisite genellikle A hipervitaminozu ile iligkilidir. Asirt miktarda A
vitamininin alimi, sonunda portal hipertansiyona ve siroza yol agar (Kim 2011).

D vitamininin esas olarak iskelet kasi ve yag dokusunda depolandigi
diistintilmektedir. Ancak karaciger, D3 vitaminini 25-hidroksi D3 vitaminine
doniistirerek D vitamininin ilk aktivasyonundan sorumludur ve D vitamini
baglayici proteini sentezler (Ohyama ve Yamasaki, 2004).

K vitamini, protrombinin hepatik sentezinde énemli olan, yagda ¢dziinen
bir vitamindir. Protrombin, K vitamininin varligin1 gerektiren bir reaksiyon
olan olgun protrombine doniistiiriilen bir dncii olarak sentezlenir. Bu nedenle
K vitamini eksikligi kanin pihtilasmasinin bozulmasina yol agar. En biiytik K
vitamini deposu iskelet kas1 olup karacigerde de depolanmaktadir ve K vitamini
bagimli faktdr VII” de burada sentezlenmektedir (Mladénka vd., 2022).

2. Karaciger Demirin Depolanmasi ve Homeostazisinde Onemlidir

Karaciger, demir metabolizmasinda ve tasinmasinda 6nemli rol oynayan
cesitli proteinlerin sentezinde gorev alir. Transferrin, demirin kanda
taginmasinda rol oynar ve dolasimdaki plazma transferrin diizeyi ise viicudun
demir yiikiiyle ters orantilidir. Hepatositteki ferritin konsantrasyonu ne kadar
yliksekse, transferrin sentez hizi da o kadar diisiikk olur. Demir eksikliginde
karacigerde transferrin sentezi uyarilir ve demirin bagirsaklardan emilimi artar.

Biiyiik bir glikoprotein olan haptoglobin ise kandaki serbest hemoglobini
baglar. Karaciger tarafindan hemoglobin-haptoglobin kompleksinin elimine
edilmesiyle demirin viicutta korunmasi saglanir. Bir diger protein olan
hemopeksin, karaciger tarafindan sentezlenen ve kanda bulunan serbest hem
proteinin taginmasinda rol oynayan baska bir proteindir. Serbest hem ile
hemopeksin kompleks olusturur ve bu kompleks karaciger tarafindan elimine
edilir (Borch-Iohnsen vd., 2009).
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Karacigerdeki Kupffer hiicreleri tarafindan aliman hasar gormiis
eritrositler, hemin agiga ¢ikmasi icin ikincil lizozomlar tarafindan sindirilir.
Mikrozomal hem oksijenaz ile hem demirden ayrilir; ferritin olarak Kupfter
hiicreleri ile hepatositlerde depolanir veya dolasimina salinir (apotransferrine
bagli) (Wunder ve Potter 2003).

Sitozoldeki serbest demirin dnemli bir kismi hizli bir sekilde apoferritin
ile birleserek ferritini olusturur. Kupffer hiicreleri gibi hepatositler de
ferritindeki demirin bir kismini hemosiderine aktarabilir. Demir, hayatta
kalmak i¢in gereklidir, ancak asir1 demir yiikii ise 6zellikle hepatositlerde asir1
miktarda hemosiderin ile karakterize edilen bir durum olan hemokromatoza
neden olabilecegi karaciger icin asir1 derecede toksik olabilir (Stremmel vd.,
2007).

Safranin Fonksiyonu ve Salgisinin Diizenlenmesi

Safra asitlerinin emiilsifikasyonu ile biiyiik lipid damlaciklar1 kiiglik
damlaciklara parcalanir ve sindirim enzimleri (lipaz gibi lipolitik) i¢in yiizey
alan1 artar. Emiilsifikasyon, safra tuzlarinin amfipatik 6zellikleri sayesinde
mimkiindiir (Boyer 2013). Safra tuzlarinin hidrofilik kismi lipidin etrafini
sarar, lipidin negatif yiikler birbirini iter ve dagilmasmi saglar. Safra tuzlari
ayrica lipid sindirim driinleri olan yag asitleri, kolesterol, monogliseritler ve
yagda ¢ozlinen vitaminlerin bagirsaktan emilimini arttirmasi ve migel olarak
tasmmmasini saglar. Sonu¢ olarak safra hem yaglarin sindirimi hem de
emiliminde 6nemli rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak, safra tuzlari olmadan
yagda ¢oziinen vitaminler (A, D, E, K) emilemez ve kolesterol ise safra
asitlerine doniistiiriilerek, viicudun kolesterol homeostazinin korumasina izin
verir. Bilirubin safra igine salgilanmasiyla digkinin koyu pigmenti olusur
(Hundt vd., 2024). Safra, yagda ¢6ziinen atik maddelerin temel atim yoludur,
bunun yam sira diger etkileri de vardir. Bilirubin ve kolesterol, safra yoluyla
atilir; safra, sar1 rengini veren glukuronidlenmis konjuge bilirubin formunu tagir

ve atar.

Safraya Bikarbonat Salgis1
Epitel hiicreleri ile safra kanalina salgilanan salg1 bikarbonat acgisindan
zengindir. 1k olarak, CI- iyonlar1 safra kanali epitel hiicrelerinin bazolateral
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membranindan Na*-K*-2Cl tasiyicisi ile hiicreye girer. Daha sonra, Cl- iyonlari
kistik fibrozis transmembran iletkenlik diizenleyicisi (CFTR) ve Ca**’a duyarl
bir ClI' kanali araciligiyla safra kanalina salgilanir (Chiang vd., 2019).
Bikarbonat ise, Na*-HCO3- tasiyicist araciligiyla bazolateral membrandan
hiicreye alinir. HCO3"1n kanal liimenine salgilanmasi, HCO3" ile CI" iyonlarini
degistiren anyon degistirici araciligiyla gergeklesir. Safra kesesi duedonum’a
Oddi sfinkteri ile acilir ve 6giinler arasinda Oddi sfinkterinin kapanmasiyla
safra salgisi safra kesesine yonlendirilir, konsantre edilir ve depolanir. Ogiin
sonrasi ise, duodenuma yag ve protein girisiyle safra kesesi kasilir ve konsantre
edilen safra duodenuma bosaltilir. Safra kesesinin kasilmasi ve Oddi
sfinkterinin gevsemesi, sindirimin ilk evrelerinde safranin duodenuma
bosaltilmasini saglar. Bu siire¢, vagus’un kolinerjik lifleri, enterik sinir sistemi
ve keseye / duodenuma ulagan sempatik lifler araciligiyla gerceklesir.
Kolesistokinin (CCK) hormonunun etkisi altinda sindirimin bagirsak evresinde
safra kesesinin etkin ve hizli bir sekilde bosalmasi gergeklesir (Baiocchi vd.,
2019; Browning vd., 2019; Zhu vd., 2019).

Vagus aracili kasilma, CCK hormonunun etkisine kiyasla safra kesesinde
daha zayif bir etkiye sahiptir. Safra salgisini uyarici diger hormonlar ise
sekretin ve VIP hormonlaridir. Sekretin ve VIP, CFTR kanallarinin agik
kalmasint saglayarak ClI- ve HCO3- salgisin1 artirir. Boylece, safranin
bikarbonat agisindan zengin sulu kismi artar ve duodenumdaki asidi notralize
etmek i¢in pankreasin bikarbonat agisindan zengin salgisina katkida bulunur
(Angyal vd., 2021).

Satra kanal epitel hicres
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Sekil 3. Safra salgisinin hiicresel mekanizmalari. CFTR: kistik fibrozis

transmembran iletkenlik diizenleyicisi.
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Safraya safra asitlerinin salgisi

Karaciger hiicresi safra asitlerini bazolateral hiicre membraninda tasiyici
proteinler olan Na+-bagimli taurokolat tasiyict (NTCP) ve organik anyon
tastyici protein (OATP) ile sinlizoidal kandan hiicrenin i¢ine alir. Hiicre i¢inde
safra asitleri safra asidi-baglayan proteinlere baglanarak, hiicre organellerini
safra asitlerinin etkisinden korur (Kosters ve Karpen, 2008) (Sekil 4).

SinEZoit Kam

Sekil 4. Karaciger hiicresinde bazolateral membrandan tasinim. NTCP: Na+-
bagimli taurokolat tasiyict, OATP: Organik anyon tagiyici protein.



TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 80

KAYNAKLAR

1. Alves-Bezerra, Michele, and David E Cohen. “Triglyceride Metabolism in
the Liver.” Comprehensive Physiology vol. 8,1 1-8. 12 Dec. 2017,
doi:10.1002/cphy.c170012

2. Anand, A.C. (2024). Liver. In: Choudhuri, G., Anand, A.C,
Piramanayagam, P. (eds) Gastroenterology and Hepatology. Springer,
Singapore. https://doi.org/10.1007/978-981-99-9287-4_5

3. Angyal, D., Bijvelds, M.J.C., Bruno, M.J., Peppelenbosch, M.P., & de
Jonge, H.R. (2021). Bicarbonate Transport in Cystic Fibrosis and
Pancreatitis. Cells,11(1),54. https://doi.org/10.3390/cells11010054

4. Baiocchi, L., Zhou, T., Liangpunsakul, S., Lenci, L., Santopaolo, F., Meng,
F., Kennedy, L., Glaser, S., Francis, H., & Alpini, G. (2019). Dual Role
of Bile Acids on the Biliary Epithelium: Friend or Foe?. International
journal of molecular sciences, 20(8), 1869.
https://doi.org/10.3390/ijms20081869

5. Bhagavan, N. V., & Ha, C.E. (2015). Chapter 36—Vitamin metabolism. In
Bhagavan N. V. & Ha C.-E. (Eds.), Essentials of medical biochemistry
(second edition), 683-699. Academic Press.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-416687-5.00036-1

6. Borch-Iohnsen, B., Hagve, T.A., Hauge, A., & Thorstensen, K. (2009)
Regulation of the iron metabolism. Tidsskrift for den Norske
laegeforening: tidsskrift for praktisk medicin, ny raekke,129(9),858-862.
https://doi.org/10.4045/tidsskr.08.0083

7. Boyer, J.L., & Boyer, B. (2013). Bile formation and secretion.
Comprehensive Physiologhy, 3(3),1035-1078.
https://doi.org/10.1002/cphy.c120027

8. Browning, M.G., Pessoa, B.M., Khoraki, J., & Campos, G.M. (2019).
Changes in Bile Acid Metabolism, Transport, and Signaling as Central
Drivers for Metabolic Improvements After Bariatric Surgery. Current
obesity reports, 8(2),175-184. https://doi.org/10.1007/s13679-019-
00334-4

9. Chen, J., Duan, Z.P., Bai, L., Zhao, J., Ding, M., Tong, X.Y., & Cong, Y.L.
(2012). Changing characteristic of blood coagulation factors and their
correlation with blood coagulation status in different hepatic diseases.


https://doi.org/10.1007/978-981-99-9287-4_5
https://doi.org/10.3390/cells11010054
https://doi.org/10.3390/ijms20081869
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-416687-5.00036-1
https://doi.org/10.4045/tidsskr.08.0083
https://doi.org/10.1002/cphy.c120027
https://doi.org/10.1007/s13679-019-00334-4
https://doi.org/10.1007/s13679-019-00334-4

81 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER

Zhonghua Gan Zang Bing Za Zhi= Zhonghua Ganzangbing Zazhi=
Chinese Journal of Hepatology, 20(3), 206-210.
https://doi.org/10.3760/cma.j.issn.1007-3418.2012.03.014.

10.Chiang, J.Y.L., & Ferrell, J.M. (2019). Bile Acids as Metabolic Regulators
and Nutrient Sensors. Annual Review of Nutrition, 39,175-200.
https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-082018-124344

11.Das, P., & Ingole, N. (2023). Lipoproteins and Their Effects on the
Cardiovascular System. Cureus, 15(11), e48865.
https://doi.org/10.7759/cureus.48865

12.Devaraj, S., Semaan, J. R., & Jialal, 1. (2023). Biochemistry, Apolipoprotein
B. In StatPearls. StatPearls Publishing.

13.Elchaninov, A., Vishnyakova, P., Menyailo, E., Sukhikh, G., &
Fatkhudinov, T. (2022). An Eye on Kupffer Cells: Development,
Phenotype and the Macrophage Niche. International journal of molecular
sciences, 23(17), 9868. https://doi.org/10.3390/ijms23179868

14.Ellingwood, S.S., & Cheng, A. (2018). Biochemical and clinical aspects of
glycogen storage diseases. The Journal of endocrinologhy, 238(3),
R131-R141. https://doi.org/10.1530/joe-18-0120

15.Eipel, C., Abshagen, K., & Vollmar, B. (2010). Regulation of hepatic blood
flow: the hepatic arterial buffer response revisited. World journal of
gastroenterology, 16(48), 6046—6057.
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i148.6046

16.Feingold, K. R. (2024). Introduction to Lipids and Lipoproteins. In K. R.
Feingold (Eds.) et. al., Endotext. MDText.com, Inc.

17.Guo, X.H., Chu, M.X., & Zhou, Z.X. (2004). Molecular biologhy of the
retinol -binding proteins and their genes. Yi Chuan= Hereditas,
26(2),257-262.

18.Gumus, E., & Ozen, H. (2023). Glycogen storage diseases: An update.
World journal of gastroenterology, 29(25),3932-3963.
https://doi.org/10.3748/wjg.v29.125.3932.

19.Hsu, M.C., & Itkin, M. (2016). Lymphatic Anatomy. Techniques in vascular
and interventional radiology, 19(4), 247-254.
https://doi.org/10.1053/j.tvir.2016.10.003

https://doi.org/10.1006/bbrc.1994.1966


https://doi.org/10.1146/annurev-nutr-082018-124344
https://doi.org/10.3390/ijms23179868
https://doi.org/10.1530/joe-18-0120
https://doi.org/10.1053/j.tvir.2016.10.003
https://doi.org/10.1006/bbrc.1994.1966

TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 82

20.Hundt, M., Basit, H., & John, S. (2024). Physiology, Bile Secretion.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.

21.Jain, S., Gautam, V., & Naseem, S. (2011). Acute-phase proteins: As
diagnostic tool. Journal of pharmacy & bioallied sciences, 3(1), 118—127.
https://doi.org/10.4103/0975-7406.76489

22.Jensen, N. J., Wodschow, H. Z., Nilsson, M., & Rungby, J. (2020). Effects
of Ketone Bodies on Brain Metabolism and Function in
Neurodegenerative Diseases. International journal of molecular sciences,
21(22), 8767. https://doi.org/10.3390/ijms21228767

23.Kanikarla-Marie, P., & Jain, S. K. (2016). Hyperketonemia and ketosis
increase the risk of complications in type 1 diabetes. Free radical biology
& medicine, 95, 268-2717.
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2016.03.020

24.Kiela, P.R., & Ghishan, F.K. (2016). Physiology of Intestinal Absorption
and Secretion. Best practise research. Clinical Gastroenterology, 30(2),
145-59. https://doi.org/10.1016/j.bpg.2016.02.007.

25.Kim, C. H. (2011). Retinoic acid, immunity, and inflammation. Vitamins &
Hormones, 86, 83-101. https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386960-

9.00004-6
26.Kosters, A., & Karpen, S.J. (2008). Bile acid transporters in health and
disease. Xenobiotica,38(7-8),1043-1071.

https://doi.org/10.1080/00498250802040584

27.Kushner, P. A., & Cobble, M. E. (2016). Hypertriglyceridemia: the
importance of identifying patients at risk. Postgraduate medicine, 128(8),
848-858. https://doi.org/10.1080/00325481.2016.1243005

28.Limaye, P.B, Bowen, W.C., Ormr, A.V., Luo, J, Tseng, G.C., &
Michalopoulos GK. (2008). Mechanisms of hepatocyte growth factor-
mediated and epidermal growth factor-mediated signaling in
transdifferentiation of rat hepatocytes to biliary epithelium. Hepatology,
47(5), 1702-1713. https://doi.org/10.1002/hep.22221.

29.Mathew, J., Sankar, P., & Varacallo, M. (2024). Physiology, Blood Plasma.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing.

30.Mladénka, P., Macakova, K., Kujovska Krémova, L., Javorska, L., Mr$tna,
K., Carazo, A., Protti, M., Remido, F., Novakova, L., & OEMONOM

researchers and collaborators (2022). Vitamin K - sources, physiological


https://doi.org/10.4103/0975-7406.76489
https://doi.org/10.3390/ijms21228767
https://doi.org/10.1016/j.freeradbiomed.2016.03.020
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386960-9.00004-6
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-386960-9.00004-6
https://doi.org/10.1080/00498250802040584
https://doi.org/10.1080/00325481.2016.1243005

83 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER

role, kinetics, deficiency, detection, therapeutic use, and toxicity.
Nutrition reviews, 80(4), 677—-698.
https://doi.org/10.1093/nutrit/nuab061

31.Nguyen-Lefebvre, A.T., & Horuzsko, A. (2015). Kupffer Cell Metabolism
and Function. Journal of enzymologhy and metabolism, 1(1),101.

32.0htani, O., & Ohtani, Y. (2008). Lymph circulation in the liver. The
Anatomical Record: Advances in Integrative Anatomy and Evolutionary
Biology: Advances in Integrative Anatomy and Evolutionary Biology,
291(6),643-652. https://doi.org/10.1002/ar.20681

33.0hyama, Y., & Yamasaki, T. (2004). Eight cytochrome P450s catalyze
vitamin D metabolism. Front Biosci, 9(1-3), 3007-3018.
https://doi.org/10.2741/1455

34.Roach, P.J., Depaoli-Roach, A.A., Hurley, T.D., & Tagliabracci, V. S.
(2012). Glycogen and its metabolism: some new developments and old
themes. The Biochemical Journal, 441(3), 763-787.
https://doi.org/10.1042%2FBJ20111416

35.Shuh, M., Bohorquez, H., Loss, G.E. Jr., & Cohen, A.J. (2013). Tumor
Necrosis Factor-a: Life and Death of Hepatocytes During Liver
Ischemia/Reperfusion Injury. Ochsner Journal, 13(1),119-130.

36.Smith, C.L., Liu, M., Saravanan, M., Dewitt, A.G., Biko, D.M., Pinto, E.M.,
Escobar, F.A., Krishnamurthy, G., Brownell, J.N., Mamula, P., Glatz,
A.C., Gillespie, M.J., O'Byrne, M.L., Ravishankar, C., Rome, J.J., &
Dori, Y. (2022). Liver lymphatic anatomy and role in systemic lymphatic
disease. European Radiology, 32(1),112-121.
https://doi.org/10.1007/s00330-021-08098-z.

37.Sniderman, A. D., Qi, Y., Ma, C. L., Wang, R. H., Naples, M., Baker, C.,
Zhang, J., Adeli, K., & Kiss, R. S. (2013). Hepatic cholesterol
homeostasis: is the low-density lipoprotein pathway a regulatory or a
shunt pathway?. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology,
33(11), 2481-2490. https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.113.301517

38.Stremmel, W., Karner, M., Manzhalii, E., Gilles, W., Herrmann, T., &
Merle, U. (2007). Liver and iron metabolisma comprehensive hypothesis
for the pathogenesis of genetic hemochromatosis. Zeitschrift fiir
Gastroenterologie, 45(1), 71-75. https://doi.org/10.1055/s-2006-927398


https://doi.org/10.1093/nutrit/nuab061
https://doi.org/10.1002/ar.20681
https://doi.org/10.2741/1455
https://doi.org/10.1042%2FBJ20111416
https://doi.org/10.1161/ATVBAHA.113.301517
https://doi.org/10.1055/s-2006-927398

TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 84

39.Strong, A., Gold, J., Gold, N. B., & Yudkoff, M. (2021). Hepatic
Manifestations of Urea Cycle Disorders. Clinical liver disease, 18(4),
198-203. https://doi.org/10.1002/cld. 1115

40.Vollmar, B., & Menger, M.D. (2009). The hepatic microcirculation:
mechanistic contributions and therapeutic targets in liver injury and
repair. Physiological Reviews, 89(4), 1269-1339.
https://doi.org/10.1152/physrev.00027.2008

41.Wunder, C., & Potter, R.F. (2003). The heme oxygenase system: its role in
liver inflammation. Curr Drug Targets Cardiovascular & Haematological
Disorders, 3(3),199-208. https://doi.org/10.2174/1568006033481410

42.Zhu, B., Yin, P., Ma, Z., Ma, Y., Zhang, H., Kong, H., & Zhu, Y. (2019).
Characteristics of bile acids metabolism profile in the second and third
trimesters of normal pregnancy. Metabolism, 95, 77-83.
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2019.04.004

43.Zhang, C. Y., Yuan, W. G., He, P., Lei, J. H., & Wang, C. X. (2016). Liver
fibrosis and hepatic stellate cells: Etiology, pathological hallmarks and
therapeutic targets. World journal of gastroenterology, 22(48), 10512—
10522. https://doi.org/10.3748/wjg.v22.i48.10512

44 Zhang, D., Wei, Y., Huang, Q., Chen, Y., Zeng, K., Yang, W., Chen, J., &
Chen, J. (2022). Important Hormones Regulating Lipid Metabolism.
Molecules (Basel, Switzerland), 27(20), 7052.
https://doi.org/10.3390/molecules27207052


https://doi.org/10.1002/cld.1115
https://doi.org/10.1152/physrev.00027.2008
https://doi.org/10.2174/1568006033481410
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2019.04.004
https://doi.org/10.3390/molecules27207052

85 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER

BOLUM 6

SiIRKADIYEN RiTiM VE KARACIGER

Dog. Dr. Miicahit SECME!
Dr. Secil TAN?

DOI: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.12667897

" ORDU Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji Ana Bilim Dali, ORDU, Tiirkiye.
mehtersecme @ gmail.com, Orcid ID: 0000-0002-2084-760X

2 PAMUKKALE Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik Ana Bilim Dali, Kanser
Molekiiler Biyolojisi, Denizli, Tiirkiye.

secilytan@gmail.com, Orcid ID: 0000-0003-1104-7253


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.12667897
mailto:mehtersecme@
mailto:secilytan@gmail.com

TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER| 86



87 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER

GIRIS

Bakterilerden memeli organizasyonlarina kadar biitlin canlilarin
biyolojik sistemlerinde, zamanlama mekanizmalar1 olduk¢a Onemli ve
hayatidir. Bu fizyolojik mekanizmalarin en 6nemlilerinden biri de sirkadiyen
ritimlerdir. Kelime anlamlar incelendiginde “sirkadiyen” kelimesi Latince
kokenli olup “circa” yaklasik ve “dies” giin anlamma gelen kelimelerin
birlesimden olugmaktadir. Sirkadiyen ritim yaklasik yirmi dort saatlik
periyodik biyolojik siiregleri ifade etmektedir (S6zIii ve Sanlier., 2017; Oney
ve Balct., 2021; Kocar ve Elgioglu 2022). Insan dahil tiim canlilarm fizyolojik,
biyokimyasal ve davranigsal siireclerini yoneten, dis diinyada tekrarlayan
fiziksel etkilere karsi gosterilen tepkilerin yonetilmesinde de rol oynayan
biyolojik ritim, dongili uzunluklar dikkate alindiginda ultradiyen, sirkadiyen,
infradiyen ve sirkannual gibi alt siniflara ayrilmaktadir. Bir glinde birden fazla
siklusu olan ritimleri ultradiyen, haftalar ya da aylar siiren uzun siireli ritimler
infradiyen, yilda bir tekrar eden ritimler de sirkannual olarak
isimlendirilmektedir (Caliyurt 2001; Sezinler 2018; Kocar ve Elgioglu 2022).
Sirkadiyen ritimler insan dahil pek c¢ok organizmada uyku uyaniklik
dongiisiinden hormon salgilanmasina, viicut 1sisinin ayarlanmasindan hiicresel
rejenerasyona kadar ¢ok genis yelpazedeki olaylari kapsar. Tiim bu siiregler goz
Ontline alindiginda sirkadiyen ritmin diizgiin islemesi ile organizmanin hayat
kalitesinin ve sagligmin dogrudan etkilendigi sdylenebilir (Meléndez-
Fernandez ve ark., 2023; Kocar ve El¢ioglu 2022).

Karaciger, viicudumuzun en biiyiilk i¢ organlarindan biri olup,
metabolizma, detoksifikasyon, protein sentezi ve sindirim gibi kritik
fonksiyonlari yerine getirir (Berber ve Canbek., 2017). Bu ¢ok yonlii organin
faaliyetleri de sirkadiyen ritimlerle siki bir sekilde diizenlenir. Karacigerin
sitkadiyen ritmi, besin alimi, enerji metabolizmasi ve detoksifikasyon
stireclerinde dnemli bir rol oynar. Bu siireclerin zamanlamasi, organizmanin
enerji dengesi ve genel saglig1 iizerinde dogrudan etkilidir (Akhtar ve ark.,
2002).

Sirkadiyen ritimlerin diizenlenmesi, temel olarak iki ana mekanizma
tizerinden gerceklesir: merkezi saat ve periferik saatler. Merkezi saat, beyin
igerisinde bulunan suprachiasmatic nucleus (SCN) adi verilen bir grup néron
tarafindan yonetilir. SCN, dis ortamdan gelen 151k bilgisi ile senkronize olarak
tiim viicuda zamanlama sinyalleri gonderir (Hastings ve ark 2007; Ozbayer ve
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Degirmenci., 2011). Bu merkezi saat, adeta bir orkestra sefi gibi tiim periferik
saatlerin uyumlu ¢alismasini saglar. Karacigerde bulunan periferik saatler ise,
SCN’den bagimsiz olarak da islev gorebilir ve yerel ¢evresel faktorler, 6zellikle
beslenme zamanlamasi ile giiclii bir sekilde etkilenir (Radziuk., 2013).

Son yillarda yapilan arastirmalar, sirkadiyen ritimlerin karaciger
fonksiyonlari iizerindeki etkilerini daha ayrintili bir sekilde ortaya koymustur.
Bu ¢alismalar, sirkadiyen ritim bozukluklarinin karaciger yaglanmasi, insiilin
direnci, tip 2 diyabet ve obezite gibi metabolik hastaliklarla iligkili oldugunu
gostermistir (Ferrell ve Chiang., 2015; Shetty ve ark., 2018). Ornegin, diizensiz
uyku aligkanliklar1 ve gece vardiyasinda caligmanin, karacigerin sirkadiyen
ritmini bozarak metabolik sendroma yol agabilecegi bulunmustur. Ayrica,
karacigerin biyolojik saatinin bozulmasi, ilag metabolizmasi {izerinde de
olumsuz etkiler yaratabilir, bu da farmakolojik tedavilerin etkinligini ve
giivenligini tehlikeye atabilir (Ferrell ve Chiang., 2015; Shetty ve ark., 2018;
Daniels ve ark 2023). Karacigerin sirkadiyen ritminin molekiiler
mekanizmalar1 da yogun bir sekilde incelenmektedir. Bu mekanizmalar, saat
genleri olarak bilinen bir grup gen ve onlarin protein iirlinleri tarafindan
diizenlenir. Bu genler ve proteinler, negatif ve pozitif geri bildirim dongiileri
olusturarak hiicresel diizeyde zamanlama sinyallerini {iretir ve koordine eder.
Saat genlerinin ekspresyonundaki degisiklikler, karacigerin metabolik yollarini
ve fizyolojik siireglerini dogrudan etkileyebilir (Radziuk., 2013; Guan ve
Lazar., 2022).

Bu boéliimde, karacigerin sirkadiyen ritminin temel prensiplerini, bu
ritimlerin molekiiler ve fizyolojik diizenleyicilerini ve bu diizenleyicilerin
saglik ve hastalik durumlarindaki rollerini ele alacagiz. Amacimiz, karacigerin
biyolojik saatinin nasil igledigini ve bu sistemde meydana gelen bozulmalarin
saglik iizerindeki etkilerini daha iyi anlamaktir. Bu bilgiler, gelecekteki tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesine ve bireylerin yasam tarzi diizenlemelerine

yonelik 6nemli ipuglar saglayabilir.

1. KARACIGER VE  MOLEKULER  SAAT
MEKANIZMALARI

Karaciger, metabolik diizenlemede merkezi bir rol oynayan ve
homeostazin korunmasi igin kritik islevler gerceklestiren bir organdir. Bu
islevler arasinda glikoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, detoksifikasyon ve
protein sentezi yer alir. Karacigerin bu gorevleri verimli bir sekilde yerine
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getirebilmesi, daha genis sirkadiyen ritim sisteminin bir par¢asi olan molekiiler
saatler tarafindan diizenlenir. Bu igsel saat, karacigerin metabolik siireclerini
24 saatlik giin-gece dongiisii ile uyumlu hale getirerek optimal fizyolojik
isleyisi saglar (Berber ve Canbek., 2017; Radziuk., 2013; Taharave Shibata.,
2016; Guan, ve Lazar., 2022)

1.1. Karaciger ve Sirkadiyen Saat Genleri

Hepatik molekiiler saatin merkezinde, kendi kendini siirdiiren, ritmik
osilasyonlar iireten belirli genler ve proteinler bulunur (Buhr ve Takahashi.,
2013). Sirkadiyen ritim ile ilgili molekiiler mekanizmalar hiicre dongiisiiniin
regiilasyonu, DNA hasar1 ve tamiri, tiimor supresyonu, biyokimyasal olaylar
acisindan oldukca onemlidir. Molekiiler seviyede sirkadiyen saatler dikkate
alindiginda, transkripsiyon-translasyon regiile edici sistemde organize olan saat
genlerinin (clock genes) iiriinlerinden olusur (Beckett ve Roden, 2009; Ozbayer
ve Degirmenci., 2011). Bazi saat genleri, transkripsiyonu aktive eden proteinleri
kodlarken, bazilar1 ise kendi ifadelerini engelleyebilecek proteinleri kodlar
(Hunt, ve Sassone-Corsi., 2007; Beckett, ve Roden, 2009; Ozbayer ve
Degirmenci., 2011; Taharave Shibata., 2016). Molekiiler ritimler, transkripsiyon
sonrast modifikasyonlar, kromatin yeniden sekillenmesi, hiicre i¢i dagilim ve
saat proteinleri ve kodlamayan RNA’lar araciligiyla genetik ve epigenetik
olarak oldukga hassas bir sekilde kontrol edilir (Beckett ve Roden, 2009;
Ozbayer ve Degirmenci., 2011; Chinnapaiyan ve ark 2020).

Ana bilesenler arasinda CLOCK ve BMALI proteinleri yer alir. Bu
proteinler, E-kutu elemanlarina baglanarak Period (PER1, PER2) ve
Cryptochrome (CRY1, CRY2) genlerinin transkripsiyonunu baslatan bir
heterodimer olusturur. Bu genlerin kodladig1 proteinler sitoplazmada birikir ve
sonunda CLOCK-BMALI aktivitesini inhibe ederek negatif bir geri besleme
dongiisiinii tamamlamak iizere yeniden niikleusa tasinir (Gery ve ark., 2006;
Lamont ve ark., 2007; Ozbayer ve Degirmenci., 2011; Buhr ve Takahashi 2013;
Taharave Shibata., 2016). Ayrica, Rev-Erba ve RORa proteinleri, Bmall
ekspresyonunu diizenleyen ikincil bir geri besleme dongiisii olusturur. Bu geri
besleme dongiilerinin etkilesimi, gen ekspresyonunda giiclii osilasyonlar
yaratarak sirkadiyen ritmin temelini olusturur (Gery ve ark., 2006; Lamont ve
ark., 2007; Ozbayer ve Degirmenci., 2011; Buhr ve Takahashi 2013; Ikeda ve
ark., 2019;Timmons ve ark 2021; Abe ve ark 2022).

Karacigerin diizenleyici roliinde, sitokrom P450 (CYP450) enzimleri
onemli bir yer tutar. CYP450 enzimleri, karacigerde bulunan ve bir¢ok endojen
ve ekzojen maddenin metabolizmasinda gdrev alan bir enzim ailesidir. Bu
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enzimler, ilaglarin detoksifikasyonu, steroid hormonlarnin sentezi ve yag
asitlerinin oksidasyonu gibi bircok biyokimyasal reaksiyonu katalize eder.
CYP450 enzimlerinin aktivitesi, karacigerin sirkadiyen ritimlerine siki sikiya
baghdir. Sirkadiyen ritimler, bu enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini
diizenleyerek, giiniin belirli saatlerinde metabolik siireglerin optimize
edilmesini saglar (Sundekilde ve ark 2022; Lin ve ark 2019; Kosir ve ark 2013).
Sirkadiyen saat, merkezi olarak beyindeki suprachiasmatic nucleus (SCN)
tarafindan kontrol edilirken, periferik organlarda, Gzellikle karacigerde de
kendine 6zgii sirkadiyen osilatorler bulunur (Hastings ve ark 2007; Herzog ve
ark 2017; Costa ve ark 2023) . Bu osilatorler, karaciger hiicrelerinde saat genleri
olarak bilinen bir grup geni igerir ve bu genlerin ekspresyonu, CYP450
enzimlerinin giinliik déngiilerini belirler. Ornegin, bazi CYP450 enzimleri,
gece boyunca yiiksek diizeyde ekspresyon gosterirken, bazilar giindiiz aktif
hale gelir. Bu dinamik diizenleme, karacigerin metabolik kapasitesini ve
detoksifikasyon yetenegini optimize eder (Johnson ve ark 2014; Sundekilde ve
ark 2022; Lin ve ark 2019; Kosir ve ark 2013). CYP450 enzimlerinin
sirkadiyen ritimlerle bu sekilde entegre olmasi, ila¢ metabolizmasinin
zamanlamasmin 6nemini de ortaya koyar. Giiniin farkli zamanlarinda alman
ilaglar, CYP450 enzimlerinin degigen aktivite diizeylerine bagl olarak farkl
hizlarda metabolize edilebilir. Bu durum, ilag etkinligi ve toksisitesi tizerinde
onemli etkiler yaratabilir. Sonug olarak, karacigerdeki sirkadiyen ritimler ve
CYP450 enzimlerinin diizenlenmesi, viicudun genel metabolik dengesinin
korunmasinda kritik bir rol oynar. Bu baglantinin anlasilmasi, ila¢ tedavilerinin
zamanlamasinin optimize edilmesi ve karaciger fonksiyonlarnin daha iyi
anlagilmasi acisindan 6nemlidir (Froy., 2009; Johnson ve ark 2014; Sundekilde
ve ark 2022; Lin ve ark 2019; Kosir ve ark 2013).

2. SIRKADIYEN RITMI ETKILEYEN FAKTORLER

Eskiden, insan hayat1 giindiiz ve gece dongiilerine goére diizenlenmisti,
ancak giiniimiizde bu diizen degismis ve sirkadiyen ritim etkilenmistir.
Sirkadiyen sistemdeki bozulmalarin baslica sebebi diizensiz yasam tarzidir
(Oney ve Balct., 2021). Karaciger, bu ritimlerin en belirgin oldugu organlardan
biridir ve metabolik faaliyetlerin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar.
Karacigerdeki sirkadiyen ritmi etkileyen faktorler, biyolojik saat genleri,
beslenme diizeni, hormonlar ve gevresel 1sik-dalga sinyalleri gibi cesitli
unsurlart igerir. Dis ¢evreden gelen isaretlerin yani sira, kanser, yaslanma ve
mikrobiyom kaynakli degisiklikler de karacigerdeki sirkadiyen ritimleri etkiler
(Guan, ve Lazar.,2022; Masri ve ark 2016).
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Isik; SCN’yi dogrudan etkileyebilmesi sebebiyle 151k sirkadiyen ritim
icin en Onemli regiilatorlerden birisidir. Retina’ya gelen 15181n
retinohipotalamik yol (RHT) aracili olarak SCN noéronlar tarafindan alinip
basta karaciger, kalp olmak iizere ilgili organlarin sirkadiyen isleyislerini direkt
olarak veya dolayl sekilde etkileyebilir (Schibler ve Sassone-Corsi 2002;
Blume ve ark., 2019)

Sicaklik; Sicaklik, sirkadiyen ritmi etkileyen Onemli faktorlerden
birisidir. Organizmalarin biyolojik saatlerini ayarlamak igin sicaklik
degisiklikleri kullanilir ve bu degisiklikler genellikle metabolik faaliyetleri
diizenler (Refinetti., 2020). Omegin, soguk sicakliklar, metabolizmay1
yavaglatarak ve enerji tiiketimini azaltarak uyku ve dinlenme dongiilerini tesvik
edebilir. Fibroblast, akciger, karaciger ve bobrekleri kapsayan periferal
osilatorler sicaklik degisimlerine karsi oldukca hassastirlar (Poggiogalle ve
ark., 2015; Refinetti., 2020; (")ney ve Balct., 2021).

Melatonin: Melatonin, viicudun biyolojik saatinin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynayan bir hormondur. Genellikle "gece hormonu" olarak
bilinen melatonin, pineal bezden salgilanir ve gece boyunca kandaki seviyeleri
yiikselir. Bu artis, uyku dizenlenmesinde ve sirkadiyen ritmin
senkronizasyonunda kritik bir rol oynar. Melatonin, beyindeki suprachiasmatic
nucleus (SCN) tarafindan kontrol edilen biyolojik saat ile siki bir sekilde
iligkilidir. SCN, giin 151¢min varligini algilar ve viicut saatinin ayarlanmasinda
merkezi bir rol oynar. Gozden gelen 151k sinyalleri, retinohipotalamik yol
araciligiyla SCN'ye iletilir ve burada sirkadiyen ritmi belirleyen saat genlerinin
ekspresyonunu diizenler (Kovacic ve Somanathan., 2014; Pevet ve ark., 2021;
Fowler ve ark., 2022). Melatonin iiretimi, gece boyunca artar ve bu durum,
viicudun uyku diizenini ve diger sirkadiyen ritmik fonksiyonlar1 (6rnegin,
metabolizma ve bagisiklik tepkileri) senkronize etmesine yardimci olur.
Dolayisiyla, melatonin salinimi, viicudun biyolojik saatini ayarlamada ve
giinliik dongiilerin korunmasinda kritik bir rol oynar. Bu baglamda, melatonin
ve sirkadiyen ritim arasindaki iliski, viicudun i¢ saatini diizenleyen ve c¢esitli
fizyolojik siiregleri koordine eden karmasik bir mekanizmayi yansitir (Kovacic
ve Somanathan., 2014; Haus., 2017; Pevet ve ark., 2021).

Jet lag: Jet lag, uzun mesafe seyahatinden sonra viicudun biyolojik
saatini hizl1 bir sekilde uyum saglamak zorunda kalmasi durumudur. Bu durum,
zaman dilimi degisiklikleri nedeniyle ortaya ¢ikar ve viicut saatinin yerel saat
dilimine uyum saglamasini giiglestirir. Jet lag durumunda, zaman dilimi
degisiklikleri, viicudun ig saatiyle dig ortam arasindaki senkronizasyonu bozar.
Yolculuk sirasinda farkli zaman dilimlerine gecis yapmak, 6zellikle hizli bir
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sekilde, uyku diizenini ve diger sirkadiyen ritmik siirecleri etkiler. Bu durum,
viicudun biyolojik saatinin dogal ayarlanmasin1 zorlastirir ve tipik olarak jet lag
sendromuna yol acar (Manfredini ve ark., 1998; Vosko ve ark., 2010). Jet lag
genellikle zaman farki arttikca ve dogal uyum siireci tamamlandikg¢a azalir.
Bununla birlikte, giin i¢inde gilines 1s1g1na maruz kalma ve uygun zamanlarda
melatonin gibi yardimci yontemlerle, adaptasyon siireci hizlandirilabilir. Sonug
olarak, jet lag ve sirkadiyen ritim arasindaki iliski, zaman dilimi
degisikliklerinin viicut iizerindeki etkilerini anlamamiza yardimci olur ve
seyahat edenler igin 6nemli bir konudur (Vosko ve ark., 2010; Kolla ve Auger.,
2011).

Vardiyali Calisma: Vardiyali ¢aligma, g¢alisanlarin dogal biyolojik
saatleriyle uyumsuz bir calisma diizeni olusturabilir. Ornegin, gece
vardiyasinda calisanlar gece boyunca aktif olmak zorunda kalirken, normalde
uyuduklar saatlerde ¢aligabilirler. Bu durum, uyku diizeninin bozulmasina ve
uyku kalitesinde diigiis ve melatonin salgilanmasinda diizensizliklere neden
olabilir. Sirkadiyen ritmin bozulmasi, metabolizma {izerinde de etkili olabilir.
Ozellikle gece vardiyasinda ¢alismak, beslenme aliskanliklarini ve metabolik
stiregleri etkileyebilir. Bu durum, obezite ve metabolik sendrom riskini
artirabilir (Laposky ve ark., 2008; Di Lorenzo ve ark., 2003; Oney ve Balci.,
2021).

Yaslanma: Yaglanma siireci, sirkadiyen ritmi etkileyen ve etkilenen bir
dizi faktorle iliskilidir. Yaslanma siireci, genellikle saat genlerinin
ekspresyonunda degisikliklere neden olur. Bu genler, viicut saatinin
diizenlenmesinde Onemli rol oynar. Yaglanma ile birlikte, bu genlerin
zamanlamasi ve diizenlemesi bozulabilir, bu da sirkadiyen ritmin istikrarini
etkileyebilir. Yaslanma ile birlikte pineal bezden melatonin tiretimi genellikle
azalir. Melatonin, uyku diizenlenmesi ve sirkadiyen ritmin senkronizasyonunda
kritik bir rol oynar. Azalan melatonin seviyeleri, yagli bireylerde uyku
kalitesinde ve sirkadiyen ritimde bozulmalara yol acabilir (Kovacic ve
Somanathan., 2014; . Yash bireylerde giin igindeki enerji seviyeleri ve
uyaniklik-dinlenme dongiileri genellikle degisebilir. Bu durum, giiniin belirli
saatlerinde uyuma egilimi veya uyku diizeninin bozulmasi gibi sonuglar
dogurabilir. Yaglanma, metabolizma, hormonal diizenleme ve bagisiklik
fonksiyonlar1 gibi bir dizi fizyolojik siireci etkiler. Bu siireglerin ¢ogu,
sirkadiyen ritimlerle yakindan iligkilidir ve bu ritimlerin diizenlenmesinde
onemli rol oynar (Duffy ve ark., 2015; Brown ve ark., 2011). Sonug olarak,
yaslanma ile sirkadiyen ritim arasindaki iligki karmasiktir ve bir¢ok farkli
faktor bu iligkiyi etkiler. Saat genlerinin ekspresyonu, melatonin iretimi,
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fizyolojik siireglerdeki degisimler ve genel saglik durumu, bu iliskiyi
anlamamiza yardimci olur. Yagh bireylerde sirkadiyen ritmin korunmasi ve
uygun bir uyku diizeninin saglanmasi, genel saglik ve yasam kalitesi i¢in
onemli bir faktdrdiir (Duffy ve ark., 2015; Brown ve ark., 2011; Jeon ve ark.,
2023).

Beslenme: Beslenme ve sirkadiyen ritim arasindaki iligki, viicudun i¢
saatini diizenleyen biyolojik mekanizmalarin beslenme aliskanliklarmi nasil
etkiledigini ve besinlerin viicut {izerindeki saatli etkilerini igerir. Beslenme
aligkanliklari, viicut saatinin diizenlenmesinde énemli bir role sahiptir (S6zlii
ve Sanlier 2017; Yiiksel., 2019). Ozellikle giin igindeki 6giin zamanlamasi ve
araliklari, sirkadiyen ritmi etkiler. Gece yemek yemek veya diizensiz ogiinler,
biyolojik saat ile uyumsuzluk yaratabilir ve metabolik siiregler iizerinde
olumsuz etkiler birakabilir. Bazi besinler ve beslenme diizenleri, saat genlerinin
ekspresyonunu dogrudan etkileyebilir. Ornegin, yiiksek seker veya yiiksek yag
icerigine sahip besinlerin tiikketimi, saat genlerinin diizenlenmesinde
degisikliklere yol acabilir ve bu da sirkadiyen ritmin bozulmasina neden olabilir
(Yiksel., 2019; Pickel, ve Sung., 2020). Besinlerin tiiketimi, metabolik
stireclerin giinlilk dongiilerine gore ayarlanmasma yardimci olabilir veya bu
dongiileri bozabilir. Ornegin, 6giinlerin zamanlamasi ve igerigi, insiilin
salinimini, glukoz metabolizmasim1 ve diger enerji metabolizmasii
etkileyebilir (Kocar ve Elgioglu., 2022; Yiiksel., 2019; Pickel ve Sung., 2020).

Cinsiyet: Cinsiyet ve sirkadiyen ritim arasindaki iliski, biyolojik ve
hormonal farkliliklar nedeniyle ¢esitli yonlerden etkilenebilir. Cinsiyet,
hormonlarm salinimi ve dongiisii iizerinde nemli bir etkiye sahiptir. Ornegin,
kadinlarda menstrual dongii boyunca 0strojen ve progesteron gibi hormonlarin
seviyeleri degisir. Bu hormon degisiklikleri, sirkadiyen ritmi ve uyku diizenini
etkileyebilir (Kocar ve Elgioglu., 2022; Walton ve ark., 2022).

3. GLIKOZ METABOLIiZMASI VE SIiRKADIYEN
KONTROL

Karaciger memelilerde ana glukoneojenik organ olup, birka¢ baska
organla birlikte homeostatik kan glukoz seviyelerini korumaya katilir.
Sirkadiyen kontrol, doku 06zgii glukoz metabolizma mekanizmalarini
senkronize ederek kan glukozunun fizyolojik seviyelerini siirdiiriir. Bu
baglamda, SCN saati beslenme/oru¢ ritimlerini kontrol ederken, PCC'ler
(karaciger, pankreatik B-hiicreler, iskelet kaslar1) zamanlamali olarak koordine
edilmis gen ekspresyon programlart yiiriiterek kan glukozunun fizyolojik
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diizeylerini korumaya yardimci olur (Kalsbeek ve ark., 2014; Mukherji ve ark.,
2019; Reinke, ve Asher., 2016).

4. KARACIGER LiPID METABOLIZMASININ
SIRKADIYEN DUZENLENMESI

Cok sayida galigma, sirkadiyen saat fonksiyonundaki bozukluklarim lipid
metabolizmasinda bozukluklara yol agabilecegini gostermistir. Sirkadiyen saat,
lipid tasima, sentez ve parcalanmada yer alan proteinleri ritmik olarak
etkinlestirerek ve diizenleyerek lipid homeostazin1 korumada 6nemli bir rol
oynar (Gooley, ve Chua., 2014; Liu ve ark., 2023). Karaciger lipid
metabolizmasinin sirkadiyen diizenlenmesi, viicudun giinliik ritimlerine bagl
olarak karacigerdeki yag metabolizmasinin nasil diizenlendigini ifade eder.
Karacigerde yag asitleri sentezlenir ve oksitlenir. Sirkadiyen ritimler, bu
stirecleri etkileyerek yag asidi iiretimini ve kullanimini diizenler. Karacigerde
yag depolanmasi ve yagin par¢alanmasi (lipoliz) arasindaki denge, sirkadiyen
saat tarafindan kontrol edilir (Sinturel ve ark., 2022; Liu ve ark., 2023; Zou ve
Wang., 2023). Giiniin belirli saatlerinde yag depolama veya lipoliz siirecleri
aktive olabilir. Karaciger, lipoproteinlerin (6rnegin, VLDL ve LDL) iiretimini
ve dolasimdaki lipidlerin taginmasmi sirkadiyen ritimlere gore diizenler.
Sirkadiyen saat, lipid katabolizmasimi (yag parcalanmasi) etkileyerek enerji
iiretimini ve lipid dengesini diizenler. Bu diizenlemeler genellikle SCN
tarafindan kontrol edilen biyolojik saatin etkisi altindadir. Karacigerdeki lipid
metabolizmasinin sirkadiyen diizenlenmesi, viicudun enerji kullanimini ve
lipid homeostazin1 optimal bir sekilde yonetmek i¢in dnemlidir (Sinturel ve
ark., 2022; Liu ve ark., 2023; Petrenko ve ark., 2023).

5.  KRONOFARMAKOLOJi: DETOKSIFIKASYON,
FARMAKOKINETIK VE DINAMIKLER

Kronofarmakoloji, ilaglarin biyolojik saat veya sirkadiyen ritimlerle
iligkisini inceleyen bir alan olarak tanimlanabilir. Detoksifikasyon,
farmakokinetik ve farmakodinamik siireglerin sirkadiyen ritimlerle iligkisi
onemli bir aragtirma konusudur. Fizyoloji {lizerindeki genel etkisi gdz Oniine
alindiginda, pek sasirtici olmayacak sekilde, birgok ilacin klinik olarak 6nemli
farmakolojik yonleri, ayn1 zamanda 'biyolojik saatler' tarafindan yonetilir. Bu
da ilag metabolizmasi/temizlenmesinde ve etkinlikte sirkadiyen degisimlere yol
acar (Baraldo., 2008; Dallmann ve ark., 2014; Mukherji ve ark., 2019).
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Farmakoloji alaninda sirkadiyen kontroliin en dikkate deger 6rneklerinden biri,
karacigerdeki yabanci bilesiklerin detoksifikasyon siirecinin hemen hemen her
adimmi diizenleme kapasitesinden kaynaklanir; bu slireg emilimden
biyotransformasyona ve eliminasyona kadar uzanir (Claudel ve ark., 2007;
Dallmann ve ark., 2014; Mukherji ve ark., 2019). Diizenli olarak, ksenobiyotik
alimini saglayan birkag¢ tasima proteini 6rnegin katyonik ve anyonik tasiyicilar
(Oct-1, Oatpl, Oatpla4 vb.) sirkadiyen ritim gosterir (Baraldo, 2008; Mukherji
ve ark., 2019).

Kronofarmakoloji, zamanin ilag etkinligi ve giivenligi iizerindeki
etkilerini inceleyen bir disiplindir. Bu baglamda, sirkadiyen ritimlerin ilag
metabolizmasi, etkinligi ve yan etkiler {izerindeki rolii olduk¢a Onemlidir.
Sirkadiyen saat, viicuttaki biyolojik saat mekanizmalarini diizenler ve bu
saatlerin farmakolojik ajanlara nasil yanit verdigini etkiler. Ornegin, bir ilacin
absorpsiyonu, dagilimi, metabolizmast ve eliminasyonu (ADME) siiregleri
gilinlik ritimlere gore degisebilir. Bu nedenle, kronofarmakoloji, ilaglarin
optimal zamanlama ile verilmesinin tedavi sonuglarimi iyilestirebilecegi ve yan
etkileri azaltabilecegi hipotezini desteklemektedir (Ohdo, 2007; Ayyar ve
Sukumaran., 2021; Dobrek., 2021).

6. SONUC

Sirkadiyen ritimler, karaciger fonksiyonlar1 iizerinde derin etkilere
sahiptir. Karaciger, viicuttaki birgok metabolik silirecin merkezidir ve
sirkadiyen saatler tarafindan diizenlenir. Ozellikle, karacigerdeki metabolik
aktiviteler, giin i¢indeki farkli zamanlarda degisiklik gosterir. Bu degisiklikler,
beslenme aliskanliklart ve uyku diizeni gibi dis faktdrlere bagli olarak
sekillenir. Sirkadiyen ritimlerin karaciger iizerindeki etkileri, lipid
metabolizmasi, glukoz homeostazi ve ksenobiyotik metabolizmasi gibi temel
fonksiyonlari kapsar. Ornegin, sirkadiyen saat, lipid sentezi ve oksidasyonunu
diizenleyerek yag asitlerinin karacigerde nasil islendigini etkiler. Ayni
zamanda, glukoz metabolizmasinda da kritik bir rol oynar, bu da kan sekerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir faktordiir (Perez-Diaz-Del-Campo ve ark., 2022;
Costa ve ark., 2023; Reinke, ve Asher., 2016; Sinturel ve ark., 2022; Liu ve
ark., 2023; Zou ve Wang., 2023).

Gelecekteki perspektiflerde, sirkadiyen ritimlerin farmakolojik

etkilerinin daha detayli olarak arastirilmasi onem tagimaktadir. Ozellikle,
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karacigerdeki sirkadiyen saat mekanizmalarmin farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklere olan etkilerinin anlagilmasi, ilag¢ tedavilerinin
zamanlamasi ve etkinligi lizerinde olumlu bir etki saglayabilir. Bu ¢alismalar,
hastaliklarin tedavi edilmesinde daha kisisellestirilmis ve etkili yaklasimlar
gelistirmeye yardimci olabilir. Sirkadiyen saatin genetik temellerinin daha
derinlemesine anlasilmasi ve bu bilgilerin klinik uygulamalara entegrasyonu
onemli bir adimdir. Ayrica, bireyler arasindaki genetik farkliliklarm sirkadiyen
ritimlere olan etkilerinin daha iyi anlasilmasi, kisisellestirilmis tibbi
yaklasimlarin gelistirilmesine katkida bulunabilir (Ayyar ve Sukumaran.,
2021; Diekelmann, ve Voinescu 2013; Smirnova ve ark., 2023).
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GIRIS

Diinya genelinde, karaciger kanserleri insidans agisindan altinci sirada
yer alirken, kanserle iligkili 6liimler arasinda dordiincii en yaygin neden olup,
Diinya Saghk Orgiitii'ne gére 2030 y1linda 1 milyondan fazla hastanin karaciger
kanserinden 6lecegi tahmin edilmektedir (Villanueva, 2019). Histolojik olarak,
iki ana primer karaciger kanseri alt tipi ayirt edilebilir; en yaygin alt tip %75-
80 siklikla goriilen hepatoseliiler karsinom (HCC) olup, ikinci en yaygm alt tip
%10-15 siklikla goriilen intrahepatik kolanjiyokarsinomdur (Llovet vd., 2021)
HCC, hepatit B ve C viriis enfeksiyonlarinin (sirasiyla HBV ve HCV) neden
oldugu kronik viral hepatit ile giiclii bir iligkiye sahiptir (Russo. vd., 2022) HCC
baslangici i¢in diger risk faktorleri arasinda viral olmayan kronik hepatitler
(6rnegin, alfa-1-antitripsin eksikligi, herediter hemokromatoz ve glikojen depo
hastaligi); alkol kotliye kullanimima bagh steatoz; nonalkolik steatohepatit
(NASH); aflatoksin B1'e gevresel maruz kalma ve sigara igme yer almaktadir
(Janevska, D. Vd., 2015)

HCC genellikle ileri ve rezekte edilemeyen bir asamada teshis edilir ve
bu asamada tanidan sonra ortalama 6-12 ay sagkalim siiresi ile palyatif tedaviler
uygulanir (Golabi vd., 2015). Erken evre HCC igin cerrahi rezeksiyon,
radyofrekans/mikrodalga ablasyonu, transarteriyel kemoembolizasyon,
karaciger nakli ve nadiren sistemik kemoterapi gibi kiiratif tedavi segenekleri
mevcuttur. Ancak, kiiratif tedavilerin en biiyiik dezavantajlar1 HCC'nin niiks
etmesi - bu durum bes yil i¢cinde %70'ten fazla bir insidansa yol acgar - ve
karaciger nakli i¢in uygun dondr bulunamamasidir (Liu, 2015) Ayrica, altta
yatan karaciger fonksiyon bozuklugu olan, rezekte edilemeyen ve tekrarlayan
vakalarda sistemik kemoterapiler etkisizdir ve sagkalim faydalar diistiktiir
¢linkii hastalar kismen altta yatan karaciger fonksiyon bozuklugu nedeniyle
yeni kemoterapotik ajanlarm denemelerine dayanamamaktadir (Roberts ve
Gores, 2005). Terapotik agidan, HCC’nin, tedavi edilmesi en karmasik solid
tiimorlerden biri olmasi ve kotli tiimor mikrogevresi, immiinoterapide istenen
sonuclarin elde edilmesini zorlastirmaktadir; bu nedenle, alternatif ve
hedeflenmis terapétik yaklagimlarin arastirilmasi yiiksek dncelige sahiptir.



TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 108

1. HCC’DE ETKILI MOLEKULER MEKANIZMALAR

Farkli molekiiler biyoloji tekniklerinin gelisimi ile timor olusumunun
molekiiler mekanizmalarin1 daha hizli ¢6zebilmekte ve kanser olusumuyla ilgili
yeni teoriler One siirebilmekteyiz, ancak bu gelismelere ragmen, HCC'nin
molekiiler patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir. Fakat bildigimiz
bir sey, HCC gelisim siirecinde ve ilerlemesinde ¢oklu genetik ve epigenetik
degisikliklerin rolii oldugudur. HCC'de en sik goriilen genetik degisiklikler
telomer kisalmasi, tek niikleotid varyantlar1 ve kiiglik delesyonlar, timor

baskilayici genler ve protoonkogenler, epigenetik modifikasyonlardir
(Algahtani vd., 2019).

1.1. Telomer Kisalmasi

HCC'de telomerazin yeniden etkinlestirildigi yollar, TERT promotor
mutasyonu (%60) TERT amplifikasyonu (%5-6), TERT translokasyonudur
(%2-3). En yaygin somatik mutasyon, telomer uzunlugunun ana diizenleyicisi
olan telomeraz ters transkriptaz geninin (TERT) promotdr bolgesini etkiler
(Ningarhari vd, 2021). Ek olarak hepatit B viriisii veya adeno-iliskili viriis 2'nin
TERT promotdriine entegrasyonu rapor edilmistir. TERT'Q aktive eden
mutasyonlar, displastik nodiillerin %20'sinde meydana gelir ve bu molekiiler
ozelligi, HCCmin varsayilan bekgisi yapar (Llovet vd., 2022). Yiksek
seviyelerde telomeraz eksprese eden hepatositlerin alt popiilasyonlar, tiim
karaciger bolgelerine dagilmis olarak mevcuttur; bunlar, hepatositlerin malign
transformasyonunu tesvik edebilir (Farazi vd., 2003).

1.2. Tek Niikleotid Varyantlan ve Kiiciik Delesyonlar

HCC vakalarinin ¢ogunda goriilen gen ekspresyonundaki degisiklikler,
nokta mutasyonlar1 ve kromozomal anomaliler nedeniyle meydana gelir. En
yaygin olanlart 1q (%58-78), 6p, 8q, 17q ve 20q amplifikasyonlari ile 1p, 4q,
5q, 6q, 8p, 13q, 16q ve 17p delesyonlaridir (Cha ve DeMatteo, 2005).
Kromozomal kayiplar HCC'lerin %25-40"1nda, kromozomal kazanglar ise %30-
55'inde goriiliir. Cyclin D1'i kodlayan 11ql3 bolgelerinde ve VEGFA'y1
kodlayan 6p21 bolgelerinde artan amplifikasyon gézlemlenmistir (Bertino vd.,
2014).
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1.3. Tiimor Baskilayic1 Genler ve Proto-onkogenler

Timor baskilayict (supresor) genler resesiftir ve normal hiicrelerde
eksprese edilerek hiicrelerin ¢ogalmasimi ve farklilasmasini diizenlerler. Bu
genler, hiicrelerin ¢ogalma dongiisiine girmesini engelleyebilir, terminal
farklilasmasini ve hiicre apoptozunu indiikleyebilir, organizma genom
biitiinligiiniin korunmasi i¢in gereklidir ve timor bilylimesini inhibe edebilir.
Kanserlerde en yaygin mutasyona ugramis tiimor baskilayici genler p53, pRb,
p21 ve PTEN'dir.

p53, 17p kromozomunda yer alan ve 53 KD DNA baglama
transkripsiyon faktoriinii kodlayan bir tiimor baskilayici gendir (Cha ve
DeMatteo, 2005). Normal hiicrelerde p53 ekspresyonu, hiicresel strese ve DNA
hasarina yanit olarak artar ve hiicre dongiisii ilerlemesinin, DNA onariminin ve
apoptozun diizenlenmesinden sorumludur. P53 mutasyonlart HCC'lerin %30-
60"inda gdozlenmistir ve ¢ok sayida klinik caligma, en yaygin p53 mutasyonunun
kodon 249'da G'den T'ye transversiyon ve ¢ok nadiren G'den C'ye transversiyon
oldugunu bildirmistir (Aravalli vd., 2008). p53'iin inaktivasyonu HCC'nin bazi
etiyolojik faktorleriyle iliskilidir. AFB1'e maruz kalma tutarli bir sekilde G'den
T'ye donilisiimle sonuglanir, dolayisiyla p53 etkisiz hale gelir; HCC gelisme
riski, alinan AFB1 miktariyla orantilidir (Cha ve DeMatteo, 2005). Ek olarak,
HCYV viral proteini NS5A'nin, periniikleer membrana sekestrasyon yoluyla, p53
ile etkilesime girdigi ve p53°ii baskiladig: bilinmektedir (Aravalli vd., 2008).
Bugiine kadar HCC'de p53'ii hedef alan spesifik klinik ¢alisma bulunmamakla
birlikte solid tlimorlerin tedavisi igin ¢esitli molekiiller test edilmektedir. p53
bazli bir gen terapisi olan Adp53 (NCTO03544723) (rekombinant insan
adenoviriis p53), 2003 yilinda Cin Gida ve ilag Idaresi (CFDA) tarafindan
kanser tedavisine yonelik ilk gen terapisi olarak onaylandi (Zang vd., 2018).
Bununla birlikte, p53'e 6zgii higbir ilag hentiz kanser tedavisi i¢in FDA veya
EMA onay1 almamistir (Pessino vd., 2024).

Proto-onkogenler hiicresel proliferasyonu kontrol eder ve normal
hiicrelerde ¢ok diisiik seviyede eksprese edilirler. Proto-onkogenlerin genetik
mutasyonlari onlar siirekli aktif onkogenlere doniistiirerek kanser olusumunu
baslatabilir. Ras, c-fos, c-erb2 ve c-myc, insan kanserlerinde en yaygin
mutasyona ugramis proto-onkogenlerdir. Genel olarak, HCC patogenezinde
proto-onkogenler, timor baskilayict genlere kiyasla daha az Onemli
goriinmektedir Ras ailesi proto-onkogenleri, N-ras i¢in 12, H-ras i¢in 13, K-ras
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icin 61 ve 64 kodonunda tek nokta mutasyonlari ile aktive edilir. Ras ailesi
geninin mutasyon orani insan HCC'sinde oldukga diisiik ve nadir olmasia
ragmen bir calisma HCC'lerin %30'unun ras mutasyonlarina sahip olabilecegini
bildirmistir (Kudo, 2011). c-myc Proto-onkogeni hiicre biiyiimesi ve
farklilagmasinda rol oynar. Normal karaciger hiicrelerinde c-myc ekspresyonu
neredeyse sifirken, insan hepatoma hiicre hattinda c-myc asir1 eksprese edilir.
In vivo calismalar, c-myc seviyesinin normal karacigerden kronik hepatit, siroz
ve HCC'ye dogru ilerleyen bir yiikselisini ortaya koymustur (Merle ve Trepo,
2009). Proto-onkogen c-fos, hiicresel transformasyon, proliferasyon,
farklilasma ve apoptozdan sorumlu aktive edici protein-1 (AP-1) transkripsiyon
faktoriiniin 6nemli bir iyesidir. c-fos hiicre dongiisiiniin tiim asamalarinda
gereklidir. HCC'de asir1 ekspresyonu tespit edilmistir ve c-fos'u asir1 eksprese
eden hepatositlerin, biiylime faktdrlerinin yoklugunda bile siirekli ¢ogaldigini
ortaya ¢ikarmistir (Giiller vd., 2008).

2. HCC ile ILISKILI SINYAL YOLAKLARI

2.1. Reseptor Tirozin Kinazlar

Biiyiime faktorleri (GF'ler) ve reseptor tirozin kinazlar (RTK'ler) bir cok
sinyal yolagina aracilik eder ve bu sinyal yolaklarindaki degisiklikler
onkogenezde oncii bir role sahiptir. 20 ailede gruplandirilmis 100'den fazla
biiylime faktorii ve 58 RTK ile bu yollar ¢ok sayida ve degisken hiicresel
stirecin diizenlenmesinde rol oynar (Blume-Jensen ve Hunter, 2001). RTK'ler,
dimerize olur ve hiicre i¢i alanin C terminalinin yakininda bulunan tirozin
kalintilarindan otofosforile olarak etkinlestirilirler. Bu fosfotirozin kalintilari,
SH2 (SRC homoloji alan1 2) ve PTB (fosfotirozin baglama alan1) alanlarim
tastyan proteinler tarafindan tanmabilir; bu sayede bu proteinler, fosforile
edilebilirler veya kenetlenme proteinleri olarak gorevlendirilerek protein
komplekslerinin olusumunu baslatabilir ve sonra daha biiylik sinyallesme
basamaklarini tetikleyebilir. Reseptor tirozin kinaz yolaginda, epidermal
biiylime faktorii (EGF) reseptorii, fibroblast bilyiime faktorii (FGF) reseptorii,
hepatosit biiyiime faktorii (HGF/c-MET), kok hiicre biiylime faktorii reseptorii
(c-KIT), trombosit tiirevli biiylime faktdrii (PDGF) reseptorii ve vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF) reseptorii gibi birden fazla asagi akis
sinyalini aktive eden reseptdrlerin ligand baglanmasi ve fosforilasyonu, MAPK
ve PI3K yolaklarinin asagi yonde aktivasyonuna yol acar (Pessino vd., 2024).
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RTK sinyallemesinin HCC'de ciddi sekilde degistigi bilinmektedir (Dimri ve
Satyanarayana, 2020) . Bu boliimde, HCC'nin ilerlemesinde ve onkogenezinde
rol oynayan ligandlariyla birlikte ana RTK siniflarindan ve bunlarin terapdtik
hedefler olarak potansiyellerinden bahsedecegiz.

2.1.1.VEGFR

Karaciger, oldukg¢a vaskiiler bir organdir ve hiicresel yenilenmesi etkili
anjiyogeneze baghidir. Benzer sekilde HCC'de etkili anjiyogenez, timor
biiylimesi, vaskiiler invazyon ve metastaz i¢in kritik bir 6neme sahiptir (Semela
ve Dufour, 2004).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri (VEGFA, VEGFB, VEGFD,
VEGFE ve PIGF), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorleriyle
(VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3 ve smif V RTK'ler) etkilesim yoluyla
anjiyogenez ve vaskiiler gecirgenligin diizenlenmesinde kritik rol oynayan,
onemli biiyiime faktorleri sinifidir. (Takahashi ve Shibuya, 2005). Spesifik
olarak, VEGFRI1 inflamasyon ve kanser gibi patolojik durumlarda daha
etkinken, VEGFR?2 sinyallemesi hayatta kalma sinyal yollarini tetiklemede ve
vaskiiler endotelyal hiicre ¢cogalmasi ve gegirgenliginin diizenlenmesinde 6n
plandadir. VEGFR2'nin, VEGF'lere verilen bilinen hiicresel tepkilerin ¢coguna
aracilik ettigi goriilmektedir (Dimri & Satyanarayana, 2020).

Zengin vaskiiler kaynaga ragmen, karaciger tiimdriinde arteriogenez ve
kapillerizasyon gibi anormal damar yapilar1 sergilenir ve anormal kan akisi
goriiliir. Bu, HCC'de hipoksi ile indiiklenebilir faktorler 1 ve 2 (HIF 1 ve 2)
ekspresyonunda artis ve siddetli hipoksi ile sonuglanir ve insiilin benzeri
biiylime faktorii 2 (IGF2) gibi biiylime faktorlerinin indiiksiyonuna neden olur
(Muto vd., 2014). Hem HIF1 hem de IGF2, VEGF ve diger biiyliime
faktorlerinin ekspresyonunu uyararak timor anjiyogenezini tesvik eder ve
boylece tiimoriin ilerlemesine ve metastazlarina katkida bulunur. . Klinik
acidan bakildiginda, HCC'li hastalarin tiimér dokusunda ve serumunda
VEGF'in yiiksek ekspresyonu, tiimoriin metastatik evresi ve biiylkligi ile
yakindan iligkilidir (Zhan vd., 2013). Tiim veriler bu ailenin hedeflenmesinin
terapdtik onemini dogrulamaktadir.
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2.1.2. EGFR, IGFR, PDGFR, FGFR ve HGF/c-MET

EGFR (endotelyal biiylime faktorii reseptorii), insan sirotik karaciger
dokusunda ve insan HCC'lerinin %66'sinda asir1 eksprese edilir ve agresif
tiimorler, metastaz ve kotii hasta sagkalimi ile iligkilidir (Buckley vd., 2008).
Gen amplifikasyonu ve/veya mutasyon yoluyla anormal EGFR aktivasyonu,
cesitli kanser tiirlerinde yaygin olmasina ragmen, HCC patogenezinde nadir
gibi goriinmektedir ancak genel olarak timdr anjiyogenezi ve
proliferasyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir.

IGF (instilin benzeri biiylime faktorii) sinyal yolu, ligandlarin (IGF-1 ve
IGF-2) membrana bagl reseptore (IGF-1R) baglanmasiyla aktive edilir. IGF
sinyal yolu, proliferasyon ve apoptoz inhibisyonu dahil olmak {izere c¢esitli
hiicresel siiregleri diizenler. HCC'de IGF sinyal yolu siklikla diizensizdir (Dimri
& Satyanarayana, 2020). IGF-2, insan HCC'lerinde asir1 eksprese edilerek
yiiksek reseptor baglanmasina ve MAPK ve PI3K/AKT/mTOR yolaklarinda
daha fazla etkiye yol agar.

Trombosit kaynakli biiylime faktorii reseptorleri (PDGFR'ler), plazma
zarinda a veya B monomerleri formunda lokalize olan sinif III tirozin kinaz
reseptorleridir. PDGF'ler ve ligandlari, bes farkli dimerik konfigilirasyon (AA,
AB, BB, CC ve DD) olusturacak sekilde eslesebilen dort sinifa (A, B, C ve D)
boliinmiistiir (Andrae vd, 2008). PDGF/PDGFR ekseni, 6zellikle mezenkimal
kok hiicrelerin hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda rol alan RAS/MAPK,
PI3K/AKT ve PLC-y gibi ¢esitli sinyal yollarinin diizenlenmesinde rol oynar
(Heldin ve Lennartsson, 2013). Karacigerde PDGF'ler, 6zellikle karaciger
fibrozu ve sirozunda ve HCC'nin tiimor mikrogevresinde 6nemli bir hiicresel
bilesen olan hepatik satellit hiicreler (HSC'ler) i¢in dnemli proliferatif ajandir
(Hernandez ve Friedman, 2011) HSC'lerin, anjiyogenez, invazyon ve metastaz
sireclerine  aktif olarak katkida bulunarak tiimoriin  ilerlemesini
kolaylastirmada ve ayrica T-reg'lerin (regiilator T hiicreleri) ve MDSC'lerin
(miyeloid kokenli siipresor hiicreler) indiiksiyonu yoluyla immiinosiipresif bir
ortamin desteklenmesinde 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir (Xu vd., 2016).
HCC'de potansiyel ilag hedefleri arasinda en yiiksek agir1 ekspresyon oranlarini
PDGFR gosterirken (Elmas vs., 2022), PDGFRa asir1 ekspresyonunun
prognostik bir belirte¢ oldugu da ortaya koyulmustur (Yu vd., 2017). Bununla
birlikte, PDGFR'lerin, 6zellikle HCC karsinogenezinde PDGFRa'nin rolii
giderek 6nem kazanmaktadir.
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FGF ve FGFR ailesi, hiicresel proliferasyon, farklilagma, migrasyon ve
hayatta kalma gibi ¢esitli biyolojik siireglerde kritik dneme sahiptir. HCC
vakalarinin %82'sinde en az bir FGFS alt aile liyesinin ve/veya bir FGFR'nin
ekspresyon seviyelerinin yukar1 dogru diizenlendigi goriilmiistiir (Wrba vd.,
2011). Bununla birlikte, reseptorlere bakacak olursak, FGFR4 ve yillar dnce
yeni terapdtik hedef olarak onerilen FGFR3( Paur vd., 2013), HCC'de asir1
eksprese edilen baglica FGFR'lerdir, FGFR1 ve FGFR2'nin yukar regiilasyonu
ise nadiren gozlemlenmektedir. FGFR4 yakin zamanda HCC hastalart igin
proteomik analizlerle dogrulanan onkogenik siirlicii bir yolak olarak
tanimlanmigtir (Elmas vd., 2022). FGF19'un fizyolojik kosullar altinda
karacigerde eksprese edildigi goriilmese de parankimal olmayan hiicrelerde
veya saglikli karaciger dokusunda zar zor tespit edilen FGF2, FGFS8, FGF17 ve
FGF18 gibi hepatit C, siroz gibi g¢esitli KC hastaliklarinda ve HCC'de agir1
eksprese edilir (Wang vd., 2021). HCC dokularinda protein seviyesinde
FGF19'un asin1 ekspresyonu ayni zamanda daha biiylk tiimor boyutlari,
ilerlemis hastalik evreleri ve erken niiks ile de yakindan iligkilidir (Miura vd.,
2012, Wang vd., 2021).

HGF, tiimo6r malignitelerinin invazyonunda rol oynayan ¢ok islevli bir
sitokindir. HGF ligandi, tirozin kinaz reseptorii c-met'e baglanarak etki gosterir.
Doku rejenerasyonuna ek olarak c-Met'in ana fonksiyonlar1 arasinda hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, hayatta kalmasi ve anjiyogenez yer alir. C-Met'in
karaciger hastaliklarindaki rolii iki yonliidiir; clinkii asinn ekspresyonu
genellikle yaralanma durumunda hepatosit proliferasyonunu ve karaciger
rejenerasyonunu aktive etmek ve kronik inflamasyonu ve fibrozis ilerlemesini
baskilayarak yaralanmanin ilerlemesini yavaslatmak i¢in gereklidir. Ancak ayni
zamanda agir1 ekspresyonunun, HCC'nin baglangigtaki gelisimini ve daha sonra
ilerlemesini tesvik etmede rol oynadigi gosterilmistir (Pessino vd., 2024).
HGFnin neden oldugu c-Met aktivasyonu, c-Met reseptoriiniin
otofosforilasyonuna ve daha sonra asagi akis efektor molekiillerini aktive eden
adaptor proteinlerin (GRB2 dahil) ve GABI1'in (GRB2 ile iliskili baglayici
protein 1) daha fazla fosforilasyonuna yol agar (Dimri & Satyanarayana, 2020).
Ayrica, c-Met diizensizligi bircok molekiiler genetik faktorle iligkilendirilmistir
ve asirt ekspresyonu, HCC hastalarinda bes yillik sagkalimin azalmasiyla
iligkilidir (Ueki vd., 1997) .
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2.2. Ras/Raf/MAPK Sinyal Yolag

Ras/Raf/MAPK yolag1i membrana bagli reseptor tirozin kinazlarin asagi
akis yoludur; hiicre cogalmasi, farklilagsmasi, hayatta kalmasi ve biiyiimesinde
rol oynar. Endotelyal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), insiilin benzeri
biiylime faktorii reseptorii (IGFR), vaskiiler EGFR, c-Met ve trombosit tiirevli
bliylime faktorii reseptorii (PDGFR) gibi membrana bagl tirozin kinaz
reseptorlerinden gelen sinyaller hiicreye iletilir. Biiylime faktorlerinin
reseptorlere baglanmasi, reseptorlerin fosforilasyonuna ve aktivasyonuna,
RAS/RAF/MAPK yoluna sinyal iletimine, transkripsiyon faktorii genlerini
aktive etmesine ve hiicre bilylimesini, hayatta kalmasini, farklilasmasini ve
diger hiicre fonksiyonlarini diizenlemesine yol agar (Wang ve Deng, 2023).

HCC'de, MAPK yolunun diizensiz aktivasyonu, RAS/RAF/MEK
proteinlerindeki fonksiyon kazanimi mutasyonlarindan ziyade en sik anormal
yukan akig sinyallemesiyle iliskilidir. HCC'de RAS proteinlerinin mutasyon
sikl1g1 %4'tiir ancak RAS/MAPK yolu insan HCC'lerinin %50-100'tinde aktive
edilir ve kotii prognozla iliskilidir (Pessino vd., 2024). CRAF ve BRAF
aktivasyonunun HCC'de degistigi dogrulanmistir ve CRAF asir1 ekspresyonu,
HCC'de kotii prognozun bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Roberts ve
Gores, 2005). Anormal yukar akis sinyal yolagi, hepatit virlisii proteinlerinin
indiiksiyonu (HBx ve HCV proteini gibi) ve Raf kinaz inhibitdr protein
inaktivasyonu, HCC'de RAS/RAF/MAPK yolagmin aktivitesini artirabilir
(Cuesta vd., 2023). Bu yolagim diizensizligi, artan hiicre biiylimesi,
farklilagmas1 ve hayatta kalmasi dahil uygunsuz hiicresel aktivitelere ve
sonugta kansere yol acar (Chen & Wang, 2015). Ras/Raf/MAPK sinyal
yolagmin yukart regiile edilmis aktivasyonu HCC'de iyi bir sekilde
incelenmistir ve ileri evreler ile iligkilidir. Ras/Raf/MAPK sinyalini bloke eden
giicli ilaglar, B-Raf'1 inhibe edici aktiviteye sahip sorafenib disinda hala
arastirma asamasindadir. Pek ¢ok molekiil klinik 6ncesi modellerde test ediliyor
olmasina ragmen, MAPK yolaklarini1 hedef alan ¢ok az ilag FDA ve EMA
tarafindan onaylanmuistir.

2.3. PI3K/AKT/mTOR Sinyal Yolag:

PI3K/AKT/mTOR yolu hiicre metabolizmasinin, biiylimesinin, hayatta
kalmasmin ve apoptozunun diizenlenmesiyle iliskilidir. PI3K tarafindan
fosforile edilen membran lipid fosfatidilinositol 4,5-difosfat (PIP2), serin
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treonin kinaz Akt'ye baglanir ve ardindan Akt aktive edilir (Wang & Deng,
2023). PTEN, PI3K/AKT/mTOR yolagini negatif olarak diizenler.

HCC'de yapilan mikrodizi analizi, PTEN kaybinin ve p-mTOR ve p-
Akt'nin yukan regiilasyonunun vaskiiler invazyon, intrahepatik metastaz ve
tiimor derecelendirilmesinde rol oynadigini gosterdi (Chen ve Wang, 2015).
HCC tiimorlerinin %50’sinde PTEN ekspresyonunun azalmasi, apoptozu
inhibe eden ve timdr olusumunu indiikleyen PI3K/AKT/mTOR yolaginin
aktivasyonuna yol agar (Zhou vd., 2011). Bununla birlikte en stk mutasyona
ugrayan genler PTEN (%5), PIK3CA (%4), MTOR (%4) ve AKT2'dir (%2)
(Campbell vd., 2020). Yapilan bir ¢alismaya gore SYK, R1 proteomik simifinda
selektif olarak yukar1 dogru diizenlenir, RHEB, R2 proteomik sinifta selektif
olarak yukar1 dogru diizenlenir ve AKT1, LK1, pS6K ve DUSP4, R3 proteomik
smifinda selektif olarak yukari dogru diizenlenir ( Fujita vd., 2022, Pessino vd.,
2024).

PI3K/AKT/mTOR yolaginin FDA onayli veya heniiz onay almamis olan
arastirma asamasindaki inhibitorleri, klinik oncesi veya klinik ¢aligmalarda
HCC tedavisi i¢in test edilmektedir. Copanlisib bir PI3K inhibitoriidiir ve
nivolumab (NCT03735628) ile kombinasyon halinde bir klinik deneyde test
edilmektedir ve bununla birlikte sorafenib ile kombinasyon halinde bir in vitro
modelde giiglii antiproliferatif aktivite gostermistir (Ye vd., 2019). Bir AKT
inhibitorii olan MK2206, tedaviye yanit vermeyen HCC hastalarmda test
edilmektedir (NCT01239355). Bir mTOR inhibitorii olan Everolimus, HCC
hastalarinda, TACE (NCT01239355) veya sorafenib ile kombinasyon halinde
veya tek basia klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (Zhu vd., 2011). ileri evre
veya metastatik HCC hastalarinda ikili bir mTOR inhibitorii olan Sapanisertib,
test edilmektedir (NCT02575339) (Pessino vd., 2024) Fakat bugiine kadar
HCC'de PI3K/AKT/mTOR'un hedeflenmesiyle yapilan g¢alismalar, kanser

progresyonu ve ilag direnci nedeniyle tam anlamiyla basarili olamamuistir.

2.4. JAK/STAT Yolag:

JAK/STAT yolagi, gesitli sitokinler, hormonlar ve biiyiime faktorleri
tarafindan aktive edilen bir sinyal yolagidir. Bu yolak, hiicre farklilagsmasi,
proliferasyon ve apoptoz gibi birgok islevde rol oynar. Bu yolakta, sitokinlerin
baglanmasi JAK ailesinin dort {iyesinin (Jakl, Jak2, Jak3 ve Tyk2)
fosforilasyonunu indiikler, ardindan alt1 iiyeden olusan STAT ailesinin (Statl,
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Stat2, Stat3, Stat4, StatS ve Stat6) aktivasyonu gergeklesir (Aittoméki ve Pesu,
2013). JAK'larn tirozin fosforilasyonu bu yolagin aktivasyonuna yol acar.

HCC'de, JAK'larda kazanim fonksiyonlu mutasyonlarin JAK/STAT yolu
aktivasyonuna neden oldugu tespit edilmistir (Thomas vd., 2015). Hepatit B ile
iliskili HCC hastalarinin = %9'unda JAKI1'de missense mutasyonlar
tammlanmustir. in vitro ¢alismalarda, bu mutasyonlar JAK1 ve STAT3'iin
fosforilasyonunu artirir ve sitokin-bagimsiz biiyiimeye olanak tanir (Kan vd.,
2013). JAK stimiilasyonu ile STAT aktivasyonu, hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, farklilasmasi ve apoptozun baglatilmasma yol agar. HCC'de,
inaktive edilmis JAK baglayici proteinler ve aktiflesmis JAK/STAT yolu rapor
edilmistir (Calvisi vd., 2013, Dimri & Satyanarayana, 2020).

Primer HCC'nin tiim genom analizi, hastalarin %9.1'inin JAK1'de
aktivasyon mutasyonlarna sahip oldugunu ve viriisle iligkili karaciger
kanserlerinin proteogenomik karakterizasyonunun JAK2min HCC'in bir alt
smifinda asir eksprese edildigini ortaya koydu (Kan vd., 2013). Wnt yolu ile
birlikte, JAK/STAT HCC'deki ana onkojenik yoldur. Bir¢ok JAK inhibitdrii
kanser tedavisi i¢in klinik deneylerde test edilmektedir, fakat bugiine kadar
HCC hastalarini i¢eren klinik deneme bulunmamaktadir (Pessino vd., 2024).

Literatiirde, HCC hiicre hatlar1 veya tiimorden tiiretilmis hiicreler
lizerinde JAK inhibitdrlerinin preklinik testlerinin genel olarak tiimor hiicre
proliferasyonunu ve migrasyonunu azalttigin1 gosteren bazi raporlar vardir
(Zhou vd., 2018). STAT3, JAK/STAT hedefli tedavi i¢in yiikselen bir adaydir,
clinkii ¢esitli kanserlerde, HCC dahil, onkogenez, metastaz ve ila¢ direnci ile
iligkili siirekli aktivasyonu vardir (Lee vd., 2019). Ancak, STAT3"i se¢ici olarak
hedefleyen FDA veya EMA onayl bir ilag yoktur. Bazi STAT3 spesifik
inhibitorleri su anda klinik deneylerde hem tek ajan olarak hem de diger
ilaglarla kombinasyon halinde test edilmektedir. Bunlar napabucasin, OPB-
111077, OPB-31121, TT1-101 (NCT03195699) ve AZD9150 gibi HCC'de Faz
I veya II klinik deneylerde de test edilmektedir (Pessino vd., 2024). Preklinik
caligmalar, STAT3 inhibitor molekiillerinin HCC'nin radyosensitivitesini
artirmada ve proliferasyonu azaltmada ve apoptozu tesvik etmede etkili
oldugunu gostermistir (Mohan vd., 2014).
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2.5. Wnt/ p-katenin Yolag:

Wnt/B-katenin sinyal yolagi, hiicre ¢ogalmasi, anjiyogenez ve anti-
apoptoz gibi siireclerde kritik bir rol oynar. Wnt ligandlarinin hiicre yiizeyi
reseptdrlerine baglanmasi, B-katenin seviyelerinin artmasina ve cekirdege
gegmesine neden olarak, ¢esitli genlerin transkripsiyonunu diizenler. HCC
hastalarinin %30-40"mda PB-katenin geninde ve %8-13"linde AXIN1/AXIN2
genlerinde mutasyonlar tespit edilmistir ve HCC tlimérlerinin %50-70'inde
sitoplazma ve c¢ekirdekte artan B-katenin seviyeleri gozlemlenmistir, bu da
tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasini tesvik eder (Dimri ve Satyanarayana, 2020).

Whnt sinyal yolu, tiimdr olusumu ve kanser ilerlemesinde énemli bir rol
oynayan 25 gen igerir. Bu genler arasinda SFRP1, SFRP2, SFRP4, SFRPS5,
CTNNBI ve APC bulunur (Campbell vd., 2020). Ozellikle HCC &rneklerinin
%62,5'"inde bu yolakta diizensizlikler goriilmiistiir (Kan vd., 2013). HCC'de sik
goriilen mutasyonlar arasinda CTNNB1, AXIN1 ve APC yer alir. Ayrica,
DKK1, HCC'nin erken evrelerinde biyolojik bir belirte¢ olarak kabul edilir
(Pessino vd., 2024).

Klinik ¢aligmalarda test edilen ilaglar arasinda, sinifinin ilk oral olarak
aktif B-katenin antagonisti olan E7386, lenvatinib (NCT04008797) veya
pembrolizumab (NCT05091346) ile kombinasyon halinde HCC'de test
edilmektedir (Yamada vd., 2021). Bir PORCN inhibitdrii olan CGX1321 ve bir
DKKI1 inhibitérii olan DKN-01-mAb, ilerlemis karaciger kanseri olan
hastalarda diger ilaclarla kombinasyon halinde klinik denemelerden
gecmektedir (NCT02675946 ve NCT03645980). FZD8/Wnt kompleksinin bir
antagonisti olan OMP-54F28, HCC tedavisine yonelik Faz I klinik ¢alismalarda
test edilmistir (NCT02069145) (Pessino vd., 2024). Wnt/B-katenin yolunu
hedef alan bir¢ok inhibitor gelistirilmis olsa da ¢ok azi klinik deneme

asamasina gelmis ve hicbiri FDA veya EMA tarafindan onaylanmamustir.

2.6. Hippo Yolag1

Hippo-YAP/TAZ yolagi, hiicrede proliferasyonu, apoptozu ve cesitli
stres tepkilerini diizenleyerek cesitli hiicresel siiregleri kontrol eden, organ
biiyiikligiinii ve gelisimini modiile eden evrimsel olarak korunmus bir yolaktir
(Dimri & Satyanarayana, 2020). Onemli bir tiimér baskilayic1 olarak kabul
edilen Hippo-YAP/TAZ yolaginin merkezi, temel bir kinaz kaskadindan olusur.
Hippo-YAP/TAZ yolu, hiicre temas inhibisyonunu etkiler ve aktivitesi bircok



TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER | 118

diizeyde diizenlenebilir. Merkezinde, MST1/2 kinaz ve SAV1 tarafindan
olusturulan kompleks, LATS1/2'yi aktive eder. Ardindan, LATS1/2 kinaz,
transkripsiyonel koaktivator olan YAP/TAZ" fosforile eder ve inhibe eder.
Hippo-YAP/TAZ yolu inhibe edilirse, YAP/TAZ c¢ekirdege girer ve
transkripsiyon faktorleri (TEAD1-4, vb.) ile etkilesime girerek gen
ekspresyonunu indiikler ve boylece hiicre hayatta kalmasini, proliferasyonunu,
metastatik gelisimi ve kok hiicre siirekliliginin korunmasini diizenler (Wang &
Deng, 2023).

Hippo yolagmin diizensizligi, HCC'de tiimor gelisiminde kritik bir rol
oynar. HCC hastalarinin yaklasik %50'sinde YAP"'1n anormal asir1 ekspresyonu
ve niikleer lokalizasyonu goriilmektedir (Dimri & Satyanarayana, 2020). Bir
caligmada, HCC tiimor dokusunda, komsu tiimorsiiz dokuya kiyasla YAP
protein ve mRNA seviyelerinde 6nemli bir artis tespit edilmistir (Steinhardt vd.,
2008) YAP transgenik farelerle yapilan ¢alismalar, YAP agir1 ekspresyonunun
HCC gelisimine yol actigmmi1 ve Hippo yolaginin diizensizligi ile karaciger
tiimorogenezi arasinda dogrudan bir baglanti oldugunu gostermektedir (Xu vd.,
2013). Yapilan ¢aligmalar dogrultusunda, Hippo yolagini hedefleme konusunda
onemli bir terapotik potansiyel olabilecegi sdylenebilir.

2.7. Notch Yolag:

Notch yolagi, hepatoseliiler karsinom (HCC) metastazinin olusumu ve
gelisiminde 6nemli bir diizenleyici rol oynar. Notch sinyallesmesi, komsu
hiicrelerdeki transmembran ligandlarin, transmembran reseptorleri aktive
etmesi yoluyla gergeklesir. Ligand baglanmasinin ardindan, islevsel
ekstraseliiler domain (NECD), transmembran hiicre i¢i domain (TM-NICD)
tarafindan TACE (TNF-o ADAM: metalloproteinaz invertaz) aracilifiyla
kesilir. Sinyal alan hiicrelerde, y-sekretaz TM'den NICD'yi serbest birakir, bu
da niikleer translokasyona ve transkripsiyon faktorii komplekslerine
baglanmaya yol acar, boylece klasik Notch hedef genleri (P21, Myc ve HES
ailesi iiyeleri) aktive edilir(Wang & Deng, 2023).

Notch sinyallesmesi, hem normal karaciger gelisiminde hem de
karaciger tiimor olusumunda 6nemli bir rol oynar. Notch sinyallesmesinin
HCC'deki roliine dair mevcut veriler tartismalhidir. Bazi raporlar, Notch
yolaginin HCC'de bir tiimoér baskilayict olarak islev gordiiglinii one
stirmektedir. Notch yolaginin aktivasyonu, retinoblastoma yolunu inaktive
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ederek HCC hiicre proliferasyonunu ve timor biiylimesini azaltmistir . (Viatour
vd., 2011). Ancak, daha fazla kanit, Notch'un HCC gelisiminde kanserojen bir
rol oynadigimi desteklemektedir. Notchl, Notch3 ve Notch4, HCC'de yaygin
olarak asir1 eksprese edilmistir ve Notch3 ve Notch4 sirastyla HCC dokularinin
%78 ve %068'inde tespit edilmistir (Gramantieri vd., 2007). Aktive edilmis
Notch sinyallesmesinin, fare modellerinde karaciger timorii olusumunu tesvik
ettigi de gosterilmistir (Villanueva vd., 2012).

Notch yolaginin HCC proliferasyonu, invazyonu ve metastazindaki rolii
nedeniyle, bir¢cok ¢alisma Notch'un HCC tedavi hedefi olarak potansiyelini
ortaya koymustur. Notchl ekspresyonu, primer HCC vakalarinda ve uzak
metastazlarda ¢ok yiiksektir ve vaskiilojik mimikri yapilar1 sadece metastazli
HCC hastalarinda gozlemlenmistir. Bu c¢alisma, Notchl'in kanser
anjiyogenezini baglatmak i¢in endotel progenitor hiicreleri lizerinde etkili
olabilecegini Onermektedir. (Zhu vd., 2014) Notch sinyalinin asagi
regiilasyonunun, Notch spesifik y-sekretaz inhibitorleri kullanilarak HCC hiicre
biiyiimesini in vitro ve tiimor bilylimesini in vivo olarak inhibe edebilecegini
oneren c¢aligmalar da mevcuttur (Huang vd., 2019, Gao vd., 2012). Bu
caligmalar, Notch sinyal yolunu hedeflemenin, tek basina veya diger antikanser
ajanlarla kombinasyon halinde kullanilabilecek potansiyel yeni bir HCC tedavi
secenegi olabilecegini gdstermektedir.

2.8. Hedgehog Yolag:

Kanonik hedgehog sinyal yolagi, hedgehog (HH) ligandlarinin Patched-
1 (PTCH-1) ile birlesmesinden sonra Smoothened (SMO) proteinini serbest
birakmasi ve glioma ile iligkili onkogenin (GLI) niikleusa translokasyonunu
arttirmast ile igler. Bagli olan, GLI ile Fused proteinin (SUFU) baskilayicisi
ayrilir. Daha sonra GLI aktivator formu (GLIa), hiicre hayatta kalmasi i¢in B-
hiicre lenfoma-2 (Bcl 2) geni; hiicre proliferasyonu igin c-Myc geni; migrasyon
ve invazyon i¢in matriks metalloproteinaz (MMP) geni; anjiyogenez igin
Forkhead Box-F 1 (FoxF 1) geni; kanser kok hiicreleri i¢in prominin (PROM);
hiicre proliferasyonu, gd¢ ve invazyon i¢in homeobox D8 (HOXDS; Homo
sapiens) geni gibi hedef genlerin ifadelerini diizenler (Jeng vd., 2024).

HCC'de, HH sinyal yolag1 gelisim ve invazyonda énemli bir rol oynar
ve anormal sekilde aktif oldugu gosterilmistir (Wang vd., 2013, Arzumanyan
vd., 2012). Transmembran proteinler Ptchl ve Glil'in ekspresyonu, insan
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HCC'lerinin %50'sinde tespit edilmistir, bu da bu yolun HCC'lerde sikca aktive
oldugunu gostermektedir. Sicklick ve arkadaglarmin 2006'da yaptigi ilk
calisma, kanser hiicrelerinde Shh, Ptch, Smo ve Glil'in artan ekspresyonu ile
HH sinyallesmesinin aktive oldugunu gostermistir. Ayrica, artan Smo
seviyeleri, HCC nodiillerinin artan boyutlar ile iliskilendirilmistir (Sicklick
vd., 2005).

Jeng, PTCH-1 mRNA'nin asir1 ekspresyonunun HCC'in invaziv
ozellikleri ile iliskili oldugunu bulmustur; bu 6zellikler arasinda yiiksek AFP
degeri, daha biiyiik tiimoér boyutu, vaskiiler invazyon ve TNM (tiimér boyutu-
lenf nodu metastazi- uzak metastaz) evresi yer almaktadir. Tiimor boyutu,
HCC'de portal ven invazyonu ile tutarli bir sekilde iliskilendirilmistir (Jeng vd.,
2013).

Bagka bir ¢aligmada, SHH'nin kapsiiler biitiinliik, portal ven invazyonu
ve uzak metastaz ile baglantili oldugu one siirilmektedir. Bu bulgulari
destekleyen ek kanitlar, SHH seviyelerinin yiiksek olmasinin HCC'de portal
ven invazyonunu gosterdigini bildiren diger bir ¢alisma tarafindan saglanmigtir
(Li vd., 2021). HCC'nin ilerlemesinde transformasyon biiyiime faktori B
1/SMAD 3 (TGF-B-1/SMAD 3/GLI-2) araciligtyla gerceklesen kanonik
olmayan hedgehog aktivasyonunun rolii a¢ikliga kavusturulmustur (Ding vd.,
2024).

Ozetle, SMO, GLI, Hh-FOXM1-TPX2 ve TGF-B-1/SMAD 3 araciligiyla
gerceklesen kanonik olmayan hedgehog aktivasyonu, hepatokarsinogenez ve
tiimdr biiyiimesinde rol oynamaktadir. HH sinyal yolunun inhibitorleri arasinda
GDC-0449, siklopamin, KADD-siklopamin, GANT 61 gibi ajanlar ve
PI3K/Akt yolaginin baskilanmasi, PARD?3 sinyal yolaginin baskilanmasi, TGF-
beta 1/SMAD 3/GLI-2 sinyal yolaginin baskilanmasi gibi gesitli ¢aligmalar
bulunmaktadir (Jeng vd., 2024). Ancak, bu inhibitorlerin cogu deneysel olup

klinik uygulamalar1 hala sinirlidir.
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3. COKLU HEDEFLI TIROZIN KINAZ INHIBITORLERI VE
ANTIANJIYOJENIK AJANLAR

3.1. Sorafenib

Sorafenib, ¢coklu hedefli bir tirozin kinaz inhibitoridiir. Baslica hedefleri
arasinda Ras/Raf/MAPK yolagi, VEGF yolagi ve FMS-benzeri tirozin kinaz 3
(FLT3) bulunmaktadir. Bu nedenle, sorafenib dogrudan tiimorler veya
anjiyogenez lizerinde etkili olarak tiimor biiylimesini inhibe eder (Wilhelm vd.
2006, Liu vd., 2006). 2007 yilinda, ileri evre hepatoseliiler karsinom (HCC)
icin birinci basamak tedavide sistemik tedavinin plaseboya goére sonuglari
iyilestirdigi ilk kez gosterilmistir SHARP ve Asia-Pacific ¢aligmalarinin
basarisi, ileri evre HCC igin sorafenib'in birinci basamak hedefli tedavi olarak
onaylanmasini sagladi, bu da sistemik tedavi doneminin baglangici olmustur
(Llovet vd., 2008, Cheng vd., 2009). Bu kilometre tasindan sonra, neredeyse
tim klinik denemeler sorafenib etrafinda odaklamistir ve bu ilag, HCC
hastalarinin prognozunu iyilestirmek amaciyla yeni ilk basamak ajanlarla
karsilagtirilan ve degerlendirilen bir kontrol olarak kullanilmigtir.

3.2. Lenvatinib

Sorafenib'in HCC tedavisinde onaylanmasinin ardindan, ileri evre HCC
icin ikinci birinci basamak hedefli ajaninin ortaya c¢ikmasi on yildan fazla
stirmiistiir. Lenvatinib, VEGFR1-3, PDGFR, KIT, FGFR1-4 ve RET'i inhibe
eden, oral olarak aktif ¢cok hedefli tirozin kinaz inhibitoriidiir. Aktive olmus
FGF yollarinin engellenmesi ve giiclii anti-anjiyojenik aktivite, antitiimor
aktivitelerinin temelini olusturur (Matsuki vd., 2018)

Lenvatinib, Kudo ve arkadaglar1 tarafindan yaymnlanan REFLECT
caligmasinin (randomize faz III esdegerlik galigmasi) sonuglarina dayanarak
ileri evre HCC'de birinci basamak tedavi i¢in onaylanmistir (Kudo vd., 2018)
Lenvatinib'in onaylanmasindan bu yana cesitli ¢ok merkezli "gercek diinya
kosullar1" verileri, lenvatinib'in etkinligini 6nceki tirozin kinaz inhibitorii (TKI)
tedavilerinden bagimsiz olarak dogruladi.(Hiraoka vd., 2019) Ayrica,
lenvatinib monoterapisi, portal ven invazyonu oldugunda, ameliyat edilemeyen
HCC'de 4 yildan fazla antitimor aktivitesi gdstermistir (Takeda vd., 2019)
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3.3. Donafenib

Donafenib, sorafenib'in bir tiirevidir ve daha olumlu farmakokinetik
ozelliklere sahiptir; bu oOzellikler, ozellikle karaciger ila¢ metabolizma
enzimlerine duyarliligi azaltmasi nedeniyle 6nemlidir. Cin'de yapilan bir
calisma (ZGDH3), ileri evre karaciger kanseri olan hastalarin birinci basamak
tedavisinde donafenib ve sorafenib'in etkinligini ve tolere edilebilirligini
dogrudan karsilagtirmistir. Donafenib grubunda medyan genel sagkalim (OS)
stiresi, sorafenib grubuna kiyasla daha uzun bulunmustur (12.1 ay vs. 10.3 ay,
HR 0.831, %95 CI, 0.699-0.988) (Qin vd., 2021) Donafenib, daha once
sistemik tedavi almamis, ameliyat edilemeyen HCC hastalariin tedavisi icin
Cin'de onaylanmigtir (Keam ve Duggan 2021).

3.4. Regorafenib

Oral bir multikinaz inhibitorii olan regorafenib, sorafenibe zayif yanit
veren hepatoseliiler karsinom (HCC) hastalar1 i¢in 6nemli bir tedavi se¢enegi
olarak ortaya ¢ikmistir (Juengpanich ve ark., 2020). Sorafenib iizerinde
ilerlemeyi takiben refrakter metastatik kolorektal kanser, ileri gastrointestinal
stromal tiimdrler ve rezekte edilemeyen HCC tedavisi igin onaylanmistir
(Grothey et al., 2020). Calismalar, regorafenibin agresif kanser modellerinde
karaciger metastazlarinin olusumunu onlemek de dahil olmak iizere tiimor
biiylimesini, anjiyogenezi ve metastazi inhibe ettigini gostermistir (Abou-
Elkacem ve ark., 2013). Ilag, karaciger ve gastrointestinal kanserlerin klinik
oncesi modellerinde anti-tiimoral aktivite gostermistir ve bu sayede ilerlemis
HCC igin ikinci basamak tedavi olarak onaylanmistir (Fondevila ve ark., 2019).

Regorafenibin etki mekanizmasi, c-KIT, RET, BRAF, VEGFR1-3, TIE2,
PDGFR-B ve FGF reseptorii gibi kanser progresyonu igin kritik olan gesitli
reseptdr tirozin kinazlarin (RTK'lar) inhibe edilmesini kapsamaktadir (Serra,
2023). Ek olarak, regorafenibin apoptozu indiikledigi ve mesane kanserinde
MAPK/NF-«kB modiilasyonlu tiimor progresyonunu inhibe ettigi ve gesitli
kanser tiirlerinde potansiyelini sergiledigi bulunmustur (Chiang ve ark., 2019).
Ayrica anti-PD-1/PD-L1 tedavisinin etkinligini artirmada umut vaat ettigi

gosterilmis ve immiinomodiilator etkilerinin alt1 ¢izilmistir (Liu ve ark., 2022).
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3.5. Cabozantinib

Antianjiyojenik ajan olan cabozantinib, lenvatinib ve ramucirumab gibi
diger ajanlarla birlikte randomize kontrollii ¢alismalarda ileri evre HCC'de
antitimor aktivite sergilemistir (Lin ve ark., 2018). Cabozantinib, digerlerinin
yani sira VEGF reseptorlerini, MET ve AXL'yi hedef alarak tiimor bityiimesini
inhibe eder (Abou-Alfa ve ark., 2018). Caligmalar, bir multi-tirozin kinaz
inhibitori olarak cabozantinibin VEGFR, MET ve TAM reseptor kinaz ailesi
gibi HCC patogenezinde yer alan kilit yolaklar1 hedef aldigm1 gostermistir (El-
Khoueiry ve ark., 2021). Onceden tedavi gormiis ileri evre HCC hastalarinda
cabozantinib, plaseboya kiyasla genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda
tyilesme ile iliskilendirilmistir (Abou-Alfa et al., 2018; Kelley et al., 2021).
Ayrica, cabozantinibin HCC hiicrelerinin proliferasyonunu, migrasyonunu ve
invazyonunu inhibe ettigi, apoptozu indiikledigi ve APG-1252 gibi diger
ajanlarla birlestirildiginde sinerjik etkiler sergiledigi bulunmustur (Di, 2024).
Gergek diinya verileri, cabozantinibin rezekte edilemeyen HCC'deki etkilerini
daha da desteklemistir (Tovoli ve ark., 2021).

Devam eden arastirmalar, cabozantinibin atezolizumab  gibi
immiinoterapilerle kombinasyonlarini arastirmakta ve potansiyeli olabilecek
gelismis tedavi sonuclari dnermektedir (Kelley ve ark., 2020). Ila¢ ayrica
immiinomodiilator etkileri ve terapotik etkinligine katkida bulunabilecek
immiinojenik hiicre 6liimiinii indiikleme yetenegi agisindan da arastirilmigtir
(Scirocchi ve ark., 2021). Karsilastirmali etkinlik agisindan, cabozantinib ileri
evre HCC'de genel sagkalim faydasi gostermistir ve regorafenib, ramucirumab
ve pembrolizumab ile birlikte daha etkili tedavi segeneklerinden biri olarak
konumlandirilmistir (Wu, 2023). Ayrica, cabozantinib, sorafenib gibi birinci
basamak tedavilerin 6tesinde gelismis sagkalim sonuglar sunan, ilerlemis HCC
icin degerli bir ikinci basamak tedavi se¢enegi olarak kabul edilmistir (Giuliani
ve ark., 2020).

3.6. Apatinib

Vaskiiler endotelyal biliyiime faktérii reseptorii-2 (VEGFR2) tirozin
kinazin segici bir inhibitdrii olan apatinib, hepatoselliiler karsinom (HCC)
tedavisinde etkinlik gdstermistir. Caligmalar, apatinibin HCC'de PI3K/AKT
sinyal yolagini baskilayarak radyasyonun etkisini giiclendirebilecegini ve HCC
tedavisinde bir radyosensitizer olarak potansiyelini ortaya koydugunu
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gostermistir Liao ve digerleri (2019). Orta ve ileri evre HCC hastalarinda
apatinib umut verici etkinlik ve gilivenlik profilleri gostermistir. Bu hastalarda
apatinibi degerlendiren prospektif bir ¢calisma, apatinibin bir tedavi secenegi
olarak potansiyelini gdstermis ve oral apatinib alan hastalar olumlu sonuglar
gostermigtir (Yu ve ark., 2018). Ayrica, apatinib HCC i¢in kombinasyon
tedavilerinde arastirilmistir. Ornegin, apatinibin TACE ile birlestirilmesi,
ilerlemis HCC tedavisinde etkinlik gdstermistir ve kombinasyon tedavisi umut
verici etkinlik ve yonetilebilir giivenlik profilleri sergilemistir (Zhou ve ark.,
2020)

4. IMMUN-KONTROL NOKTASI INHIBITORLERI
(MONOKLONAL ANTIKORLAR) VE KOMBINASYON
TEDAVILERI

Atezolizumab ve bevacizumab kombinasyon tedavisi, oOzellikle
kombinasyon halinde, hepatoselliiler karsinom (HCC) i¢in oldukea etkili bir
tedavi secenegi olarak ortaya c¢ikmistir. Atezolizumab ve bevacizumab
kombinasyonu, IMbravel50 c¢alismasinda Kudo ve arkadaslarinin (2023)
gosterdigi gibi %44'liik bir yanit orani ile orta evre HCC tedavisinde dikkate
deger bir etkinlik gdstermistir. Bu kombinasyon tedavisi, genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim acisindan sorafenibi geride birakarak rezekte
edilemeyen HCC'de birinci basamak tedavi igin ana segenek haline gelmistir
(Itoh & Ikeda, 2022). Bir PD-L1 monoklonal antikoru olan atezolizumab, bir
anti-VEGF monoklonal antikoru olan bevacizumab ile kombine edildiginde,
ilerlemis HCC i¢in uygulanan standart tedavi haline gelmistir (Wang ve ark.,
2021).

Calismalar, atezolizumab arti bevacizumab kombinasyon tedavisinin,
ilerlemis hepatoseliiler karsinomlu hastalarin tedavisinde olumlu sonuglar
verdigini gostermistir (Ventura, 2023). “Gergek diinya deneyimleri”, sorafenib
ile karsilastirildiginda atezolizumab art1 bevacizumab ile tedavi edilen ileri evre
HCC hastalarinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda iyilesmeler
oldugunu da gostermistir (Yiu, 2023). Ayrica, atezolizumab ve bevacizumab
kombinasyonu, sorafenib ve lenvatinib gibi daha Once Onerilen tedavilerin
yerini alarak, ileri evre HCC igin ilk basamak tedavi segenegi olarak
onerilmigtir (Vithayathil ve ark., 2022). Atezolizumab arti bevacizumabin

etkinligi, rezekte edilemeyen HCC igin progresyonsuz sagkalim ve genel
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sagkalim agisindan sorafenib tedavisine istiinliigiinii gosteren cesitli
caligmalarda vurgulanmistir (Maesaka ve ark., 2022). Ayrica, kombinasyon
tedavisi ileri yas, diisik tiimor yiikii ve uygun inflamatuvar belirtegler gibi
spesifik klinik faktorlere sahip hastalarda daha iyi sonuglarla iliskilendirilmistir
(Kai, 2024). Sonug¢ olarak, atezolizumab ve bevacizumab kombinasyonu,
hepatoseliiler karsinom tedavisinde dnemli bir ilerlemeyi temsil etmekte, daha
iyi sonuglar sunmakta ve rezekte edilemeyen HCC igin standart bir birinci
basamak tedavi haline gelmektedir.

SONUC

Hepatoseliiler karsinom (HCC) karmagik molekiiler mekanizmalara
sahip, multifaktoriyel bir hastaliktir. Gelisen genetik ve epigenetik arastirmalar,
HCC'nin patogenezinde rtol oynayan anahtar sinyal yolaklarin1 ve
biyobelirtecleri aydinlatmaktadir. Bu bilgi birikimi, hedefe yonelik tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Giiniimiizde, multikinaz
inhibitorleri, immiin kontrol noktasi inhibitorleri ve kombinasyon tedavileri
gibi yaklasimlar, HCC tedavisinde umut vaat eden sonuclar dogurmustur.
Ancak, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlarinin optimize edilmesi ve tedavi
direncinin iistesinden gelinmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Gelecekteki caligsmalarin, hastalarin yasam kalitesini ve sagkalim oranlarini

arttiracak yenilikgi ve etkili tedavi yontemlerine 151k tutmas1 umut edilmektedir.
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GIRIS

Karacigerin inflamasyonu hepatit olarak adlandirilmaktadir. Bu
inflamasyonun kroniklesmesi fibrozis, siroz ve hepatoseliiler karsinoma yol
acabilmekte ve Oliimle sonuglanabilmektedir. Hepatit; asir1 alkol tiiketimi,
otoimmiin hastaliklar, baz1 ilaglar ve viral enfeksiyonlar gibi nedenlere bagl
olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Diinya genelinde hepatitin en 6nde gelen nedeni
ise viral hepatitlerdir (Razavi, 2020).

Sarilik, eski uygarliklardan beri bilinen bir durum olmasina ragmen,
hepatitin viral etiyolojisi ancak son birka¢ on yilda tanimlanmistir. Viral
enfeksiyonlara bagli hepatitlerin neredeyse tamami hepatit A viriisii (HAV),
hepatit B viriisit (HBV), hepatit C viriisii (HCV), hepatit D viriisiit (HDV) ve
hepatit E viriisii (HEV) olmak iizere bes viriisten kaynaklanmaktadir. Viral
hepatitler her y1l milyonlarca insani etkileyen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur
(Jefferies vd., 2018).

Diinya Saglk Orgiitii 2024 Kiiresel Hepatit Raporu'na gore viral hepatite
bagh olim sayis1 giderek artmaktadir. Yeni veriler, viral hepatitlere bagh
tahmini 6liim sayisinin 2019'da 1,1 milyon iken, 2022 yilina gelindiginde 1,3
milyona yiikseldigini gostermektedir. Bunlarin %83'i hepatit B, %17'si ise
hepatit C'den kaynaklanmaktadir. Hastalik, kiiresel ¢apta enfeksiydz nedenlere
bagl 6liimlerin ikinci en sik sebebidir. Her giin diinya genelinde 3500 kisinin
hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlar1 nedeniyle 6ldiigli tahmin edilmektedir
(World Health Organization [WHO], 2024a).

Hastaliklarin siklig1, dagilimi, zaman igindeki seyri ve risk faktorleri ile
ilgili bilgiler epidemiyolojik ¢aligmalar ile elde edilmektedir. Epidemiyolojik
aragtirmalar; halk sagligi Onceliklerinin saptanmasi, koruyucu stratejilerin
belirlenmesi ve saglik hizmet sunumunun iyilestirilmesi bakimidan oldukga
Oonemlidir. Bu boliimde viral hepatitlerin bes yaygin nedeni olan hepatit A, B,

C, D ve E’nin epidemiyolojisi incelenmistir.

1. HEPATIT A

Hepatit A virlisli zarfsiz, tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. HAV primer
olarak, enfekte kisiye temas veya kontamine su ve gidalarin tiikketimi sonucu
fekal-oral yolla bulagmaktadir. Diinya genelinde her yil yaklagik 1,5 milyon
klinik hepatit A vakas1 goriilmektedir. Insidans hizi; giivenli igme suyuna

erisim ve sosyoekonomik indikatorlerle gii¢lii bir bigimde iliskilidir. Temiz
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suya erisim arttikca ve gelir yiikseldikce HAV enfeksiyonu insidansi
azalmaktadir (Franco vd., 2012; Odenwald & Paul, 2022).

Cografi dagilim alanlari, enfeksiyonun seviyesine gore yiiksek, orta ve
diisiik olarak gruplandirilmaktadir. Bununla birlikte, enfeksiyon her zaman
hastalik anlamina gelmemektedir ¢linkii kiiclik yasta enfekte olan cocuklar
herhangi bir semptom gostermemektedir. Saglik kosullarinin ve hijyen
uygulamalarmin yetersiz oldugu diisiikk ve orta gelirli iilkelerde, enfeksiyon
yaygindir ve cocuklarin yaklasik %901 on yasma gelmeden, genellikle
semptomsuz olarak, HAV ile enfekte olmaktadir. Bu alanlar arasinda Afrika'nin
biiyiik bir kismi, Asya, Orta ve Giiney Amerika yer almaktadir (Franco vd.,
2012; WHO, 2023a).

Orta gelirli iilkelerde ve saglik kosullarin degisken oldugu bolgelerde
cocuklarm bir kism1 enfeksiyona yakalanmamakta ve bagisiklik kazanmadan
yetiskin doneme ulagmaktadir. Enfeksiyon genellikle ge¢ ¢ocukluk ve adolesan
donemde pik yapmaktadir. Paradoksal olarak, HAV bulas1 bu bolgelerde daha
ileri yas gruplarinda meydana geldiginden, hepatit A hizi, az gelismis iilkelere
kiyasla daha yiiksek olabilmektedir. Bu bolgelerde kontrol edilmesi zor, bilyiik
salginlar gozlenebilmektedir. Hijyen kosullarmin iyi oldugu yiiksek gelirli
iilkelerde ise enfeksiyon hizlan diisiik seyretmektedir. Kuzey Amerika, Bati
Avrupa, Avustralya ve Japonya bu bdlgelere 6rnek olarak verilebilir. Bu
bolgelerde de donem donem salginlar gézlenebilmektedir. Hastalik intravenz
madde kullananlar, escinsel erkekler ve hepatit A’nin endemik oldugu iilkelere
seyahat edenler gibi belirli risk gruplarinda ortaya ¢ikabilmektedir (Franco vd.,
2012; Razavi, 2020; WHO, 2023a).

Hepatit A, diinya genelinde akut viral hepatitin en yaygin seklidir.
Enfekte kisinin yasina bagh olarak asemptomatik veya karakteristik hastalik
semptomlar1 ile seyreder. Kronik karaciger hastaligina neden olmaz ancak,
nadir olmakla birlikte, yiiksek oranda fatal seyreden fulminan hepatite neden
olabilir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2016 yilinda diinya ¢apinda hepatit A
nedeniyle 6len kisi sayist 7134 olarak bildirilmistir. Bu say1 viral hepatitlere
bagli 6liimlerin %0,5'ine karsilik gelmektedir (Franco vd., 2012; WHO, 2023a).

Tiirkiye’de HAV seroprevalansi ile ilgili ¢aligmalar ¢cogunlukla hastane
tabanhdir ve toplum tabanli arastirma sayis1 azdir. Izmir ilinde, 2013-2014
yillarinda gergeklestirilen ve 7-80 yaslar arasinda 424 kisinin dahil edildigi
toplum tabanli bir arastrmada anti-HAV IgG pozitifligi %83,2 olarak
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saptanmistir. Yag gruplan degerlendirildiginde, anti-HAV IgG pozitifligi 65
yas ve lizeri yas grupta en yiiksek (%100,0), 7-14 yas grubunda ise en diisiik
(%18,2) bulunmustur (Kalfaoglu vd., 2017). Hastane tabanli cesitli
arastirmalarda anti-HAV IgG pozitifligi ¢aligmanin yapildig1 yere gore
degisiklik gostermekle beraber genel olarak %50’ nin iizerinde ve 40 yas iizeri
grupta %90’ tizerinde saptanmustir (Tufekci vd., 2022; Yilmaz, 2020;
Karadeniz vd., 2017; Saglam vd., 2020).

Korunma agisindan, giivenli igme suyu temini ve el yikama gibi kisisel
hijyen uygulamalar1 olduk¢a Onemlidir ve toplumda HAV yayilimmi
azaltmaktadir (Franco vd., 2012). Hastaliktan korunmada asilanma da dnemli
yontemlerden biridir. Cocuklarin hemen hemen tamaminin erken yaslarda
HAYV ile karsilastigi ve asemptomatik gecirdigi bolgeler icin biiyiik dlgekli
agilama programlari Onerilmemektedir. Hepatit A prevalansimin ¢ok diisiik
oldugu bolgelerde ise asinin genel niifus yerine yiliksek risk gruplarina
uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii, yayginlhigim orta
seviyede oldugu bolgeler icin ise toplumun geneline yonelik asilama
programlarinin uygulanmasini dnermektedir (Odenwald & Paul, 2022).

Hepatit A asis1, Tiirkiye’de 2012 yilinda ¢ocukluk dénemi ag1 takvimine
dahil edilmistir ve 18. ve 24. aylarda iki doz olarak uygulanmaktadir (T.C.
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, 2018).

2. HEPATIT B

Hepatit B enfeksiyonuna, Hepadnaviridae ailesi ve Orthohepadnavirus
cinsine ait bir DNA viriisii olan hepatit B viriisii neden olmaktadir. Bulas
siklikla; intravendz madde kullanimi, cinsel temas veya anneden g¢ocuga
vertikal gecis yolu ile enfekte kan veya viicut sivilarina maruziyet sonucu
gerceklesmektedir (Odenwald & Paul, 2022).

Hepatit B, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olan, en yaygin bulasici hastaliklardan biridir. Diinya niifusunun yaklasik ticte
biri HBV ile enfektedir. Bu niifusun yaklasik %5'i kronik tastyicidir ve bu
tagtyicilarin dortte birinde zaman iginde kronik hepatit, siroz ve hepatik
karsinom gibi ciddi karaciger hastaliklar1 gelismektedir. Her yil diinya ¢apinda
HBV'nin neden oldugu saglik sorunlarina bagl olarak yiiz binlerce 6lim
kaydedilmektedir (Jefferies vd., 2018).
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Kronik enfeksiyon ve buna bagl goriilen komplikasyon riski, enfeksiyon
yasi ile ters orantilidir. Enfeksiyonun prenatal donemde meydana gelmesi
durumunda, kronik enfeksiyon ve takip eden komplikasyonlarin gelisme riski
yaklagik %90'dir. Sahraalt1 Afrika ve Dogu Asya iilkelerinde HBV ¢ogunlukla
perinatal veya horizontal yolla bulasmaktadir. Bununla birlikte, gelismis
iilkelerde enfeksiyonlarin ¢gogu geng yetiskinlerde damar i¢i madde kullanimi
veya yiiksek riskli cinsel davraniglar nedeniyle meydana gelmektedir (Jefferies
vd., 2018).

Gelismis lilkelerde HBV yiikii asilama sayesinde giderek azalmaktadir.
Ancak HBV prevalansi, 6zellikle anne ve cocuk arasindaki vertikal bulag
nedeniyle diinyanin belirli bolgelerinde halen oldukca yiiksek seyretmektedir.
Hepatit B prevalanst bakimindan cografi farkliliklar dikkat cekmektedir.
Gilineydogu Asya, Sahraalt1 Afrika ve Giliney Amerika'nin bazi kisimlar gibi
endemik bolgelerde prevalans %S8'in iizerindeyken, Kuzey Amerika gibi
endemik olmayan bdlgelerde bu oran %2 diizeyindedir (Odenwald & Paul,
2022).

HBV enfeksiyonu acisindan saglik calisanlari, madde bagimlilari,
hemodiyaliz hastalari, kan ve kan {iriinii kullanmak zorunda olanlar, ¢ok sayida
cinsel partneri olan kisiler, escinsel erkekler, kronik karaciger hastaligi tanisi
olan bireyler, berberler, kuaforler, giivenlik personelleri, hiikiimliiler, kaza vb.
durumlarda ilk yardim uygulayanlar ve yiiksek HBV siklig1 olan bdlgeden
gelen gogmenler risk gruplar1 arasinda yer almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi,
2018).

Tiirkiye’de HBV seroprevalansi ile ilgili ¢aligmalarin agirlikli olarak
hastane tabanli oldugu goriilmektedir. 2009-2010 yillarinda Tiirkiye’deki 23
ilde, 18 yas ve lizerinde 5460 katilimcida gergeklestirilen toplum tabanli bir
aragtirmada, HBsAg seropozitifligi %4,0 ve anti-HBc pozitifligi %30,6 olarak
bulunmustur (Tozun vd., 2015). 2010 yilinda izmir’de, 14 yas iistii 2737
katihmcida gergeklestirilen bir diger toplum tabanlh calismada ise HBsAg
pozitifligi %2,8 ve anti-HBc pozitifligi %31,4 saptanmistir (Kdse vd., 2014).
Gilineydogu Anadolu bdlgesindeki dort ilde 15 yas iistii 2888 kiside
gergeklestirilen bir ¢aligmada ise HbsAg %7,0 oraninda pozitif bulunmustur
(Mehmet vd., 2005).

Hepatit B’nin Onlenmesinde etkili asilama en Onemli stratejidir.
Bebeklere dogum sonrasi miimkiin olan en kisa siirede (24 saat i¢inde) hepatit
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B asis1 uygulanmalidir. Bunu, en az dort hafta arayla iki veya ii¢ doz as1 takip
eder. Yapilan arastirmalarda kitlesel ¢ocukluk cagi asilama programlan ile
HBsAg pozitiflik oraninda belirgin diisiisler saptanmistir. Hepatit B asisi,
minimum 20 yil siireyle koruyucu etki gostermekte ve biiyiik olasilikla dmiir
boyu bagisiklik saglamaktadir. HBV asilamasinin yayginlastiriimasi, HBV
eliminasyonuna yonelik devam eden ¢ok sayida kiiresel saglik planlamasinin
odaginda yer almaktadir (Odenwald & Paul, 2022; WHO, 2024b).

Hepatit B’ye yakalanma ve hastaligin yayilma riskini azaltmak agisindan
alinabilecek diger Onlemler arasinda; kan, viicut sivilar1 veya kontamine
ylizeylerle temas sonrasi ellerin su ve sabunla yikanmasi, cinsel partner
sayisinin azaltilmasi, kondom kullanilmasi, piercing ve dévme yaptirmak gibi
islemler esnasinda ortak ekipman kullanimindan kagmilmast ve saglik
caliganlarmin hastaliga kars1 asilanmasi yer almaktadir (WHO, 2024b).

Bagarili asilama programlart sayesinde birgok popiilasyonda HBV
prevalansinda, bulasinda ve HBV ile iligkili siroz ve kanser vakalarinda 6nemli
azalmalar saglanmistir. Bununla birlikte, bu olumlu sonuglara ragmen, Hepatit
B'nin 6nlenmesi ve kontrolil i¢in halen ¢ok sayida iilkede kapsamli ve etkili
stratejilere ihtiya¢ duyulmaktadir (Lavanchy & Kane, 2016).

3. HEPATIT C

Hepatit C enfeksiyonu, Flaviviridae ailesinin ve Hepacivirus cinsinin bir
iiyesi ve tek sarmalli bir RNA viriisi olan Hepatit C viriisiinden
kaynaklanmaktadir. HCV, hafif bir hastaliktan siroz ve kanseri de igeren ciddi
ve yasami tehdit eden hastaliklara kadar degisen saglik sorunlarina neden
olabilmektedir. HCV, vakalarin ¢ogunda immiin sistemden basariyla kagarak
kronik hepatite neden olmaktadir. Diinya genelinde yaklasik olarak 50 milyon
kisinin kronik HCV enfeksiyonuna sahip oldugu ve her y1l yaklasik bir milyon
yeni enfeksiyonun meydana geldigi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii,
2022 yilinda diinya genelinde yaklagik 242.000 kisinin hepatit C nedeniyle
hayatinz1 kaybettigini bildirmektedir. Bu 6liimlerin biiyiik bir kismi1 siroz ve
hepatoseliiler karsinoma bagli ger¢eklesmistir (Odenwald & Paul, 2022; WHO,
2024c).

HCYV temel olarak kan yoluyla bulasan bir viriistiir ve gogu enfeksiyon,
kontrolsiiz kan transfiizyonlarindan, giivenli olmayan enjeksiyon

uygulamalarindan, enjeksiyonla madde kullanimindan ve giivensiz medikal
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prosediirlerden kaynaklanmaktadir. Giiniimiizde hepatit C'ye kars etkili bir ag1
bulunmamaktadir. Dogrudan etkili antiviral ilaglar ile, hepatit C enfeksiyonu
olan kisilerin tamamina yakii (%95'inden fazlasi) etkili bi¢cimde tedavi
edebilmektedir. Bu durum HCV’nin eliminasyonu agisindan iddiali global
girisimlerin baglatilmasina yol agmistir. Ancak teshis ve tedaviye erisimin
diisiik olmasi 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢gikmaktadir (WHO, 2024c¢).

HCV'nin diinya genelinde niifusun yaklasik yiizde iiglini etkiledigi
tahmin edilmektedir ve hastalik prevalansi iilkeler arasinda 6nemli farkliliklar
gostermektedir. Hepatit C prevalanst Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklagik
%]1,5 iken, Misir'da bu say1 yaklagik %15°tir. 2005 yilinda, 232 aragtirmanin
verilerine dayanan bir sistematik derlemede kiiresel prevalans %2,8 olarak
tahmin edilmistir. Daha yakin dénemde, baska bir sistematik derlemede ise
daha diisiik bir kiiresel prevalans tahmini bildirilmigtir. Bununla birlikte, Bati
Avrupa gibi nispeten homojen bir bolgede bile, prevalansin %0,4 ile %1,5
arasinda degisebilecegi ortaya koyulmustur. Yiiksek gelirli tilkelerde kronik
hepatit C prevalansi genellikle %2'nin altinda olsa da benzer sosyo-ekonomik
kosullara sahip filkeler arasinda yiiksek riskli popiilasyonlarin biiytikligii ve
tani/tedaviye  erisimdeki  farkliliklara ~ bagli  olarak  degiskenlik
gozlenebilmektedir., HCV prevalansinin en yiliksek oldugu ilkeler ise
cogunlukla diigiikk-orta gelirli iilkelerdir. Ayrica, son yillarda opioid
kullanimindaki artisa baglh olarak enfeksiyon hizinin geng niifusta olduk¢a hizl
bicimde artiyor olmasi dikkat ¢ekicidir (Odenwald & Paul, 2022; Lanini vd.,
2016).

HCV enfeksiyonu bakimindan risk altindaki gruplar arasinda; damar igi
madde kullanan kisiler, sik kan ve kan {iriinii transfiizyonu olanlar, riskli cinsel
davranis Oykiisii olan kisiler, organ nakli olan kisiler, hemodiyaliz hastalari,
hapishane, bakimevi, kres gibi ortak kapali alanda yasayan kisiler, aile i¢i temas
riski olanlar, saglik personeli, berber, kuafér gibi meslek gruplari,
immiinsiipresif hastalar, piercing, dévme, toplu siinnet oykiisii olanlar yer
almaktadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2018).

Tiirkiye’de gerceklestirilen prevalans ¢alismalari incelendiginde; 2009-
2010 yillarinda, 23 ilde, 18 yas ve tizerindeki 5460 katilimcida gergeklestirilen
toplum tabanli aragtirmada, anti-HCV pozitifliginin %1,0 bulundugu
goriilmektedir (Tozun vd., 2015). Izmir ilinde 2010 yilinda, 14 yas iistii 2737
katilimcida gerceklestirilen toplum tabanli ¢aligmada ise anti-HCV pozitifligi
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%0,3 olarak bulunmustur (Kdse vd., 2014). Hastane tabanli ve risk gruplarinda
gerceklestirilen bazi arastirmalar daha yiiksek prevalanslar bildirse de
Tiirkiye’de bu konuda gerceklestirilen toplum tabanli ¢alismalarda genel olarak
prevalansin yiizde ikinin altinda oldugu goriilmektedir.

Hepatit C'ye karst etkili bir as1 heniiz bulunmadigindan, hastalig:
onlemenin en iyi yolu viriisle temastan kaginmaktir. Ozellikle saglik hizmeti
verilen ortamlarda ve HCV enfeksiyonu riski daha yiiksek olan kisiler agisindan
0zel 6nem gosterilmelidir. Saglik kuruluslarinda ignelerin giivenli bir sekilde
kullanilmas1 ve tibbi atiklarin dogru bigimde imha edilmesi gereklidir. Madde
kullanan kisiler i¢in uygulanacak madde kullanimini birakmaya yonelik destek
programlart dnemlidir. Kondom gibi bariyer yontemlerini kullanmak cinsel
yolla bulasan Hepatit C riskini azaltir. Kan bagiglarinin HCV ve diger
enfeksiyonlar agisindan test edilmesi gerekmektedir. Bu testler, enfekte kanin
transfliizyon yoluyla yayilmasini 6nleme agisindan kritik 6neme sahiptir. Saglik
personelinin Hepatit C'nin bulagsma yollar1 ve 6nleme stratejileri konusunda
egitilmesi, saglik calisanlarmin hem kendilerini hem de hastalar1 korumalar
bakimindan fayda saglamaktadir (WHO, 2024c).

Giintimiizde HCV'nin kontrolii ve eliminasyonu, kanita dayali birincil
korunma miidahaleleri ve dogrudan etkili antiviral ila¢ tedavisinin kiiresel
Olcekte yayginlastirilmasiyla artik uygulanabilir bir hedef haline gelmistir.
Ancak oOzellikle diisiik ve orta gelirli {ilkelerde bu hedefin Oniinde c¢esitli
engeller bulunmaktadir. Tanm1 koyma kapasitesindeki zayiflik, yerel HCV
epidemiyolojisinin karakterizasyonundaki eksiklikler ve ihtiyaci olan herkes
icin tedavinin erisilebilir olmamas1 bu engellerden bazilaridir (Lanini vd.,
2016).

4. HEPATIT D

Hepatit D virlisii tek sarmalli, zarfli bir RNA viriisii olup, insanlari
enfekte ettigi bilinen en kiiciik viriistiir. HDV, replikasyon i¢cin HBV’ye ihtiyag
duymaktadir ve yasam dongiisii tamamen HBV'ye bagli oldugundan genellikle
subviriis olarak smiflandirilmaktadir. Ayni anda hem HBV hem de HDV ile
enfekte olunmasi durumunda koenfeksiyon, HBV ile enfekte olan kiginin daha
sonra HDV ile enfekte olmasi durumunda siiperenfeksiyon s6z konusu
olmaktadir (Odenwald & Paul, 2022; WHO, 2023b).
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Diinya genelinde, HBsAg seropozitif kisiler arasinda anti-HDV
prevalansi %4,5 ve genel niifus i¢in %0,16 olarak tahmin edilmektedir. HBsAg
pozitif kisiler i¢cin bolgesel prevalanslar Avrupa'da %3,0 ile Afrika'da %6,0
arasinda degismektedir. Bu da diinya genelinde yaklasik 12 milyon HDV
seropozitif birey anlamina gelmektedir. Mogolistan, Moldova Cumhuriyeti ve
bati-orta Afrika'daki iilkeler anti-HDV prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerdir
(Stockdale vd., 2020).

HDV replikasyonu tamamen HBV enfeksiyonuna bagli oldugundan,
HBV'ye karsi asilama HDV enfeksiyonunu 6nleme bakimindan oldukga
onemlidir. Cocukluk c¢agi HBV asillama programlarinin yayginlagmasi
sayesinde, diinya genelinde hepatit D insidansinda diisiis gbzlenmistir (WHO,
2023b).

Bulas, hepatit B viriisii ile benzer yollarla gerceklesmektedir. Anneden
bebege bulas miimkiindiir ancak risk diisiiktiir. Enjeksiyon yoluyla madde
kullanan kisiler, hemodiyaliz hastalari, HCV veya HIV ile enfekte bireyler,
escinsel erkekler risk gruplar arasinda yer almaktadir. Hastalig1 gecirme veya
agilanma yoluyla HBV'ye karst bagisiklik kazanmamig kisiler HBV
enfeksiyonu riski altinda olmalar1 sebebiyle, HDV enfeksiyonu agisindan da
risk altindadirlar (Odenwald & Paul, 2022; WHO, 2023b).

Tirkiye’de HDV prevalansin1 degerlendiren ve 41 calismanin dahil
edildigi bir meta-analizde HBsAg pozitif kan dondrleri, siroz tanist olmayan
poliklinik hastalar1 ve siroz tanisi olan yatan hastalar olmak tizere ti¢ farkli grup
incelenmigtir. Kan donérlerinde HDV prevalanst %3,37, poliklinik hastalarinda
%5,05 ve yatan hastalarda 929,06 olarak bulunmustur. Ayrica poliklinik
hastalarinda yapilan degerlendirme bolgelere gore Bati, Orta ve Dogu bolgeleri
olacak sekilde ii¢ grupta incelenmis ve HDV prevalansi sirastyla %3,38, %2,15
ve %9,81 bulunmustur. Tiirkiye’nin dogusunun yiiksek HDV yiikiine sahip
oldugu saptanmistir (Toy vd., 2024). 2009-2010 yillarinda Tiirkiye’deki 23
ilde, 18 yas ve iizerindeki katilimcilarda gergeklestirilen toplum tabanl
aragtirmada, HBsAg pozitif bireylerde anti-HDV pozitifligi %2,8 olarak
bulunmustur (Tozun vd., 2015).

Daha 6nce bahsedildigi gibi, HDV ye yonelik korunma 6nlemleri biiyiik
Olciide asilama programlari vasitasi ile HBV’yi dnlemeye odaklanmigtir. Kan

giivenliginin saglanmasi ve saglik hizmeti sunumunda giivenli enjeksiyon
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uygulamalart gibi yaklagimlar HDV bulasin1 6nleme bakimindan etkili diger
Onlemlerdir (Odenwald & Paul, 2022; WHO, 2023b).

Hepatit D yayginligina kiyasla ihmal edilen bir hastaliktir. HDV ile
karaciger hastalig1 iliskisinin daha net bir bigimde tanimlanmasi, veri toplama
stireclerinin iyilestirilmesi icin daha fazla caba gosterilmesi ve yerel risk
faktorlerinin  belirlenmesi daha etkili halk saglhigi miidahalelerinin
olusturulmasina yardimeci olacaktir (Stockdale vd., 2020).

5. HEPATIT E

Hepatit E, hepatit E viriis enfeksiyonunun neden oldugu bir karaciger
inflamasyonudur. Sekiz farkli HEV genotipi tanimlanmis olup; HEV1, HEV2,
HEV3 ve HEV4 insanlarn1 enfekte edebilmektedir. Genotip 1 ve 2 yalnizca
insanlarda bulunmaktayken, genotip 3 ve 4 ¢esitli hayvanlarda bulunmakta ve
zaman zaman insanlar enfekte etmektedir. Enfeksiyon genellikle kendi kendini
smirlamakta ve 2-6 hafta i¢inde diizelmektedir. Fatal seyreden fulminan hepatit
tablosu nadiren gelismektedir (Aslan & Balaban, 2020; WHO, 2023c).

Her yil diinya ¢apinda yaklasik 20 milyon HEV enfeksiyonu goriilmekte
ve buna bagh olarak yaklasik 3,3 milyon semptomatik hepatit E vakas1 ortaya
cikmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, hepatit E'nin 2015 yilinda yaklasik 44.000
6liime neden oldugunu tahmin etmektedir (WHO, 2023c).

HEV fekal-oral yolla, 6zellikle de kontamine su yoluyla bulasiyor olsa
da kan transfiizyonu ve anneden c¢ocuga vertikal gecis gibi bulas yollar1 da
bildirilmistir. Gebe kadinlarda ve bebeklerde akut HEV1 veya HEV2
enfeksiyonunun mortalitesi oldukca yiiksektir (Aslan & Balaban, 2020).

Hepatit E enfeksiyonu, diisiik ve orta gelirli {ilkelerde daha yaygin olmak
iizere diinya genelinde goriilmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde temiz
suya, yeterli sanitasyon kosullarma, hijyenik yasam alanlarima ve saglk
hizmetlerine erisim sinirh oldugundan, hastalik hem salginlar hem de sporadik
vakalar seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Salginlar genellikle igme suyu
kaynaklarinin fekal kontaminasyon dénemlerini takip etmektedir ve birkag yiiz
ila birkag bin kisiyi etkileyebilmektedir. Bu salginlardan bazilari, sanitasyon ve
giivenli su tedarikinin 6zel zorluklar teskil ettigi savas bolgeleri ve miilteci
kamplar1 gibi alanlarda meydana gelmektedir. Sporadik vakalarin da daha

kiigtik 6l¢ekte de olsa su kontaminasyonuyla iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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Bu bolgelerdeki vakalar ¢ogunlukla HEV1, daha az siklikla HEV2’den
kaynaklanmaktadir (WHO, 2023c).

Daha iyi sanitasyon ve giivenli su tedarikine sahip bolgelerde hepatit E
enfeksiyonu seyrektir ve sporadik vakalar seklinde goriilmektedir. Bu vakalarin
cogu HEV3 kaynaklidir ve genellikle az pismis hayvan etinin yenmesi yoluyla
hayvanlardan kaynaklanmaktadir. Bu vakalar su veya diger gidalarin
kontaminasyonu ile iligkili degildir (WHO, 2023c).

Hepatit E’nin en sik goriildiigii bolge Dogu ve Giiney Asya'dir. Bir
popiilasyondaki anti-HEV  antikorlarinin =~ sikligim1  inceleyerek HEV
seroprevalansini tahmin etmek giictiir. Ornegin, Asya ve Afrika'da anti-HEV
antikorlarmin seroprevalanst %10 ile %40 arasinda degistigi bildirilmektedir.
Bu endemik bolgelerde gozlenen diisiik anti-HEV antikor pozitifligi, anti-HEV
antikorlarinin zaman iginde kaybolmasi veya kullanilan serolojik testlerin
diigiik hassasiyeti gibi nedenlerle agiklanmaktadir (Aslan & Balaban, 2020;
WHO, 2023c).

Tirkiye’de  gerceklestirilen HEV ~ seroprevalansi  caligmalari
degerlendirildiginde; Izmir ilinde, 2013-2014 yillarinda gergeklestirilen ve 7-
80 yaslar1 arasinda 424 kisinin dahil edildigi toplum tabanli arastirmada anti-
HEV IgG pozitifligi %6,6 olarak saptanmistir. Bu bireylerin tamaminin erigkin
yas grubunda oldugu goriilmiistiir (Kalfaoglu vd., 2017). Mersin ilinde 900 kan
donoriinde yapilan bir diger arasgtirmada anti-HEV IgG pozitifligi %12,8
bulunmustur. Tiirkiye'de genel popiilasyonda HEV enfeksiyonunun ortalama
seroprevalansinin %9,52 oldugu ve en yliksek Giineydogu Anadolu bdlgesinde
saptandig1 bildirilmistir (Sezgin vd., 2021).

En sik goriilen HEV varyantlarmin (HEV1 ve HEV2) birincil bulasg
yolunun kontamine sular oldugu g6z 6niine alindiginda, korunmayla ilgili temel
yaklagimin bireylere temiz igme suyu saglama g¢abalarin arttirilmasi oldugu
aciktir. Bu sebeple, Ozellikle diisikk ve orta gelirli bolgelerde sanitasyon
kosullarinin iyilestirilmesi ve hijyen uygulamalarinin tesvik edilmesi kritik
oneme sahiptir (Odenwald & Paul, 2022). Kamu su kaynaklarinin kalite
standartlar1 korunmalidir. Hepatit E viriis enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik bir
agt Cin'de gelistirilmis ve lisanslanmigtir. Ancak heniiz Cin disinda mevcut
degildir (WHO, 2023c).
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Giris

Kronik karaciger hastaliklari, karacigerin en az alt1 ay veya daha fazla
inflamasyonu, hiicre hasar1 ve fonksiyon kaybinmi igeren bir dizi durumu
kapsayan hastaliklar1 tanimlamaktadir (1). Bu hastaliklar, diinya genelinde
milyonlarca insani1 etkileyen ve karaciger fibrozisi, siroz, hepatoseliiler
karsinom (HSK) gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilen 6nemli bir halk
saglig1 sorununu olusturmaktadir.

Kronik karaciger hastaliklarinin baslica nedenleri arasinda kronik viral
hepatitler (6zellikle hepatit B ve C), alkole bagli karaciger hastaligi, non-alkolik
yagh karaciger hastaligt (NAYKH) ve non-alkolik steatohepatit (NASH),
otoimmiin hastaliklar ve metabolik sendrom ile iliskili hastaliklar
bulunmaktadir (2). Bu hastaliklar, bireylerin yasam kalitesini énemli dlgiide
azaltmakta ve saglik sistemleri {izerinde biiylik bir yiik olusturmaktadir.

Kronik karaciger hastaliklarinin kiiresel Onemi, bu hastaliklarin
yOnetimi, erken tanis1 ve 6nlenmesi, bireyin yasami boyunca devam eden bir
stire¢ olup, aile hekimliginin biitiinciil yaklasimi bu siirecin temel tasini
olusturmaktadir (3). Aile hekimligi, yasamin her dénemini kapsayan koruyucu
saglik hizmetleri sunarak kronik hastaliklarin dnlenmesi ve yonetiminde kritik
bir rol oynamaktadir. Ozellikle kronik karaciger hastaliklar1 sz konusu
oldugunda, aile hekimliginin bu biitiinciil yaklagimi, hastaligin erken
evrelerinde miidahale etme ve yasam tarzi degisiklikleri ile risk faktorlerini

azaltma sans1 sunmaktadir.

Kronik Karaciger Hastahklarinin Global Onemi

Diinya Saglhk Orgiitii'niin (DSO) raporlarina gore, kronik karaciger
hastaliklar1 basta viral hepatitler, siroz ve karaciger kanseri olmak tizere, yilda
2 milyondan fazla 6liime yol agmakla beraber diinya genelindeki tiim 6liimlerin
yaklasik %4'linii olusturmaktadir (4). Karaciger hastaliklari, 6lim nedenleri
arasinda on birinci sirada yer almakta ve bu dliimlerin gercek sayisinin daha
yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir (5). Kadinlarda goriilen karaciger kaynakli
Oltimler ise, tiim bu Olimlerin {igte birini teskil etmektedir (6). Karaciger
kanseri verilerine bakildiginda yilda 600.000 ile 900.000 arasinda 6liim ile bu
istatistiklerde dnemli bir pay olusturmaktadir (7).

Engellilige gore ayarlanmis yasam yillar1 (Disability Adjusted Life
Year/DALY) arasinda ilk 20 neden arasinda yer alan kronik karaciger
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hastaliklari, halk saglig1 i¢in 6nemli bir sorun olusturmakta ve miidahale igin
ciddi bir firsat sunmaktadir (8).

Diinya genelinde alkol tiiketimi olan 2 milyar insanin {igte birinden
fazlasi alkol kotiiye kullanim bozukluklar1 agisindan risk altinda olup, alkole
bagl karaciger hastalifi i¢in potansiyel tehdit olusturmaktadir (9). Alkol
kullanimiyla iligkili karaciger hastaliklari, diinya genelinde yilda yaklasik 3
milyon 6liime neden olmaktadir (10). Alkolik karaciger hastaligi, alkol tiiketen
bireylerin %20'sinde goriilmekte ve bu hastalarin 6énemli bir kismi siroz veya
karaciger kanseri gelistirmektedir (10).

Ayrica, yaklagik 2 milyar yetiskinin asir1 kilolu grubunda olmasi ve 400
milyondan fazla kisinin diyabetle miicadele etmesi, NAYKH ve karaciger
kanseri i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (4). Non-Alkolik
Yaghh Karaciger Hastaligi’nin kiiresel prevalanst %25 civarinda tahmin
edilmekle birlikte, gelismis tilkelerde karaciger yetmezliginin 6nde gelen
nedenlerinden biri olmaktadir (11).

Hepatit B viriisiiniin (HBV) asisinin ve neden oldugu bazi hastaliklara
kars1 gelistirilmis tedavilerin olmasina ragmen, DSO 2017 verilerine gore
diinyada 2 milyardan fazla insanin HBV ile enfekte oldugu, yaklasik 257
milyon insanin kronik HBV enfeksiyonu tanist oldugu ve yaklasik 1 milyon
340 bin kisinin de viral hepatitlere bagli 6ldiigt bilinmektedir (12). Bu
Olimlerden 887 bin kadarinda, siroz ve hepatoselliller karsinom gibi
komplikasyonlarin neden oldugu tespit edilmistir (12).

DSO 2015 verilerine gore; Hepatit C viriisii (HCV) ise diinya genelinde
yaklasik 71 milyon kronik enfeksiyon vakasiyla iliskili bulunarak, 1,75 milyon
yeni HCV enfeksiyonu saptanmis olup global insidans hiz1 23.7/100.00 olarak
bulunmustur. Yaklagik olarak 399 bin kisi de 2015°te HCV’ye bagh karaciger
hastaligindan 6lmiistiir (13).

Ulkemizdeki Epidemiyolojik Veriler

Tiirkiye genel popiilasyonuna bakildiginda, Avrupa Hastalik Onleme ve
Kontrol Merkezi (The European Centre for Disease Prevention and Control,
ECDC) HBYV ile iligkili Eyliil 2010 tarihli verilerine gore, HBV enfeksiyonu
prevalansinin %2-8 arasinda oldugu, siroz tanili kisilerde Hepatit B yiizey
anitjeni (HBsAg) pozitifliginin %64, HSK tanili bireylerde HBsAg
pozitifliginin ise %54 oldugu rapor edilmistir (14). Bu rapora gore iilkemiz,
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Avrupa iilkeleri ile mukayese edildiginde HBV ve buna bagli enfeksiyon
prevalansinin en yiiksek oldugu iilkelerden biri oldugu belirtilmistir.

Ulkemiz, HCV prevalanst 2007 yilindaki DSO verilerine gére %1-1,9
arasinda yer alan iilkeler i¢inde yer almistir (15). Yine iilkemizde yapilan bir
caligmaya gore ¢alismaya katilan kisilerde anti-HCV sikliginin %0,5 ile %1
arasinda oldugu bildirilmistir (16).

Tim bu veriler 1s518inda karaciger hastaliklarinin tedavisi, 6zellikle
hepatit C disinda, sinirli oldugundan Onleme stratejileri biliylik 6nem
tagimaktadir. Hastaliklarin Onlenmesi ve ilerlemesinin geciktirilmesi igin

sagligm tesviki ve spesifik korunma yaklagimlari kritik bir rol oynamaktadir.

Kronik Karaciger Hastaliklarinda Risk Faktorleri

Kronik karaciger hastaliklari, tiim yas gruplarmi etkileyebilmekle
beraber, bu hastaliklarin gelisiminde etkili olan baslica risk faktorleri arasinda
genetik yatkinlik, cinsiyet, yas, alkol tiiketimi, obezite, diyabet ve hepatotoksik
ilag kullanimi gibi birgok faktér yer almaktadir (4). Cocukluk ¢aginda viral
hepatitler ve genetik hastaliklar 6n plana ¢ikarken, geng yetiskinlerde ve orta
yasl niifusta alkol kullanimi, viral hepatitler ve non-alkolik yagli karaciger
hastalig1 onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (17). Yash niifusta ise
siroz ve karaciger kanseri riski artmaktadir.

Kronik karaciger hastaliklarinin erken teshisi, hastaligin ilerlemesini
onlemek ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek agisindan biiylik 6neme
sahiptir. Bu nedenle, aile hekimleri ve birinci basamak saglik hizmetleri, bu
hastaliklarin  6nlenmesinde ve erken miidahalesinde kritik bir konumda
bulunmaktadir (18).

Koruyucu Stratejiler ve Onemleri

Kronik karaciger hastaliklarinin 6nlenmesi ve yonetiminde uygulanan
koruyucu stratejiler, tim yas gruplarindaki bireyler i¢in hastaligm ilerlemesini
onlemek, yagsam kalitesini iyilestirmek ve saglik sistemine olan yiikil azaltmak
acisindan biiyiik neme sahiptir (19). Bu stratejilerin etkinligi, bireylerin yagam
donemlerine gore degisiklik gosterir ve her yas grubunun ihtiyaglaria uygun
sekilde uyarlanmalidir. Aile hekimligi bu stratejilerin tiim yaslarda gerek farkli
basliklarinda gerekse de stratejilerin devam eden siireglerinin yonetilmesinde
etkindir.
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Saghkh Yasam Tarzi1 ve Beslenme

Kronik karaciger hastaliklar1 riskini azaltmada saglikli yasam tarzi ve
dengeli beslenme kritik 6neme sahiptir. Karacigerde lipitlerin agirliginin %5'i
astig1 durumlar "yagh karaciger" olarak tanimlanmaktadir (20). Bu durumun
gelisimi, mitokondriyal disfonksiyona bagli hepatik yag asitlerinin
oksidasyonundaki azalma gibi ¢esitli mekanizmalara dayanmaktadir, ki bu
durum mikrovezikiiler steatoza sebep olabilmektedir (21). Makrovezikiiler
steatoza yol acan mekanizma ise, yag alimi ile salgilanmasi1 arasindaki
dengesizlige neden olan yiiksek insiilin-glukagon oranidir. Diyabet mellitus,
artmis serum trigliserid seviyeleri ve obezite gibi predispozan faktorler de yagh
karaciger riskini artirabilmektedir (22).

Yagh karaciger hastaligina sahip hastalarin ¢ogu herhangi bir semptom
gostermemekte ve bu durum genellikle rutin  kontroller sirasinda
kesfedilmektedir (23). Ancak, bazi durumlarda nekroinflamasyonun siddetli
olmasi fibroz ve siroza ilerleyebilmektedir. Ueno ve ekibinin gergeklestirdigi
bir calismada, diyet ve egzersiz kombinasyonunu iceren bir kilo verme
programinin, non-alkolik steatohepatitli hastalarin karaciger fonksiyon testi
sonuglarmi ve karaciger histolojisini iyilestirebilecegi gosterilmektedir (24).
Yapilan bir ¢aligmada 4,5 ila 6,8 kilogram arasinda bir kilo kaybinin, karaciger
transaminaz seviyelerinin normale dénmesini saglayabildigi belirtilmistir (25).
Deems ve arkadaslariin yiiriittiigii kronik karaciger hastaligi olan 42 hasta
iizerinde yapilan incelemede, yiiksek miktarda yag ve seker tiiketiminin
karaciger hasar1 testlerindeki yiiksek seviyelerle iliskili oldugu belirlenmistir
(26). Bu bulgular ile diisiik yagh diyetlerin ve egzersizin, hekim denetiminde
uygulandiginda, karacigerdeki steatozu azaltabilecegini gostermektedir.
Ozellikle kronik karaciger hastalig1 ve obezitesi bulunan bireylerde, kademeli
kilo kayb1 Onerilmektedir (27). Bu yaklasgimlar, karaciger sagligmin

korunmasinda ve iyilestirilmesinde etkili stratejiler olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Egitim

Karaciger hastaliklarinin viral, ilag kaynakli ve toksik nedenlerle ortaya
¢ikigini Onlemek ve erken safhada tespit etmek igin Oncelikle hastalarin bu
konuda bilinglendirilmeleri gerekmektedir (28). Bu baglamda, birinci basamak
saglik hizmeti ve aile hekimligi olduk¢a dnemli bir rol iistlenmektedir. Egitim

programlarmin etkinliklerini 6l¢en arastirmalarin sayist kisitli olsa da bu tiir
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programlarm hem maliyet agisindan uygun hem de kolayca uygulanabilir
oldugu kabul edilmektedir. HBV ve HCV ile parenteral yoldan bulagsma
ihtimali ve Hepatit A viriisiine (HAV) fekal-oral yolla maruz kalma riski, baz1
meslek gruplart ve yiiksek risk tasiyan aktiviteler nedeniyle artmaktadir.
Mesleki hepatotoksik kimyasal maruziyetlerle nadiren karsilasilsa da goz ardi
edilmemesi gerekmektedir. A¢iklanamayan karaciger anormallikleri gosteren
hastalar, belirli kimyasal maddelere maruziyet agisindan sorgulanmali ve
durumlarina  uygun  olarak  meslek  hastaliklan  uzmanlarn  ile
degerlendirilmelidir ~ (29). lIlaglara bagli  hepatotoksisite  genellikle
idiyosenkrazik reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikmakta ve bu yiizden dnlenmesi
giictiir (30). Bununla birlikte, hastalarin hepatotoksik ilaglar ve bu ilaglarin
kullanimina bagli olarak ortaya g¢ikabilecek belirtiler ve semptomlar hakkinda
yetersiz bilgilendirilmesi, karaciger hasarimin artmasina neden olabilmektedir.

Saglik hizmeti saglayicilarinin, sik¢a recete ettikleri ilaglarin
hepatotoksik etkileri hakkinda bilgi sahibi olmalar1 énemlidir. Ozellikle,
asetaminofenin terapotik dozlan bile hepatotoksik potansiyele sahip olabildigi
ve bu durumun son zamanlarda kamuoyu tarafindan da dikkate alindigi
goriilmektedir (31). Ozellikle giinde yaklasik 50-60 g etanol tiiketen hastalar,
altta yatan karaciger hasarina sahip olsunlar ya da olmasinlar asetaminofen
toksisitesi agisindan en yliksek risk grubunu olusturmaktadir (32).

Bitkisel ilaglar da dahil olmak iizere alternatif saglik terapileri, ciddi
hepatotoksisite vakalarina yol acabilmektedir (33). Ayrica, obezite de
nonalkolik steatohepatit gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmaktadir.
Nonalkolik steatohepatitli hastalarda kilo kayb1 ve sik rastlanan eslik eden
hastaliklarin (6rnegin, diyabet mellitus, hiperlipidemi) yonetimi, prospektif
caligmalarla heniiz degerlendirilmemis olsa da, bu konuda biyokimyasal ve
histolojik iyilesme vakalar1 bildirilmektedir (34).

Potansiyel Karaciger Toksik Ilaclar, Bitkisel Uriinler, Vitamin
ve Mineral Takviyeleri Hakkinda

Karaciger, metabolizma ve detoksifikasyon siireglerinde kritik bir rol
oynamakta ve alman ¢ogu maddenin kimyasal olarak degisime ugramasini
saglamaktadir. Kronik karaciger hastaligit bulunan bireyler, ilaclarin
metabolizmasinda ve hepatik fonksiyonlarinda farkliliklar gésterebilmekte, bu
da onlarn idiyosenkrazik reaksiyonlar ve hepatotoksisiteye karsi daha
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savunmasiz kilmaktadir. Antidepresanlar, nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
(NSAII), kas gevseticiler, antikonviilsanlar ve digerleri gibi bilinen
hepatotoksisitesi olan ila¢ siniflari, dikkatli kullanimi1 gerektirmektedir (35).
Hepatotoksisite potansiyeli bilinen ilaglar arasinda antibiyotikler ve antiviraller
de bulunmaktadir.

[laglarin karaciger iizerindeki toksik etkileri, tedavi siirecinde daima gz
ontinde bulundurulmalidir. Hepatotoksik oldugu bilinen bir ilacin kullanilmas1
gerektiginde, dikkatli bir sekilde ve hastanin durumu yakindan izlenerek
ilerlenmelidir. ~ Hastalar, karaciger hasarinin  belirtileri  konusunda
bilgilendirilmeli ve ilgili semptomlar gelistiklerinde hemen saglik hizmeti
almahdirlar. lag tedavisine baslandiginda ve tedavi siiresince diizenli olarak
transaminaz, toplam bilirubin ve alkalen fosfataz seviyeleri gibi karaciger
fonksiyon testleri diizenli araliklarla kontrol edilmelidir. Bu testler, genellikle
tedavinin ilk ayinda her iki haftada bir, ardindan {i¢ ay boyunca aylik ve daha
sonra her ii¢c ayda bir yapilmaktadir (36). Eger bu degerler, baslangic
seviyelerinin iki katmi asarsa veya hasta karacigerle iliskili semptomlar
gelistirirse, ila¢ kullanimi derhal durdurulmaktadir.

Agr1 yonetiminde yaygin olarak basvurulan nonsteroid anti-inflamatuar
gibi ilaglar, idiyosenkrazik karaciger toksisitesine neden olabilmektedir.
Ozellikle ibuprofen gibi NSAIl'lerin kullanimi, bazi durumlarda karaciger
fonksiyon testlerinde ciddi artislara yol acabilmektedir. Riley ve Smith'in
gerceklestirdikleri bir ¢alisma, hepatit C hastalarinda ibuprofen gibi recetesiz
NSAIii'lerin kullanimmin, transaminaz seviyelerinde on kat ve iizeri artislara
sebep olabilecegini ortaya koymustur (37). Caligmada ayrica ilacin yeniden
kullanimi sonrast benzer bir transaminaz artig1 gdzlemlenen vakalar da dahil
olmak iizere, bu etkilerin ciddiyeti vurgulanmistir. Kronik karaciger hastalig
bulunan hastalar veya hicbir hastalii bulunmayan saglikli bireyler de, bu
ilaglarin  ongoriilemez  hepatotoksisitesi  nedeniyle gereksiz  NSAII
kullanimindan kag¢inmalidir.

NSAil’larm sirotik hastalarda kanama riskini artirma potansiyeli
bulunmaktadir. Bu ilaglar, koagiilasyonun zaten bozuk oldugu sirotik
hastalarda trombosit fonksiyonunu inhibe ederek kanama egilimini
artirabilmektedir. Ayn1 zamanda, renal prostaglandin {iretimini azaltarak renal
kan akiginm ve glomeriil filtrasyon oranini diistirebilmektedir. Bu durum, renal
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yetmezlige yol acabilmesiyle 6zellikle prostaglandin aracili kan akisina daha
fazla bagiml olan sirotik hastalar i¢in kritik bir 6neme sahip olmaktadir (38).

Asetaminofen ise, doza bagl olarak tahmin edilebilir bir hepatotoksisite
profiline sahip olup, kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda giinde en fazla 2
gram olarak giivenle kullanilabilecegine iliskin yaymlar bulunmaktadir (39).
Ancak, asetaminofenin hepatotoksisitesi, 6zellikle alkol tiiketimi veya aglik
durumlariyla iligkili olarak daha diisiikk dozlarda dahi bildirilmistir (31). Bu
nedenle, saglikli bireylerde de ilag secimi ve dozaji konusunda dikkatli
olunmasi gerekmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde vitamin ve alternatif dogal tedavilere
olan ilgi, yillik 1,6 milyar dolarlik bir satis hacmine ulasmis durumdadir (25).
Hepatoloji alanindaki gayri resmi anketler, hastalarin yaklasik %3 1'inin bu tiir
desteklere bagvurdugunu ortaya koymaktadir (25). Bu durum, geleneksel
olmayan tedavi yontemlerinin giivenligi konusunda bir degerlendirme
ihtiyacin1 beraberinde getirmektedir. Ozellikle regetesiz temin edilebilen ve
bilinen bir hepatotoksin olan vitamin A, yiiksek dozda tiiketildiginde karaciger
hasarina yol acabilmektedir. Masif dozlar, genellikle giinde 100.000 IU
iizerinde alindiginda karaciger hasarini tetiklemekte, hatta bazi durumlarda
giinde 25.000 IU gibi daha diisiik dozlar bile ciddi karaciger hasarlarina sebep
olabilmektedir (25). Alkol tiiketimi, vitamin A'nin toksisitesini daha da
artirmaktadir. Kronik karaciger hastalig1 olan bireyler, vitamin A'nin megadoz
tiiketiminin potansiyel riskleri konusunda bilgilendirilmelidir (40).

Demir takviyeleri, siklikla multivitamin preparatlarinda bulunarak
hastalar i¢in kolay erisilebilir bir durumda bulunmaktadir. Saglikli bireylerde
fazla demir, genellikle emilmeden atilmakta, ancak kronik karaciger hastaligi
olan bireylerde fazla demirin karacigerde birikme egilimi gézlenmektedir (41).
Demir, artan serbest radikal {iretimi ve lipit peroksidasyonu yoluyla
hepatotoksisiteye sebep olmakta, bu da ¢esitli organel disfonksiyonlarina ve
sonug olarak hiicre liimiine yol agmaktadir (42). Ozellikle kronik hepatit C ve
alkolik karaciger hastaligi bulunan hastalar, sekonder hemosideroz igin risk
altinda bulunmaktadir (43). Bir ¢calismaya gore; fazla serum demiri birikimi,
hastalarin %30'una kadarinda tespit edilmis, karaciger dokusundaki birikim ise
hastalarin %10'unda bulunmustur (44). Yiiksek hepatik demir konsantrasyonu,
bazi aragtirmacilar tarafindan kronik hepatit C hastalarinda interferon-a
tedavisine karst direncliligin bir isareti olarak goriilmektedir (45). Demir
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yiliklenmesi olan hastalarda flebotomi uygulandiginda, serum transaminaz
seviyelerinde 6nemli iyilesmeler gdzlenmistir (46). Ayrica, diisitk demir diyeti
ve geleneksel hepatit C tedavisinin birlestirilmesi, tedaviye yaniti artiran etkiler
gostermistir (46).

Tiim bu bulgular, kronik karaciger hastaligi olan bireylerin asir1 demir
alimmdan kaginmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Multivitamin kullanimi
s0z konusu oldugunda, demir igermeyen iriinlerin tercih edilmesi 6nerilmeli,
demir eksikligi anemisi tespit edilmedigi siirece demir takviyesinden

kacinilmalidir.

Alkol Tiiketiminin Azaltilmasi

Alkoliin saglik iizerine etkileri, bilhassa karaciger sagligi acisindan
onemli dlgiide aragtirilmaktadir. Glinde 48 gram {istii alkol tiiketimi, karaciger
sirozu, karaciger kanseri risklerini ve erken 6liim ihtimalini yiikseltmektedir
(44). Alkoliin karacigere zararli dogrudan etkileri arasinda akut alkole bagh
hepatit, steatoz ve siroz bulunmaktadir (47). Kronik karaciger hastaligina sahip
kisiler i¢in gilivenli alkol tiiketim smirlarmin belirsizligi, bu alanda 6zellikle
hassas olunmasi geregini vurgulamaktadir. Hepatit C viriisii ile enfekte
kisilerde alkol, sirozun gelisimini hizlandirmakta, hatta artirmaktadir. Bu
nedenle, 6zellikle kronik karaciger hastaliklar1 mevcutken, alkol tiiketiminden
uzak durmanin, hastaligin ilerleyisini yavaglatma ve sirozun énlenmesinde kilit
bir rol oynadigi belirtilmektedir (48). Alkol bagimliligi, birakilmasini
giiclestiren bir potansiyele sahiptir. Hastane bazli ve poliklinik tedavi
programlari, bireysel danigmanlik hizmetleri, alkol tiiketiminin azaltilmas1 ve
bagimlilikla miicadelede bireylere destek olmaktadir.

Asilamalar

Kronik karaciger hastaliklar1 bulunan bireylerde, hepatit viriislerinin
neden oldugu siiper enfeksiyonlar ciddi saglik sorunlarina yol agabilmektedir.
Ozellikle hepatit A ve B viriisleri, bu durumdaki hastalarda daha siddetli akut
enfeksiyonlara sebep olmaktadir (44). Vento ve ekibinin 163 HBV ve 432 HCV
enfeksiyonlu hasta iizerinde gerceklestirdigi bir arastirmada, kronik hepatit B
ve C hastalarmin prospektif olarak izlenmesi sonucunda, 6zellikle kronik
hepatit C hastalarinda hepatit A siliper enfeksiyonunun fulminant hepatik
yetmezlik ve 6lim riskini 6nemli 6l¢iide artirdigr belirlenmistir (49). HCV ve
HAYV siiper enfeksiyonuna sahip hastalarda mortalite oram1 %35 olarak
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bulunurken, bu oran HCV enfeksiyonu olmayanlarda beklenen 6liim oranindan
350 kat daha yiiksek bulunmustur (49). Kapsamli bir ¢alismada ise, 115,551
akut hepatit A vakasindan 381'inin 6liimle sonug¢landig1i ve bu oliimlerin
%?28'inin  kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda gergeklestigi
saptanmugtir (50).

Bu bulgular 1s1ginda, kronik karaciger hastaligi bulunan bireylerde
hepatit viriislerine kars1 bagisikligin, hepatit A ve B'ye 6zgii antikor testleri ile
degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir (51). Bagisiklik saptanamazsa,
hepatit A i¢in iki doz, hepatit B i¢in ise ii¢ dozdan olusan as1 serilerinin
uygulanmasi Onerilmektedir (52). Her iki as1 da aymi anda farkli deltoid
kaslarina giivenle yapilabilmekte, hepatit B asisinin ikinci dozu bir ay sonra ve
her iki aginin tamamlanmasi alt1 ay sonra gerceklestirilmektedir.

Keeffe ve ekibinin yaptigi ¢alisma, kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda hepatit A ve B agilarinin giivenligini ve etkinligini ortaya koymustur
(53). Incelenen gruplar arasinda, hepatit B ve C tanili hastalar dahil bir grupta,
inaktif hepatit A asist sonrast %94 oraninda serokonversiyon elde edilmistir.
Ozellikle kronik hepatit C hastalarinda, hepatit B as1 serisi ile %100’°e yakin
serokonversiyon saglanmistir (53). Bu sonuglar, immiin yetmezlik veya kronik
hastaliklarin bazi durumlarda agi yanitini diigiirebilecegine dair orneklere
ragmen, kronik karaciger hastalig1 olan kisilerde de asilamanin etkili oldugunu
gostermektedir.

Ayrica, siroz hastalarma pndmokokal enfeksiyonlar1 6nlemek amaciyla
pndmokok asist ve yiliksek mortalite riski tasidiklari icin yillik influenza asisi
onerilmektedir (54). Bu Onlemler, kronik karaciger hastaligi olan bireylerin
sagligmin korunmasinda kritik neme sahiptir.

Cocukluk Cag1 Asilamalar: ve Taramalar

Anneden ¢ocuga hepatit B viriisii (HBV) bulagsma oranlarinin 1990
yilinda %16 iken, 2030 yilina kadar %50'ye yiikselmesi beklenmektedir (55).
Bu artis, dogumda uygulanan ilk doz agmin yam sira, ¢ocukluk c¢ag1
agilamalarmin  genig kapsamli olmasmin, virlisiin elimine edilmesi
stratejilerinde halen hayati bir dneme sahip oldugunu gdstermektedir. Yapilan
bir ¢aligmaya gore, hepatit B asilama programlarinin, 6zellikle de dogumda
verilen ilk dozun, biiyiik bir halk saglig1 basarist oldugu ve 1990 ile 2020 yillar1
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arasinda 310 milyon hepatit B enfeksiyonunun bu sekilde 6nlenmis oldugu
tahmin edilmektedir (56).

Yeni enfeksiyonlardaki olusabilecek artis kapsaminda, gebe kadinlarin
HBsAg ile taranmasi, hepatit B'ye karsi dogumda uygulanan asi dozunun
yiksek kapsama oranlarina ulagsmasi ve dogum Oncesi antiviral tedavinin
uygulanmasi gibi 6nlemler, hastaligin elimine edilmesi yolunda temel unsurlar
haline gelmektedir (55). Literatiirdeki verilere bakildiginda HBV
immiinoglobulin ve as1 kombinasyonu, anneden ¢ocuga bulagmay1 %94
oraninda azalttig1 goriilmiistir (55). Bu veriler, hepatit B'nin 6nlenmesi ve
eliminasyonu agisindan, erken miidahale ve kapsamli asilama stratejilerinin
merkezi bir rol oynadigin1 gostermektedir. Dolayisiyla, bu stratejilerin etkin bir
sekilde uygulanmasi, gelecek nesillerin bu viriisten korunmasinda kritik bir
Oneme sahiptir.

Aile Oykiisii ve Hepatoselliiler Kanser Taramasi

Hepatit B ve NAYKH alaninda yapilan ¢alismalarda birinci derece
akrabalar arasinda, hepatit parametreleri ve karaciger yaglanmasi yoniinden
yapilan taramalarin, erken tani koyma ve tedaviye baslama agisindan son
derece dnemli oldugu bilinmektedir (55). Bu taramalar sayesinde, siroz ve
karaciger kanseri gibi risklerin 6nlenmesi ve azaltilmast miimkiin olmaktadir.

Karaciger kanseri hikayesi bulunan ailelerde, hepatit B enfeksiyonunun
karaciger kanseri gelisim riskini her agamada artirdig1 saptanmistir. Yapilan bir
calismada, aile Oykiisii olan HBsAg-seropozitif bireyler i¢in ¢ok degiskenli
diizeltilmis risk orani, ailede HSK 0Oykiisii olmayan HBsAg-seronegatif
bireylerle karsilastirildiginda 32,3 olup daha yiiksek bulunmustur (57). Bu
durum, aile Gykiisiine sahip bireylerin, hepatit ve NAYKH agisindan daha
kapsamli bir yonetimini ve diizenli karaciger kanseri taramasini gerektirdigini
gostermektedir.

Siroz, HSK gelisimi acisindan oOnemli bir risk faktorii olarak
bilinmektedir. Sirozun ilerlemesi, HCCnin gelisiminde &nemli bir etken
olmakta ve bu hastalik sirotik bireylerde 6liimlerin baslica sebepleri arasinda
yer almaktadir. TNM evre IV A gibi ileri evre HSK vakalarinda, ii¢ yillik sag
kalim orani yalnizca %17 olarak rapor edilmekte, bu da ileri evre HSK'un
oldukca kotii bir prognoza sahip oldugunu gostermektedir (44). Ancak, HSK
lezyonlarmin erken tespiti ve 2 cm'den kiiglik lezyonlarm rezeksiyonu
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durumunda, bes yillik sag kalim orant %85 gibi Onemli bir seviyeye
ulasabilmektedir (58). Erken evre bireylerde, minimal niiks riski ile basaril
karaciger transplantasyonlar1 gergeklestirilebilmektedir.

Hepatoselliiler kanser taramasinda, serum a-fetoprotein (AFP) dl¢iimii
ve karaciger ultrasonografisi temel yontemler olarak onerilmektedir (59). Her
iki test de onemli yanlis pozitif ve yanlis negatif oranlarina sahip olmakla
birlikte, AFP 6l¢iimiiniin 20 pg/L iizeri i¢in %64 duyarlilik ve %91 6zgiillik
sundugu; ultrasonografinin ise HCC tespitinde %79 duyarlilik ve %94 6zgiillik
sagladig1 bildirilmektedir (44). Ultrasonografi ve AFP’nin birlikte
kullaniminin, erken tespit agisindan etkinligi bir¢ok calismayla dogrulanmis
olup, bu yontemlerin kombine edilmesi tavsiye edilmektedir. Ancak, test siklig1
ve maliyet-etkinlik konusunda devam eden tartismalar bulunmaktadir. Mevcut
verilere gore, sirozlu hastalarda yillik ultrasonografi ve her alt1 ayda bir AFP
Ol¢iimii 6nemli bir yer tutmaktadir (59).

Siroz Gelisimi ve Onleyici Tedbirler

Siroz, karacigerin ileri derecede hasar gOrmesi sonucu geri
dondiiriilemeyen bir durum olup, ciddiyeti Childs-Pugh skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirilmekte ve bu sistem, hastanin hayatta kalma siiresini
tahmin etmekte yardimei olmaktadir. Erken evre sirozlu hastalar (Child A) i¢in,
yasam siiresi 15 ile 20 yil arasinda degisebilmektedir (44). Ancak, bu dénemde
6zofagus varis kanamasi ve HSK gibi ciddi komplikasyonlarin gelisme riski
bulunmaktadir. Bu riskleri minimize etmek igin ¢esitli dnleyici tedbirler ve
erken teshis yontemleri onem arz etmektedir.

Portal hipertansiyon, sirozun en yaygin komplikasyonlarindan biri olup,
portal basincin 12 mm Hg'nin iizerine ¢ikmasiyla karakterize edilmektedir (44).
Bu durum, portal-sistemik kollaterallerin ve sonrasinda O6zofagogastrik
varislerin olusumuna yol agmaktadir. Sirozlu hastalarn yaklasik %60'mda st
endoskopi sirasinda varisler saptanmakta ve biiyiik varislere sahip bireylerde
yillik kanama riski %40 civarinda olmaktadir. Ik kanama olay1, %50'ye varan
yliksek mortalite oranlar ile iligkilendirilmektedir (44). Bu bilgiler 1s181inda,
Child skoru yiiksek risk tastyan bireyleri belirlemede etkili bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Bu strateji, yiiksek riskli hastalara miidahale edilmesini
saglarken, diisiik riskli kisilerin gereksiz tedavilere maruz kalmasinin 6niine

geemektedir. Yiiksek riskli bireylerin birinci basamakta tespit edilip ileri
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basamaklarda ilgili branslara sevk edilmesi bu baglamda ilk ve oldukg¢a 6nemli
bir adimi olusturmaktadir.

Sonu¢

Kronik karaciger hastaliklarinin 6nlenmesi ve ydnetilmesinde birinci
basamak saglik hizmetleri ve aile hekimligi merkezli koruyucu stratejiler hayati
onem tagimaktadir. Alkol tiiketiminin azaltilmasi, saglikli beslenme
aligkanliklarinin tesvik edilmesi, diizenli fiziksel aktivite ve hepatotoksik
madde maruziyetinin Onlenmesi gibi Onlemler, karaciger saglignin
korunmasinda kritik rol oynamaktadir. Ayrica, hepatit gibi viral enfeksiyonlara
kars1 asilama ve erken teshis, karaciger hastaliklarinin ilerlemesini 6nlemede
onemli bir adimdir. Bu baglamda, aile hekimligi ve birinci basamak saglik
hizmetleri, hastaliklarin yonetimi, erken tanisi1 ve dnlenmesi konusunda kritik
bir rol iistlenmektedir. Aile hekimleri, hastalarin yasam siiregleri boyunca
stirekli bir saglik destegi sunarak, saglikli yagam tarzi degisikliklerini tesvik
etmekte ve risk faktorlerini azaltmaktadirlar. Bireylerin saglik sorunlarina
biitlinciil bir bakis acisiyla yaklasan aile hekimligi, kronik karaciger
hastaliklariin erken evrelerinde etkili miidahaleler saglayarak, hastaligin
ilerlemesini 6nlemede ve yasam kalitesini artirmada onemli bir kdprii gorevi
gormektedir. Bu nedenle, birinci basamagin giiclendirilmesi ve aile hekimligi
hizmetlerinin desteklenmesi, kronik hastaliklarin yiikiinii hafifletme ve saglik

sistemlerinin siirdiiriilebilirligi agisindan hayati 6nem tasimaktadir.
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GIRIS

Viral hepatitler, karaciger dokusunda yaygin iltihaplanmaya neden olan
bulasic1 karaciger hastaliklarmin basinda gelmektedir. Ozellikle parenteral
bulagsma mekanizmasina sahip viral hepatitler kiiresel ve acil bir saglk
sorunudur. Viral hepatitler yayilim, halk sagligina verdigi zarar ve ekonomik
kayiplar agisindan bulagici hastaliklar arasinda iigilincii sirada yer almaktadir.
Bugiine kadar viral hepatit A, B, C, D ve E izole edilmis olup bu patojenler
taksonomik, epidemiyolojik ve patogenetik Ozellikler ve kronik formlara
gecis olasiligr agisindan farklilik gostermektedir. Ayrica yakin zamanda
kesfedilen hepatit F ve G viriisleri gibi yeni viriisler digerlerine gére daha az
siklikta etken olarak izole edilmektedir. HBV, HCV, HDV ve bazen HEV
kronik enfeksiyonlar olusturabilirken HAV kroniklesmez (Gonzalez Grande
ve ark., 2021; Odenwald ve Paul, 2022).

1.HEPATIT A VIRUS

Hepatit A, hepatit A viriisiiniin (HAV) neden oldugu enfeksiy6z nekro-
inflamatuvar bir karaciger hastaligidir. HAV bulagmasi genellikle fekal-oral
yol, kontamine gida ve suyun yutulmasi ve kisiden kisiye dogrudan temas
yoluyla gergeklesir. HAV enfeksiyonu bazi bireylerde asemptomatik olabilir,
ancak yetiskinlerin >%70'i ve ¢ocuklarin <%30'unda ikter ve nadiren akut
karaciger yetmezligi ve 6liime yol acan fulminan hepatite neden olabilir (Van
Damme ve ark., 2023).

1.1.Viral Simiflandirma, Yapi ve Genom

HAV, Picornaviridae ailesinde yer alan Hepatoviriis cinsine ait bir
viriistiir. Diger Picornaviridae ailesi liyeleriyle bir¢cok 6zelligi paylasmasina
ragmen, kismi niikleotid dizisi ve ¢ok sayida benzersiz 6zellik tagimasi onu
diger picornaviriislerden ayirarak kendi cinsinde siiflandirilmasini
gerektirmigtir. Farkli hayvanlan enfekte eden dokuz Hepatoviriis (A-I) tiird
tanimlanmustir. Insan Hepatit A viriisii Hepatoviriis A tiirii igerisinde
smiflandirilir ve VP1-2A  bolgesinin 168 niikleotidlik bir parcasinin
incelenmesine dayanan alti genotipe sahiptir. Bunlardan IV-VI genotipleri
insanlar1 enfekte edemez. Genotip I, II ve III yedi alt tipe ayrilir (IA, IB, IC,
ITA, IIB, IIIA ve IIIB). Diinya ¢apinda, IA genotipi en ¢ok rapor edilen
genotiptir ve bunu III takip ederken, II genotipi nadiren rapor edilmistir.
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Farkli genotiplerdeki izolatlar arasindaki niikleotid varyasyonu ~%]15'tir ve
alt genotipler arasindaki varyasyon VP1 kapsid proteini-P2A proteaz
baglant1 bolgesine gore %7 ile %7,5 arasinda degismektedir. HAV suslar
arasinda belirgin genotip ayrimi varsa da insanlarda bulunan suslar tek bir
serotipi temsil eder ve bu farklilik serolojik ydntemlerin performansini
etkilemez. Genotipler ve alt tipler farkli cografi dagilimlar gosterme
egilimindedir ve sekans analizi, salgin arastirmalart icin faydal bir
gostergedir (Gholizadeh ve ark., 2023; Nemes ve ark., 2023; Savicka ve ark.,
2023; Van Damme ve ark., 2023).

HAYV, 7500 niikleotid uzunlugunda pozitif polariteli RNA genomuna
sahip, 27-32 nm ¢apinda, zarfsiz ve kiigiik bir viriistir. RNA'nin 5’ uglari
fiziksel olarak VPg veya 3B'ye baghdir. Genom tek bir biilyiik poliprotein
kodlar ve translasyonu internal ribozom giris bolgesi (IRES) tarafindan
diizenlenir. HAV genomunun 5’ ve 3' uglarinda iki kodlamayan béliim vardir.
Yapisal proteinler P1 bolgesinde kodlanirken, viriislerin ¢ogalmasinda rol
oynayan yapisal olmayan proteinler P2 ve P3 bolgelerinde kodlanir.
Kapsidin antijenik yapist son derece iyi korunmustur. HAV dort kapsid
proteininden (VP1, VP2, VP3, VP4) ve ayrica yedi yapisal olmayan
polipeptitten (2A, 2B, 2C, 3A, 3B, 3C, 3D) olusur. HAV konakta diskiya
gegen ¢iplak virionlar ve kanda dolasan yari-gelismis virionlar olmak tizere
2 sekilde bulunur. Her iki form da pozitif polariteli RNA’ ya baglh olarak
bulasicidir (Gholizadeh ve ark., 2023; Lanini ve ark., 2019).

1.2.Viral Replikasyon

HAV karacigerde replike olur. Sialik asit ve gangliosid gibi hepatosit
ylizey molekiilleriyle etkilesime girerek hiicre igine girer. Ardindan
endozomdan sitoplazmaya viral RN A'y1 ileterek konak hiicrelere niifuz eder.
Genom replikasyonunda rol alan yapisal olmayan proteinler (2B, 2C, 3AB,
3Dpol), proteaz (3Cpro) ve kapsid proteinleri poliproteinin proteolitik
islenmesi ile dretilir. 2BC hiicre i¢i membranlarda degisikliklere neden
olarak membrana baglh bir replikaz kompleksinin olugmasina yol acar ve bu
da daha sonra RNA genomunun ¢ok sayida yeni kopyasini yapmak igin
sablon olarak kullanilan eslesen negatif polariteli RNA'min {iiretimine
rehberlik eder. Yeni {iretilen pozitif polariteli RNA’larin bir kismi
translasyona, bir kismi yeni RNA biyosentezine, bir kismi da hiicre igi viral
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riinler tretmek i¢in kapsidlere paketlenmeye ydnlendirilebilir. Bu yeni
olusan viral bilesenler, enfekte hiicrelerden sirasiyla apikal plazma membram
ve bazolateral plazma membranlar1 yoluyla safra kanalikiiliine veya hepatik
sinlizoidlere nihai ¢ikis i¢in multivesikiiler cisimlere ¢ekilir (Gholizadeh ve
ark., 2023).

1.3.Viral patogenez

Hepatit A viriisiiniin karaciger digindaki dokularda ¢ogaldigma dair
ikna edici bir kanit bulunmamistir. Hiicresel bagisiklik, birincil
enfeksiyondan sonra viral temizlenmeden sorumlu gibi goriiniirken, hiimoral
yanit enfeksiyonun oOnlenmesinde dogrudan bir role sahiptir. Viriisiin
hepatosit iizerine sitopatik etkisi yoktur, karaciger hasar1 konak¢i immiin
yanitina baghdir. HAV enfeksiyonunda karaciger hasarinin ana nedeninin
patojene spesifik CD8+ T hiicreleri oldugu diistiniilmekteydi. Ancak yapilan
yeni caligmalar, karaciger hasarinin ciddiyetinin HAV'a 6zgii CD8+ T
hiicrelerinden ziyade tiimor nekroz faktorii iireten T diizenleyici hiicrelerin
sayisindaki artig ve bystander (seyirci) CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bystander CD8+ T hiicreleri, T hiicre
reseptorii  aktivasyonundan bagimsiz olarak sitotoksisite gosterir ve
aktivasyonlarma HAV ile enfekte hepatositler tarafindan tretilen IL-15
aracilik ediyor gibi goriinmektedir. (Lanini ve ark., 2019; Van Damme ve
ark., 2023).

2.HEPATIT B VIRUS

Hepatit B viriisiit (HBV) hepatotropik DNA viriisiidiir. HBV genellikle
kendi basina sitopatik bir patojen olarak kabul edilmese de enfekte
hepatositlere kars1 immiin reaksiyonlar ortaya ¢ikararak hepatoseliiler hasara
neden olabilir. Bununla birlikte, baz1 konaklarda HBV-DNA konak
genomuna entegre olarak konakta onkojenik potansiyeli artirir. Saglikli
yetigkinlerde akut karaciger yetmezligi riski yaklasik %1 olsa da akut
enfeksiyon tipik olarak kendini sinirlar. Enfeksiyon 5 yasindan kiiciik
cocuklarda genellikle kroniklesir. Anneden bebege bulasmada ise vakalarin
>%90'1 kroniklesmeye meyillidir (Hsu ve ark., 2023).
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2.1.Viral Simiflandirma, Yapi ve Genom

HBV, Hepadnaviridae ailesi Orthohepadnavirus cinsi iginde
smiflandirilan sirkiiler yapida ve kismen c¢ift sarmalli DNA igeren (RC
DNA), zarfl1 bir viriistiir. Reverse transkriptaz enzimi kullanarak DNA'larini
konak genomuna entegre edebilen viriislerin dahil oldugu Grup VII'nin bir
tiyesidir. Genom 3020 ila 3320 niikleotidden (tam uzunluktaki iplik i¢in) ve
1700 ila 2800 niikleotidden (kisa uzunluktaki iplik igin) olusur. DNA
virtisleri arasinda kiiciilk genoma sahip viriislerden olmasina ragmen ayni
zamanda en kompakt olanlardan biridir. Genom, polimeraz (P geni); C
genindeki hepatit B kor proteini, C geninin farkl bir sekilde birlestirilmesiyle
olusturulan hepatit B zarf antijeni (HBeAg); S genindeki hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) ve X genindeki bir replikasyon kofaktorii dahil olmak iizere
bes ana proteini kodlayan dort acik okuma gergevesi (ORFs) igerir (Lanini
ve ark., 2019).

42 nm capinda kiiresel yapilar, 22 nm ¢apinda olanlar ve 22 nm ¢apinda
degisken uzunlukta filament yapilar olmak iizere enfekte hastalarin
serumunda en az {li¢ tip HBV partikiilii gdzlenmektedir. Dane partikiilleri
olarak da adlandirilan 42 nm partikiiller, hepatit B kor proteini (HBc), viral
polimeraz (Pol) ve viral genom DNA'sindan olusan bir niikleokapsidi
cevreleyen biiyilik (L-HBs), orta (M-HBs) ve kiigiik (S-HBs) olmak iizere ii¢
viral ylizey antijenine sahip bir lipid membrandan olusan enfeksiyoz
virionlardir. Hasta serumunda daha fazla miktarda bulunan 22 nm'lik
partikiiller, niikleokapsid icermeyen ve dolayisiyla enfeksiy6z olmayan
subviral partikiilleri igerir. Ayrica, viral genom igermeyen zarfli partikiiller,
viral RNA icerenler ve zarfsiz partikiiller (¢iplak niikleokapsidler) dahil
olmak {izere enfeksiyon etkeni tarafindan iiretildigi bilinen diger enfeksiyz
olmayan partikiiller de mevcuttur (Tsukuda ve Watashi, 2020).

En az on HBV genotipi (A-J) bulunmaktadir. HBV genotiplerinin
yayginlig1 cografi olarak degismekle birlikte genotip A cogunlukla kuzey
Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve Afrika'da; genotip B ve C dogu
Asya'da; genotip D giiney Avrupa, Orta Dogu, Hindistan ve Afrika'da;
genotip E bat1 Afrika'da ve genotip F ve H orta ve Giiney Amerika'da bulunur
(Jeng ve ark., 2023).
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2.2.Viral Replikasyon

HBV hepatositlere  NTCP (Sodium taurocholate cotransporting
polypeptide) reseptorii yoluyla girer ve RC DNA kapsitten siyrilarak
cekirdege taginir. RC DNA'nin, viral RNA transkripsiyonu i¢in sablon gérevi
goren kovalent olarak kapali dairesel cccDNA'ya dondstiirilmesi gerekir.
Boylelikle 3,5 kb preC RNA ve pgRNA, 2.4 ve 2,1 kb preS/S mRNA'lar ve
0,7 kb HBx mRNA'larin transkripsiyonu gergeklestirilir. Bu RNA'lar protein
translasyonu i¢in sitoplazmaya gonderilir. pgRNA kor partikiilleri icerisine
paketlenir, bunu P proteini aracili (-) iplik DNA sentezi (ters transkripsiyon),
pgRNA degradasyonu ve RC DNA olusumu i¢in (+) iplik DNA sentezi izler.
Bu tiir olgun ¢ekirdek partikiilleri virion olarak salinmak {izere zarflanabilir
veya daha fazla cccDNA iiretmek ilizere ¢ekirdege tasinabilir. Hiicre igi
cccDNA amplifikasyon yolu, persistan enfeksiyonun devami igin yeterli
cccDNA kopyasini saglar. Cift sarmalli dogrusal DNA, pgRNA'm anormal
bir replikasyon iiriiniidiir ve konak kromozomal DNA'sina entegrasyon igin
tercih edilen sablondur. Entegrasyonun HBV yasam dongiisiinde herhangi
bir rolii olmamasina ragmen entegrasyon bolgesine bagli olarak
hepatoselliiler karsinom (HCC) olusumuna katkis1 bulunabilir. Karacigerde
cccDNA'nm persistansi, HBV'nin ortadan kaldirilmasindaki zorlugun ve
iyilesmis kisilerde bagisiklik sistemi baskilandiginda HBV replikasyonunun
yeniden aktivasyonunun ana nedenidir (Gao ve Hu, 2007; Tong ve Revill,
2016).

2.3.Viral patogenez

HBV’nin sitopatik bir viriis olmadigi bilinmekte olup karaciger
hasarinin ¢ogunlukla immiin aracili oldugu disiiniilmektedir. Akut HBV
enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra giiclii T hiicresi yanitlari tespit
edilirken, kronik hepatitli kisilerde viriise kars1 dogal ve kazanilmis immiin
yanitlar bozulmustur. Kronik hepatitte, HBV'ye 6zgii T hiicre yanitindaki
bozulma, T hiicrelerinin silinmesinden =ziyade ¢ogunlukla immiin
tiikenmeden kaynaklanmaktadir. Spontan veya tedaviye bagli HBeAg veya
HBsAg temizlenmesi olan hastalarda T hiicre yamitinin geri dondiigii
gbzlendiginden bu sonuca ulagilmigtir. B hiicre yaniti akut enfeksiyondan
iyilesmede 6nemlidir ve iyilesmeden onlarca yil sonra yiiksek seviyelerde
hepatit B yiizey antikoru tespit edilebilir. B-hiicre 6ldiiriicii tedaviler alan
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kronik hepatit hastalarinda HBV reaktivasyon riskinin yiiksek olmasi, B
hiicrelerinin kronik enfeksiyonun kontroliinde de 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Jeng ve ark., 2023).

3.HEPATIT C VIiRUS

Hepatit C viriisit (HCV), akut ve kronik hepatite, siroz, dekompanse
karaciger hastalig1 ve hepatoselliiler karsinomaya yol agabilen hepatotropik
bir viriistiir. Temel olarak cilt penetrasyonu gerektiren tibbi islemler, kan
transfiizyonu, intravendz ila¢ kullanimiyla, az da olsa vertikal veya cinsel
yolla bulas olabilir. Hastalarin ¢ogunda enfeksiyon kroniklesirken, %15-35
oranlarinda spontan olarak iyilesme goriilebilmektedir (Martinello ve ark.,
2023).

3.1.Viral Simiflandirma, Yapi ve Genom

HCV, Dengue viriisii ve Zika virlisiniin de bulundugu Flaviviridae
ailesinin bir iiyesidir. Lipid yapida ¢ift katmanli bir zarfa sahiptir.
Translasyon sonucu yaklagik 3000 amino-asit uzunlugunda bir poliprotein
tiretimiyle sonuglanan tek bir agik okuma gergevesini (ORF) kodlayan
yaklagik 9,5 kb genomdan olusan tek sarmalli RNA genomuna sahiptir.
Poliprotein daha sonra ¢ekirdek (C), glikoprotein zarf 1 (E1) ve zarf 2 (E2)
olmak iizere {i¢ yapisal proteine ve viroporin p7, yapisal olmayan proteinler
2 (NS2), NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B olmak {iizere yedi yapisal
olmayan proteine doniisiir. Yapisal olmayan proteinlerin viral replikasyonda
kritik iglevleri vardir. NS3, RNA helikaz ve niikleozittrifosfat (NTPaz) igeren
C-terminal bolgesine ve NS serin proteaz igeren bir N-terminal bolgeye
sahiptir. NS5B, HCV'nin RNA'ya bagimli RNA polimerazin yani sira viral
transkripsiyon ve replikasyonda yer alan 6nemli bir enzimdir. NS3, NS4A,
NS4B, NS5A ve NS5B replikaz mekanizmasini olustururken, NS2 ve p7
viriisiin bir araya gelmesi ve salinimi i¢in gereklidir (Chigbu ve ark., 2019).

Filogenetik analiz sonucu, HCV 7 ana genotip ve 67 alt tipe
ayrimistir. Genotip 1 ve 3 en yaygin olanlaridir ve tiim enfeksiyonlarin
%30'undan fazlasi olusturmaktadir. Genotip 2, 4, 5 ve 6 sirasiyla
enfeksiyonlarin %10'undan azin1 olusturmaktadir. Genotip 7 Orta Afrika'dan
birkac kiside bulunmustur. Ulkemizde ise en yaygm olarak genotip 1b
saptanmigtir (Roger ve ark., 2021; Duran ve ark., 2020).
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3.2.Viral Replikasyon

HCV replikasyon dongiisii; E1 ve E2 yiizey glikoproteinlerinin
hepatosit membrani ile etkilesimi yoluyla hiicreye girmesi ile baglar. Sitozole
girdikten sonra viral RNA hem replikasyon hem de poliprotein translasyonu
islemleri i¢in kullanilir. Viral RNA, RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)
olan NS5B proteini tarafindan kopyalanir. HCV RNA replikasyonu igin;
pozitif polariteli HCV RNA genomu, RdRp yoluyla negatif sarmalli bir HCV
RNA sentezler. Yeni sentezlenen negatif polariteli HCV RNA zinciri, viral
RNA'nm pozitif zincirini sentezlemek icin kalip gorevi gorebilir. Yapisal
proteinlerin ve viral RNA'nin sitozolde birikmesinden sonra virionlarin
morfogenezi baslayabilir. Viral kapsidi olusturan C proteini, virion
morfogenezini baglatmak igin hiicre i¢i lipit damlaciklarina baglanir. Hiicre
ici lipid damlaciklar1 hepatositlerin sitozoliinde fizyolojik olarak esit bir
sekilde dagilirlar, ancak virlisiin replikasyonu sirasinda perintikleer alanda
konsantre olarak bulunurlar. NS5A proteini viriisiin bir araya gelmesinde
onemli bir rol oynar. Lipid-kapsid kombinasyonu, yeni kopyalanmis RNA'y1
cevreler ve daha sonra endoplazmik retikulumdan tiiretilen glikoprotein
zarfinin diger yapisal proteinlerine (E1 ve E2) baglanir. Hiicreye girdikten
sonra; proteinlerinin replikasyonu ve translasyonunun yani sira cesitli
bilesenlerinin bir araya gelmesiyle virion, eksositoza ve yeni hiicreleri
enfekte etmeye hazir hale gelir (Pol ve Lagaye, 2019).

3.3.Viral Patogenez

Kronik HCV enfeksiyonlarinin ana komplikasyonu hepatik stellat
hiicrelerin miyofibrablastlati aktive etmesi sonucu olusan fibrogenezdir.
llerleyici karacier fibrozuve siroz komplikasyonlarinin gelismesinden
sorumludur. Lokal inflamasyon da fibrogenezin artisinda rol oynar. Kronik
HCV enfeksiyonu, oksidatif stres ve viral epitoplar1 eksprese eden enfekte
hepatositlere yonelik immiin yanitin bir sonucu olarak kronik hepatik
inflamasyonla iligkilidir. Kronik HCV enfeksiyonu sirasinda gozlenen
yardimei T hiicre tip 2 yaniti, kronik inflamasyonda énemli bir role sahiptir.
Ayrica enfekte hepatositlerde ¢ok sayida biiylime faktorii, kemokin ve
sitokin tretilir; bu faktorler, bagisiklik hiicrelerinin toplanmasina, lokal
inflamatuar yanitin siirdiiriilmesine ve hepatik stellat hiicrelerin
miyofibroblastlara farklilagmasi siirecine katilir. Hepatositlerin, CD8+ T
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hiicresi kaynakli apoptozu, inflamasyonda ve hepatik stellat hiicrelerinin
aktive edilmesinde de 6nemli bir etkisi vardir. Ayrica HCV'nin hepatik stellat
hiicreleriyle dogrudan etkilesime girerek fibrojenik siirece katilabilecegi ileri
striilmiistir. HCV enfeksiyonu sirasinda hepatosit proliferasyonunda
meydana gelen degisikliklerin de karaciger fibrozisinin ilerlemesinde rol
oynadig1 gorilmektedir. Bu degisiklikler, HCV proteinleri ile hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesinde rol oynayan proteinler arasindaki dogrudan
hiicre i¢i etkilesimlere ve enfeksiyon sirasinda olusan oksidatif stresin neden
oldugu DNA hasart nedeniyle hiicre dongiisii kontrol noktalarinin
diizensizlesmesine bagli olabilir. Hepatit C'ye bagli sirozlu hastalarda HCC
insidans1 yillik kimiilatif %4-5 oraninda gosterilmistir. Siroz, HCC
olusumunda temel faktordiir ¢iinkii sirozu olmayan HCV ile enfekte
hastalarda karsinom gelisimi nadirdir. HCV enfeksiyonunun kanserojen
stirecte rol oynadig1 ve hiicre dongiisiiniin kontroliinde yer alan molekiiler
yollart etkiledigi gosterilmistir. DNA hasari, hiicre dongiisii ve apoptoz
kontroliindeki anormallikler, enfekte hiicrelerin kaybina baglh olarak artan
proliferasyon, lokal inflamasyon ve oksidatif stres hepatosit
transformasyonuna yol acabilir (Manns ve ark., 2017).

4 HEPATIT D VIRUS

Hepatit delta viriisit (HDV), diger insan patojenlerinden farkli olarak
daha cok bitki viroidleriyle iligkili olan kii¢lik, defektif bir RNA viriisiidiir.
Hepatit D virionu, HBV zarf proteinleri tarafindan ¢evrelenmistir. Sadece
hepatit B virlisii (HBV) ile enfekte bir kiside ya iki virlisin ko-
enfeksiyonunda ya da siiperenfeksiyonu yoluyla enfeksiyona neden olabilir.
Klinik tablo hafif hastaliktan fulminan karaciger yetmezligine uzanan genis
bir yelpazeye sahiptir. HBV ve HDV ko-enfeksiyonu olan ¢ogu hastada, tek
basina HBV enfeksiyonu olan hastalara kiyasla daha siddetli karaciger
hastaligina neden oldugu, siroza dogru ilerlemenin daha hizli oldugu ve
hepatik dekompansasyon ve mortalitenin arttigi gosterilmistir (Hughes ve
ark., 2011).

4.1.Viral Simiflandirma, Yapi, Genom
HDV  Kolmioviridae familyas1 igindeki Deltavirus cinsinde
smiflandirilmaktadir. Insanlar1 enfekte edebilen bilinen en kiigiik patojenik
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virtistiir. Virionlar, hepatit D antijeni (HDAg) ile kompleks halde bulunur ve
HBYV yiizey antijenleri tarafindan sarilmis tek bir genom igerir (Negro ve
Lok, 2023).

HDV genomu 1672-1697 riboniikleotidden olusur ve negatif
polariteye sahip tek sarmalli, kovalent olarak kapali dairesel bir RNA
molekiilinden olusur. Hem genomik hem de antigenomik RNA, kisa
dongiilerle kesintiye ugrayan baz giftlerinin katlanmasiyla %70 oraninda
kendini tamamlar ve DNA ¢ift sarmal yapisini1 taklit eder. dSSDNA'nm bu tiir
"molekiiler taklit" kompleksleri, konakg¢iya ait DNA bagimli RNA-
polimerazin (Pol II) RNA'ya bagimli RNA sentezini gergeklestirmesini
saglar. HDAg, HDV genomunun bir segmenti icinde iki izoform olarak
kodlanir; yani kiigilk HDAg (S-HDAg, 195 aa, 24kDa) ve biiyiilk HDAg (L-
HDAg, 214 aa, 27kDa). Replikasyonu baslatmak ve siirdiirmek i¢in S-HDAg
gerekliyken, L-HDAg replikasyonu negatif olarak diizenler ve viriisiin HBV
ylizey proteinleri tarafindan sarilmasimi aktive eder. Her iki antijen de farkli
islevlerini yerine getirmek igin post-translasyonel modifikasyona ugrar
(Urban ve ark., 2021).

HDV, sekiz farkli genotipe (1-8) ve sekiz farklit HBV zarf genotipine
(A-H) sahiptir. HDV-1 diinya genelinde yayginken, HDV-2 Giineydogu
Asya ile smirhdir. HDV-3, Giiney Amerikanin kuzey bdlgelerinde
yayginken, HDV-4 Japonya ve Cin'de bulunur. HDV-5, 6, 7 ve 8 Afrika
ilkelerinde yaygindir (Wang ve ark., 2021).

4.2.Viral Replikasyon

HDV genomu, herhangi bir RNA polimeraz aktivitesinden yoksun,
yalnizca bir proteini, HDV antijenini (HDAg) kodlayan, tek sarmalli dairesel
bir RNA'dir. HDV, viral RNA'y1 kopyalamak i¢in hiicresel Pol II’yi kullanir.
HDV genom replikasyonu, de novo sentezlenen RNA'min kendi kendini
parcalamasini ve hem genomik hem de antigenomik polaritelere sahip
dairesel tek sarmalli molekiillerin ligasyonunu icerir. Niikleotid dizilerinin
~%74"0 baz cifti olusturarak stabilize edilir ve ¢ubuk benzeri olarak
adlandirilan sozde ¢ift sarmalli bir yap1 olusturur. HDV ile enfekte olmus
hiicrelerde, HDV RNA replikasyonu ii¢ viral RNA formunun {iretilmesine
yol acar: genomik HDV RNA, antigenomik RNA replikasyon ara maddesi
ve S-HDAg ve L-HDAg izoformlarini iireten haberci RNA (mRNA).
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Genomik RNA, replikasyon i¢in hiicre ¢ekirdegine gelir. Pol II ilk olarak
enfeksiyonun erken asamasinda firetilen ve HDV RNA replikasyon
stirecinde rol alan S-HDAg i¢in genomik HDV RNA kalibindan HDAg
mRNA'y1 sentezler. Antigenomik RNA sentezi niikleolusta meydana gelir ve
RNA Pol I veya III tarafindan gerceklestirilir. HDV genomik RNA daha
sonra niikkleoplazmadaki antigenomik kaliptan Pol II tarafindan sentezlenir.
Hem genomik HDV hem de antigenomik HDV RNA'lar, HDV
riboniikleoproteinlerini  (RNP'ler) bir araya getirmek icin HDAg
proteinleriyle birlesir. Sonrasinda genomik HDV RNA'sin1 tasiyan RNP'ler
HBV zarf proteinleri ile birleserek HDV virionlarin1  olusturur

(Abeywickrama-Samarakoon ve ark., 2020).

4.3.Viral Patogenez

Insanlarda HDV enfeksiyonu olusmasi icin kisi HBV ile enfekte
olmalidir. HDV bulasi, akut HBV ile ko-enfeksiyon veya HBV enfeksiyonu
olan hastalarda siiperenfeksiyon yoluyla meydana gelir. HBV, enfekte
hepatositlere karst dogrudan sitopatik olusturmazken HDV, ozellikle S-
HDAg yoluyla dogrudan sitopatik etkilere sahip olabilir. Ek olarak, karaciger
hasarinda dogal ve kazanilmis immiin yanit rol oynayabilir. L-HDAg,
muhtemelen sinyal doniistiiriiclisii ve transkripsiyon aktivator 3’ (STAT3)
ve NF-kB'yi aktive ederek inflamatuar yanit1 artirir. Bu yanit, ayn1 zamanda
HDV ile enfekte olmus hiicrelerin temizlenmesine yardimci olabilir. Bu yanit
sonucu endoplazmik retikulum stresi ve nekroenflamasyonun yani sira
reaktif oksijen tiirlerinin {iretimindeki artis sonucu HCC gelisimine neden
olabilirr HDV ayrica STAT proteinlerinin  aktivasyonunu  ve
translokasyonunu bloke ederek interferon (IFN) alfa sinyallerine miidahale
eder ve HDV'nin kalici olmasina neden olabilir. Bu durum IFN alfa bazh
tedavilerin etkinligini azaltir. HDV enfeksiyonuna kars1 kazanilmis immiin
yanit zayiftir. Tiim bu etkenler, kronik HDV enfeksiyonu sonucu hizli,
progresif karaciger hastalig1 olugabilir (Koh ve ark., 2019).

5. HEPATIT E VIRUS

Hepatit E viriisii (HEV), diinya ¢apinda akut viral hepatitin en yaygin
nedenidir. Hepeviridae familyasina ait, zarfsiz kiicik RNA virlistidiir.
Cogunlukla gelismis iilkelerde rastlanmakta olup fekal-oral yolla bulasir.
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Hamile kadinlar, bebekler, yashlar, bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler,
altta yatan kronik karaciger hastaligi olan hastalar ve HEV ile enfekte
hayvanlarla yakin temasta bulunan isciler risk altindadir. Klinik agidan
bakildiginda, HEV enfeksiyonlar1 akut gelisir ve kendi kendini sinirlar. Fakat
immiin sistemi baskilanmis hastalarda, akut-kronik karaciger hastaligi,
kronik hepatit, siroz ve karaciger yetmezligi dahil olmak iizere gesitli klinik
belirtilere yol acabilir. HEV ile enfekte hastalarin yaklasik %5-30'unda akut
ikterik hepatit goriilmektedir. Bazi hastalarda tipik belirtileri arasinda,
hepatik ensefalopati ve koagiilopati gibi klinik komplikasyonlarla birlikte
karaciger fonksiyonunun kotlilesmesi sonucu akut kronik karaciger
yetmezligi goriilir ve 6lim oranlarmin %70°e kadar ¢ikabilir (Aslan &
Balaban, 2020).

5.1.Viral Simflandirma, Yapi ve Genom

Hepatit E virlisii, Orthohepevirus ve Piscihepevirus olmak iizere iki
cinsten olusan Hepeviridae familyasina aittir. Dort Orthohepevirus tiiri
(A'dan D'ye) ve bir Piscihepevirus tiirii (Piscihepevirus A) vardir. Hepatit E
viriisii, yaklasik 7,2 kb uzunlugunda pozitif polariteli, tek sarmalli bir RNA
genomuna sahiptir. 5’ ucunda 7-metilguanozin RNA bashigi ve 3’ ucunda
poliadenillenmis kuyrugu vardir. Viral genom tipik olarak ORF1, ORF2 ve
ORF3"i kodlar, ancak yalnizca genotip 1 suslarinda mevcut olan dordiincii
bir acik okuma c¢ercevesi (ORF4) de tarif edilmistir. ORF1, 5' ucunda yer
alan yaklasik 5 kb uzunlugundadir, ORF2, 3' ucunda yaklasik 2 kb
uzunlugundadir. ORF3, 5' ucunda ORF1 ile yalnizca dort niikleotitle ortiisen
372 bazdan ve 3' ucunda ORF2 ile ile ortiisen 331 niikkleotidden olugur. Hem
ORF2 hem de ORF3 proteinlerini kodlayan bisistronik bir subgenomik
mRNA tanimlanmistir ve subgenomik RNA kopyalarinin sayisi, HEV ile
enfekte olmus hiicrelerdeki genomik RNA kopyalarindan 6nemli olgiide
daha yiiksektir (Songtanin ve ark., 2023).

HEV'in sekiz genotipi vardir. Genotip 1-4 insanlarda, genotip5-8
sadece hayvanlarda enfeksiyona neden. G1 ve G2, gelismekte olan iilkelerde
su kaynakli salginlarindan sorumludur, G3 ve G4 ise sanayilesmis iilkelerde
esas olarak az pigmis domuz etinin tiiketilmesiyle bulasan zoonotik
genotiplerdir. HEV enfeksiyonunun klinik seyri genotiplere gore farklilik
gostermektedir. Genotip 1 ve 2 enfeksiyonu, akut karaciger yetmezligine yol
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acabilir ve gebe kadinlarda %20 gibi yiiksek bir 6liim oranina neden olabilir.
HEV Genotip 3 ve 4 enfeksiyonlarmin c¢ogunlugu klinik olarak
asemptomatik seyreder ve yaslilarda veya kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda nadiren yetmezlige neden olur (Gunsar, 2020).

5.2.Viral Replikasyon

HEV virionlan geleneksel olarak zarfsiz partikiiller olarak gdriiliir.
Bununla birlikte, kiiltiir hiicrelerinden ve serum 6rneklerinden elde edilen
HEYV partikiillerinin yar1 zarfli oldugu bulunmustur. Zarfsiz virionlar enterik
olarak bulasir. Bagirsak hiicrelerinde ilk replikasyon sonrasi kan dolagimina
girer ve hepatositlere ulasir. Pismemis veya az pismis etteki zarfli virionlar
da enterik olarak bulasabilir ve zarf, gastrointestinal sistemdeki gegis
sirasinda soyulur. Kan yoluyla bulasan zarfli virionlar kan dolagimindan
hepatositlere ve karaciger disi hedef hiicrelere ulasir. Soyulmadan sonra
pozitif polariteli RNA genomu sitozole salinir ve ORF1'in translasyonu igin
kalip gorevi goriir. HEV genomunun 5'UTR bolgesindeki 7-metilguanozin
baglig1, translasyonu baglatmak i¢in 40S ribozomal alt birimini gorevlendirir.
RdRp, negatif polariteli ara RNA iiretmek i¢in 3'UTR bdlgesine baglanarak
viral genomik RNA'min transkripsiyonunu baslatir. Bu ara RNA, pozitif
polariteli viral genomlarin sentezi i¢in kalip gorevi goriir. Ubikitin-
proteazom sistemi de HEV replikasyonuna katkida bulunur. Viral
enkapsidasyon ve bir araya gelme i¢in, kapsid proteini ozellikle HEV
genomunun 5" ucundaki 76 niikleotidlik bir bolge ile etkilesime girer.
Toplanmanin ardindan virionlar, multivezikiiler cisimler tarafindan tagmir ve

hiicresel ekzozomal yol yoluyla salinir (Lin & Zhang, 2021).

5.3.Viral Patogenez

HEV enfeksiyonunun patogenezine iligkin veriler biiyiik o6l¢lide
hayvan modelleri ve hiicre kiiltiirii ¢aligmalarina dayanir. Hiicre kiiltiirii
caligmalart HEV'in sitopatik olmayan bir viriis oldugunu gostermektedir.
Hepatosit hasarinin HEV ile enfekte hiicrelerin temizlenmesi sirasinda
immiin yanit tarafindan olustugu diisiiniilmektedir. Anti-HEV antikorlarinin
ortaya ¢ikist sonrast viremi derecesindeki diislis, serum transaminaz
seviyesinin yiikselmesi ve semptomlarin baslamasi buna kanit olarak
gosterilmektedir. CD8+ sitotoksik T hiicreleri, akut organ yetmezligi olan
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hastalardan alinan karaciger biyopsilerinde baskin hiicre olarak goriilmiis,
regulator T hiicrelerinin bulunmadig tespit edilmistir. Bu nedenle, akut HEV
enfeksiyonunun sonucunun (ister subklinik, ister kendi kendini sinirlayan
hastalik, ister karaciger yetmezligi olsun) konagm immiin yanitinin giicii
tarafindan belirlendigi one siiriilmiistiir. Immiinsuprese hastalarda HEV
enfeksiyonunun kroniklesmesi de bunu destekler. HEV enfeksiyonu
sirasinda kulugka, akut enfeksiyon ve nekahet donemi olmak iizere tic donem
goriiliir. Virlis viicuda enterik yoldan kontamine yiyecek veya su yoluyla
girer. Kulucka doneminde bagirsak mukozasimi gegerek kana yoluyla
karacigere ulastiginda hepatositlere girip ¢ogalir ve bu organa zarar vermeye
baslar. Hayvan calismalarinda hepatositlerdeki viral replikasyon asilamadan
yaklasik 7 giin sonra ortaya ¢ikar ve hepatositlerin %70-90'1 etkiler. Devam
eden hepatosit hasari, ortalama 3 (2-10) haftalik kulugcka déneminden sonra
klinik hastaliga yol acar. Viremi, semptomlarin baslangicindan birkag giin
Once ortaya ¢ikar, serum transaminaz diizeyleriyle zirveye ulasir, bundan
sonra birka¢ hafta devam eder ve buna diskida HEV atilimi eslik eder.
Enfeksiyon genellikle kendi kendini sinirlar, ancak nadiren oliimle
sonuclanabilir (Aggarwal ve Goel, 2016; Kupke ve Werner, 2021).
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GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV), akut ve kronik hepatit nedenleri arasinda en
onemli patojenlerden biridir. HBV enfeksiyonu kiiresel bir halk saglig
sorunudur. Diinyada yaklasik 254 milyon kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu
mevcuttur ve her yil 1,2 milyon yeni enfeksiyonun oldugunu tahmin
edilmektedir. HBV, hepadnaviridae ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA viriistidiir.
HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-
HBe, anti-HBc IgM/IgG) ve biyokimyasal (AST, ALT, Albumin) testler
kullanilmaktadir. HBV replikasyonu HBV DNA ile, karaciger hastaligi
aktivitesi ve evrelemesi ise aminotransferazlar, bilirubin, albiimin, trombosit
sayist ve elastografi ile degerlendirilir. Akut enfeksiyon, asemptomatik veya
ikterik hepatite neden olabilirken, KHB enfeksiyonu siroz, karaciger
yetmezligi, hepatoseliiler karsinom (HCC) ve Sliimlere yok acabilmektedir.
Mevcut tedaviler, pegile interferon ve niikleoz(t)id analoglar1 siroz ve
hepatoseliiler karsinom gelisimini 6nleyebilir, ancak viriisii yok edemez. HBV
prevalansi yiiksek olan iilkelerde, viriisiin en yaygin bulas yolu perinatal bulas
olup cogunlukla anneden cocuga dogum sirasinda (vertikal) veya erken
cocukluk déoneminde (horizontal) bulag olur. Ayrica enfekte bir partnerle cinsel
iligki sirasinda, kan veya diger viicut sivilariyla temasla, giivenli olmayan
enjeksiyonlarla da bulas olabilir. HBV enfeksiyonu mevcut giivenli ve etkili
agilarla ile 6nlenebilir. Dogum dozu asis1 da dahil olmak iizere evrensel bebek
agtlamasi, kronik HBV enfeksiyonunu onlemenin en etkili yoludur. Diinya
saglik orgiitii (DSO), 2030 yilma kadar asilama ve taramalarin artirilmasi,
teshis ve tedavi baglantilar1 kurulmasi, iyilestirici tedavilerin gelistirilmesi ile
yeni hepatit vakalarinin %90 ve buna bagli dliimlerin %65 oraninda

azaltilmasini hedeflemistir.

1. EPIDEMIYOLOJI

Hepatit B viriisiit (HBV) enfeksiyonu global 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. DSO, 2022'de 254 milyon kisinin kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonuyla yasadigini, 1,2 milyon yeni enfeksiyonun oldugunu yaklasik 1
milyon kiginin KHB’ye bagh siroz veya hepatoseliiler karsinom nedeniyle
hayatin1 kaybettigini raporlamigtir (WHO 2024). KHB enfeksiyonunun kiiresel
prevalansi yaklasik %3,5’tir. Ancak prevalans diinyanin farkl yerlerinde biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Global HBV prevalansi sekil 1°de verilmistir (Jeng,
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Papatheodoridis ve ark. 2023). Tirkiye’deki KHB prevalanst farkli
calismalarda %4 civarinda verilmektedir. Ulkemizde 18 yas iistii her ii¢ kisiden
biri HBV ile karsilasmis durumdadir ve erigkin yas grubunda 2 milyondan fazla
hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi oldugu diisiiniilmektedir (Toy,
Onder ve ark. 2011, Tozun, Ozdogan ve ark. 2015). Tiirkiye Viral Hepatit
Onleme ve Kontrol Programi ( 2018 — 2023 ) cercevesinde tarama, tedavi ve
agilama oranlarinin artirlmasiyla anneden bebege HBV bulaginin %90
azaltilmas1 hedeflenmistir (TCSaglikBakanligi 2018). Diinya saghk orgiitii
(DSO), 2030 yila kadar asilama ve taramalarin artirilmasi, teshis ve tedavi
baglantilart kurulmasi, iyilestirici tedavilerin gelistirilmesi ile hepatit
vakalarmmm %90 ve buna bagli oliimlerin %65 oraninda azaltilmasini
hedeflemistir (WHO 2022).

HBYV ¢evrede 7 giin veya daha uzun siire hayatta kalir ve HIV'den daha
bulagicidir. Hepatit B viriisiiniin temel bulagma yollari; kan, cinsel temas ve
perinatal bulastir. Kan, meni ve tiikiiriik gibi bulasici biyolojik materyallere
perkiitan veya mukozal temasi ile bulag olur. Ayrica HBsAg pozitif annelerden
yenidoganlara perinatal veya vertikal bulag olabilir. Cocuklara acik kesik ve
yaralanmalar yoluyla aile i¢i horizontal bulas olabilir. Anne siitiinde HBV tespit
edilebilmektedir ancak HBsAg pozitif annelerin emziren ¢ocuklarma
bulagtigina dair bir rapor bulunmamaktadir (6). Damar i¢i madde kullanan
kisiler arasinda da kullanilmig enjektor paylasimi HBV bulagina neden
olmaktadir. HBV'nin baskin bulasma sekli farkli cografi bolgelerde degisiklik
gostermektedir. Yiiksek prevalanshi bolgelerde perinatal bulas en sik bulag
nedeni iken, diigiik prevalanshi bolgelerde ise korunmasiz cinsel iliski veya
damar i¢i madde kullanimi sik bulas nedenleridir. HBV enfeksiyonu agisindan
yiiksek riskli gruplar, orta veya yiiksek endemisiteli bolgelerde dogan kisiler,
damar i¢i madde kullanan ve enjektdr paylasan kisiler, erkeklerle seks yapan
erkekler, HIV enfeksiyonu olan kisiler ve cinsel partnerleridir (WHO 2024).
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Sekil 1:Global Kronik Hepatit B prevalansi (2019)

2. VIROLOJI/PATOFiZYOLOJI

HBV, Hepadnaviridae familyasina ait bir DNA viriisiidiir. Viriis genomu
kismen ¢ift, kismen tek iplikli gembersel DNA’dan olusur ve rcDNA (relaxed
circular DNA) olarak adlandirilir. HBV hepatositlere girdikten sonra rcDNA,
kovalent olarak kapali dairesel DNA'ya (cccDNA) doniistiiriiliir. Pregenomik
RNA'lar (HBV DNA'ya ters transkripsiyon ic¢in bir sablon) ve HBV
proteinlerini olusturacak mRNA'lar cccDNA’dan sentezlenir (Martinez, Boyd
ve ark. 2021). CccDNA'nin hepatositlerde persistan olarak kalmasi, HBV
eradikasyonunu  zorlagtirmaktadir. Ayrica cccDNA  immiinsiipresyon
durumunda HBV reaktivasyonuna neden olmaktadir. HBV’nin on farkli
genotipi (A-J) vardir. HBV genotipleri cografik bolgelere gore degisiklik
gosterir; genotip A g¢ogunlukla Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika, Hindistan ve
Afrika'da bulunurken dogu Asya'da ¢ogunlukla genotip B ve C saptanmaktadir.
Ulkemizde ¢ogunlukla genotip D goriilmektedir (Liu, Zhang ve ark. 2021).

HBV sitopatik bir viriis degildir ve karaciger hasarinin ¢ogunlukla
immiin aracili oldugu diisiiniilmektedir (Iannaconeve Guidotti 2022). Akut
HBYV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra giiclii T hiicresi yanitlar1 tespit
edilirken, KHB'li kisilerde HBV'ye dogal ve kazanilmig immiin yanitlar
bozulmustur. Spontan veya tedaviye bagli HBeAg veya HBsAg klerensi olan
hastalarda T hiicresi yanitimin restorasyonu gozlemlenmistir. Akut
enfeksiyonun iyilesmesinde B hiicresi immiin yanit1 6nemlidir ve iyilesmeden
onlarca yil sonra bile yiiksek seviyelerde anti-HBs tespit edilebilir. B
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hiicrelerini azaltan tedavilerde HBV reaktivasyon riskinin yiliksek olmasi, B
hiicrelerinin kronik enfeksiyonun kontroliinde de dnemli bir rol oynadigini

diislindiirmektedir (Iannaconeve Guidotti 2022).

3. HBV ENFEKSIYONUN DOGAL SEYRi

HBV enfeksiyonunda klinik seyir enfeksiyonun alindigi yasa gore
degismektedir. Genellikle, enfeksiyon g¢ocukluk ¢aginda %90 asemptomatik
seyrederken, yetiskinlerde %20-30 semptomatik seyreder. Akut enfeksiyondan
kronik enfeksiyona ilerleme riski enfeksiyon yasiyla ters orantilidirr HBV
perinatal donemde bulasirsa %90, bes yasina kadar bulasirsa %20-30 ve
eriskinlerde bulasirsa %2-5 civarinda kroniklesir (WHO 2024).

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun klinik belirtilerinin spektrumu
akut ve kronik hastalikta farklhilik gosterir. Akut HBV enfeksiyonu subklinik
veya anikterik hepatit, ikterik hepatit ve bazi durumlarda fulminan hepatit
seklinde seyredebilir. Kronik enfeksiyonda ise belirtiler asemptomatik
tasiyiciliktan  kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma kadar
degismektedir. Hem akut hem de kronik enfeksiyonda ekstrahepatik bulgular
da ortaya ¢ikabilir.

Gegmiste, karaciger hastaligini degerlendirmek i¢in karaciger biyopsisi
kullanilmisti, ancak yerini biiyiik dl¢iide kan belirtecleri ve elastografi panelleri
gibi invaziv olmayan testlere birakmaya baslamistir. Diigiik trombosit sayisi
sirozun erken bir gostergesidir. Yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri hepatik inflamasyonu gosterir;
AST/ALT oraninin 1'den fazla olmasi ilerlemis fibroz veya sirozun bir
gostergesidir. Kan belirteclerinden APRI (AST/trombosit oran indeksi) ve FIB-
4 indeksi (yas, AST, ALT, trombositler kullanilarak hesaplanir) yaygin olarak
kullanilmaktadir.

4. AKUT HBV ENFEKSIYONU

Akut hepatit B (AHB) viriis ile karsilastiktan 30-180 giin inkiibasyon
donemi sonrasinda gelisir. Inkiibasyon siiresi inokiile olan viriis miktarina,
bulas yoluna ve konak immiinitesine gore degismektedir. Akut enfeksiyon
cogunlukla (yaklasik %70) subklinik veya anikterik seyreder. Semptomatik
olanlarda yorgunluk, anoreksi, bulanti, sag iist kadranda rahatsizlik ve sarilik
gibi spesifik olmayan klinik belirtiler gozlenir. Cocuklarda AHB ¢ogunlukla
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asemptomatik seyrederken eriskinde AHB %0.1-1 oraninda fulminan hepatite
ilerleyebilir ve karaciger transplantasyonuna ihtiyag olabilir.

Akut HBV enfeksiyonunun tanisi, HBsAg ve hepatit B ¢ekirdek
antijenine kars1 immiinoglobulin M (anti-HBc IgM) antikorunun saptanmasina
dayanir. HBsAg viriisle karsilastiktan sonra ilk yiikselen (alt1 hafta igerisinde)
gostergedir. Anti-HBc IgM akut enfeksiyonun tanisindaki en Onemli
parametredir. Enfekte hepatositlerin sitotoksik T hiicreler (CD8 T lenfosit)
tarafindan pargalanmasi sonucu ALT ve AST artis1 olur. Akut enfeksiyonda;
ALT AST'den daha yiiksektir ve tipik olarak 1000 ila 2000 iinite/L'ye kadar
yiikselebilir. Anikterik hepatitli hastalarda serum bilirubin konsantrasyonu
normal olabilir. Protrombin zamani1 prognozun en iyi gostergesidir. lyilesen
hastalarda serum aminotransferazlar1 genellikler 1-4 ay igerisinde normale
doner. Erken donemde hastalarda HBsAg, anti-HBc IgM ve HBeAg pozitif,
HBV DNA diizeyleri yiiksektir. Iyilesme sirasinda HBsAg saptanamaz hale
gelir ve anti-HBs serokonversiyonu olusur. Ancak ne HBsAg'nin ne de anti-
HBs'nin saptanamadigi 1-6 aylik bir donem olabilir. Pencere donemi olarak
isimlendirilen bu evrede tan1 anti-HBc IgM pozitifligi ile konulur. fyilesmeden
sonra hastalarda anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif kalir, HBV DNA dolagimda
saptanamaz ancak karacigerde kalabilir.

AHB tedavisi klinik duruma baglhdir. Immiinkompetan yetiskinlerin
cogu (>%95) kendiliginden iyilesir ve 6zel bir tedavi gerektirmez (Terrault,
Lok ve ark. 2018). Cogu hastada tedavi esas olarak destekleyicidir. Siddetli
(6rn. koagiilopati gelismesi [INR>1.5], veya belirgin sarilik [bilirubin >10
mg/dL]) veya uzun siireli seyri olan hastalara (4 haftadan uzun siiren kalici
semptomlar) tedavi oOnerilir. Tedavide tenofovir veya entekavir monoterapi

olarak kullanilabilinir.

5. KRONIK HBV ENFEKSiYONU

HBsAg pozitifliginin alt1 aydan uzun siirmesi HBV enfeksiyonunun
kroniklestigini gosterir. Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile
konake¢min immiin yaniti arasindaki etkilesimi yansitan dinamik bir siirectir ve
kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalarda kronik hepatit goriilmez (EASL
2017). Serolojik olarak HBeAg pozitif ya da negatif olmasina gore
simiflandirilir. Biyokimyasal olarak ALT normal ise kronik infeksiyon, ALT
yiiksek ise kronik hepatit olarak tanimlanir. Klinik seyir, HBsAg ve HBeAg
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durumu, HBV DNA ve ALT diizeylerine gore bes asamaya ayrilabilir; ancak
tim hastalar tiim asamalardan gecmez. Avrupa Karaciger Arastirmalar
Dernegi (EASL-European Association for the Study of the Liver) 2017 yilinda
yayinladigit HBV enfeksiyonu yonetimi rehberinde kronik HBV enfeksiyonu
evreleri, kroniklesmenin iki temel 0&zelligi olan enfeksiyon ve hepatit
tanimlamasina gore yeniden isimlendirilmistir (EASL 2017). Bu tanimlaya
gore kronik HBV enfeksiyonu evreleri su sekildedir;

Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu. Bu faz daha dnceleri

"immiin toleran" olarak adlandirilmistir. Virlise karst immiin yanit olmadigi
icin hepatosit hasar1 gézlenmez. Bu nedenle ALT diizeyleri normaldir. Viriis
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldigi i¢gin HBV DNA ¢ok yiiksektir (>107 TU/ml).
Perinatal enfeksiyonda bu faz daha sik goriiliir ve daha uzun siirer.

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit. Daha 6nce ‘immiin klerens’ fazi

olarak isimlendirilen bu evrede immiin sistem viriise karst yanit olusturmaya
baslar. immiin yanit sonucunda hepatosit hasari olusur ve ALT diizeyleri
yiikselir. Ayrica immiinite HBV replikasyonunu baskilar ve giderek HBV DNA
diizeyi diismeye baglar (10*-107 IU/ml). Bu evrenin sonunda ¢ogu hastada
HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA’da baskilanma olusur ve hasta
HBeAg-negatif enfeksiyon asamasina girebilir.

Faz 3: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu. Daha 6nce 'inaktif
tastyict' olarak adlandirilan bu fazda immiin klerens donemi sonunda HBeAg'ye
kars1 antikorlar (anti-HBe) olusur, HBV DNA iyice diiser (<2,000 IU/ml).
Azalan viral yiikle beraber immiin yanit zayiflar ve ALT normal, HBV DNA
diisiik olan bu faza girilir (TKADve VHSD 2024). Vakalarin %1-3"inde
kendiliginden HBsAg kaybi1 ve/veya serokonversiyon meydana gelebilir.

Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit fazi. inaktif dsneme girdikten sonra

HBYV replikasyonu bazi nedenlerle tekrar artabilir. Replikasyona kars1 olugan
immiin yanitla sonucunda da ALT yiikselmesi goriilebilir (TKADve VHSD
2024). Bu donem alevlenme ve baskilanmalarin oldugu dalgali bir seyir
gosterebilir. HBeAg negatif olan bu evrede kalici veya dalgal seyirli orta-
yiksek serum HBV DNA diizeyleri (>2,000 IU/ml), yiiksek ALT degerleri
goriiliir. Karacigerde hepatosit hasari ve inflamasyon ortaya ¢ikar. Karaciger
biyopsisinde nekroenflamasyon ve fibrozis goriilir. Bu fazda, spontan

remisyon orani diigtiktiir.
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Faz 5: HBsAg negatif faz. OKkkiilt (gizli) HBV enfeksiyonu olarak da
adlandirilan bu fazda serum HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif saptanir.
Anti-HBs pozitif veya negatif olabilir. Bu asamada hastalarin ALT degerleri
normaldir ve genellikle serum HBV DNA saptanamayacak diizeydedir. Ancak
karacigerde HBV DNA (cccDNA) siklikla tespit edilebilir. Bu hastalarda
immiinsiipresyon HBV reaktivasyonuna yol agabilir.

Kronik HBV infeksiyonu fazlan sekil 2 “de verilmistir.
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Sekil 2: Kronik HBV infeksiyonu fazlar1 (Kaynak 2’den uyarlanmistir.)

Hepatit B virlisiiniin akut ve kronik enfeksiyonunun evrelerinde
kullanilan tani testleri tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Akut veya Kronik Hepatit B Viriisii Enfeksiyonunun Evrelerindeki Tani

Testleri
Anti- | Total . .
. Anti- | Anti- | HBV
HBsAg | HBeAg | HBc | anti- HEB HB DNA ALT v
S e
IgM | HBc orum
Kronik HBV Enfeksiyonu (HBsAg > 6 ay pozitif)
+ + + - - +++ Normal | Immiin-
o Lmil veya toleran faz,
CImil 1 fif | HBeAg+
i/[(;l L yiiksek | Kronik
mL) Enfeksiyon
+ + + - - +++ Siirekli | Immun-
20,00 yiiksek | klerens faz
E) ’ (HBeAg +
U/ Kronik
mL) Hepatit)
+ - + + -/ + Normal | Inaktif
veya Tastyict,
<
il_jo? hafif HBeAg -
mL) yiiksek | Kronik
Enfeksiyon
+ - + - + ++ Yiiksek | immun-
2000 aktif faz,
>
iU/ L (HBeAg -
mL) Kronik
Hepeatit)
- - + + + Karacig | Normal | Okiilt
er+ Hepatit B
Serum

-1+
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Anti- | Total ] .
. Anti- | Anti-
HBsAg | HBeAg | HBc | anti- HBV DNA | ALT
HBs | HBe Yorum
IgM | HBc
Akut HBV Enfeksiyonu
+ + + +++ Yiiksek | Erken
Faz
+ + + Yiiksek | Pencere
Doénemi
+ + + + Normal | Iyilesme
Donemi

ALT: Alanin aminotransferaz; anti-HBc: Hepatit B kor antijenine karsi antikor; anti-HBe:
Hepatit B e antijenine kars1 antikor; anti-HBs: Hepatit B yiizey antijenine kars1 antikor; HBeAg:
Hepatit B e antijeni; HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni; HBV: Hepatit B viriisii

Kronik HBV enfeksiyonunda viral antijen ve immiin kompleks
birikimiyle iligkili ekstrahepatik bulgular da goriilebilir. Bu immiin
kompleksler; deri, bobrek, kiiclik/orta boydaki arterlerde depolanarak énemli
fonksiyon kayiplarina yol agabilmektedir. HBV, arterlerde sistemik nekrotizan
vaskiilit ile seyreden Poliarteritis nodosa (PAN) tablosuna neden olmaktadir.
PAN komplikasyonu olarak da mezenterik, kardiyak, serebral ve renal
sistemdeki orta ve kiiciik arterlerde hemorajik ve trombotik olaylar
goriilebilmektedir (Wolff, Horisberger ve ark. 2023). Yakin zamanda yapilmis
caligmalarda kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ateroskleroz ve kronik
kalp hastaliklar riskinin artmis oldugu gosterilmistir (Chun, Lee ve ark. 2022,
Wu, Xiong ve ark. 2024). Kronik HBV enfeksiyonunda ayrica glomeriilonefrit,
kriyoglobulinemi, serum hastali§i benzer sendrom, dermatolojik bulgular,
artropati, hematolojik veya ndrolojik belirtiler goriilebilir.

5.1. Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisi

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinin temel amaci siroz veya
hepatoseliiler karsinom olusumunu engellemek, ekstrahepatik bulgular
onlemek ve mortaliteyi azaltmaktir. Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi
klinik degiskenlere (O0rn., karaciger iltihabi ve/veya sirozun varligi veya
yoklugu), hastanin enfeksiyona karsi immiinolojik yanitina (6rn., HBeAg
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durumu), virolojik faktorlere (6rn. HBV viral yiikii ve genotip) ve hastaligin
ilerlemesi i¢in risk faktorlerine (6rn. >40 yas ve ailede hepatoseliiler karsinom
Oykiisii) baghdir. Tedavide esas ama¢ HBV’nin tiim genetik elemanlar ile
birlikte viicuttan temizlenmesini (gercek kiir) saglamaktir. Ancak mevcut
tedavilerle gercek kiir saglanamamaktadir. HBsAg kaybi ve/veya anti-HBs
olugmasi olarak tanimlanan fonksiyonel kiir, giiniimiizde optimal tedavi
sonlanim noktasidir. Mevcut antiviral tedavilerin hedefleri HBV DNA'nin
baskilanmasi, HBeAg kayb1 (baslangigta HBeAg pozitif olan hastalarda) ve
HBsAg kaybidir. Antiviral tedavi ayni zamanda siroz ve hepatoseliiler
karsinom gibi uzun vadeli komplikasyon riskini, HBV'nin bagkalarina bulagma
riskini de azaltabilir.

30 yas alti, HBeAg pozitif kronik enfeksiyon (immiin toleran) fazindaki
hastalara tedavi onerilmemektedir. HBeAg negatif kronik enfeksiyon (inaktif
tastyic1) fazindaki hastalara da tedavi Onerilmez (EASL 2017). Tedavi
kriterlerini karsilamayan hastalar, karacigerde fibrozis gelisimi, siroz veya
hepatoseliiler karsinom gelisimi, HBV replikasyonunda artis veya karaciger
inflamasyonu aktiflesmesi agisindan takibine takibe alimir. Kronik HBV
tedavisi verilmesi gereken hastalar tablo 2’de verilmistir (EASL 2017,
TKADve VHSD 2024, WHO 2024).

Hamile kadinlarda antiviral tedavi endikasyonlar1 genel olarak hamile
olmayan hastalarla aynidir. Bununla birlikte, viral yiikii yiiksek (HBV DNA
>2x1051U/mL) olan kadinlarda, c¢ocuklarma bulasmay1 Onlemek igin
aminotransferaz diizeyleri normal olsa bile ikinci trimesterin sonlarinda veya
iiglincii trimesterin baslarinda tedavi baglanmalidir (WHO 2024).
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Tablo 2: Kronik HBV tedavisi verilmesi gereken hastalar

1.HBeAg pozitif kronik hepatit (ALT >2xNUS, HBV DNA >20.000 IU/mL)

2.HBeAg negatif kronik hepatit (ALT >2 xNUS ve HBV DNA >2000 IU/mL)

3.HBeAg pozitif veya negatif kronik hepatit (ALT >NUS ve HBV DNA >2000
IU/mL), en az orta diizeyde karaciger fibrozisi veya nekroinflamasyonu varliginda

4.HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu, 30 yasin iizerinde ise

5.HBV DNA pozitif siroz hastalar1

6.Ailede hepatoseliiler karsinom veya siroz dykiisii olan hastalarda saptanabilir HBV
DNA varliginda

7. Vaskiilit, cilt belirtileri (purpura), mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis nodosa,
artralji, periferik ndropati ve glomeriilonefrit gibi ekstrahepatik bulgular1 olan
hastalar

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalara immiinsiipresif tedavi verilecek
olursa HBV DNA veya aminotransferaz diizeylerine bakilmaksizin, kullanilan
immiinsiipresif tedavinin riskine gore hastalara profilaktik antiviral tedavi
Onerilir. Ciinkli bu hastalar, immiinsiipresif tedavi almalar1 durumunda HBV
reaktivasyonu agisindan risk  altindadir. Risk  diizeyi, kullanilan
immiinostipresif ajanina gore degisir. Profilaktik antiviral tedavi, anti-CD20
gibi giicli immiinosiipresif tedavi alan HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif
hastalarda da endike olabilir.

Giiniimiizde kronik HBV tedavisinde pegile interferon alfa (PeglFN)
veya niikleos(t)id analoglar1 (entekavir, tenofovir disoproksil fumarat,

tenofovir alafenamid) kullanilmaktadir.

5.1.1. Pegile interferon alfa (PegIFN)

PegIFN tedavisi, 48 hafta gibi siirlt bir siire, subkutan kullanilir ve
niikleos(t)id analoglari tedavisine kiyasla daha yiiksek HBeAg kaybi ve HBsAg
kayb1 saglamaktadir. PegIFN tedavisi 6zellikle tedaviye iyi cevap verebilecek
hasta gruplarinda tercih edilmelidir. HBV DNA disiik, HBeAg pozitif,
karaciger patolojisinde histolojik aktivite indeksi yiiksek ve ALT diizeyleri ¢

kattan daha fazla artmis olan hastalarin PegIlFN tedavisine daha iyi cevap
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vermesi beklenir. (TKADve VHSD 2024). PeglFN tedavisinin basar1 orani
genotip A’da en yiiksek iken genotip D’de en diisiiktiir (Erhardt, Blondin ve
ark. 2005). Ulkemizde hakim genotip olan genotip D oldugu icin PegIFN yanit:
daha diisiik olmaktadir. Ayrica interferonun yan etkilerinin sik olmasi, hamile
kadinlarda, dekompanse hastaligi veya kompanse sirozu ve portal
hipertansiyonu olan hastalarda dnerilmemesi kullanimin1 kisitlamaktadir.

5.1.2. Niikleos(t)id analoglar:

Kronik HBV tedavisinde daha onceki yillarda kullanilmis olan
lamivudin, abakavir ve telbivudin gibi tedaviler artan direng oranlar1 nedeniyle
artik onerilmemektedir. Entekavir ve tenofovir yiiksek direng bariyerleri olan,
glinimiizde ilk secenek tedavide onerilen niikleos(t)id analoglaridir.

o Entekavir(ETV) — Entekavir 0.5 mg/giin, peroral olarak kullanilir.

Temel avantajlari, giiclii antiviral aktivitesi ve niikleoz(t)id almamig
hastalarda diisiik ila¢ direnci oranidir (bes yila kadar tedavide yaklagik
%1). Ancak lamivudine direngli hastalarda entekavir kullanilmamalidir
clinkii bes yillik tedaviden sonra lamivudine direngli hastalarin
yaklasik yilizde 50'sinde diren¢ goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlarinda
azalma olan hastalarda doz ayarlanmalidir.

e Tenofovir — Tenofovir, daha 6nce tedavi naif veya deneyimli (6rn.
lamivudin) veya ilag direnci gelistirmis olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak kullanilabilir. Tenofovirin, tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) olmak iizere iki formiilasyonu
vardir. TDF alan hastalarla yapilan klinik caligmalarda tenofovir

direncine iligkin hi¢bir mutasyon tanimlanmamistir.

o Tenofovir disoproksil fumarat (TDF): 300 mg/giin peroral
kullanilir. TDF bobrek yetmezligi, bobrek tiibiiler fonksiyon
bozuklugu ve kemik mineral dansitesinde azalmaya neden
olabilir (Wong, Tse ve ark. 2015). TDF, %2-8 gibi diisiik bir
oranda, proksimal tiibiiler disfonksiyon, akut bobrek hasari

veya kronik bobrek hastaligina neden olarak, serum kreatinin
diizeyinde artis, proteiniiri, glikoziiri, hipofosfatemi ve akut
tiibiiler nekroza yol acabilir(Fung, Kwan ve ark. 2017).
Bobreklerden artan fosfat kaybiyla iliskili olarak da kemik
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yogunlugundaki azalma gorilmektedir. TDF gebelerde
kullanim1 giivenli bir antiviraldir. TDF’in ayrica serum
kolesterol diizeylerinde azaltic1 yonde etkisi vardir.(Shaheen,
AlMattooq ve ark. 2017)

o Tenofovir alafenamid (TAF): 25 mg/giin peroral kullanilir.

TAF, TDF'ye kiyasla daha az renal toksisiteye sahiptir ve
kemik yogunluguna etkisi de daha azdir. Ozellikle yash
hastalarda ve bobrek yetmezligi veya osteoporoz risk faktorleri
olanlarda TAF tercih edilmektedir. Daha fazla veri elde edilene
kadar hamile kadinlarda tenofovir alafenamid kullanimindan
kaginilmalidir.

KHB tedavisinde TDF'den TAF'ye gecis yapilan hastalarda total
kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), oksitlenmis LDL, HDL olmayan kolesterol diizeyleri ve
ayrica dislipidemi oranini dnemli Olglide arttigi gosterilmistir. Oksitlenmis
LDL ve HDL olmayan kolesterol diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliklar
gelisimiyle giiclii bir sekilde iliskili oldugundan TAF kullanilan hastalar
hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik riski acisinda dikkatle
izlenmelidir(Suzuki, Suda ve ark. 2022).

6. PROFILAKSI

Asillama HBV enfeksiyonunu onlemenin en etkili yoludur. HBV
enfeksiyonu kiiresel asilama yoluyla potansiyel olarak eradike edilebilir.
Bebeklik doneminde HBV enfeksiyonundan sonra kroniklesme riskinin ytiksek
oldugu g6z oniine alindiginda, dogum dozu da dahil evrensel bebek asilamasi,
kronik HBV enfeksiyonunu énlemenin en etkili yoludur. 2020 itibariyla, diinya
capindaki iilkelerin %98'i, evrensel bebek HBV agisin1 benimsemistir, ancak
dogum dozunun zamaninda uygulanmasi %50'den az kalmaktadir. DSO Afrika
bolgesindeki bebeklerin sadece %181 dogum sirasinda asilanmistir (1). Bircok
yetigkin duyarl kaldigindan, yiiksek riskli popiilasyonlarda (yliksek riskli
cinsel davraniglara sahip kigiler [¢oklu seks partnerleri, erkeklerle seks yapan
erkekler] ve damar i¢i madde kullanan kigiler) HBV enfeksiyonunu azaltmak
icin yetiskin asilamasi gereklidir.

Rekombinant HBV asilan giivenli ve son derece etkilidir. Altmis yasin

iizerindeki kisilerde veya bagisiklik sistemi zayif kigilerde yanit oranlarini
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artiran yeni rekombinant ag1 (HepB-CpG [(Heplisav-B]) yakin zamanda ABD
ve AB'de yetiskinlerde kullanim igin lisans almigtir. Hepatit B asis1 0,1 ve 6.
ayda birer doz (20 mcg) olarak yapilir. 1. ve 2. doz arasinda en az dort hafta, 2.
ve 3. doz arasinda en az sekiz hafta olmalidir. Ayrica 3. doz ilk dozdan en az
16 hafta sonra uygulanmahdir(TKADve VHSD 2024). Immiinsiipresif hastalar
ve hemodiyaliz hastalarinda 4 dozluk asilama (0.,1.,2. ve 6. ay) ve ¢ift doz (40
mcg) as1 uygulanmasi Onerilebilir. Yas ve immiin yeterlilik, asilamaya
immiinojenik yanit1 etkileyen temel faktorlerdir. Ug dozluk veya dort dozluk
birincil agilama serisinden sonra koruyucu anti-HBs diizeyleri (=10 mIU/mL)
bebek, ¢ocuk veya geng yetiskinlerin %95'inden fazlasinda gelisirken, 60 yas
iistl kisilerin yalnizca %60-75'inde gelismektedir (Pattyn, Hendrickx ve ark.
2021). Primer asilama sonrasi yanit vermeyenlere ayn1 aginin olagan veya ¢ift
dozda ikinci kiirii veya yeni agilardan birinin yapilmasi onerilir. Asilamanin
etkinligini azaltan faktorler arasinda obezite, sigara kullanimi, genetik faktorler
ve kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastalig1 ve diyabet gibi eslik
eden hastaliklar yer almaktadir. Gebelikte HBV asilamasi kontrendike degildir.

Hepatit B immiin globulin (HBIG), bagisiklig1 olmayan kisilerin HBsAg
pozitif bireylerin biyolojik materyallerine maruziyeti olmasi durumunda
(korunmasiz cinsel iliski veya saglik ¢alisanlarinda igne batmasi gibi), HBsAg
pozitif annelerden dogan yenidoganlara ve HBV'ye bagh karaciger hastalig
nedeni ile karaciger nakli yapilmis hastalara uygulanir. Genellikle ilk as1
dozuyla kombinasyon halinde yapilir.

Dogumda pasif-aktif asilamanin anneden ¢ocuga bulagmayi dnlemede
genel etkinligi yaklasik 9%95'tir. Bu nedenle, tiim hamile kadinlar HBsAg
acisindan taranmal1 ve HBsAg pozitif olan anneden dogan bebeklere dogumdan
sonraki 12 saat i¢cinde bir doz HBIG ve HBV asisi uygulanmali ve ardindan 1.
aydan itibaren ii¢ dozluk asilama serisi tamamlanmalidir.

Bununla birlikte, maruz kalan tiim temaslilarda enfeksiyonun 6nlenmesi
icin uygun Onlemler alinmali ve evde bagisik oldugu bilinmeyen tim
temaslilara ve cinsel temasta bulunanlara hepatit B immiin globiilini ve hepatit
B asis1 uygulanmalidir.

Immiinosiipresif veya immiinomodiilatdr tedaviler, kronik veya gecmis
HBV enfeksiyonu olan hastalarda, potansiyel olarak fulminan hepatit
alevlenmelerine yol agabilecek HBV reaktivasyonuna neden olabilir. HBV
reaktivasyonu riski, hastanin HBV serolojisine ve verilecek immiinsiipresif
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tedavinin tiirli, dozu ve siiresine gore belirlenmektedir. Bu tedavilere
baslayacak tiim hastalarin HBsAg ve anti-HBc IgG agisindan taranmasi gerekir.
Orta ve yiiksek reaktivasyon riski olan hastalara, bu tedaviler baglanmadan
Oonce veya onlarla es zamanli olarak niikleoz(t)id analog profilaksisi
uygulanmalidir. Niikleos(t)id analoglari immiinsiipresyonun kesilmesinden
sonra en az 6 ay sireyle siirdiiriilmelidir. Ancak anti-CD20 tedavisi
(rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab) alan hastalarda B hiicresi
fonksiyonunun iyilesmesinde bir gecikme oldugundan bu tedavileri alan
hastalarda tedavi kesiminden sonra en az 12 ay daha niikleoz(t)id analoglarina
devam edilmelidir.
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GIRIS

Giintimiizde teknolojik ve tibbi gelismelerle birlikte yasam siiresinin
artmasi geriatrik, komorbiditeleri olan kirilgan bir niifusun oranini arttirmistir.
Benzer sekilde gelisen tibbi uygulamalar, tan1 ve tedavi yontemleriyle birlikte
invaziv girisimler, implant cerrahisi, major cerrahiler ve transplant
uygulamalart sik ve yaygin uygulanabilir olmusgtur. Tiim bunlarin neticesinde
Human Immnodeficiency Virus (HIV) pozitif ve diger immiinosiipresif birey
sayisi, yogun bakimlarda izlenen hasta sayisi ve invaziv islemler arttirmaktadir.
Bu durum da sepsis insidansinin giderek artmasina neden olmaktadir (Gaieski
et al., 2013). Sepsis sik goriilmesi, yiiksek mortalitesi, onemli bir kisminin
Onlenebilir ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle biitiin klinisyenlerce ve tiim
yonleriyle bilinmesi gereken bir sendromdur.

SEPSIS INSIDANSI VE ONEMI, TARIHCE VE TANIMLAR

Gelismis iilke verilerine gore hastanede tedavi edilen sepsis ve ciddi
sepsis insidansi son 10 yilda artig gostererek 100 000 kisi y1l1 basina sirasiyla
270 — 437 olmustur. Bu donemde hastane mortalitesi sepsis i¢in %17, agir
sepsis igin %26 olmustur. Diisiik gelirli lilkelerde sepsis insidans ve mortalite
verileri yeterli olmamakta ve bu durum kiiresel tahminleri de sinirlamaktadir.
Yiiksek gelirli iilkelerin verilerine gore yapilan tahminler ise yillik 5,3 milyon
6lim potansiyeline sahip 31,5 milyon sepsis ve 19,4 milyon ciddi sepsis
varligin1 ortaya koymustur (Fleischmann et al., 2016). Sepsis ayrica yliksek
insidans ve mortalite oranlari, yiiksek tedavi maliyetleri, ciddi sepsisten
kurtulan hastalarin sonraki hayatlarinda da normal popiilasyona gore artmis
saglik sorunlar ve tedavi — bakim maliyetleri nedeniyle bir halk saglig1 sorunu
olarak da nitelendirilebilir (Tiru et al., 2015).

Sepsis, viicutta bir enfeksiyonun sebep oldugu fizyolojik, biyokimyasal
ve patolojik anormalliklerden olusan kompleks bir sendrom olup enfeksiyona
kars1 konagin diizensiz cevabinin oldugu ve hayati tehdit eden organ fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (Singer et al., 2016). Onceki yillarda sepsis
tanimlar1 ve terminolojideki farkli kullanimlar nedeniyle karigikliklar ve
epidemiyolojik veri takibinde =zorluklar meydana gelmekteydi. Bunu
engellemek i¢in ayni klinik tablolara ayni isimleri vermek i¢in ilgili uluslararasi
kuruluslar ilk kez 1991 yilinda bir konsensus toplantis1 yaparak tanimlamalar
yayimladilar (Bone et al., 1992). Bu tanimlamalara gore enfeksiyon, pankreatit,
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iskemi, travma, hipovolemik sok gibi ¢esitli bozukluklarda ortaya ¢ikabilen
sistemik inflamasyonu adlandirmak igin SIRS (sistemik inflamatuvar yanit
sendromu) terimi kullanilmasi kabul edildi.

Bu uzlasi raporunda SIRS kriterleri sdyle tanimlandi:

1) Viicut 1s1s1 (>38° C veya <36° C)

2) Kalp hiz1 (>90 /dk)

3) Hiperventilasyon (dakika solunum sayist > 20 veya PaCO, > 32

mmHg)

4) Kan 16kosit sayist (>12 000 /mm? veya < 4 000 /mm?)

Duyarlilig1 oldukea yiiksek, tani esigi ve 6zgiilliigii oldukca diisiik bu
tablonun kanitlanmis bir enfeksiyon varliginda ortaya ¢ikmasi halinde sepsis
teriminin kullanilmast gerektigi belirtildi. Organ fonksiyon bozuklugu,
hipotansiyon ve hipoperfiizyonla iligkili sepsis ciddi/agir sepsis, yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon ise septik sok olarak
tanimland1 (Bone et al., 1992). Bu tanimlar eksiklerine ragmen klinisyenler
tarafindan oldukga kabul gordii ve yillarca kullanildi. Hatta 2001 uluslararast
sepsis tanimlar1 konferansinda 1992 kilavuzu gozden gegirilmis ve sepsisin
klinik semptom ve isaretleri listesinin hasta basi kullanimin1 genisletecek
sekilde genisletilmesi diginda SIRS, sepsis, ciddi sepsis, septik sok ve multipl
organ disfonksiyon sendromu (MODS) tanimlarinda degisiklige gidilmemistir
(Levy et al., 2003). Bu konsensus toplantisinda sepsis tanisinda kullanilmak
iizere genel degiskenler olarak; ates veya hipotermi, tasikardi, takipne, degisen
zihinsel durum, belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi, diyabet yoklugunda
hiperglisemi, inflamatuvar degiskenler olarak; 16kositoz veya l6kopeni veya
normal 16kosit sayist ve %10 olgunlagmamig formlar, plazma C-reaktif proteini
artigi, plazma prokalsitonini artigi, hemodinamik degiskenler olarak; arteriyel
hipotansiyon, mikst vendz oksijen satlirasyonunda diisme, kardiyak indeks
artis1, organ fonksiyon bozuklugu degiskenleri olarak; arteriyel hipoksemi, akut
oligiiri, kreatinin artisi, pihtilasma anormallikleri, ileus (bagirsak seslerinin
olmamast), trombositopeni, hiperbilirubinemi ve doku perflizyon degiskenleri
olarak da hiperlaktatemi ve kapiller dolumunda azalma veya beneklenme
varligiin kullanilmasi dnerilmistir. Boylece organ fonksiyon bozukluklari ve
bazi laboratuvar verileri sepsis tanisinda yer almaya baslamistir.



217 | TEMEL VE KLINIK YONLERIYLE KARACIGER

SIRS ve agir/ciddi sepsis kavramlari ise 2016 yilinda yapilan sepsis ve
septik sok icin {iglincii konsensiis tanimlar ile kaldirildi. Sepsis ve septik sok
tanimlar1  kullanilmaya devem etti ve organ fonksiyon bozuklugu
degerlendirilmesi icin SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) kriterleri
kullanilmas1 kabul gordii (Singer et al., 2016). Septik sok, 2001 uzlasisindan
daha genis bir bakis agisiyla sadece bir kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugu
olmasindan ziyade dolagim ve hiicresel metabolik bozukluklarin eslik ettigi ve
mortaliteyi anlamli sekilde arttiran bir sepsis alt kiimesi olarak tanimlandi.
SOFA skorlama sisteminde her birisi 1- 4 arast puanlanabilen 6 adet
organ/sistem bozuklugu degerlendirilir. Iki ve daha yiiksek puan alinmasi organ
yetersizligi olarak tanimlanmakta ve minimum %10 mortalite orani ile
iligkilidir. SOFA skorunda solunum sistemi PaO,/FiO, orani ile, koagiilasyon
sistemi trombosit sayisiyla, dolagim sistemi hipotansiyonun gostergesi olarak
ortalama arter basinci ve vazopressor ihtiyaci ile, karaciger fonksiyonu serum
bilirubin seviyesi ile, renal fonksiyon ise serum kreatinin ve idrar ¢ikisi ile
degerlendirilmektedir (Vincent et al., 1996).

Bu uzlasi tanimlarinda ayrica hasta basinda uygulanabilecek, laboratuvar
verisi i¢cermeyen, klinik vital bulgularla sepsisten siiphelenmeyi amaclayan
hizli SOFA (quick SOFA, qSOFA) kriterlerinin kullanilmasi 6nerildi. gSOFA
da bulunan, solunum sayisinin 22/dakika ve lizerinde olmasi, mental durum
degisikligi ve sistolik kan basincinin 100 mmHg’ nin altinda olmasi sartlarindan
ikisinin bulunmas1 sepsis ag¢isindan Ongoriicii  oldugu vurgulandi ve
kullanilmasi tesvik edildi.

SEPSISTE KARACIGER FONKSIYON BOZUKLUGU

Sepsis sirasinda karaciger fonksiyon bozuklugu (SKFB) ¢ogunlukla
gbzden kagabilen, Onemsiz goriilebilen, baska faktorlere atfedilebilen bir
durum olmaktadir. SKFB’nin ortak kabul gérmiis bir tanimi ve yaygin
kullanilan esik degerleri yoktur ve bu nedenle sepsisli hastalarda goriilme
sikligr hakkinda da farkli sonuglar bildirilmistir. Coklu organ fonksiyon
bozuklugu sendromunun bir parcasi olarak karaciger fonksiyon bozuklugu
bir¢ok calismada hiperbilirubinemi olarak tanimlanmigtir. Bununla birlikte
alternatif olarak transaminazlar, albumin, alkalen fosfataz ve laktat
dehidrogenaz da kullanilmistir. Ideal organ disfonksiyon kriterlerini

tanimlamak icin yapilan bir ¢alismada karaciger disfonksiyonunu agisindan
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serum bilirubin konsantrasyonunun basitlik, tekrar edilebilirlik, mortalite ile
iligkisi nedeniyle secildigi goriilmiistiir. Bu caligmada serum bilirubin seviyesi
arttikca mortalitenin de 6nemli oranda artarak bazi gruplarda %90’a yaklastig1
goriilmiistiir (Marshall et al., 1995). SOFA kriterlerinde de karaciger fonksiyon
bozuklugu bilirubin artis1 olarak tanimlanmis olup 1,2 mg/dL’nin iizerinde
patolojik kabul edilerek puanlandirilmigtir (Singer et al., 2016; Vincent et al.,
1996). ikinci sepsis konsensus 2001 tanimlarinda ise SKFB tanimlanmamisti,
organ fonksiyon bozuklugu tanimlamalarinda ise hiperbilirubinemi smir 4
mg/dL, INR (international normalized rational) 1,5, aPTT (aktive pasiyel
tromboplastin time) 60 saniye iizerinde olmasi1 olarak yer almist1 (Levy et al.,
2003).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1997 yilinda yapilan, 1342
atagin dahil edildigi ¢ok merkezli bir sepsis ¢alismasinda 28 giin igerisinde
karaciger yetmezligi gelismesi oran1 %12 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
SKFB eslik eden baska kafa karistirict faktoriin yoklugunda serum bilirubininin
2 mg/dL nin ilizerinde olmas1 ve alkalen fosfataz veya transaminaz seviyesinde
normalin 2 kat ve iizerinde artis olmasi olarak tanimlanmisti(Sands et al.,
1997). Yedi ABD eyaletinde 897 hastane kayitlarini kapsayan ve uluslararasi
tan1 kodlar1 {izerinden 192 980 siddetli sepsis verilerinin toplandigi bir
caligmada karaciger yetersizligi %1,3, mortalitesi ise %54 olarak saptanmustir.
Ancak bu ¢alismada karaciger yetersizligi oranlarina akut ve subakut karaciger
nekrozu veya hepatik infarktiis tanilar1 iizerinden ulasilmis oldugu
goriilmektedir (Angus et al., 2001). Fransa’da 200’{in iistiinde yogun bakimin
katildig1 ¢cok merkezli, 2 haftalik siirede dahil edilen 546 sepsis vakasinin
degerlendirildigi bir ¢alismada karaciger tutulumu fonksiyon bozuklugu ve
yetmezlik olarak iki seviyede simiflandirilmistir. Bilirubin seviyesine gore
SOFA skorunun 0’dan yiiksek olmasi disfonksiyon, 3 ve 4 puan almasi ise
karaciger yetmezligi olarak tanmimlanmis ve ilk 14 giline kadar takipte
disfonksiyon ve yetmezlik i¢in insidans sirasiyla %33,8 — 46,6 ve %6,3 — 8,6
olarak bulunmustur (Brun-Buisson et al., 2004). Bu caligmada ayrica SOFA
skoruna dahil edilen alt1 organ ve sistemin her birinin yetersizliginin mortalite
ile gii¢lii derecede iliskili oldugu ve altta yatan komorbit durum olarak kronik
karaciger yetmezligi olmasinin da mortalite i¢in belirgin risk faktorlerinden
oldugu goriilmiistiir (Brun-Buisson et al., 2004). Septik soklu hastalarin dahil
edildigi ve akut karaciger yetmezligi kriterleri olarak 1) bilirubin degerinin 2,5
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mg/dL, 2) alanin aminotransferaz seviyesinin normalin st smirinin iki
katindan fazla olmasi ve 3) INR’nin (international normalized ratio) 1,5
iizerinde olmasi dlgiitlerini kullanan bu ¢aligmada ise SKFB ilk 3 giin icerisinde
%20 olarak rapor edilmistir (Bakker et al., 2004b). Ulkemizde 77 SIRS, sepsis,
ciddi sepsis ve MODS ataginin karaciger disfonksiyonu agisindan ayri ayri
degerlendirildigi kiigiik bir calismada %46 oraninda karaciger fonksiyon
bozuklugu gelistigi, enfektif olmayan SIRS vakalarinda da %22 oraninda
karaciger tutulumu oldugu goriilmiistiir. Tim gruplardaki SKFB gelisen
hastalarda (%69) bilirubin artis1 oldugu ve hatta %52 oraninda izole bilirubin
yiiksekligi olustugu, %30 hastada transaminaz yiiksekligi goriildigii ve SKFB
gelisen grupta mortalitenin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi (Kurt C et
al., 2022).

KARACIGERIN GENEL FONKSIYONLARI

Karacigerin baslica fonksiyonlar1 arasinda kanin filtrasyonu ve
depolanmasi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi, safra iretimi,
vitamin ve demir depolanmasi, pihtilasma faktorlerinin sentezi ve ilaglarin
detoksifikasyonu bulunur. Bu fonksiyonlar, karacigerin viicudun genel
sagligimi ve homeostazisini korumadaki kritik roliinii vurgular (Hall & Hall,
2021).

1. Kan Filtrasyonu ve Depolanmasi: Karaciger, portal ven ve hepatik
arterden gelen kani filtre eder ve depolar. Yaklasik 450 ml kan karacigerin
damarlarinda bulunur, bu da viicudun toplam kan hacminin yaklasik %10'unu
olusturur.

2. Karbonhidrat Metabolizmasi: Karaciger, biiyiik miktarlarda glikojen
depolar ve gerektiginde glikoza ¢evirir. Ayrica, galaktoz ve fruktozu glikoza
donistiirir, glukoneojenez yapar ve karbonhidrat metabolizmasinin ara
iiriinlerinden birgok kimyasal bilesik olusturur.

3. Yag Metabolizmasi: Karaciger, yag asitlerini okside ederek diger
viicut fonksiyonlari i¢in enerji saglar, biiyiik miktarlarda kolesterol, fosfolipit
ve lipoprotein sentezler, protein ve karbonhidratlardan yag sentezler.

4. Protein Metabolizmasi: Karaciger, amino asitlerin deaminasyonu,
amonyagin uzaklastirilmasi i¢in iire olusumu, plazma proteinlerinin sentezi ve
cesitli amino asitlerin ve diger bilesiklerin sentezi gibi protein
metabolizmasida 6nemli rol oynar.
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5. Safra Olusumu: Karaciger, sindirim siirecinde 6nemli olan safra liretir.
Safra, hemoglobin yikim {iriinleri ve diger maddelerin atilmasina yardimci olur.

6. Vitamin ve Demir Depolanmasi: Karaciger, A vitamini, D vitamini ve
B12 vitamini gibi 6nemli vitaminleri depolar. Karaciger, demiri ferritin
formunda depolar ve gerektiginde serbest birakir. Apoferritin-ferritin sistemi,
kan demir seviyelerini diizenler ve demir depolama ortami olarak iglev goriir.

7. Pihtilagma Faktorlerinin Olusumu: Karaciger, fibrinojen, protrombin
ve diger dnemli pihtilagma faktdrlerini iiretir.

8. Ilaglarin ve Hormonlarin Detoksifikasyonu ve Atilimi: Karaciger,
bir¢ok ilaci1 detoksifiye eder ve safra yoluyla atar. Ayrica, tiroksin ve steroid
hormonlar gibi birgok hormonun kimyasal olarak degistirilmesi veya atilmasi
islemlerini gergeklestirir.

9. Kan Temizleme Fonksiyonu (Hepatik Makrofaj Sistemi): Karacigerin
vendz siniislerinde yer alan Kupffer hiicreleri, biiyiik fagositik makrofajlardir
ve kani temizleme islevi goriirler. Kan, bagirsak kapillerlerinden gegerken
birgok bakteri toplar. Portal venlerden karacigere giren kan 6rnekleri neredeyse
her zaman kolon basili igerir, ancak sistemik dolasimdan alinan kan
orneklerinde bu durum nadirdir. Kupffer hiicreleri, bakterileri ve diger yabanci
maddeleri fagosite ederek kani temizlerler. Bir bakteri Kupffer hiicresiyle
temas ettiginde, hiicre duvarindan igeri gecer ve sindirilir. Bagirsaklardan gelen
bakterilerin %1'inden daha az1 karacigerden sistemik dolasima gegebilir (Hall
& Hall, 2021).

10. Diger Metabolik Fonksiyonlar

KARACIGERIN ENFEKSiYONLA SAVASTA ROLU

Karaciger, enfeksiyonlara kars1 viicudun en Onemli savunma
organlarindan biridir. Patojenlerin taninmasi, yakalanmasi ve ortadan
kaldirilmasi i¢in dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik sistemleri araciligiyla
caligir.

DOGUSTAN GELEN BAGISIKLIK

1. Kupffer Hiicreleri: Karacigerin siniizoidlerinde yer alan Kupffer
hiicreleri, patojenlerin hizli bir sekilde taninmasi ve ortadan kaldirilmasinda
hayati bir rol oynar. Bu hiicreler, bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) gibi

molekiillere yanit olarak pro-inflamatuar sitokinler salgilar. Bu sayede,
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enfeksiyonlarin yayilmasmi engellerler. Kupffer hiicreleri ayrica, karacigere
gelen kani temizleyerek patojenlerin sistemik dolasima ge¢mesini onler (Gao
et al., 2008; Kubes & Jenne, 2018)

2. Karaciger Siniizoidal Endotelyal Hiicreleri (LSECs): LSECs, antijen
sunumu ve immiinolojik toleransin saglanmasinda kritik bir rol oynar.
Antijenleri CD8 T hiicrelerine ¢apraz sunarak bu hiicrelerin aktivasyonunu ve
hafiza hiicrelerine doniisiimiinii saglar. Ayrica, MHC sinif I ve II molekiillerini
ve kostimiilator molekiilleri ifade ederler (Bogdanos et al., 2013; Racanelli &
Rehermann B, 2006).

3. Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK) ve Dogal Oldiiriicii T Hiicreleri
(NKT): Karaciger, NK ve NKT hiicreleri acisindan zengindir. NK hiicreleri,
viriisle enfekte olmus hiicrelere karsi sitotoksik aktivite gosterir. NKT hiicreleri
ise lipid antijenlerini tanir ve hizla IFN-y ve IL-4 gibi sitokinler salgilar. Bu
hiicreler, immiin yanitin hizla baglamasina yardimci olur (Robinson et al.,
2016; Zhou et al., 2016).

4. Kompleman Sistemi: Karaciger, plazmada bulunan kompleman
bilesenlerinin ana {iretim yeridir. Kompleman sistemi, patojenlerin
opsonizasyonu, inflamatuar yanitin tesviki ve patojenlerin hiicre zarlarinin
yikilmasi gibi savunma mekanizmalarini igerir (Klein et al., 2007; Peng et al.,
2016).

KAZANILMIS BAGISIKLIK

1. Hepatositlerin Rolii: Hepatositler, immiin sistemin enfeksiyonlara
yanitini modiile eden ¢esitli molekiilleri iiretir. Bu hiicreler, MHC sinif I ve 11
molekiillerini ifade ederek antijen sunabilir ve T hiicrelerini aktive edebilirler.
Ayrica, akut faz proteinleri ve kompleman proteinleri {ireterek sistemik
dogustan gelen bagisikligi destekler (Gao et al., 2008; Kubes & Jenne, 2018).

2. Hepatik Dendritik Hiicreler (DC'ler): Hepatik dendritik hiicreler,
portal traktlarda ve parankima boyunca bulunur. Bu hiicreler, antijen sunumu,
sitokin iiretimi ve immiin yanitin diizenlenmesinde 6énemli rol oynar. Yiiksek
fagositik kapasiteye sahip olan bu hiicreler, immdiin sistemin diger bilesenleriyle
etkilesime girer ve immiin yanitlar1 modiile eder (Bogdanos et al., 2013;
Racanelli & Rehermann B, 2006).
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AKUT FAZ PROTEINLERI

Karaciger, enfeksiyon ve inflamasyon yaniti sirasinda énemli miktarda
akut faz proteinleri iiretir. Bu proteinler, patojenlerin taninmasi, baglanmasi ve
eliminasyonunda kritik rol oynar. Ornegin, C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid A (SAA), patojenleri opsonize ederek fagositoz i¢in hedef haline getirir
ve kompleman sistemini aktive eder. Akut faz proteinleri ayrica inflamatuar
yanitin diizenlenmesinde ve patojenlerin hiicre zarlariin yikilmasinda énemli
rol oynar (Klein et al., 2007; Peng et al., 2016).

Ozetle; karaciger, enfeksiyonlara karsi savunmada kritik bir rol oynar ve
bagisiklik sisteminin merkezi bilesenlerinden biridir. Karaciger siniizoidlerinde
bulunan Kupffer hiicreleri, biiyiik fagositik makrofajlar olarak gorev yapar ve
kani siirekli tarayarak bakterileri ve diger zararli maddeleri fagosite ederler. Bu
hiicreler, 6zellikle portal ven yoluyla karacigere gelen kani temizleyerek
patojenlerin sistemik dolasima ge¢mesini dnler, boylece enfeksiyonlara karsi
ilk savunma hattin1 olusturur. Karaciger ayrica, inflamasyon veya enfeksiyon
durumlarinda akut faz proteinlerinin sentezinde Onemli bir rol oynar.
Enfeksiyonlara yanit olarak iiretilen C-reaktif protein (CRP), serum amiloid A
(SAA) ve fibrinojen gibi akut faz proteinleri, patojenlerin opsonizasyonunu
saglar ve immiin hiicrelerin aktivasyonunu destekler. Bu proteinler, enfeksiyon
bolgesinde bagisiklik tepkisini hizlandirarak patojenlerin hizli bir sekilde
ortadan kaldirilmasina yardimci olur.

Immiinolojik agidan karaciger, immiin yanitlart modiile eden gesitli
sitokinler ve biliylime faktorleri salgilar. Bu sitokinler, inflamatuar yanitin
diizenlenmesine katkida bulunur ve asir1 immiin tepkileri baskilar. Karaciger
ayrica, dogal oldiiriicii hiicreler (NK), NKT hiicreleri, dendritik hiicreler ve T
lenfositleri gibi bir¢cok lenfoid hiicre tipine ev sahipligi yapar, bu da
enfeksiyonlara ve malignitelere karst giicli ve hizli bir immiin yanit
olusturulmasini saglar. Bu ¢ift yonlii rol, karacigerin hem dogrudan savunma

hem de immiin diizenleme kapasitesini ortaya koyar.

SEPSISTE KARACIGER DISFONKSIYONUN TEMEL
MEKANIZMALARI

Sepsiste karaciger, patojenler, toksinler veya asir1 inflamasyon nedeniyle
hasar goriir. Hasar, aktif hepatoseliiler fonksiyon bozuklugundan karaciger
hasarina ve ardindan karaciger yetmezligine dogru ilerler. Karaciger fonksiyon
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bozuklugu, hepatoseliiler fonksiyonlarda, azalmis sentez veya azalmig klirens
fonksiyonu gibi hafif degisikliklerden olusur (Yan et al., 2014). Yapilan otopsi
caligmalarinda sepsis nedeniyle 6len hastalarin biiylik cogunlugunda hepatit ve
karaciger yaglanmasit saptanmistir. Hepatik lezyonlar arasinda portal
inflamasyon, sentrilobiiler nekroz, lobiiler inflamasyon, hepatoseliiler apoptoz,
kolanjit/kolanjiyolit ve steatoz yer aliyordu (Koskinas et al., 2008).

Sepsiste karaciger hasar1 igin; akut karaciger yetmezligi, asagidaki
maddelerden en az ikisi ile tanimlandi: (a) bilirubin degerinin 2,5 mg/dL'den (>
43 umol/L) yiiksek olmasi, (b) serum alanin transaminaz konsantrasyonunun
iist sinirin iki katindan fazla olmasi, (c) protrombin siiresinin kontrol degerinin
1,5 katindan fazla olmasi veya uluslararast normallestirilmis oranin 1,5'ten
biiyiik olmas1 (Bakker et al., 2004a).

Sekil 1 de belirtildigi gibi sepsiste karaciger hasar1 inflamasyon ve
hipoksi aracilt olabilir. Sonucunda kolestaz , hepatit veya rejenerasyon ile
iyilesme goriilebilir (Condotta et al., 2013a).

‘Nomlbndger
.
Hipoksi ve inflamasyon

l l I

| Steator | Nekroz ve balonlagma | Flbrods
Kolestaz | A Hepatit l Sz lelmme‘

Sekil 1. Sepsiste karaciger hasart

Karaciger bakterilerin ve toksinlerinin temizlenmesinde gorevli iken
sepsiste bunlarla birlikte inflamatuar sitokinlerin salinmasina ve agiri
inflamatuar yanitin olusmasina sebep olabilir (Yan et al., 2014). Eksojen
toksinler 6zellikle lipopolisakkaritler karacigerin hepatosit hiicreleri iizerinde
dogrudan ve dolayli olarak sitotoksik etkilere sahiptir. Hepatositlerde c¢esitli
metabolik degisikliklere neden olur. Karacigerin hepatosit hiicreleri, sepsiste
IL-6 seviyelerinde artis ile inflamasyonda artisa neden olur. Bunun sonucunda
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C-re aktif protein, a -1-antitripsin, fibrinojen, protrombin ve haptoglobin
seviyelerinde artisa yol acarken albiimin, transfer ve antitrombinin hepatik
iiretimi azalir. Protein- C yolu inhibe olur ve sepsiste prokoagiilan yol aktive
olur (Bakker et al., 2004a). Ayrica karacigerdeki glikoz metabolizmasi
glikojenoliz ve glukoneonegezisteki artiglarla degisir. Yapilan bir ¢alismada
E.coli nin endotoksinin (lipopolisakkarit) perfiize edilmis karacigerde
glikojenolizi 2-3 kat arttirdig1 gézlenmis. Endotoksinin, Kupffer hiicrelerinden
prostaglandin D2 salimimimi uyararak karacigerde glikojenolizi uyardigi ve
bunu takiben parankimal karaciger hiicrelerinde glikojenolizi aktive ettigi
sonucuna varilmistir (E Casteleijn et al., 1988). Sepsiste sitokrom P450
enzimlerinin, proinflamatuar sitokinler, TNF-a, IL-1B, IFN-y veya IL-6
tarafindan uyarilan kiiltiirlenmis hepatositlerde down regiile oldugu ve boylece
endobiyotik ve ksenobiyotik bilesiklerin eliminasyonu o6nemli &lgiide
bozulmus oldugu goriilmiis (Jacob et al., 2009)

Kuppfer hiicreleri, sistemik inflamatuar sendromunda (SIRS), hepatik
akut faz proteinlerinin arttirilmasinda ve nitrik oksit tiretiminde biiyiik 6l¢lide
rol oynadigi bilinen tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF- « / kagektin) dahil olmak
iizere cesitli proinflamatuar aracilar tliretebilir. Kuppfer hiicreleri, ayrica kan
hiicreleri(trombositler, noétrofiller) ile etkileseme girerek karaciger
siniizoidlerine notrofil gecisini arttirarak pro-inflamatuar yaniti arttirir.
Karaciger hasar1 notrofiller ylizey yapisma molekiillerini, doku faktoriini ve
Kupffer hiicrelerini up regiile ederken, doku faktérii yolu inhibitdri ve
trombomodulin endotel hiicrelerinde neredeyse tespit edilemeyecek seviyeye
gelir. Bu, mikro dolasim bozukluklarina, fibrin birikmesine, hepatosit hasarina,
endotoksin ve bakteri yayilmasina ve ¢oklu organ yetmezligine yol acabilir
(Dhainaut et al., 2001)

Sepsis sirasinda karacigerde proinflamatuar ve antiinflamatuar yanitlar
arasinda bir dengenin saglanmasi hayati 6nem tagimaktadir. Asir1 inflamasyon
sepsiste organ hasarlarina ve mortalite de artisa sebep olurken;
antienflamatuvar yanitta agir1 artista immiin sistemin baskilanmasina ve
reenfeksiyon/siiperenfeksiyon riskini arttirarak sepsisi siddetlendirebilir.(Yan
etal.,2014) Septik farelerde yapilan ¢alismalarda karacigere infiltre olan CD4,
CD8, NK ve NKT hiicrelerinin hiicre sayisinda artig vardi ve bu durum septik
farelerde ciddi inflamatuar yanitla iliskiliydi. Asir1 inflamatuar tepkiler hepatik

hiicrelerin nekrozuna ve apoptoza neden oldu ve bu da karaciger hasarina neden
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olur. Karacigerin sepsis yaniti, inflamatuar sitokinlerin yani sira immiin
reaksiyonlarin dnlenmesinde kritik bir rol oynayan IL-10, transforme edici
biliylime faktorii  ve glukokortikoidler gibi anti-inflamatuar mediyatorlerin es
zamanli indiiksiyonunu da igerir (Condotta et al., 2013b). Hepatoseliiler
fonksiyon bozuklugundan sorumlu bir diger énemli sitokin ise IL-18'dir. LPS
ile kargilagsma sonrasi kuppfer hiicreleri tarafindan salgilanan bu sitokin, LPS
kaynakli karaciger toksisitesinde kritik bir rol oynar. LPS, kaspaz-1 bagimli
yolak ile IL-18 tiretimini indiikleyebilir. IL-18, hepatik lenfositler tarafindan
hepatositlerde apoptoz yoluyla dogrudan karaciger hasarindan ve TNF- a nin
tekrar artmasina sebep olan Interferon gamanin artisina neden olur. Interferon
gama ayrica TLR-4 up regiilasyonunu saglayarak LPS ye kars1 agir1 inflamatuar
yanit1 arttirir(Tsutsui et al., 1997) . Sitokinler gibi reaktif oksijen iirlinleri de
LPS’nin karacigere verdigi hasara katkida bulunur. Sepsisin erken evresinde
yeterli doku perflizyonunu siirdiirmek i¢in azalan vaskiiler direngten NO'nun
(nitrik oksit) sorumlu oldugu ve sepsisin daha sonraki seyrinde asirt NO
saliniminin genel hipotansiyondan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. NO'nun
vazodilator etkisine yanit olarak, karaciger siniizoidlerindeki kan akisinin
carpict bicimde azaltilmasinda rol oynayan giiclii bir vazokonstriktér olan
dolagimdaki endotelin-1 artar. Diisiik dozda NO hepatik akimi koruyucu etki
yaparken, artmig diizeyleri endotelin-1 aracilifiyla hepatik sinlizoid damar
caplarini daraltir (Sakamoto et al., 1993)

Karacigerin lipopolisakkaritlere ve endotoksinlere kars1
duyarsizlagtirmas1 ~ sepsiste  immiinslipresyonun ana mekanizmasidir.
Immiinsiipresyonla SIRS gelisimi engellendigi diisiiniilmesine karsin sepsiste
mortaliteyi arttirir. Duyarsizlagtirilma lipopolisakkaritlerin (LPS) baglandig:
TLR-4 reseptorlerinin down regiile edilmesi ile olur. Boyle LPS immiin yaniti
daha az uyarmig olur. (Daha az TNF-a ve daha fazla IL-10) LPS toleransi
karacigerin siniizoidal endotel hiicrelerinde (LSEC), adezyon molekiillerini
down regiile ederek siniizoidal endotele notrofil adezyonunu da azaltmis olur.
Ayrica dugiik seviyelerde CD80/86 eksprese ederek CD8 * T hiicresi
toleransin1 indiiklerler. Sonugta sepsiste yeniden enfeksiyona yatkinlik
olusturup Sliime sebep olabilir (Uhrig et al., 2005).

Miyeloidden tiiretilmis baskilayici  hiicreler (MDSC), sepsiste
karacigerde toplanarak immunsupresyonu arttirir. Bunu da arginaz I ve NO
sentaz 2 salgilayarak CD4 * ve CD8 * T hiicresi ¢ogalmasi iizerinde gii¢lii bir
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baskilayici etkisiyle yapar. MDSC'ler, anti-inflamatuar IL-10 ve transforme
edici biiyiime faktori-p iiretir ve pro-inflamatuar sitokin salinimini inhibe
ederek yapar. Karacigerdeki APCler ( kuppfer hiicreleri, MDSCler, LSECler
gibi), LPS'ye yanit olarak programlanmis hiicre 6liimii 1 ligand 1 (PD-L1) ve
IL-10'un ekspresyonu ile immiinsupresyona destek saglar (Tsutsui et al., 1997;
Uhrig et al., 2005).
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Sekil 2. Sepsiste karacigerin disfonksiyonu (MODS: ¢oklu organ yetmezligi)

Sekil 2. Sepsiste karacigerin disfonksiyonu hipovolemi; hipoksiye bagh
olabilecegi gibi bakterileri elimine etmekle gdrevli olan hiicrelerin asir1 aktive
olmasi ile multiple organ yetmezligine uzanan bir siiregle inflamatuar yaniti
baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikan siiper enfeksiyonlar veya reenfeksiyonlara
kadar uzanabilir (Yan et al., 2014).
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GIRIS

Karaciger hastaliklar yilda 2 milyon kisiden daha fazla insanin hayatini
kaybetmesine yol agmaktadir. Bu hastaliklar temel olarak siroz, viral hepatit ve
karaciger kanserleri olarak gruplandirilmistir. Karaciger hastaliklar1 diinyadaki
her 25 6liimiin bir tanesinden (%4) sorumlu iken, karaciger hastaliklar iliskili
6liimlerin %25’ de kadinlarda goriilmektedir (1)

Her ne kadar viral hepatitlerde asilama sayesinde mortalitede azalma
goriilse de son yillarda non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD) iligkili
morbidite ve mortalite oraninda artig kaydedilmektedir (2).

Karaciger fonksiyonlar1 arasinda alblimin, plazma proteinleri,
lipoproteinler gibi proteinlerin sentezi, karbonhidratlarin ve endojen lipitlerin
sentez ve depolanmasi, uzamis aglikta viicudun glikoz ihtiyacini kargilamak
icin glukoneogenez, transaminasyon gibi metabolik reaksiyonlar, ilaglarin
detoksifikasyonu, amonyagin lireye doniisiimil ve safra asitlerinin salgilanmasi
sayilabilir.

Bu baglamda karaciger fonksiyon testleri, karaciger hastaliginin
saptanmasi, karaciger hastalig1 tedavilerinin etkinliginin Slgiilmesi (6rnegin,
otoimmiin hepatit igin immiinosupresif ajanlar), hastalik prognozunun
izlenmesinde (Ornegin, viral veya alkolle iliskili hepatit) aktif olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, protrombin zamani ve serum bilirubin ve albiimin
konsantrasyonlarint igeren Child-Turcotte-Pugh skoru (Child-Pugh sinifi)
sagkalim tahmininde kullanilan 6nemli ve temel biyokimyasal parametreler ile
hesaplanabilen bir 6l¢iittiir.

Karaciger fonksiyon testleri temel olarak dort grupta degerlendirilebilir:

1. Hepatosit Hasarmi Degerlendiren Testler: Aminotransferazlar gibi
karaciger enzimleri normalde hiicre i¢indedir ve hepatositler hasar gordiigiinde
dolasgima salinir. Laktat dehidrogenaz, glutamat dehidrogenaz, izositat
dehidrogenaz ve sorbitol dehidrogenaz gibi diger karaciger enzimleri de
karaciger hasarmin Olgiitleridir ancak aminotransferazlara kiyasla daha az
hassastir.

2. Organik Anyon Tasima ve ilag Metabolizasyon Kapasitesini
Degerlendiren Testler: Bilirubin, safra asitleri, kafein ve lidokain
metabolitlerinin serum oOl¢iimleri, cesitli nefes testleri ve bromsiilfalein ve
indosiyanin yesili gibi metabolizasyon kapasitesini degerlendiren testler bu
kategori altinda degerlendirilebilir.
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3. Sentez Kapasitesini Degerlendiren Testler: Serum albiimin ve
protrombin zamani karacigerin sentez kapasitesini degerlendirmedeki temel
testlerdir. Diger testler arasinda serum lipoproteinleri, seruloplazmin, ferritin
ve alfa-1 antitripsin konsantrasyonlar1 yer alir.

4. Kronik Inflamasyonu, Defektif immun Regiilasyonu veya Viral
Hepatiti Saptayan Testler: Immiinoglobulinler, hepatit serolojileri ve spesifik
otoantikorlar bu testler arasindadir. Bu maddelerin ¢ogu, hepatositler tarafindan
degil, B lenfositleri tarafindan yapilan proteinlerdir. Ancak, primer biliyer
kolanjit gibi baz1 karaciger hastaliklar1 igin oldukga spesifiktirler.

Karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde klinisyenler genellikle
tekil test degerlendirmesinden ziyade testlerin birlikte degerlendirilmesini 6n
planda tutarlar. Serum aminotransferazlarinin yiikselmesi hepatoseliiler
yaralanmay1 (serum toplam bilirubin yiikselmesiyle birlikte olabilir)
gosterirken, alkalen fosfataz ve serum toplam bilirubin yiikselmesi kolestazi
gdsterir.

1. Hepatosit Hasarimi Degerlendiren Testler

A. Serum Aminotransferazlar:

Karaciger hiicre hasarmin hassas gostergeleridir. En yaygin Olgiilenler
alanin aminotransferaz (ALT; serum glutamik-piruvik transaminaz [SGPT]) ve
aspartat aminotransferaz (AST; serum glutamik-oksaloasetik transaminaz
[SGOT])'dir. Bu enzimler, sirasiyla alanin ve aspartatin alfa-amino gruplarini
ketoglutaratin alfa-keto grubuna transfer ederek piruvat ve oksaloasetatin
olusumuna neden olurlar (3-4).

ALT, en yiiksek konsantrasyonda karacigerde bulunur. AST, azalan
konsantrasyon sirasiyla karacigerde, kalp kasinda, iskelet kasinda, bobreklerde,
beyinde, pankreasta, dalakta, akcigerlerde, lokositlerde ve eritrositlerde
bulunur ve ALT'ye gore karaciger hastalig1 i¢in daha az spesifiktir (5).

Aminotransferazlarin hiicre icindeki yeri degiskendir. ALT sadece
sitozolde bulunurken, AST hem sitozolde hem de mitokondride bulunur.
ASThin sitozolik ve mitokondriyal formlart immiinolojik olarak farkli
izoenzimlerdir ve ¢esitli laboratuvar teknikleriyle ayirt edilebilirler. insan
karacigerinde AST aktivitesinin yaklasik %80'i mitokondriyal izoenzimden
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kaynaklanir. Buna karsilik, saglikli insanlarda dolasimdaki AST aktivitesinin
¢ogu sitozolik izoenzimden kaynaklanir (5).

Serum ALT veya AST'nin izoenzim analizi rutin olarak yapilmaz, ¢ilinkii
her ikisinin de doku spesifik izoenzimleri yoktur, akut miyokard enfarktiisii
(MI) ve kronik (ancak akut olmayan) alkolle iliskili karaciger hastalig1 diginda,
her ikisi de mitokondriyal AST artig1 ile iligkilidir. Yaygin doku nekrozundan
sonra serumda biiylik mitokondriyal AST artiglar1 meydana gelir ve
mitokondriyal AST testleri daha 6nce akut miyokard enfarktiisiiniin tanis1 i¢in
kullanilmistir (6)

ALT seviyeleri genellikle erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve
viicut kitle indeksi ile dogrudan, serum lipit seviyeleri ve yas ile biraz iligkilidir.
Karaciger hastalig1 icin tanimlanabilir risk faktdrleri olmayan erkeklerde
normal serum ALT seviyesi 29 ila 33 IU/L, kadmlarda ise 19 ila 25 IU/L
araligindadir. Kadmlarda, ALT seviyeleri normal menstrual dongii sirasinda
degiskenlik gosterir. Yasla birlikte seviyeler azalir (7)

Serum aminotransferazlarin viicuttan uzaklastirilmast tipki  diger
proteinler gibi retikiiloendotelyal sistem iizerinden gergeklestirilir.; AST,
ALT'den daha hizli temizlenir. AST'nin temizlenmesindeki ana yer hepatik
siniizoidal hiicredir. Safra veya idrarla atilimin 6nemli bir rol oynamasi olast
degildir, ¢ilinkii enzimler idrarda neredeyse tespit edilemez ve safra iginde
yalnizca ¢ok az miktarda bulunur (8).

Artmis AST ve ALT’nin Nedenleri

- Karaciger Hastalig1:

Serum aminotransferazlar ¢ogu karaciger hastaliginda ve karacigeri
etkiledigi bilinen hastaliklarda (gesitli enfeksiyonlar, akut ve kronik kalp
yetmezligi ve metastatik karsinom gibi) yiiksektir. Normalin {ist sinirinin sekiz
katina kadar olan yiikselmeler spesifik degildir ve yukaridaki hastaliklarda da
saptanmasi miimkiindiir. En yiiksek artig, genis hepatoseliiler hiicre hasari ile
iligkili bozukluklarda meydana gelir. Bu durumlara 6rmek olarak akut viral
hepatit, iskemik hepatit (hipoksik hepatit, sok karaciger), akut ilag veya
asetaminofen toksisitesi ve bazi safra yollar1 patolojileri verilebilir.

Serum aminotransaminaz yiiksekligi ile karaciger hiicre nekrozunun
biiyiikliigli arasinda gii¢lii bir iligki bulunmamaktadir. Bagka bir ifade ile, serum
transaminaz yiiksekligi hepatosit nekrozunu tahmin ettirmede iyi bir parametre
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degildir. Ancak, akut karaciger yetmezliginde kotii prognoz ile iliskili
parametreler arasinda plazma AST ve ALT seviyelerindeki hizli diisiis de
bulunmaktadir. Diger parametreler ise, plazma bilirubin konsantrasyonundaki
artis ve protrombin zamaninin uzamasidir. AST ve ALT’deki hizli diisiis
genellikle iyi prognoza atfedilse de yukarida da belirtildigi gibi akut karaciger
yetmezligi olan hastalarda hepatositlerin yikimini da yansitabilir (9)

- Diger Durumlar

Serum aminotransferazlar bazi durumlarda yanhs pozitif veya negatif
olarak degerlendirilebilir. Eritromisin ve furosemid gibi ilaglar yanls pozitif
aminotransferaz nedeni iken bdbrek yetmezligi olan veya izoniazid alan
kisilerde yanlis negatif serum AST saptanabilir. Bobrek yetmezligi olan
kisilerde, serum AST aktivitesi hemodiyalizden sonra dnemli 6l¢iide artar, bu
da iire olmadig1 goriinen bir inhibitoriin ¢ikarildigini gdsterir. Crohn hastaligi
olan hastalarda, nedeni belirsiz serum ALT degerlerinin diisiik oldugu
tanimlanmigtir. Kahve tiiketimi ve 6zellikle kafein, mekanizmalar1 tam olarak
anlagilamamis sekilde serum ALT ve AST seviyelerini diisiirebilir (10-12).

AST ve ALT orani :

AST ve ALT’nin serumdaki artis hizi, konsantrasyon vb faktorlerin
hastaliklarla iligkisini inceleyen calismalardan birisi de Fernando De Ritis
tarafindan yapilmigtir. AST/ALT orani ile hastaliklar1 gruplandirmayi
amaglayan bu ¢aligmada ALT nin genellikle AST’den yiiksek oldugu sonucuna
ulasilmistir. Genel olarak bu oranin 0.5-0.7 arasinda oldugu belirlenmistir (9).
Tablo 1°de De Ritis oran1 ve bu oranla iligkili hastaliklarin genel bir 6zeti
sunulmustur.

Tablo 1. De Ritis Oran1 ve liskili Hastaliklar

AST/ALT<I1 AST/ALT>1 AST/ALT>4
Nonalkolik Yaglh Karaciger Non Biliyer Siroz Wilson Hastaligi
Hastalig1
Kolestatik Sarilik Alkol iliskili Hepatit | Fulminan Karaciger

Hastaliklar1
HCV (Hepatit C Virtisii) Infiltratif Karaciger
Enfeksiyonlari Hastaliklar1
Akut Karaciger Hastaliklar1
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Hepatoseliiler hasarin ¢ogu nedeni serum AST diizeyinin ALT'den diisiik
olmasi ile iligkilidir. AST'nin ALT'ye oraninin 2:1 veya daha biiylik olmasi,
ozellikle yiikselmis gamma-glutamil transpeptidaz (GGT) varliginda alkolik
karaciger hastaligini diislindiiriir (13) Ancak, AST ve ALT orani, nonalkolik
steatohepatitisli hastalarda nadiren alkolik karaciger hastalig1 paterninde
yiikselebilir ve sirozu gelisen hepatit C hastalarinda siklikla yiiksektir (ancak
ikiden biiyiik olmaz). Ayrica, Wilson hastalig1 veya viral hepatit nedeniyle
sirozu olan hastalarda AST'nin ALT'den biiyiik oldugu goriilebilir, ancak sirozu
olan hastalarda oran genellikle ikiden biiyiik degildir.

Asagidaki hastalik gruplarinda da AST ve/veya ALT nin artis paterni
Onem arz eder.

e Alkolik yagli karaciger hastaligi — AST < normalin {ist sinirinin 8 kati;

ALT < normalin {ist sinirinin 5 kati.

e Non-alkolik yagh karaciger hastaligi — AST ve ALT < normalin iist
sinirinin 4 kati.

e Sarilikla birlikte akut viral hepatit veya toksin iliskili hepatit — AST ve
ALT > normalin iist sinirinin 25 kat.

e iskemik hepatit (iskemik hepatopati) — AST ve ALT > normalin iist
smirmin 50 kat1 (ek olarak laktat dehidrogenaz genellikle belirgin
sekilde yiiksektir).

e Kronik hepatit C viriisii enfeksiyonu — Net bir kestirim noktasi
bulunmamaktadir. Normal AST/ALT degerlerinden normalin iki
hatta 10 katindan daha fazla AST/ALT degerleri de goriilebilir.

e Kronik hepatit B viriisii enfeksiyonu — Inaktif tastyicilarda AST ve
ALT normal olabilirken, kronik hepatit B'si olan ¢ogu hastada hafif
ila orta derecede yiikselmeler (yaklagik normalin iist sinirinin iki kat1)
vardir; alevlenmelerle birlikte, diizeyler normalin st sinirmin 10
katindan fazladir (13).

Diger laboratuvar anormallikleri — Wilson hastali§i olan hastalarda
Coombs-negatif hemolitik anemi, alkalen fosfataz (birim/L) ile total bilirubin
(mg/dL) orani iki veya daha az veya normal/alt normal alkalen fosfataz olabilir.
Wilson hastaligina bagli akut karaciger yetmezligi olan hastalarda AST ile ALT
oran1 genellikle 2.2'den biiyiikk ve alkalen fosfataz ile total bilirubin orani
dortten kiigiiktiir (9).
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B. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Laktat dehidrogenaz, viicudun dokularinda bulunan bir sitoplazmik
enzimdir. Serumda bes izoenzim formu bulunur ve gesitli elektroforetik
tekniklerle ayrilabilirler. En yavas go¢ eden bant, karacigerde baskindir.

Karaciger hastalig1 olan kisilerde, LDH serum aminotransferazlar kadar
hassas degildir ve izoenzim analizi kullanildiginda bile zayif tanisal 6zgiilliige
sahiptir. Akut hepatoseliiler hasar1 olan hastalarda, belirgin sekilde yiikselmis
serum LDH seviyesi, iskemik hepatiti (ALT/LDH orami 1.5'ten az) viral
hepatitten (ALT/LDH oran1 >1.5) ayirt eder ve duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla
%94 ve %84'tiir (13).

LDH, bir¢ok baska bozuklukta da spesifik olmayan sekilde yiikselir.

C. Glutamat Dehidrogenaz (GDH)

Serum glutamat dehidrogenaz (GDH) o6l¢limii nadiren yapilir. GDH,
oncelikle karaciger, kalp, kas ve bobreklerde bulunan bir mitokondriyal
enzimdir. Karacigerde, en yiiksek konsantrasyonda santralobiiler hepatositlerde
bulunur. GDH, ila¢ kaynakli karaciger hasarinda kullanilmasi Onerilse de
klinikte kullanimi nadirdir. Buna ek olarak GDH’m lobiil merkezinde
bulundugu ve alkol iliskili hepatit i¢cin de kullanilabilecegi diisiiniilmesine
ragmen alkol iligkili hepatitin klinik tanisinda da GDH’mn kullanimi
yayginlagmamustir (15)

Izositrat dehidrogenaz ve sorbitol dehidrogenaz karaciger hasarmnin
degerlendirilmesi i¢in kullanimi Onerilen enzimler olsalar da klinikte

kullanimlar1 ¢ok kisithidir.

2. Kolestaz ile Iliskili Karaciger Testleri

A. Biliriibin

Bilirubin Sentez ve Metabolizmasi: Bilirubin, hem metabolizmasinin
katabolik {iriiniidiir ve hemoglobin, miyoglobin, sitokromlar, katalaz,
peroksidaz ve triptofan pirrolazin yikimiyla olusur. Giinliik bilirubin {iretiminin
%80'1 hemoglobinden tiiretilir; kalan %20'si diger hem proteinlerinden ve
hizlica déniisen kiigiik bir serbest hem havuzundan katkida bulunur. Uretilen
bilirubinin bir kism1 daha sonra karacigerde konjiige edilir (16).

Olgiim Metodu : Bilirubinin diazo bilesigi (diazotize siilfonilik asit) ile
reaksiyona girmesiyle iki nispeten stabil dipirril azopigmenti olusur. Bu

fraksiyonlar spektrofotometrik olarak tespit edilebilir (maksimum emilimleri
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540 nm'de gergeklesir). Indirekt ve direkt fraksiyonlar, alkol varliginda veya
yoklugunda iiretim hizlarina gore ayrilir. Alkolsiiz bir dakika iginde {iretilen
fraksiyon direkt bilirubin konsantrasyonunu temsil eder; toplam serum
bilirubini, alkol eklenmesinden sonra 30 dakika icinde reaksiyona giren
miktardir ve indirekt fraksiyon, toplam ve direkt bilirubin arasindaki farktir.

Referans Diizeyi: Total bilirubin diizeyinin ortalamasi erkeklerde
kadinlardan daha yiiksektir. Serum bilirubin konsantrasyonu, plazma albiimini
ile iligkili oldugundan, biliriibinin albiimine baglanmasini engelleyecek
salisilatlar, stilfonamidler veya serbest yag asitleri varhiginda degiskenlik
gosterir (genelde azalma egilimindedir). Buna karsilik, serum albiimin
konsantrasyonundaki artis (6rnegin, hacim kasilmasina bagli olarak) bilirubinin
konsantrasyonunu arttirabilir.

Saglikli insanlarda, Gilbert sendromu olanlar da dahil olmak iizere,
serum  Dbilirubinin  neredeyse %1000  konjiige degildir. Konjiige
hiperbilirubinemi sadece hepatobilier hastaliklarda meydana gelir.

Serum bilirubinin artmasi {i¢ temel fizyopatolojiden dolay1 gerceklesir:
Bilirubinin asir1 iiretimi, bilirubinin alimi, konjugasyonu veya atiliminda
bozulma veya hasarli hepatositlerden veya safra kanallarindan geri sizma
sonucu.

Serum bilirubin seviyeleri ve yiikselme siiresi, baz1 durumlarda hastalik
prognozunu belirlemede faydali olabilir. Viral hepatitte serum bilirubin
konsantrasyonu ne kadar ytiksekse, hepatoseliiler hasarin histolojik kaniti o
kadar fazla olur ve hastaligin seyri o kadar uzun olur. Benzer sekilde, alkolle
iligkili hepatitte 5 mg/dL'nin (85.5 mikromol/L) iizerindeki serum bilirubin
konsantrasyonu kotii prognoz ile iliskilidir. Primer biliyer kolanjitte yiikselen
bilirubin konsantrasyonu kotii prognoz belirtisidir. Ancak, serum bilirubin
konsantrasyonu ile hastalik sonucu arasindaki iligki her zaman gegerli degildir.
Ornegin, serum bilirubinin sadece orta diizeyli artiglarina ragmen akut
karaciger yetmezligi olan hastalar olebilir. Ayrica, asirt bilirubin {iretimi ile
iligkili durumlar (6rnegin, hemoliz) veya azalmis temizleme (6rnegin, bobrek
yetmezligi) hepatik disfonksiyonun derecesine orantisiz hiperbilirubinemi ile
sonuglanabilir (9).

Direkt ve Indirekt Bilirubin: Indirekt hiperbilirubinemi genellikle
bilirubin asir1 {iretimi veya bilirubinin alimi1 veya konjligasyonundaki
bozulmalardan kaynaklanir. Serum indirekt bilirubin konsantrasyonu 1.2
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mg/dL'nin (20.5 mikromol/L) iizerinde ve direkt fraksiyon toplam serum
bilirubinin %15'inden az oldugunda akla yukarida bahsedilen fizyopatolojilerin
gelmesi 6nemlidir.

Buna karsilik, direkt hiperbilirubinemi genellikle azalmig atilim veya
geri sizma (tikanmis bir safra sisteminden) nedeniyle meydana gelir ve
genellikle hepatik disfonksiyonun daha hassas bir gostergesidir. (9) Diazo
yontemi kullanilarak, konjlige (direkt) bilirubin konsantrasyonunda 0.3
mg/dL'nin (5.1 mikromol/L) iizerinde veya daha dogru teknikler kullanilarak,
konjiige bilirubin konsantrasyonunda 0.1 mg/dL'nin (1.7 mikromol/L) {izerinde
bir artis karaciger hasarini digiindiirmelidir (9)

Idrar Bilirubin: Idrarda bilirubin bulunmasi, direkt hiperbilirubinemi ve
dolayisiyla altta yatan hepatobilier hastaligi yansitir. Konjiige bilirubinin
aksine, konjiige olmayan bilirubin albliminle sikica baglanir; bu nedenle
glomerulus tarafindan filtre edilmez veya idrarda bulunmaz. Toplam serum
bilirubin konsantrasyonu normal oldugunda idrarda konjiige bilirubin
bulunabilir ¢linkii konjlige bilirubin i¢in renal reabsorptif kapasite diistiktiir ve
kullanilan yontemler idrar bilirubin konsantrasyonlarini 0.05 mg/dL (0.9
mikromol/L) kadar diisiik olarak tespit edebilir. Boylece, bilirubiniiri karaciger
hastaliginin erken bir isareti olabilir, idrardan bilirubinin temizlenmesi ise
iyilesmenin erken bir igareti olabilir, ¢linkii yukarida belirtildigi gibi, delta
bilirubin protein baghdir. Bu da serumda yar1 dmriinii artirir ve glomerulus
boyunca filtrasyonunu engeller (9).

B. Alkalen Fosfataz:

Alkali ortamda fosfat esterlerinin hidrolizinde gorev alan, glikoprotein
yapida ve glikozilfosfotidilinozitol (GPI) c¢ipasi ile membranda stabilize
edilmis bir enzimdir. Cesitli iyonlar tarafindan aktive ve inhibe edilebilir.
Mangan, kobalt ve magnezyum gibi iyonlarla aktive olurken, inorganik fosfat
etkisini azaltir.

Hepatositlerin kanalikiiler, biliyer epitelin limene komsu yiizii, ince
bagirsaklarm fircams: kenari, bobreklerde proksimal tiibiil, plasenta ve
lokositlerde bulunur. Farkli dokularda bulunmasi nedeniyle diizeyinin patolojik
artis1 veya azalmasi tek bir doku/organa atfedilemez. Kemik, karaciger, ince
bagirsam ve plasenta izoenzimleri bulunmaktadir (17)



243 | TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER

Hepatik sistemi etkileyen hastaliklarda yiikselmesinin yani sira, intra ve
ekstra hepatik kolestaz, primer metastatik karaciger tiimorleri, Paget tliimorii ve
infeksiy6z mononiikleoz gibi hastaliklarda da arttig1 saptanmistir (17).

Izole alkalen fosfataz yiikselmesinin karacigerden kaynaklandigimi
dogrulamak icin GGT veya serum 5'-niikleotidaz seviyesi Ol¢iilmelidir. Bu
testler genellikle karaciger bozukluklarinda alkalen fosfataz ile paralel olarak
yiikselir, ancak kemik bozukluklarinda artmaz. Yiikselmis serum alkalen
fosfataz ve normal GGT veya 5'-niikleotidaz, klinisyeni kemik hastaliklarina
yonlendirmelidir (9)

Yiikselmis kemik alkalen fosfatazi, yliksek kemik turnovermi gosterir ve
bu turnover iyilesen kiriklar, osteomalazi, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,
Paget kemik hastalifi, osteojenik sarkom ve kemik metastazlar1 gibi g¢esitli
bozukluklardan kaynaklanabilir (9)

Yiikselmis hepatik alkalen fosfatazi olan hastalarda ileri tanisal testler
genellikle karaciger parankimasimi ve safra kanallarin1 degerlendirmek i¢in sag
iist kadran ultrasonografisi ile baglar (9).

Ekstrahepatik kolestazda en temel neden koledokolithiyazis iken,
pankreas, safra kesesi, ampulla kanserlerinde, primer sklerozan kolanjit, kronik
pankreatit gibi patolojilerde de goriilebilir.

Intrahepatik kolestazin bir¢ok olast nedeni vardir, bunlar ilag toksisitesi,
primer biliyer kolanjit (PBK), primer sklerozan kolanjit, viral hepatit, gebeligin
kolestazi, benign postoperatif kolestaz, infiltratif hastaliklar olarak
Ozetlenebilir. Bu olgularda ek testler olarak antimitokondrial antikorlar (AMA),
antiniikleer antikorlar ve anti diiz kas antikorlar1 kontrol edilmelidir. AMA
varlig1 PBK i¢in oldukga karakteristiktir ve taniy1 dogrulamak i¢in karaciger
biyopsisi diisliniilebilir.

ALP diizeyi minimum 6 ay boyunca normalin {ist sinirinin 2 katindan
daha yiiksek ve bu yiiksekligi acgiklayacak asikar bir neden bulunamayan
kisilerde karaciger biyopsisi yapilarak neden arastirilir (9).

Hepatik ve kolestatik sistemin birbirleri ile yakin iliskisi nedeniyle
hastaligin temel kdkeni bazen karisabilmektedir. Bu da tedaviyi ve prognozu
etkilemektedir. R faktorii olarak da bilinen bir formiilasyon ile hastaligin kken
aldig1 doku hakkinda bilgi sahibi olunabilmektedir (18). Bu formiil asagida
belirtilmistir:

R degeri = (ALT /ALT-niis) / (ALP/ ALP-niis)
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niis: Normalin iist sinirt

R degerinin yorumlanmasi ise su kriterlere gore yapilmaktadir:
R>5: Hepatobiliyer hasar

R<2: Kolestatik patern

2-R-5: Mikst patern

C. Gama Glutamil Transferaz

Gama glutamil transferaz (GGT) basta serum olmak iizere hiicrelerin dis
yilizeyinde bulunan ve sayica az aminoaside sahip peptitlerin transferinden
sorumlu bir enzimdir. Baglica kaynagi karaciger olan GGT nin bulundugu diger
dokular bobrek, pankreas ve ince bagirsaktir. (19)

Alkol iligkili karaciger hasari, GGT diizeyinin degerlendirildigi baslica
klinik patolojidir. Bununla birlikte GGT yiiksekligi, pankreas hastaligi,
miyokard enfarktiisli, bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
diabetes mellitus ve alkolizm gibi bir¢cok klinik durumda rapor edilmistir.
Serum GGT degerleri, fenitoin ve barbitiiratlar gibi ilaglar1 alan hastalarda da
yiiksektir. GGT, hepatobiliyer hastaligi tespit etmek igin hassastir, ancak
kullanimin1 siirlayan spesifiklik eksikligi vardir (9).

Karaciger iligkili biyokimyasal testleri normal olan (alkalen fosfataz
dahil) olgularda yiikselmis GGT, karaciger hastalig1 icin kapsamli bir inceleme
yapmay1 gerektiren bir laboratuvar bulgusu degildir. Diger serum enzimlerinin
yiikseldigi (6rnegin, yiikselmis alkalen fosfatazin karaciger kaynakli oldugunu
dogrulamak veya ylikselmis AST ve AST ile ALT oran1 2:1'den biiyiik olan bir
hastada alkol kotiiye kullanimindan siiphelenmek) durumlarda GGT

6l¢limiinlin yapilmasi ayiric1 tanida faydali olabilir (9).

D. 5’ Niikleotidaz

5’ Niikleotidaz, basta karaciger olmak tizere bagirsak, beyin, kan
damarlari, pankreas ve kalpte bulunmasina ragmen serum igindeki 5’
niikleotidazin  kaynag1 hepatobiliyer dokudur (20). Bu nedenle ¢ok
hepatobiliyer hastaliklar i¢in ¢ok sensitif bir belirte¢ olmasima ragmen rutinde
kullanimi bulunmamaktadir. Kemik hastaliklarinda diizeyi artmamaktadir. Bu
nedenle GGT’den daha iyi bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir (21)



245 | TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER

KAYNAKCA

1. Devarbhavi H ve ark. Global Burden of Liver Disease: 2023 Update. Journal
of Hepatology, August 2023. vol. 79 j 516-537.

T. Giiney And A. Karatag, Karaciger Fonksiyon Testleri ve Giincel
Gelismeler. Hepatoloji, Ankara: Akademisyen Kitabevi, 2020, pp.167-
176.

2. Ellis G, Goldberg DM, Spooner RJ, Ward AM. Serum Enzyme Tests in
Diseases of the Liver and Biliary Tree. Am J Clin Pathol 1978; 70:248.

3. Zimmerman HJ, West M. Serum Enzyme Levels in the Diagnosis of Hepatic
Disease. Am J Gastroenterol 1963; 40:387.

4. Rej R. Aspartate Aminotransferase Activity and Isoenzyme Proportions in
Human Liver Tissues. Clin Chem 1978; 24:1971

5. Rej R. Measurement of Aminotransferases: Part 1. Aspartate
Aminotransferase. Crit Rev Clin Lab Sci 1984; 21:99.

6. Yamazaki H, Kamitani T, Matsui T, et al. Association of Low Alanine
Aminotransferase with Loss of Independence or Death: A 5-year
Population-Based Cohort Study.J Gastroenterol Hepatol 2019; 34:1793.

7. Kamimoto Y, Horiuchi S, Tanase S, Morino Y. Plasma Clearance of
Intravenously Injected Aspartate Aminotransferase Isozymes: Evidence
for Preferential Uptake by Sinusoidal Liver Cells. Hepatology 1985;
5:367.

8. Pincus MR ve ark. Evaluation of Liver Function. Ed: McPherson RA and
Pincus MR. Henry’s Clinical Diagnosis and Management by Laboratory
Methods. 23. Edition, 289-306

9. Sabath LD, Gerstein DA, Finland M. Serum Glutamic Oxalacetic
Transaminase. False Elevations During Administration of Erythromycin.
N EnglJ Med 1968; 279:1137.

10.Vadstrup S. Subnormal Alanine Aminotransferase Values in Blood of
Patients with Crohn Disease. Scand J Gastroenterol 2004; 39:554.

11.Ruhi CE, EverhartJE. Coffee and Caffeine Consumption Reduce the Risk
of Elevated Serum Alanine Aminotransferase Activity in the United
States. Gastroenterology 2005; 128:24.



TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER | 246

12.Moussavian SN, Becker RC, Piepmeyer JL, et al. Serum Gamma-Glutamyl
Transpeptidase and Chronic Alcoholism. Influence of Alcohol Ingestion
and Liver Disease. Dig Dis Sci 1985; 30:211.

13.Cassidy WM, Reynolds TB. Serum Lactic Dehydrogenase in the
Differential Diagnosis of Acute Hepatocellular Injury. J Clin
Gastroenterol 1994; 19:118.

14.Van Waes L, Lieber CS. Glutamate Dehydrogenase: A Reliable Marker of
Liver Cell Necrosis in the Alcoholic. Br Med J 1977; 2:1508.

15.Sticova E, Jirsa M. New Insights in Bilirubin Metabolism and Their Clinical
Implications. World J Gastroenterol 2013; 19:6398.

16.Akca S, Celik K, Aydin H ve ark. Siroz Hastalarinda Alkalen Fosfataz
[zoenzimlerinin  Farkli Yéntemlerle Belirlenmesi. Tiirk Klinik
Biyokimya Derg 2010; 8(1): 15-22

17.Lala V, Zubair M, Minter DA. Liver Function Tests. 2023 Jul 30. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2024
Jan—. PMID: 29494096.

18.Noyan T. Serum Gama Glutamil Transferaz: Son Elde Edilen Bulgular ve
Cesitli Hastaliklarin Fizyopatolojisindeki Onemi Van Tip Dergisi: 16
(1):48-55, 2009

19.Goldberg DM. 5S'nucleotidase: Recent Advances in Cell Biology,
Methodology and Clinical Significance. Digestion. 1973;8(1):87-99

20.Hunton DB, Bollman JL, Hoffman HN. The Plasma Removal on
Indocyanine Green and Sulfobromophthalein: Effect of Dosage and
Blocking Agents. J Clin Invest. 1961 Sep;40(9):1648-55



247 | TEMEL VE KLINIK YONLERIYLE KARACIGER

BOLUM 14

KARACIGER TUMORLERININ TESHIS VE TEDAVI
YONTEMLERI

Dr. Ogr. Uyesi Giilsah AYDIN!
DOIL: https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.12667934

! Ordu Universitesi Ulubey Meslek Yiiksekokulu Kimya ve Kimyasal Isleme
Teknolojileri Boliimii, Ordu, TURKIYE, gulsahaydinn@ gmail.com, ORCID: 0000-
0002-5376-0690


https://dx.doi.org/10.5281/zenodo.12667934

TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER | 248



249 | TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER

1. GIRiS

Karaciger insan viicudundaki en biiylik kat1 organ ve bez olarak kabul
edilir. Besin maddeleri ve 6nemli vitaminleri lireten metabolizma merkezi gibi
bir¢ok islevi olan, ayn1 zamanda atik metabolitlerin atilmasinda da 6nemli rol
oynayan 6dnemli bir organdir[1]. Toplam karaciger fonksiyonunun kaybi, birkag
dakika iginde 6liime yol agabilir, bu da karacigerin 6nemini gosterir. Kanser
viicudun belirli bir bdlgesindeki hiicrelerin kontrolsiiz ve siirekli boliiniip
yayilmastyla olusan bir hastaliktir. Timoriin varligi her durumda kanser
anlamina gelmez. Bir¢ok tiimor iyi huyludur. Karacigerde hemanjiyom,
adenom ve fokal nodiiler hiperplazidir (FNH) gibi iyi huylu timérler de yer
alabilmektedir. Karaciger fibrozu, yagli karaciger, karaciger sirozu ve
hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi karacigeri etkileyebilecek ¢esitli patolojiler
vardir. Karaciger kanseri diinya c¢apinda kansere bagli Oliimlerin ana
nedenlerinden biridir. Hepatoseliiler karsinom (HCC), morfolojik ve molekiiler
diizeyde hepatoseliiler ozelliklerle karakterize edilen tiimorleri belirtirken
intrahepatik kolanjiokarsinom (iCCA), safra epitel hiicresini belirtir [2, 3].
HCC ve iCCA primer karaciger kanserleri az sayida etkili tedavisi olan oldukca
oldiiriicti timorlerdir [4].

2. KARACIGER KANSERI

Karaciger, insanlarda primer kanserin altinci en yaygin bolgesidir ve
genellikle siroz ve inflamasyonun arka planinda ortaya ¢ikar. Kronik hepatit,
viral enfeksiyonlara yanit olarak bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu, kronik
hasara yanit olarak dogustan gelen bagisiklik hiicresi tarafindan tetiklenen pro-
inflamatuar sitokin ortamimin olusturulmasi ve hepatositler de dahil olmak
iizere igsel hepatik hiicre tiplerinin dengesizlesmesi gibi olaylarla tetiklenir.
Kronik karaciger hasar1 sirasinda, karacigerin damar yapisindaki fonksiyonel
degisikliklerden iltihaplanma ve fibroz, anjiyogenezi tesvik ederek hipoksiye
neden olur. Ikinci yol olarak, kronik karaciger hastaliginda tipik olan yara
iyilesme siireci, proanjiyogenik sitokinlerin ve biiylime faktdrlerinin
salinmasini tegvik eder[5-7]. Bu durumlar zamanla reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin asir1 iiretimine yol acarak, DNA hasari
onariminin[8] kontrol mekanizmalarinin dengesizlesmesine neden olur. Siirekli
rejeneratif yanit, hepatik yildiz hiicrelerinin (HSC'ler) aktivasyonuna, kollajen
birikmesine, fibrozise ve ardindan siroza yol agar[9].
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HCC i¢in ana risk faktorleri kronik hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit
C virlisii (HCV) enfeksiyonlari, kronik alkol tiiketimi, sigara kullanimi, obezite,
alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, diyabet ve asir1 demir yiikiiyle iligkilidir [10,
11]. Ilerlemis karaciger fibrozu ve siroz, HCC igin énemli risk faktorleridir.
Vakalarin %90'a kadar1 sirozlu karaciger sebebiyle meydana gelir[12, 13].
Karaciger kanseri gelisiminde hiicre dongiisiiniin diizensizligi ve apoptoz,
inflamasyonla iligkili molekiiler yollar ve fibrogenez siiregleri gibi ¢ok sayida
hiicresel mekanizma rol oynamaktadir[14]. Fibrozis ve kanserle iliskili
fibroblastlar (CAF), tiimoér mikro ortaminit modiile ederek karaciger kanseri
gelisimini  etkileyebilir[15]. Ayrica karaciger, anatomik konumu ve
organizasyonunun yani sira kendine 6zgli metabolik ve immiinosiipresif ortami
nedeniyle siklikla diger organlardaki (6zellikle kolon) kanserlerin metastazlari
tarafindan da kolonize edilir.

Sistemik metabolik bekg¢i organi olarak karaciger, bagirsaktan tiiretilen
patojenler, mikroorganizmayla iligkili molekiiler modeller, Toll benzeri
reseptdr agonistleri ve ¢esitli metabolitler tarafindan siirekli olarak hedef alinir.
Bu nedenle karaciger, etkili T hiicresi aracili antijen yanitlarii bozan ve
Kupffer hiicreleri (KC'ler), HSC'ler, dendritik hiicreler (DC'ler), diizenleyici T
(Treg) hiicreleri dahil olmak {iizere yerlesik karaciger hiicre popiilasyonlari
tarafindan korunan immiin baskilayici bir ortam mevcuttur.

Kronik inflamasyon, hepatik metabolik programi da yeniden
sekillendirebilir; ¢linkii sizan bagisiklik hiicreleri, B-oksidasyonu ve hepatik
lipit doniiglimiinii baskilayan sitokinler salgilar[16]. Bu dengedeki
degisiklikler, karaciger iltthabinin patogenezinde kritik 6neme sahiptir ve
kanserojen degisikliklerin ilerlemesini destekler. Nekro inflamasyonun etkeni
olarak hiicre 6liimii hepatosit 6liimii, NASH, viral hepatit ve siroz gibi kronik
karaciger hastaliklarina eslik eden bir siiregtir[17].

Inflamasyonun neden oldugu kalict telafi edici hiicre o6liimii ve
proliferasyonu oksidatif stresi siddetlendirir. Bu durum DNA hasara ve
hepatik parankimal hiicrelerde gen mutasyonuna neden olur[18]. ROS veya
reaktif nitrojen tiirleri tarafindan iiretilen mutajenik lezyonlar DNA onarim
mekanizmasindaki anahtar enzimleri inhibe eder. Uygun onarim mekanizmasi
olmadan, hasarli DNA genomik kararsizliga yol agar ve mutasyon oranini daha
da artirir [19]. Oksidatif stres varliginda hiicresel onkogenlerin aktivasyonu ve
hiicre-hiicre fiizyonu hepatosit yaslanmasina neden olur. Genetik ve immiin
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gdzetim sistemleri tarafindan etkili bir eliminasyon saglanmadigi takdirde, bu

yaslanan hiicreler malignite 6ncesi potansiyel kazanir[20].

2.1. MOLEKULER HEDEFLER VE SINYAL YOLLARI

HCC'de tiimér proteini 53 (TP53), katenin beta 1 (CTNNB1), AT-zengin
etkilesim alan1 (ARID) 1A (ARID1A) ve ARID2, AXIN1 ve tiiberoz skleroz
kompleksi-1 (TSC1) ve tiiberoz skleroz kompleksindeki mutasyonlar- 2
(TSC2) genlerinin yani sira siklin D1/fibroblast biiylime faktori 19
amplifikasyonu, MET proto-onkogen, reseptdr tirozin kinaz (c-MET) ve c-
MYC siklikla gozlenmektedir[2]. iCCA'da TP53, izositrat dehidrojenaz-1
(IDH1) ve izositrat dehidrojenaz-2 (IDH2), v-Ki-ras2 Kirsten sican sarkomu
viral onkogen homologu (KRAS) ve dekapentaplejik homolog 4 (SMAD4)
genlerine  karst mutasyonlar  gosterilmistir.[3] Rapamisin  (mTOR)
kompleksinin memeli hedefi, amino asitlerden, besinlerden ve hiicre dis1
sinyallerden gelen girdileri birlestiren hiicre biiylimesi ve metabolizmasinin
merkezi bir diizenleyicisidir. Spesifik olarak mTORCI1, protein sentezini,
glikoz ve lipid metabolizmasmi ve otofajiyi diizenlecken mTORC2,
serin/treonin kinazlarin adenin/sitozin/guanin ailesini, 6zellikle de protein
kinaz B proteinlerini modiile ederek karaciger tiimoér olusumunu tesvik eder.
Hem in vitro hem de in vivo ¢alismalar, mMTORCI1 ve mTORC2'nin karaciger
timorii  gelisimi ve ilerlemesinde anahtar roliinli goéstermistir. MTOR
aktivasyonu bir¢ok tiimor tipinde tanimlandigindan, karaciger kanseri tedavisi
de dahil olmak iizere kanser tedavisi i¢in hedeflenen bir yoldur[21]. Karaciger
kanserinde en sik mutasyona ugrayan gen olan TP53'teki degisikligin, oksidatif
stres[22] tarafindan indiiklendigi ileri siiriilmiistiir; bu stres ayni zamanda
epigenetik yeniden modelleme (6rnegin, mikroRNA (miRNA) tabanli susturma
ve DNA metilasyonu)[23]. Uyumsuzluk onarim proteinlerini ve mutL homolog
1 (MLH1) ve p53 gibi timor baskilayicilar1 kodlayan genlerin
hipermetilasyonu, bunlarin ekspresyonunu susturur ve tiimoriin baglatilmasini
kolaylastirir[24].

Bu genetik anormallikler, karaciger kanseri tedavisinde hedefe yonelik
ila¢ kullanimi i¢in essiz olanak saglar. Hedefe yonelik kanser tedavileri spesifik
onkogenik proteinleri inhibe etme kapasitesine sahiptir. Boylece kanser
tedavisinin kisisellestirilebilecegi yoniinde bir fikir ortaya cikar.
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2.2. OBEZITE VE KARACIGER KANSERI

Obezite, viicutta asir1 yag birikmesiyle karakterize edilen anormal bir
durumdur. Genel olarak yiiksek viicut kitle indeksi (BMI) obezitenin
gostergesidir. Yiiksek viicut kitle indeksi (BMI) karaciger kanseri mortalitesini
ve primer karaciger kanseri olusumunu artirmaktadir. Artan BMI meme, kolon,
prostat, endometriyum, bobrek ve safra kesesi kanseri riskini artirir [25]. Artan
BMlI'ye yanit olarak gelisen bir hastalik olan NAYKH, birincil karaciger
kanserinin bir nedeni olmasina ragmen, obezitenin primer karaciger kanseri i¢in
bir risk faktorii olarak roli klinik verilerle net bir sekilde anlagilamamustir.
Dolayisiyla obezite, karaciger kanserine bagli mortalitenin yan1 sira birincil
karaciger kanserinin ortaya ¢ikma riskini de artirir.

Karaciger yag depolama i¢in 6nemli bir organdir Yag dokusu tarafindan
salgilanan pro-inflamatuar sitokinler (yani timdr nekroz faktorii-alfa ve
interlokin-6), karaciger kanserinin onkogenik sinyal aracilaridir[26].
Adipokinlerin pro-inflamatuar etkisi ve lipotoksisite, karaciger kanserini
tetikler. inflamatuar yanitin yam sira proliferasyon veya onkogenik
mutasyonlar yoluyla karsinogenez meydana gelir[27].

Ayrica insiilin direnci veya hiperinsiilinemi, obezitenin eslik ettigi hiicre
proliferasyonunun onemli bir 6zelligidir[28]. Son olarak obezite, bagirsak
mikrobiyomu tarafindan uyarilan deoksikolik asit, obez farelerde DNA
hasarina yol agarak kanser gelisimini etkiler.[29] BMI arttik¢a (>25 kg/m2)
primer karaciger kanserinin ortaya ¢ikma ve 6liim riskinin arttigini gosterdi.
Ancak diisiik BMI, karaciger kanseri disinda karaciger hastalig1 olan hastalarda
kotii prognoz ile iliskiliyken yiiksek BMI karaciger kanseri mortalitesini ve

primer karaciger kanseri olusumunu arttirmaktadir.

2.3. KARACIGER METASTAZI

Hastalar yaslandik¢a karaciger metastazlarina sahip baslica kanserlerin
olusumu daha yaygin olarak gdzlenmektedir. Cogunlukla kolorektal veya
akciger olmak iizere belirli kanser alt tiirlerine odaklansa da pankreas, meme,
prostat ve rektum kanserleri de dahil olmak iizere karacigere yayildig1 bilinen
baska kanserler de vardir[30-32]. Gastrointestinal sistem, meme ve prostat
kanserlerinin yan1 sira noroendokrin tiimérler ve sarkomlar da karacigere
metastaz yapar. Aslinda karaciger, lenf nodlarindan sonra metastazdan en sik
etkilenen organdir[33] Karaciger metastazi primer karaciger tiimorlerinden
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daha yaygindir[34-36]. Karaciger metastazi olan hastalarda en sik goriilen
primer bolgeler tan1 anindaki yasa gore degismektedir. 20-50 yas arasi kadinlar
icin meme kanseri, karacigere metastaz yapan en yaygin kanserdir. 20-50 yas
aras1 erkeklerde karaciger metastazi ile en sik goriilen tan1 kolon kanseridir.
Karaciger metastazi olan hastalarin hayatta kalma orani, karaciger metastazi
olmayan hastalarla karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azdir.

2.4. KARACIGER KANSERINDE GOZLENEN
SEMPTOMLAR

HCC durumunda karin agrisi, anoreksi, kilo kaybi, karin muayenesinde
ele gelen kitle ve varis kanamasi, yeni baglayan veya kotiilesen asit,
koagiilopati, sarilik ve ensefalopati olarak kendini gosteren hepatik
dekompansasyon gibi semptomlar gozlenir. HCC ayn1 zamanda intratiimoral
ve/veya kapsiiler yirtilma ile ortaya ¢ikabileceginden kanama meydana
gelebilir. Bu durum akut karin agrisina ve hemorajik soka yol agabilir. Daha az
goriilen semptomlar arasinda merkezi safra agacinin basisina bagl sarilik ve
tiimor nekrozundan kaynaklanan ates yer alir. Tan1 aninda hastalarin yaklagik
%10'unda metastaz olacaktir. En sik metastaz bdlgeleri akciger, karm i¢i lenf
diigimleri, kemik ve adrenal bezdir[37].

2.5. FANTOMLAR ve TESHISTE KULLANILAN
MATERYALLER

Karaciger fantomlar1 insan dokusuna alternatif olarak gelistirilmis ve
farkli amaglarla kullanilir. Kullanilan malzemeler oda sicakliginda insan
dokusu i¢in de ayn1 6zellikleri gostermelidir[38]. Ayni zamanda organ modeli
ozelliklerinin insan yogunlugu, anatomi biyiikliigii, agirlhig: gibi gergek organ
Ozellikleriyle uyumlu olmast gerekir. Fantomlar toksik olmayan
malzemelerden yapilmali, yapisin1 korumali ve tekrarlanabilir olmalidir.
Fantom bilesenleri arasinda farkli diizeyde benzerlik vardir. Doku esdegeri
malzemelerden yapilmig bir fantom, teshis ekipmaninin kalite kontroliinde
onemli bir faktdr olarak kabul edilir. Fantomlarda kullanilan sentetik
malzemelerin neredeyse insan dokusuna esdeger olacak sekilde kontrollii
olarak tiretilmesi esastir[39].

Fantom {iretimi i¢in kullanilan en yaygm materyaller poliakrilamid
(PAA), karragenan, polisakkarit, agar, agaroz, polivinil alkol (PVA),

poliiiretan, jelatin ve silikon, ticari sert plastikler ve elastomerik malzemelerdir.
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Ucg boyutlu yazici igin karaciger fantomunun iiretiminde en sik kullanilan
maddeler Tangoiyahi1[40, 41], balmumu[42], plastik[42], polymax[43] ve
silikon jeldir[44].

Belirli amagclara ulasmak icin karaciger fantomlarinin imalatinda
kullanilan baz1 malzemeler de vardir. Yagh karaciger dokularmi taklit etmek
icin kullanilan malzemelere su iginde tertbiitil alkolle birlestirilmis glikoz
¢ozeltisi ad1 verilirken[45] sivi doku tasiyicilari liretmek igin biitanol, metanol,
gliserin, KNO3 ve NaCl gibi malzemeler kullanilir[46].

Tanisal ve girisimsel prosediirler konusunda egitim verecek yeni
baslayanlar i¢in karaciger fantomuna ihtiya¢ vardir. Perkiitan biyopsiler ve
karaciger rezeksiyonu gibi bu uygulamalar1 gergcek hastaya uygulamadan 6nce,
fantomlar kullanilir [47]. Fantomlar lezyonlar1 degerlendirmek, patoloji
gorsellestirmesini iyilestirmek ve farkli rekonstriiksiyon teknikleri gelistirerek
elde etmek igin Ozellikle BT'de uygun algoritmalar gelistirerek yeni
rekonstriiksiyon yontemleri olusturur. Fantom, cihazin hastalarin viicudundaki
konumu hakkinda cerrahin faydalanabilecegi ayrintili bilgi saglar [48].

Fantomlar ayrica lazer kaynakli termoterapi gibi tiimdr termoterapi
yontemleri icin de uygulanir. Bu tip tedavi termal enerjinin tiimor dokusuna
belirli bir siire kadar uygulanmasiyla uygulanir. Bu nedenle kanser dokusu
pihtilasmaya baglar ve ardindan nekrotik doku haline gelir[49]. Bu tedavi
tekniginin uygulanmasinda PAA jeli kullamilir[S0]. Bu alandaki diger bir
uygulama ise jelatin materyal kullanilarak uygulanan mikrodalga pihtilasma
tedavisidir (MCT)[51]. Tiimor dokusu, karaciger yiizeyinin birka¢ milimetre
altinda bulunabilir ve mekanizmalar, doku sicakligmni hizla yiikselten ve
lokalize hiicre tahribati yaratan hassas, yiliksek diizeyde kontrollii bir enerji
dozu saglar. MCT, diger enerji bazli tedavilerle iligkili tehlikelerin ¢ogunu
biiyikk olglide azaltir. Mikrodalga enerjisi dokuya dogru ilerlerken, su
molekiilleri mikrodalga alaniyla hizalanmaya calisarak carpigmalarma ve
siirtiinme yaratmalarina neden olur. Uretilen 1s1 hizla tiim hedef dokular1 yok
eder ve sadece birkag saniye i¢inde son derece hassas bir tedavi bdlgesi olusur.

3. KARACIGER KANSERI TEDAVi YAKLASIMLARI

Karaciger kanseri hastalariin cogu kliniklere metastatik veya tedavi
edilemeyen hastalikla basvurur. Bu hastalara miidahale yapilmazsa ortalama
hayatta kalma siiresi tedavi olmaksizin 6 ile 12 aydir. Tedaviye yonelik ilk
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yontem 1980'lerin basinda bir karaciger nakli olarak belirlendi[52].
Immiinsiipresyon ihtiyaci, transplantasyon sonrasi erken niikks ve hasta
sagkaliminin kotii olmasi nedeniyle karaciger naklinin yaygin kullanimini
engellendi[53]. Giinlimiize kadar karaciger nakli icin kabul edilen tek kanser
endikasyonu HCC’dir[54, 55]. HCC tedavileri genel olarak kiiratif amagl
tedaviler (karaciger nakli, rezeksiyon ve ablasyon) ve kiiratif olmayan tedaviler
(lokal-bolgesel tedaviler ve sistemik tedaviler) olarak ikiye ayrilabilir. Cogu
karaciger tiimorii tipi i¢in ablasyon ve rezeksiyon iceren cerrahi miidahale tek
iyilestirici tedavidir.

Malign karaciger tiimorlerine yonelik tedavi segenekleri hizla
gelismektedir. Palyatif rezeksiyon ve timor kiiciiltme operasyonlari bazi
malign tiimorler i¢in faydalidir. Karaciger parankimini koruyucu islemler hem
minimal invazif hem de agik cerrahi ile yapilabilmektedir. Timdriin
temizlenmesi ya tek basma cerrahi tiimorektomiyle ya da ablatif tekniklerle
kombinasyon halinde saglanir. Ciddi tibbi hastaliklar veya zayif karaciger
fonksiyonu nedeniyle agik rezeksiyon cerrahisine uygun aday olmayan kii¢iik
tiimdrli hastalarda lokal ablatif tedavi denenmektedir. Yerel doku tahribatini
gerceklestirmek icin farkli enerji kaynaklar1 kullanan ablasyon tedavileri hem
primer hem de metastatik karaciger tiimorlerinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Tiim ablasyon yontemleri perkiitan olarak veya mini invaziv veya agik cerrahi
yoluyla gerceklestirilebilir[56]. Radyofrekans ablasyonu ve mikrodalga
ablasyonu, karaciger kanseri tedavisinde en sik kullanilan termal ablasyon
teknikleridir.  Elektrokemoterapi, geri  doniisiimlii  elektroporasyonu
kemoterapétik ilaclarin es zamanli uygulanmasiyla birlestiren hepatik tiimorler
icin bagka bir yeni ablasyon tedavisidir[57]. Her ablasyon yontemi ayri bir
tedavi olarak veya diger biiyiik karaciger cerrahisi tiirleri ile kombinasyon
halinde kullanilabilir. Bu yaklasimlar modern antikanser ilaglar1 veya
radyoterapi gibi diger tedavilerle uyumlu hale getirilerek hastalara uygulanir.
Ayrica iki agamal1 hepatektomi (TSH) gibi invazif prosediirler, hedefe yonelik
kemoterapi ve radyoterapilerdeki ilerlemeler, timorlerin segici ablasyonu igin
yeni cihazlar ve laparoskopi veya robot yardimli cerrahi yoluyla minimal
invaziv yaklagimlarda uygulanir [58-60]. Kemoterapi ¢ogunlukla timoriin
ilerlemesini en aza indirmek i¢in agamalar arasi bekleme doneminde uygulanir.
Metastatik veya tedavi edilemeyen hastalik i¢in mevcut uygulama palyatif
kemoterapidir. Radyasyon tedavisinin tiimor yiikiinii azalttig diistiniilebilirse
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de[61] iCCA'l1 hastalarda fayda gosteren hicbir prospektif randomize ¢aligma
mevcut degildir.

3.1. MEVCUT KEMOTERAPOTIKLER

Cogu karaciger kanseri, sinirh tedavi segeneklerinin mevcut oldugu ileri
bir asamada teshis edilir. HCC'nin ileri evreleri i¢in birinci basamak tedavi
olarak c¢oklu kinaz inhibitorii sorafenib kullanimi klinik olarak onaylidir [62].
flac MAP kinaz kaskadinin inhibisyonu yoluyla tiimér anjiyogenezini, hiicre
boliinmesini ve cogalmasimi baskilayarak kanser hiicrelerinin apoptozunu
indiikler. Sorafenib molekiilii ¢-KIT, FLT-3, VEGF reseptorii-2, VEGF
reseptorii-3, serin-treonin kinaz Raf-1, trombosit tiirevli biiylime faktorii
reseptorii-f ve RET proteinlerinin inhibisyonunu hedef alir[63]. Sorafenibin
tedavi etkinliginin arttirmak amaciyla bu ¢oklu kinaz inhibitdriiniin diger
ilaclarla kombinasyonlar1 da denenmektedir. HepG2 hiicreleri de dahil olmak
iizere cesitli hiicre hatlarinda, vorinostat ve sorafenib, Bax, Bid, Bak, Bim ve
Bad'in aktivitesini yukar1 dogru diizenleyerek ve anti-apoptotik proteinler Bcl-
xl, Bcl-2 ve MCL-lasag1 dogru diizenleyerek sinerjistik olarak apoptozu
indiikler[64]. HCC hastalar1 tarafindan iyi tolere edilen sorafenib ve
doksorubisin kombinasyonu, hastaligin kontroliinde sinerjistik bir etki
gosterir[65, 66]. Sorafenib'in uzun siireli uygulanmasiyla kanser hiicreleri ilaca
direncli hale gelir ve ilacin etkisiz hale gelmesine neden olur. Ayrica kanser
hastalarina uygulanan sorafenib olumsuz yan etkilere neden olmaktadir.

Cesitli kanserlerin biiylimesini engellemek i¢in kullanilan diger ilag olan
5-FU, S fazinda hiicre ilerlemesini inhibe eder ve p53'i yukari diizenler. 5-
FU'nun etkinligi diger bir kemoterapdtik olan sisplatin ile kombinasyonu
hepatik arter infiizyonu HCC hastalarinin sagkalimini arttirir[67]. ilerlemis
karaciger kanseri i¢in PDL1 inhibitorii atezolizumab ve anti-VEGF ajani
bevacizumab kombine edilerek basariyla uygulanir[68].

fleri evre HCC'li hastalar i¢in, multikinaz inhibitdrleri sorafenib ve
lenvatinib, plasebo tedavisiyle karsilastirildiginda 3 ila 5 ay genel sagkalim
faydasi saglayan birinci basamak tedavi ilaglaridir[69]. Birinci basamak tedavi
stratejisi, yani gemsitabin art1 sisplatin veya diger platin bazli ilaglarla
kemoterapi, ileri evre iCCA i¢in kismi faydalar gdsterir[70]. Bu baglamda ileri
HCC'de birinci basamak tedavi sorafenibdir; karaciger kanseri tedavisi igin
onaylanmis bir multikinaz inhibitorii; bu ilacin genel sagkalimda onemli bir
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iyilesme sagladigi gosterilmistir ancak antiproliferatif tedavilere direng
gelismesi nedeniyle hastaligin ilerlemesini 6nleyememektedir[71].

3.2. DOGAL URUNLER

Kanserlerin onlenmesi, gelismesi, ilerlemesi ve tedavisinde hastalarin
beslenmesinin de rolil bilyiiktiir. Meyve, sebze ve baharatlarda bulunan cesitli
dogal bilesikler terapdtik secenekler saglayabilecek anti-tiimor, anti-
proliferatif, anti-inflamatuar ve antioksidan sistemleri aktive etmektedir[72].
Kanser gelisiminde rol oynayan mekanizmalar1 baskilamada islev goriir ve
hastaligin 6nlenmesiyle iligkili mekanizmalar1 uyarir. Avrupa'da yapilan bir
arastirma, daha yiiksek meyve ve sebze tiiketiminin daha diisiik kanser geligimi
riski ile iligkili oldugunu gosterir[73]. Bu bilesikler, yeni kanser tedavi rejimleri
icin baz1 bilesikler, kanserli olmayan hiicreleri etkilenmeden birakarak kanser
hiicrelerine sitotoksisiteye neden olma konusunda segicilik gdstermektedir[74].
Piperin gibi bilesikler, ila¢ metabolizmasi i¢in gerekli enzimleri inhibe eder. Bu
durum, plazma konsantrasyonlarini artirmak i¢in mevcut veya potansiyel
kemoterapdtik ilaglarla birlikte uygulamanin gelecekte kullanilacagini
gosterebilir[75]. Diger dogal bilesikler, konakg¢i toksisitesini arttirmadan
mevcut ila¢ rejimlerinin etkinligini artirabilir. H22 hiicreleri i¢in Lentinus
edodes ve Tricholoma matsutake'den elde edilen polisakkaritler 5-florourasil'in
(5-FU) inhibitdr etkisini arttirir [76].

Karabiber ve uzun biberlerden elde edilen bir alkaloid olan piperin, anti-
timor, anti-mutajenik, antioksidan ve anti-proliferatif aktivitelere sahiptir.
Lipid peroksidasyonunu azaltir ve ilaglarin ve fitokimyasallarin
biyoyararlanimini artiran aril hidrokarbon hidroksilaz ve UDP-glukuronil
transferaz gibi ilag metabolizmasinda yer alan enzimleri inhibe eder[77]. Ayni
zamanda bagirsagin lipit ortamiyla etkilesime girdiginde bagirsak emilimini de
artirir[78].

Zerdecalin bir bileseni olan kurkuminin, karaciger kanseri de dahil
olmak iizere ¢esitli hastaliklarda ¢cok sayida biyolojik etkisi vardir. Siganlar i¢in
kurkumin, piperinin dietilnitrozaminin neden oldugu HCC iizerindeki etkisini
arttirdi. Tek bagina kurkumin veya plaseboya kiyasla kombinasyonla daha az
morfolojik, biyokimyasal, apoptotik ve proliferatif degisiklikler meydana geldi;
bu, sicanlarin karacigerinde ve serumunda sinerjistik aktivitenin bir
gostergesidir[79].
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Oleocanthal, Akdeniz diyetindeki yagin ana kaynagi olan sizma
zeytinyaginda bulunan fenolik bir bilesiktir. Sizma zeytinyag: tiiketimi ile
kanser, metabolik, kardiyovaskiiler, Alzheimer ve osteoporoz hastaliklarinin
gorlilme siklig1 arasinda negatif bir korelasyon vardir. Oleocanthal kanser
hiicrelerini 6ldiiriir ve apoptozu uyarir [80].

Allium ekstraktlar timor onleyici 6zelliklere sahiptir ve ¢esitli kanser
risklerinin azalmasiyla iligkilidir. Bu ekstraktlar, karsinojenezin ¢esitli
asamalarmi bloke eden cesitli organosiilfiir bilesiklerinden ve flavanollerden
olusur[81]. Allium ekstraktlarinin bir baska bileseni olan S-Alil sistein (SAC),
anti-proliferatif etkiler gostermistir. Ayrica kanser hiicrelerinin allium ampul
ekstrakt1 ile tedavisi apoptotik hiicre sayisini arttirir. Bu hiicrelerde kaspaz-9
aktivitesinin arttig1 ve timor baskilayici p53'iin ekspresyonu goriildii. Allium
ekstraktinin yaygin bir kanser kemoterapotik ilaci olan doksorubisin ile
kombinasyonu sinerjistik bir etki yarattt ve sitotoksisiteyi tetiklemek igin
gerekli olan plazma konsantrasyonlarinda azalmalara yol agar [81].

Geleneksel tipta kullanilan bir bitki olan Cnidium officinale Makino,
Cin'e 0zgilidiir ve burada agri, iltihaplanma, adet bozukluklar1 ve diisiik kan
basincini yonetmek i¢in kullanilir. Bu bitkinin 6zleri tiimér anjiyogenezini ve
metastazi azaltir[82] ve insandaki agiz ve kolorektal kanserleri inhibe eder[83,
84]. Makino ekstraktlarina maruz kalan HepG2 hiicreleri, hiicre canliliginda
azalma ve apoptotik cisimciklerde artis gosterdi. Buna doza bagl olarak p53 ve
kaspaz-3'iin yukan regiilasyonu ve Bcl-2, CDK4 ve siklin D'nin daha diisiik
ekspresyonlaria neden oldugu belirlendi[85].

Yaygin olarak Kore veya Avrupa 6kseotu olarak bilinen Viscum album
var (VAV) bitkisi, Asya'da kronik karaciger bozukluklari i¢in bitkisel bir ilag
olarak kullanilmaktadir. Bitkinin 0Ozleri, sitotoksisite olmaksizin normal
karaciger hiicrelerinin cogalmasini uyarir.

Ayrica tedaviyle birlikte S-faz regiilatorii, Cdk2 ve siklin DI
seviyelerinde asag1 regiile ve p21 gen ekspresyonunda yukari regiile olur.
Boylece proliferasyonun inhibisyonuna ek olarak hiicre dongiisii durmasi da
belirgindir[86].

Hem HepG2 hem de Hep3B hiicreleri icin Juglans mandshurica
Maxim'den izole edilen iki tiirdes orta derecede sitotoksisiteye sahipti (bilesik
4) veya %50 hiicre 6limiine neden oldu (bilesik 5) [87]. Alkaloidlerinden biri,
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HepG?2 hiicrelerinin apoptozunun ve otofajisinin uyarilmasi gibi anti-hepatoma
Ozelliklere sahipti ve Hep3B hiicrelerinin otofajik dliimiinii indiikledi[88].

3.3. IMMUNOTERAPOTIK AJANLAR

Bagisiklik sistemi genellikle kanser hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde rol
oynar. Immiinoterapi bagisiklik sisteminin kanser hiicreleri ile savagmasini
saglayan bir tedavi tiiriidiir. Immiinoterapi, kok hiicreleri hedef alarak yaygin
kemoterapilere kars1 direngle miicadeleye yardimci olur[89]. PD-1 ve PD-L1
hedefleme gibi bagisiklik kontrol noktas1 inhibitorleri ve kanser asilart yoluyla
diger yararli yaklagimlar, kanserin ilerlemesini engeller ve kanser hiicrelerini
oldiiriir. Bagisiklik kontrol noktast inhibitdrleri, bu proteinleri eksprese eden
kanser hiicrelerine saldirmada insan bagisiklik sisteminin aktivitesini
azaltmaktan sorumlu olan proteinleri hedef alir. Bu kontrol noktalari,
programlanmis hiicre 6liimii proteini 1 (PD-1) ve programlanmis hiicre 6limii
1 ligand 1'in (PD-L1) hiicrelere baglanmas1 yoluyla meydana gelir[90]. PD-L1
ekspresyonu yiiksek HCC hastalar1, PD-L1 ekspresyonu diisiik olan hastalarla
karsilastirildiginda prognozu kétiidiir ve niikksetme olasiligi iki kat fazladir [91].

PD-L1/PD-1 blokajinin hedeflenmesi, HCC igin risk faktdrleri olan
hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlarmi azaltabilir. bu kontrol noktasi
inhibitorleri hastalarin bagisiklik sistemlerini giiclendirir ve kanser hiicrelerini
oldiiriir. PD-1 kontrol noktast inhibitorii nivolumab HCC dahil ¢ok sayida
malign neoplazm i¢in FDA onaylidir. HCC'de nivolumabin bir CTLA-4 negatif
regiilatorii olan ipilimumab ile birlikte kullanimi1 da FDA onaylidir[91, 92]

mAb'lerin kanseri tedavi etmek i¢in kullanilmasi, hiicreleri 6ldiirmek
icin spesifik kanser antijenlerinin nasil hedef alinabileceginin bir drnegidir.
Etkili olabilmesi i¢in bu sentetik antikorlarin uygun antijenlere baglanmasi
gerekir. Kanser tiirleri arasindaki farkliliklar nedeniyle bu yaklagim yalnizca
bazi kanserler icin uygundur. Uygun antikor-antijen etkilesimlerinde bile
etkiler kanser tiiriine gore degisir. Immiin kontrol noktas1 diizenleyicisi PD-1'e
karst mAb'lerin tasarlanmasi, T hiicresi apoptozunu azaltir, antitimor
bagisikligini giiglendirir ve hiicre proliferasyonunu inhibe eder [93] Anti-PD-1
veya anti-PD-L1 ilaglari, T hiicresi aktivitesini uyarir ve kanser hiicrelerine
saldirmak icin bagisiklik sistemini giiclendirir. Immiin kontrol noktasi
inhibitdrleri olarak kullanilan Nivolumab ve ipilimumab, sirasiyla PD-1 ve
CTLA-4 antijenlerini hedef alan, bunlarin neoplastik hiicreler {izerindeki
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etkilesimini bloke eden ve bagisiklik sisteminin tiimor hiicrelerine saldirmasina
izin veren mAb'lerdir. immiinoterapinin, kombine/sinerjistik bir etki saglamak
iizere halihazirda karaciger kanserini tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglarla da
kombine edilebilir [94]. Sorafenib, immiinosupresyonu onleyerek bu ilagla
kombinasyon tedavisinin diisiiniilmesine neden olmaktadir[94, 95]. Ayrica
Kanser agilar viriislerin neden oldugu kanserlere kars1 faydalidir. Bu Hepatit B

ve C virlislerine karsi agilar, karaciger kanserine yakalanma olasiligini azaltir.

3.4. NANOILACLAR

Karaciger kanseri cerrahi iglemlere ek olarak kemoterapiyle klinik olarak
tedavi edilebilir. ¢oklu ilag¢ direnci nedeniyle zamanla kemoterapik ilaglarin
kanser hiicrelerine kars1 etkinlikleri azalir[96]. Karaciger kemoterapotik
ilaglarinin ¢ogu tirozin kinaz inhibitoriidiir ve normal hiicre fonksiyonlarini da
bozarak sinyal yollarin1 bloke eder. viicuttaki sa¢ kokleri, kemik iligi ve
gastrointestinal sistem hiicreleri gibi normal hiicre biiylimesini de inhibe
eder[97].

Karaciger kanseri tedavisine yonelik geleneksel yaklagimlarin birgok
siirlamasi vardir. Hiicrelerle spesifik olmayan etkilesim, yan etkiler, ilag
hedefleme eksikligi, karaciger kanseri hiicrelerinin direnci, antikanser ilaglarin
gecirgenligi, coziiniirliigii ve stabilitesi ile ilgili sorunlar nedeniyle kemoterapi,
karaciger kanseri i¢in biitlinsel bir tedavi saglamaz. Bu nedenle kanserli
hiicreye ilag molekiiliinii direk tagiyacak nanotasiyicilar bu alanda kullanilarak
bu olumsuzluklardan kagmilir. Nanotagiyicilar tiimor bolgesinde yiiksek ilag
birikimine sahipken saglikli dokular {izerindeki toksik etkileri de en aza
indirmektedir. Nanoteknolojiyle, kanser hiicrelerini hedefleme ve 6ldiirmede
minimal diizeyde etkili ilaglarin aktivitesi gelistirebilir. Bu, ilaglarin boyutunun
ve ylizey Ozelliklerinin optimize edilmesi ve/veya sistemik toksisite ve yan etki
olasiligimi azaltan bdlgeleri hedef almak icin dokuya 6zgili hedef belirleme
cihazlarinin  kullanilmasiyla gergeklestirilir[98]. Nanoteknoloji mevcut
kombinasyon tedavisi yaklagimlarini degistirebilir ve gecirgenligi, tutulumu ve
farmakokinetik profilleri iyilestirebilir ve boylece yan etkileri azaltabilir[99].

Mevcut nanoterapotik sistemler, karaciger kanseri i¢in yalnizca sinirl
sayida klinik olarak onaylanmis nanoilag¢ gelistirmistir. Bir in vitro ¢alismada,
minimum diizeyde sizan ve anti-insan karaciger kanseri mAb'leri ile kovalent
olarak baglanmak icin fotostabil olan, 1s1ldayan, organik boya katkili, ¢ekirdek
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kabuk nanopartikiilleri kullanildi. Floresan silika nanopartikiilleri, HepG2
karaciger kanseri hiicrelerini etkili ve segici bir sekilde arar[100]. Bu yaklagim
yaygin kemoterapdtik ilaglar i¢in faydalidir ¢iinkii akis pompalarindan
kaynaklanan toksisite ve ila¢ direnci yaygin sorunlardir. Birgok arastirmaci,
karaciger kanserlerinin tedavisinde daha iyi sonuglar elde edildigini gostermek
icin bu tekniklerden yararlanir[101, 102]

Mezogozenekli ve c¢ingirak tipi bir yapiya sahip silika, HepG2
hiicrelerini 6ldiirme ve fareleri tedavi etme etkinligini 6lgmek i¢in dosetaksel
ile ytiklendi. Bu yontem, karaciger kanseri hiicrelerini 6ldiirmek icin serbest
docetaxel ile karsilastirldiginda docetaxel miktarmin yalmizeca %7'sini
gerektiriyordu. Ayrica terapi, anti-tiimor aktivitesi artan ICR fareleri i¢in diisiik
sistematik toksisite ve hepatokarsinomlarla deri alt1 transplante edilen fareler
icin tiimor inhibisyonunda %15'lik bir iyilesme gosterdi[103]. Baska bir
caligma, ila¢ salimimli mikrokiirelerin/boncuklarin, intra-arteriyel uygulamaya
kiyasla hepatik tiimorleri tedavi etmek icin gereken doksorubisin miktarini en
aza indirdigini gosterdi. Bu mikrokiireler, 9-50 nmol/L arasinda degisen
doksorubisinin plazma konsantrasyonlariyla sonuglandi. Bu, doksorubisinin
intra-arteriyel uygulamasina kiyasla %70 ila %85 daha dusiikti. Timor
nekrozu tedaviden bir saat sonra artt1 ve yedi giinde optimum seviyelere ulasti,
bu da ilacin mikrokiirelerden daha fazla eliisyona ugradigmi gosteriyor;
minimal yan etkiler vardi[104].

Kombinasyon tedavileri, ilaglara direncli hale gelen kanser hiicrelerini
kemo-duyarli hale getirmek ve tiimorlerin tedavisinde ilaglarin performansini
arttirmak i¢in kullanilir[105]. Nanopartikiiller, ajanlarin etki mekanizmasina
baska bir unsur ekleyerek bu sonuglari iyilestirmistir. HepG2 hiicreleri igin,
doksorubisin ve kemosensitizan kurkuminin lipit nanopartikiilleri olarak
verilmesi, 48 saat boyunca siirekli salinmaya izin verdi ve daha yiiksek
sitotoksisite, artan apoptoz ve azalan IC50 ve LO2 hiicreleri i¢in bir azalma
gozlendi. Onerildigi gibi olasi bir sinerjiye yol agti. Dietilnitrozaminin neden
oldugu karaciger kanserleri i¢in, serbest doksorubisin/kurkumin ile
karsilagtirildiginda ~ doksorubisin/kurkumin ~ yaklasimiyla  tiimoérlerin
biiyiimesinin sinerjistik bir inhibisyonu belirgindir[94].
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GIRIS

Karaciger, toksik molekiilleri idrar yoluyla viicuttan etkili bir sekilde
elimine edilebilecek suda daha ¢Oziinlir metabolitlere doniistiirme kapasitesi
sayesinde organizmay1 potansiyel olarak toksik kimyasal saldirilardan
korumada 6nemli bir rol oynar. Karacigerin bu koruyucu yetenegi, ortak temel
Ozellikleri  ilag  tizerindeki  fonksiyonel gruplarin  oksidasyonunu,
indirgenmesini ve hidrolizini (Faz I) ve/veya konjugasyonunu (Faz II) katalize
etme yetenekleri olan ¢ok ¢esitli ksenobiyotik biyotransformasyon
enzimlerinin ekspresyonundan kaynaklanir. Bu enzim sistemlerinin birgogunun
genis substrat spesifikligi, izoenzim ¢esitliligi ve uyarilabilirligi, onlar1, giinliik
olarak maruz kaldigimiz ¢evredeki cok cesitli farkli kimyasal yapilarla bas
etmeye Ozellikle iyi adapte olmus hale getirir. Glutatyon metabolizmasi, bireyin
ilaglar1 detoksifiye etme yetenegini belirleyebilir. Hiicresel glutatyon
homeostazisini bozulmas1 ksenobiyotik toksisitesine duyarlilig1 etkileyebilir.

1. Detoksifikasyon Mekanizmasi

Besinle alian dogal bilesikler disinda kalan ve gesitli yollardan viicuda
giren kimyasal maddelere, ilaclar dahil, ksenobiyotikler denilir. Insanlar
ilaclar, alkol, besin katki maddeleri, tarim ila¢lari, hava kirliligi, vb. gibi ¢esitli
yabanct kimyasallara (ksenobiyotikler) giderek daha fazla maruz
kalmaktadirlar. Suda ¢oziinen toksik bilesikler genellikle ¢cok kolay atilirlar.
Fakat hidrofobik yapida olan toksik bilesiklerin ortadan kaldirilmasi ve atilmasi
¢ok zordur.

Karaciger, ksenobiyotiklerin biyolojik detoksifikasyonunda énemli bir
rol oynar. Bu islem sirasinda metabolitlerin ve toksik maddelerin inaktivasyonu
ve bagarili bir sekilde ortadan kaldirilmasi saglanabilir. Detoksifikasyondan
sorumlu olan metabolik reaksiyonlar, faz I ve II reaksiyonlarim igerir (Vural,
2021). Faz I reaksiyonlari, ksenobiyotik molekiillere yeni fonksiyonel gruplar
ekleyerek ksenobiyotiklerin polaritesini arttirirken, faz Il sirasinda endojen
hidrofilik molekiiller ile konjugasyon, toksik molekiiliin polaritesini ve suda
¢Oziiniirligiinii giiclii bir sekilde artirir.

Faz I reaksiyonlarinin en 6nemli enzimi sitokrom P450 (CytP450) enzim
sistemidir. Sitokrom P450, ¢ok sayida bilesigi metabolize eden, hem igeren
monooksijenazlarin bir siiper ailesidir. Steroid ve safra asidi iiretiminin

biyosentetik yollarinda smirl sayida CytP450 yer alirken, CytP450'lerin ¢ogu
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yabanci bilesikleri veya ilaglar, toksik maddeler ve kimyasal kanserojenler
dahil ksenobiyotikleri metabolize eder. P450'ler karbon ve nitrojen gruplarmin
oksidasyonunu gergeklestirir ve genellikle reaksiyon yabanci toksik bilesige
alkol eklenmesiyle sonuclanir. Bazi durumlarda, aromatik bir halkaya,
enzimatik olmayan su ilavesiyle hizla bir alkole hidrolize edilen veya epoksit
hidrolazlar tarafindan bir trans dihidrodiole doniistiiriilen bir epoksit eklenir.
CytP450'ler tarafindan iiretilen bircok metabolit, faz II enzimleri tarafindan
glukuronik asit, siilfat, glutatyon veya asetil gruplariyla konjugasyona tabi
tutulur. Bu, hidrofobik bir molekiiliin, renal ve safra yoluyla atihm yoluyla
elimine edilmesi daha kolay olan suda daha ¢oziiniir bir tiireve doniligmesine
neden olur (Grant, 1991, Gonzalez, 2005).

Ksenobiyotiklerin oksidasyonu ve konjugasyonu faz I ve faz II
reaksiyonlari olarak adlandirilmistir. Faz I enzimleri yalnizca P450'leri degil
ayn1 zamanda flavin iceren monoksijenazlar1 (FMO) ve epoksit hidrolazlar
(EH) da igerir. Faz II enzimleri glutatyon S-transferazlar1 (GST), UDP-
glukuronosiltransferazlart ~ (UGT), N-asetiltransferazlart (NAT) ve
stilfotransferazlari (SULT) igerir (Grant, 1991, Gonzalez, 2005). Bu enzimlerin
timii, CytP450'lere benzer siiper ailelerden olusur. Ksenobiyotiklerin
oksidasyonu ve konjugasyonu genellikle inert ve ¢dziiniir tiirevlere yol acarken,
bazi durumlarda oksidasyon, protein, RNA ve DNA ile kovalent olarak
reaksiyona girerek hiicre toksisitesine ve bazi durumlarda kansere yol agan
hiicre doniligiimiine yol acabilen yiiksek derecede reaktif -elektrofilik
metabolitlere yol acabilir. 4-aminobifenil ve 2-asetilaminofloren gibi
arilaminlerin O-asetilasyonu ve O-siilfasyonu ve heterosiklik amin igeren gida
mutajenleri de DNA'y1 mutasyona ugratabilen kararsiz reaktif metabolitlerle
sonuglanabilir. Bu nedenle ksenobiyotik metabolizmasi, ilaglarin ve diger
yabanci bilesiklerin ortadan kaldirilmasi igin gerekli olmasma ragmen,
aktiflestirilmis toksik maddeler ve kanserojenler iiretebilir. Yakin zamanda
belirli kosullar altinda P450'lerin oksidatif stres ve hiicre 6liimiiyle sonuglanan
reaktif radikaller iiretebildigi de bildirilmistir (Wang vd., 2022, Gonzalez,
2005). Serbest radikal iiretiminin artmasiyla olusan oksidatif stres karaciger
hasarina yol agabilir.

CytP450'ler diizenleme ve katalitik aktiviteleri agisindan karmasik ve
cesitlidir. CytP450 cDNA'larin klonlanmasi ve dizilenmesi ve daha yakin

zamanda toplam genom dizilimi, farede 102 varsayilan islevsel gen ve 88
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psodogenin, insanlarda ise 57 varsayilan islevsel gen ve 58 psddogenin
varligimi ortaya c¢ikarmistir (Zhou vd., 2004). Bu genler, amino asit dizisi
benzerligine gdre cok sayida aileye gruplanir. Birkag P450, steroid
hormonlarmin ve safra asitlerinin sentezinde, prostaglandinler, retinoik asit ve
yag asitlerinin metabolizmasinda yer alirken, sinirli sayida CytP450 (insanlarda
15) esas olarak ksenobiyotik metabolizmasinda rol oynar. Ksenobiyotik
metabolize eden CytP450'ler 1-4 arasi ailelerde bulunur. Tek bir CytP450, ¢ok
sayida yapisal olarak farkli bilesigi metabolize edebildiginden, bu enzimler,
diyette, cevrede bulunan ve ilag olarak uygulanan ¢ok sayida kimyasal maddeyi
toplu olarak metabolize edebilir. ilaglar gibi ksenobiyotiklerin metabolizmast,
onlar1 viicuttan etkili bir sekilde ortadan kaldirmak i¢in gerekli olsa da, daha
once belirtildigi gibi, baz1 kimyasallar, hiicre toksisitesine ve kansere neden
olan reaktif tiirevlere metabolik olarak aktive edilir (Gonzalez, 2005, Dalton
vd., 2000). Bunlar arasinda toksik maddeleri ve karsinojenleri metabolik olarak
aktive eden CytP450'ler, CYP1A1, CYP1A2, CYP1BI1, CYP2A6, CYP2EI ve
smirli bir dlglide CYP3A alt ailesi dahil olmak iizere birkag formla sinirlidir.
CYP1A1 ve CYPIBI1, benzola]piren ve 7,12-dimetilbenz[a]antrasen gibi
polisiklik aromatik hidrokarbonlart metabolik olarak aktive eder. CYP1A2,
arilaminlerin ve heterosiklik amin gida mutajenlerinin N-oksidasyonunu
gergeklestirir ve CYP2EL, ¢ok sayida toksik maddeyi ve kanserden
stiphelenilen ajanlar1 metabolize eder.

Ksenobiyotikleri metabolize eden CytP450'ler hem eksojen hem de
endojen kimyasallar i¢in memelilerin metabolik takas merkezi olan karacigerde
en yiliksek seviyelerde bulunur. Bununla birlikte bazi CytP450'ler ayrica
karaciger disi dokularda, oOzellikle de bagirsak, akciger, bobrek ve
hematopoetik dokularda daha diisiik seviyelerde eksprese edilir. Oral veya
intravenoz olarak uygulanan ilaglar, karacigerde biiyiik oranda CytP450'lerin
aracilik ettigi "ilk gecis metabolizmasma" tabidir. Bu genellikle biyolojik
inaktivasyonla sonuglanirken, ilk gegis metabolizmasindan kacan bir ilag
biyolojik aktivitesini korur. CytP450'lerin ve hepatik metabolik inaktivasyonun
yoklugunda, ilaglar viicutta uzun siire kalacak ve bu durum ilaca abartili ve
uzun siireli tepki verilmesine yol agacaktir. Agiz yoluyla uygulanan ilaglarla
metabolizma ince bagirsaktaki CytP450'ler tarafindan da baslatilabilir.
Metabolizma, bir kimyasalin plazma konsantrasyonlarinin temel belirleyicisi
oldugundan, CytP450'lerin bagirsak ve karacigerdeki bilesimi ve
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ekspresyonunun kapsami, bir ilacin etkinligi ve toksisitesi tizerinde biiylik bir
etkiye sahip olabilir.

Karaciger bircok ilag¢ ve ksenobiyotigin metabolik olarak temizlendigi en
onemli yer oldugundan, ayni1 zamanda toksik reaktif metabolitlerden en sik
etkilenen hedef organdir. Metabolit aracili karacier toksisitesine karsi
korumada glutatyon diizeyleri oldukg¢a dnemlidir.

Glutatyon, hiicreleri, ¢ok sayida ilacin metabolizmasi yoluyla olusan
reaktif ara maddeleri ve gidada ve cevrede bulunan ¢ok c¢esitli diger
ksenobiyotikleri iceren ¢ok sayida elektrofilik bilesigin neden oldugu hasara
karsi koruyan oOnemli hiicresel antioksidandir. Reaktif metabolitlerin
detoksifikasyonu ya glutatyon distilfiire oksidasyonu yoluyla ya da glutatyon
konjugatlarint  olusturan konjugasyon yoluyla glutatyonun tiiketimiyle
sonuglanir (Geenen vd., 2013, Meister, 1988). Bu nedenle ekspresyonu redoks
duyarli transkripsiyonel mekanizmalar1 igeren ve Nrf2-Keapl sinyal sistemi
tarafindan diizenlenen glutatyon dongiisliniin enzimlerinin aracilik ettigi
hiicresel glutatyon durumunun korunmasi kritik bir hiicre fonksiyonudur
(Ketterer vd., 1983, Nguyen vd., 2009). Glutatyon konsantrasyonlari
tilkendiginde, hiicreler, hiicre ve organ toksisitesine ve/veya mutajenez ve
karsinojeneze yol agan DNA hasarina neden olabilecek oksidatif hasara karsi
duyarl hale gelir.

2. Glutatyon Sentezi ve Metabolizmasi

Glutatyon (GSH) veya L-y-glutamil-L-sisteinil-glisin, —memeli
hiicrelerinde sasirtict derecede yiiksek seviyelerde (1-10 mM) bulunan ve
ozellikle karacigerde yogunlasan bir tripeptittir (Pizzorno, 2014, Lu, 2013).
Sisteinin tiyol grubu GSH'nin biyolojik aktivitesinden sorumludur: GSH, en
onemli hiicresel redoks tamponu ve oksidatif strese karst ana savunucu olarak
kabul edilir. GSH, aslinda kiikiirt atomlarinda birbirine baglanan iki GSH
molekiilii olan glutatyon disiilfiire (GSSG) oksitlenir. Oksitlenmis form,
NADPH'ye bagimli enzim glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan yeniden GSH'ye
donistiiriiliir (Lushchak, 2012). GSH:GSSG orani siklikla hiicresel toksisitenin
bir belirteci olarak kullanilir. Normal kosullar altinda molar GSH:GSSG orant
100:1 civarindadir; stres sirasinda bu oranm 10:1'e ve hatta 1:1'e diistigi
gosterilmigstir (Zitka vd., 2012, Chai vd., 1994, Vairetti, 2021).
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GSH’ nin ana kaynagi, bir GSH 6nciisii olan sisteini trans-siilfiirasyon
(Ookhtens ve Kaplowitz, 1998) yoluyla endojen kaynaklardan sentezleme veya
protein parcalanmasindan ve besinlerden elde etme konusunda benzersiz bir
yetenege sahip olan karacigerdir. Hepatositlerdeki GSH varlig1 sisteinin
kendisinin, sistin ve metiyoninin membrandan tasinmasina baghdir (Lu, 2013).
Aslinda, metiyoninden dolayl olarak iyi miktarda GSH elde edilir; Metiyonin
eksikliginin, ozellikle karacigerde GSH kullanilabilirliginde bir azalmaya
neden oldugu bildirilmistir (Richie vd., 2004, Maddineni vd., 2013). Sonug
olarak karaciger, sentezlenen GSH'nin neredeyse tamamini plazma ve safraya
salarak, GSH'nin organlar aras1 homeostazisinin korunmasinda merkezi bir rol
oynar; aslinda karaciger, GSH akis1 i¢cin en yiiksek kapasiteye sahiptir
(Ookhtens ve Kaplowitz, 1998). Sonug olarak, hepatik GSH'yi sentezleme veya
disa aktarma yetenegindeki bir degisikligin sistemik GSH homeostazisi
iizerinde etkisi vardir (Lu, 2013).

GSH sentezindeki ilk adim, L —glutamat L -sistein y-ligaz (GCL)
tarafindan katalize edilir ve y-glutamil-sistein olusumuyla sonuglanir. GCL,
katalitik bir monomer (GCLC) ve bir degistirici monomerden (GCLM) olusan
bir heterodimerdir. GCLC, GSH'nin neden oldugu geri besleme inhibisyonuna
duyarlidir.

GSH sentezindeki ikinci adim, y-glutamil-sisteine bir glisin molekiilii
ekleyerek GSH iireten GSH sentetaz (GS) tarafindan katalize edilir. Hem
birinci hem de ikinci adimlar, ATP formunda enerji gerektirir; ancak ATP,
patolojik durumlar diginda genellikle GSH iiretiminde smirlayici bir faktor
olarak kabul edilmez (Aquilano vd., 2014). Hiz sinirlayici enzimin GCL oldugu
digiiniilmektedir (Lu, 2013); aslinda, GS'nin degil, GCL'min agir
ekspresyonuyla Saccharomyces cerevisiae'de GSH'de net bir artig elde edildigi
bildirilmistir (Grant, 1997).

GSH ve GSH ile iligkili enzimler hiicresel detoksifikasyonda 6nemli bir
role sahiptir. GSH bir niikleofildir ve bu nedenle elektrofilik tiirlerle reaksiyona
girerek onlar1 daha ¢oziliniir ve kolayca atilabilen molekiillere doniistiirebilir.
GSH'nin  elektrofilik  bilesiklerle = konjugasyonuna  temel  olarak,
lokalizasyonlarina ve oOzelliklerine gore sitozolik, mitokondriyal ve
mikrozomal GST'ler olarak siniflandirilan Faz II detoksifikasyon enzimlerinin
stiper ailesi olan GST'ler aracilik eder (Allocati, 2018).
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GST'ler, bakterilerden bitkilere ve hayvanlara kadar neredeyse tiim
yasam formlanda bulunan, evrimsel olarak korunmus enzimlerdir (Tossounian
vd., 2024, Booth vd., 1961). Glutatyon S-transferazlar (GST'ler), ¢ok ¢esitli
ksenobiyotiklerin ve endojen bilesiklerin (6rn. antibiyotikler, steroidler,
prostaglandinler ve l6kotrienler) metabolizmasinda rol oynayan ¢ok islevli
enzimlerdir ve karacigerde bol miktarda bulunur. Ug ana GST siiper ailesi rapor
edilmistir: sitozolik GST'ler, mitokondriyal GST'ler (Kappa sinifi olarak da
bilinir) ve mikrozomal GST'ler (eikosanoid ve glutatyon metabolizmasinda
(MAPEG) membranla iligkili proteinler olarak bilinir). Sitosolik GST'ler en bol
bulunanlardir ve mitokondriyal ve mikrozomal GST'lerden evrimsel olarak
farklidirlar (Hayes ve Pulford, 1995, Oakley, 2005). Glutatyon S-transferazlar
(GST'ler), gesitli ksenobiyotiklerin tripeptit glutatyonunun siilfidril grubunun
reaksiyonunu katalize eder. Bu siilfidril grubu, ksenobiyotiklerin elektrofilik
bolgeleriyle reaksiyona girerek, daha kolay atilan ve tipik olarak ana
insektisitten daha az toksik olan konjugatlarin olusumuna yol acar.

Cok sayida calisma, kanser gelisimi ile GSH ile iligkili enzim
fonksiyonlarindaki gesitli bozukluklar arasinda bir iliski kurmustur; en sik
bildirilen GST enzimlerindeki degisiklikleridir (Hengstler vd., 1998). Kimyasal
olarak indiiklenen ¢esitli kanserlere karsi insanin bireysel duyarliliginin ilag
metabolize eden enzimlerin polimorfizmine bagli oldugunu bildirmisdir. N-
asetiltransferazlar, mikrozomal epoksit hidrolaz, siilfotransferazlar ve
glutatyon S-transferazlar gibi, ilact metabolize eden enzimleri kodlayan
genlerin birgok stiper ailesi s6z konusudur.

Sirozlu hastalarda plazma ve eritrosit GSH konsantrasyonu diisebilir
veya akut veya kronik alkol alimmdan kaynaklanabilir. Alkolsiiz karaciger
hastaliginda karaciger GSH'si anormal derecede diisiik ve GSSG'si yiiksek
olabilir. Asetaminofen ve diger farmasotik veya cevresel ksenobiyotikler
karaciger GSH'sini tiiketebilir. Viral hepatit GSH'yi tiiketebilir ve hepatit C
hastasinin monositinde GSH'nin tiikendigi bulunmustur (Altomare vd., 1998).

Karaciger detoksifikasyon ile ksenobiyotiklerin toksisitelerinin en aza
indirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. GSH aracili biyotransformasyon,
lipofilik molekiilleri ve agir metalleri ortadan kaldirilmasinda yaygin olarak
kullanilan karaciger detoksifikasyon stratejilerinden biridir. Karacigerde,
glutatyonun niikleofilik sisteinil kalintisi, elektrofilik metabolitlere veya agir
metallere karsi oldukga reaktiftir, bunlarin toksisitesini azaltir, hidrofilikligini
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arttirir ve hepatobiliyer yol veya bobrek sistemi yoluyla temizlenmelerini
arttinr (Jiang vd., 2019).

Glutatyon metabolizmasi, bireyin ilaglar1 detoksifiye etme yetenegini
belirleyebilir. Hiicresel glutatyon homeostazisini bozulmasi ksenobiyotik
toksisitesine duyarlilig1 etkileyebilir. Cok sayida faktdr hiicresel glutatyon
homeostazisini bozabilir ve dolayisiyla ksenobiyotik toksisitesine duyarliligi
etkileyebilir. Bunlar, glutatyon yolunun enzimlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunun degisen seviyelerini, kodlama bolgelerini etkileyen tek
niikleotid polimorfizmlerini, metiyonin dongiisii gibi ilgili metabolik yollardaki
degisiklikleri ve glutatyon biyosentezini etkileyen c¢evresel faktorleri (en
onemlisi beslenme, alkol ve ilag tiiketimi ve amino asit alimi) igerir. Kiikiirt
iceren amino asitler glutatyon biyosentezi i¢in temel Oncililerdir ve fareler
protein icermeyen diyetlerle beslendiginde parasetamol ve etanoliin karaciger
toksisitesinin arttig1 gosterilmistir (Silva ve McLean, 1988), Sicanlarda
parasetamol toksisitesine kars1 diyet metiyonin takviyesinin ise koruyucu
oldugu gozlemlenmistir (McLean vd., 1989). Glutatyon dongiisiindeki
enzimlerin aktiviteleri ile toksisite arasindaki iliskiye dair daha fazla bilgi,
farelerde yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Enzimatik olarak inaktif olan
ancak katalitik alt birimin aktivitesini etkileyen GCS degistirici alt biriminin
(GCSM) homozigot ve heterozigot delesyonu olan farelere parasetamol
verilmesi, dogal tip farelere gore daha kapsamli hepatik hasara yol actigi
bildirilmistir (Jiang vd., 2019).

Sonug olarak, faz II reaksiyonlarinda hiicre GSH miktari, GSH
sentezinde gorevli enzimler, GST enzimleri detoksifikasyonun basarili bir
sekilde gergeklesmesini saglayacaktir. Faz II reaksiyonlarinin yetersizligi
hiicrenin zarar gérmesine neden olmaktadir. Hiicre GSH diizeyini artirmaya
yonelik bazi besin maddeleri de detoksifikasyon siirecini destekleyerek hiicre

hasarini 6nleyebilir.
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Giris

Taeniidae ailesine ait kiigiik sestodlar olarak bilinen Echinococcus
cinsinin dort tiirli tanimlanmaktadir. Bu tiirler Echinococcocus granulosus, E.
multilocularis, E. oligarthus, E.vogelidir.

Echinococcus tiirlerinin yumurtalar1 kontamine yiyecek, icecekler ile
ince bagirsakta agilmaktadirlar. Yumurtadan g¢ikan larvalar genellikle ilk basta
karaciger ve akcigere orada tutunamazlarsa bagka doku ve organlara yerleserek
kiste sebep olmaktadirlar (Kaypmaz, 2002). Echinococcus tiirleri ara
konaklarda yaptiklan kistik yapilarin isimlendirilmesi farkli yapilmistir. Kistik
Ekinokokkozis (KE), veya Hidatik kist hastaligi, EM: Alveolar Ekinokokkozis
(AE) veya Multilokiiler kist olarak adlandirilmaktadir (Sayg1,2009; Yazar ve
ark.,2016).

Simiflandirma (E.granulosus/E.multilocularis)

Alt Alem: Metazoa

Sube: Plathelminthes

Smif: Cestoda

Alt Smif: Eucestoda

Takim: Cyclophyliidae

Aile: Taeniidae

Cins: Echinococcus

Tir: 1. Echinococcus granulosus
2. Echinococcus multilocularis
3. Echinococcus oligarthus

4. Echinococcus vogeli

Tarihce

o Aristotales KE’nin karaciger ve akcigerde nekroz olusturdugunu
aciga ¢ikarmugtir.

e QGalenas sigirlarin karacigerinde gordiigli i¢i su dolu keseleri
insanlarda da gordiigiinii bildirmistir (Celik,2006).

e 1801 yilinda ilk defa Rudolphi Echinococcus cinsine ait
ozellikleri tanimlamigtir.

e 1863 yilinda K.M Diesing brezilyadaki pumalarda bulunan
parazite Taenia oligartha ismini vermislerdir.
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e 1955’ te Vogel E.granulosus ile E. multilocularis tiirlerinin iki
farkl1 tiir oldugunu saptamistir (Tinar,2004).

e 1972 yilinda Rausch ve Bernstein E.vogeli olarak isimlendirilen
parazitin erigkinini ekvatorlarda bir ¢ali kopeginde bulmuslardir.

Morfoloji

Echinococcus’ta 1-6 mm uzunlugunda ve bas (skoleks), boyun, halkalari
2 ile 6 aras1 bulunan parazitler mevcuttur. Skoleksler, 4 ¢cekmen ve rostellumun
iist kisminda bulunan 2 sira ¢engele sahiplerdir, bu ¢engellerden biri biiytik biri
kiigtiktiir. Boyun bolgesinden sonra gelen halkalardan birinci gelen halka;
olgunlagmamis, sonraki halka olgun, en sonda ki ise gebe halkadir.

Sondaki gebe halkalar genellikle parazitin boyunun yarisindan fazladir
200-800 yumurta bulunabilmektedir (Eryildiz,2010;Eckert ve ark., 2004).
Yumurtalar ¢ift membranli olup 20-50 u biiyikligiindedir. Kiiresel ve elipsoid
sekle sahiplerdir. Yumurtalar ¢cok¢a direngli embriyoforunda iginde oldugu
birkag ortii ile ¢evrili 6 adet ¢engelli embriyodan olusmaktadir. Bu sekilde
yumurta koyu ¢izgili bir goriinim olmaktadir. Embriyofor, yumurtadaki
embriyonu c¢evreden kaynaklanan olumsuz sartlardan korumaktadir.
Dondurucu soguklarda ve kuru topraklarda 2 hafta embriyo canl
kalabilmektedir. Echinococcus yumurtalari diisiik sicakliklarda, nemli yerlerde
enfektifligini 1 yil korumaktadirlar. Kesin konak tarafindan yumurtalar
atildiklarinda igerisinde enfektif halde embriyofor bulunmaktadir (Eckert ve
Deplazes,2004; Flisser,1998).

Metasestod (Larva), gelisimleri dort Echinococcus tiirii i¢in ¢esitlilik
gostermektedir. Tiirlerin hepsinin kistlerinin i¢ kisimlar1 germinal tabakadan
olusmustur, dis kisimlari aselliiler laminer tabaka ile desteklenmistir. Germinal
tabakalar ¢imlenme kapsiillerinde eseysiz lireme ile g¢ogalmakta olup,
protoskoleksler ¢imlenme kapsiillerinden meydana gelir. Metasestod (hidatik
kist) 1 cm capina 5 ay gibi bir siirede ulagmaktadir. Biiyiimeye devam ettigi
durumlarda 10 yil gibi bir siirede birka¢g litre sivi olabilen kist
olusturabilmektedir (Thompson,2001; Thompson ve ark.,1988). Kist hidatikler
cogunlukla karaciger ve akciger olmak iizere daha sonra karin boslugu, beyin
ve diger organlarda yerlesebilmektedirler (Giiralp,1981; Kassai,1999;
Soulsby,1986). Unilokiiler kistler; insan ve koyunlarda en sik, multi vezikiiler
kistler ise daha ¢ok sigirlarda goriilmektedir (Giiralp, 1981). E.granulosus
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kistleri kese ve germinal tabaka, dis tarafta dayanikl elastik ve hiicresiz laminar
tabakadan meydana gelmektedir. Konaga ait fakat kistten ayr olan fibroz bir
tabaka goriilmektedir.

E.multilocularis kistleri multiokiiler ya da alveolar kist olarak da
isimlendirilmektedir. Bu kistler bosluklu yapida olup ¢ok fazla kiigiik
vezikiillerden, bag dokularindan olugmaktadir. Bunlarda adventisiyal tabaka
bulunmaz, iglerinde jel gibi bir madde bulunmaktadir (Tiar, 2004).

Yasam Dongiileri

Echinococcus cinsine ait iiyeler genellikle yasam dongiilerinde etobur
kesin konak ve memeli ve otobur bir ara konaga sahiptir. Erigkin parazitler, son
konaklarinin ince bagirsak mukozalarina tutunup yasamaktadirlar. 28 giin de
sus ve tiirlere bagh olarak yumurtlamaya baslamaktadirlar. Yumurtalar
halkalarin i¢inde veya diski ile atilmaktadir (Eckert ve Deplazes,2004;
Eryildiz,2010).

Dis ortama atilan Echinococcus yumurtalari bulagict degillerdir. Ara
konaklarin bir ¢ogu, agiz yoluyla aldiklart embriyonlu yumurtalarla enfektif
hale gelmektedirler. Mide ve ince bagirsaga gelen yumurtalar enzimlerle
bagirsak villoz epitelyumuna girmekte ve lamina propria’ya ulagsmaktadirlar.
Kan veya lenf sivisiyla karacigere ge¢cmektedir. Karacigerde kilcal damarlar
yogun oldugundan onkosferler burada tutunmaktadir, tutunamayanlar kalbe,
akcigere vardiktan sonra burada tutunmaktadirlar, burada da tutunamayanlar
viicudun diger organ ya da dokularina giderek yerlesip kistik yapilar yani
metasestodlart meydana getirmektedirler. Protoskolekslerin larvalarin i¢inde
olusmasi birka¢ ay siirmektedir (Eryildiz, 2010; Senlik,2004). Iclerinde
protoskoleks bulunan kistlere fertil ki bunlar daha ¢ok koyunlarda goriilmekte,
bulunmayanlara ise steril kist ad1 verilmekte bunlar da sigirlarda goériilmektedir
(Unat ve ark.,1995).

Hidatik kist ¢ogunlukla karacigerde (%50-70), akcigerde(%20-30)
yerlesmektedirler. Infeksiyon , genellikle insanlar tarafindan enfekte kesin
konaga, enfektif diski, kontamine olmus topraga temastan sonra ellerin agza
gotiiriilmesi ile bulasmaktadir ya da kontamine sebze, meyvelerin yenmesi ile
de enfeksiyon olusturmaktadirlar. Kontamine olmus i¢me sularida enfeksiyon
icin bir kaynaktir. (Eckert ve Deplazes,2004). Enfekte koyun sakatatlari
kopekler i¢in en yaygin enfeksiyon sebebidir (Torgerson ve Budge,2003).
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Echinococcus granulosus; Eriskin E.granulosus kiigiik bir sestot olup
3-6 mm uzunlugundadir ve 3-4 halkadan olugmaktadirlar. Skoleksleri 0.25-0.36
mm ¢apinda ve 4 adet cekmenleri vardir. Rostellumlar1 0.11-0.4 mm c¢apindadir
ve 2 sira ¢cengelleri bulunmaktadir. 1. siradaki ¢cengeller 2.lere gore daha biiyiik
ve 28-50 adet oldugu godzlemlenmistir (Ozbilgin ve Kilimcioglu, 2007).
Yetiskin halkalarin boyu eninin 2 katma sahiptir. Ureme organlar1 gelismistir
ve disi genital organlar halkalarm sonundaki iigtebirlik alanda yer almaktadir.
Yumurtalik halkalarin ortasinda yer almaktadir. Vitellus kesesinin ise
yumurtaligin  arka  tarafinda  oldugu belirtilmistir  (Senlik,2004).
E.granulosus’un yumurtalar1 32-36 pm_25-30 um boyutlarinda yuvarlak, ince
cidara sahiptirler. 3 ¢ift ¢engelli onkosfere sahip olup Taenia yumurtalarina
benzemektedirler (Yazar ve ark., 2016). Kopekler protoskoleksleri agiz yoluyla
aldiktan sonra ince bagirsaktaki villuslar arasinda evagine olmakta ve 4-5
haftada yetiskin parazitler meydana gelmektedir. E.granulosus kopegin ince
bagirsak mukozasina tutunarak yasamakta ve yerlestikten 5-6 hafta sonra
yumurtlamaya baglamaktadir. Daha sonra gebe halkalar ya da yumurtalar
diskiyla dogal ortama atilmaktadir. Yumurtalar dis ortama atildiklarinda
enfektif haldedir (Eryildiz,2010). Uygun ara konak tarafindan agiz yoluyla
alman E.granulosus yumurtalart genel 6zelliklerde bahsedildigi gibi Hidatik
kist olugturmaktadir. E.granulosus kist duvar digtan ice dogru fibroz tabaka
(En dista bulunur, kemik ve beyin kistlerinde bulunmaz), Laminar tabaka
(kiitikiil tabaka), Germinal membran (Cimlenme zari, en karakteristik 6zelligi
dogurgan olmasidir. Tomurcuklanma ile protoskoleksleri meydana getirir ve
kist stvis1 bu tabakada salgilanmaktadir). Kist stvisi, ¢imlenme keseleri (kiz
vezikiiller), kiz kistlerden kopan ¢imlenme kapsiillerinin pargalanmasindan
aciga c¢ikan protoskoleksler kistin tabaninda Dbirikerek hidatik kum
olusturmaktadirlar.

Echinococcus multilocularis: 1.2-3.7 mm boyunda olup skoleksleri
0.24-0.29 mm capinda ve yine 4 adet ¢ekmen bulunmaktadir. Skoleksin 6n
kisminda 2 sira halinde 28-30 g¢engel bulunmaktadir. Cengellerin boyu kiigiik
ve az sayidadir. Parazitin boyun yapist ince ve 3-5halkadan olugmaktadir.
Yumurtalar1 E.granulosus yumurtasina ¢cok benzemekte ve 151k mikroskobuyla
ayirt edilememektedir. Yumurtalar1 3 ¢ift cengelli onkosfere sahip olup 29.5-
40.5 x 27.5-39.5 um boyutlarindalardir. E.multilocularis enfeksiyonunda



293 | TEMEL VE KLiNiK YONLERIYLE KARACIGER

yetigkin parazitlerde yumurtanin gelisebilmesi igin 28-35 giine ihtiyag
olmaktadir  (Senlik ve Diker,2004; Eckert ve Deplazes,2004).
E.multilocularis’in metasestodu 3 ¢ift cengeli olan onkosfer, kontamine icecek
ve yiyecekler ara konak tarafindan alindiginda mide asitiyle ince bagirsakta
acilip bagirsak bosluguna ¢ikar. Larvalar, bagirsak liimenini delip, lenf
kanaliyla ilk once karacigere ulagmakta ve tutunmaktadir. Tutunamayanlar
viicudun diger farkli doku ve organlarina ulasip gelismeye baslamaktadir,
komsu dokulara yayilim gostermekle, viicudun farkli bolgelerinde metastaz
yapabilmektedirler ve metastazlar genelde akciger veya beyinde olmaktadir.
Yasam dongiilerini tamamlamak i¢in kesin konaklari enfektif metasestodu
yemelidir (Ozbilgin ve Inceboz2007). E.multilocularis’in baslica son
konaklar1 o6zellikle tilki, kurt, kopek ve kedilerin ince bagirsaklarin son
kisminda  E.multilocularis erigkininin  gelisebildigi belirtilmistir.  Yani
E.multilocularis’in konak zinciri tilki — kemirgenler (6zellikle tarla fareleri)-
tilkidir.

Epidemiyoloji

E. granulosus bitin kitalarda goriilmektedir. Parazit prevelansi en
yaygin olarak ve Giiney Amerika’nin baz1 bdlgelerinde ,Avrasya, Afrika,
Avustralya’da  gorlilmektedir.  E.granulosus’un  erigkin  kopek  ve
kopekgillerden gelistigi icin insan hidatidozunun kaynagi bagirsaklarinda
erigkin paraziti tagiyan, barindiran kdpekgillerdir. Bu parazitin ara spektrumu
cok genistir. Insan ara konaklardan biridir. Bulasma yumurtalarla bulasik
yiyecek, iceceklerin agizdan alinmasiyla gerceklesmektedir. Bulasik
parmaklarin agza sokulmasi, tiiylerine agiz kisimlarina yumurtalar bulagmig
kopeklerin  piilmeside  bulasmada ¢ok Onemli rol oynamaktadir.
Echinococcus’un farkli ara konaklarinin bulundugu kisimlarda, farkli bir tiirler
barindiriliyorlarmi ya da dongiiler arasinda etkilesim olasilig1 varmi anlamak
epidemiyolojik agidan Onem arz etmektedir. E.granulosus tim diinyada
yayilmugtir. Hastalik 1liman, tropikal ve subtropikal bolgelerde, biitiin kita ve
kutuplarda goriilmektedir. E.granulosus ¢ocuklarda sik goriilmekle birlikte en
stk akciger eriskinlerde ise karacigerin sag lobu tutulmaktadir. Alveolar
echinococcosis epidemik olarak kistik ekinokkozis’e benzer olup tilkilerle
insan iliskisinin kopeklerle insan iligkisinden daha seyrek olmasindan
kaynaklanan farkliliklar vardir. Bu sebeple AE ¢cogunlukla tilki derisi ile temas



TEMEL VE KLINiK YONLERIYLE KARACIGER | 294

eden ¢oban, ormanci, avel veya derici gibi meslek sahiplerinde ¢ok sik
goriilmektedir (Yazar ve ark.,2016). AE diinyanin kuzey yarimkiiresini igine
alan Cin, Japonya, Tiirkiye, Balkanlar ile Avrupa ve Kanada ile Kuzey
Amerika’y1 kapsayan genis ormanlik ve kirsal bir ekosistemde oOzellikle
yaygmlik gostermektedir (Sayg1,2009; Ozbilgin ve Inceboz,2007). Tiirkiye’de
1939 yilinda ilk olgu bildirilmis ve AE’nin daha az rastlanildig1 belirtilmistir.
Dicle ve Harran Universite hastanesinde 1980-2000 yillarinda 47 olgu
saptanmis olup hepsinin karaciger de gorildigi tespit edilmistir
(Uzunlar,2003). Ege bolgesinde Dokuz Eyliil Universitesinden son 21 yiln
olgular1 alinmis, hastaneye basvuran c¢esitli illerden gelen hastalardan 8’inde
AE saptanmistir (Canda ve ark.,2003). Uysal ve ark., 20 AE vakasin1 ve
onceden sunulan 137 vakanin tekrardan gozden gegirilmesini saglayarak
toplam 157 hastanin %91’inin Dogu Karadeniz bolgesinden oldugunu tespit
etmislerdir (Uysal ve Paksoy, 1986).

Patogenez — Klinik belirtiler

Insan viicudunda 2 tiir kist hidatik gelisebilmektedir.

Primer kist ve sekonder kist olarak iki tiptir. Goriilme oranina gore
karaciger, akcigerler, derialti, bobrek, dalak, kemik, dolasim sistemi, goz
boslugu, sinir sistemine yerlesmektedirler. Primer kistler genelde tek
odaciklidir, bir odakta birden fazla onkosfer yerlesmisse, disar1 yavru kistten
dis yavru keseler olusmussa ¢ok bosluklu kistler gelisebilmektedir. Sekonder
iist viicutta bulunan primer kist ¢eperinin yirtilmasi ya da delinmesi ile kist
stvisinin i¢indeki protoskolekslerin ¢evreye yayilmasi sonucu olugsmaktadir.
Periton, karaciger, plevra ve dalak siklikla yerlestigi organlardir. Unilokiiler
hidatik kistler genelde 5 cm c¢apindan kiiciiktiir, fakat 20 cm c¢apina hatta daha
biiyiik caplara ulagabilmektedir. Kesenin i¢indeki sivi 2 litreye yakindir fakat
literatiirlerde 50 litre siv1 ¢ikarilan kistlerinde oldugu bildirilmistir. Unilokiiler
kist yavas fakat devamli biiylime gostermektedir. Kist olusmasinin 3.
haftasindan itibaren konakta doku reaksiyonu olmaya baslamaktadir.
Eozinofille, dev hiicreler, fibroblastlar toplanmaya baslamakta yeni damar
olusumlar1 gézlemlenmektedir. 5.ayda kistin cap1 1 cm’e ulagir. I¢ duvar 2
tabakaya ayrilir. Dis tabaka kolay parcalanan, siit renginde, hiicresiz ve
katmanli, i¢ tabaka ise ¢ekirdekli ve germinatiftir. Bu tabakaya ¢imlenme zari
da denmektedir, bunun sebebi tomurcuklanmayla protoskolekslerin meydana
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geldigi katmandir. Kistin hayati bir organda gelismesi Oliimlere yol
acabilmektedir. Kist bir yerde yirtilir, icerdikleri dokulara yayilirsa kisi
anafilaktik sok ge¢irip hayatini kaybedebilmektedir. Yirtilma karaciger, bobrek
gibi organlarda olur, ordan bronslara veya {iiretraya acilirsa kist icerigi ve
¢imlenme zar1 parcaciklari balgam veya idrarla atilir. Bazi olgularda kist
kemikte, cogunlukla femurun iist kisminda, tibyada, humerus, omurgalar ve
kaburgalarda gelisir ve kemikte harabiyete, kemik kiriklarina yol
acabilmektedir. Hidatidozdan etkilenen organlarin basinda karaciger
gelmektedir (Sayg1,2009).

Tam

Kistik ekinokkozis tanisi, klinik bulgular, goriintiileme teknikleri ve
serolojik yontemleri ile belirlenebilmektedir (Brunetti ve ark., 2010).
E.granulosus’un endemik oldugu bolgelerde koyun, kopekleri ile temas
Oykiileri olan kiside kist benzeri kitlenin olmas1 KE tanisini1 desteklemektedir
(Schantz, 1989). Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, bazen hepatik kitle
bulunabilir. Kistlerin riiptiire olma orani1 %20 olup iirtiker, ates ve anafilaktik
sok ve sonucunda 6liim gézlemlenmektedir (Bostan ve ark.,2010). Skolekslerin
dagilimi infeksiyonun yayilmasina sebebiyet vermektedir(Plorde ve ark.,
2004).

Serebral kistlerin ilk semptomlar1 kafa i¢i basincinin artmasi ya da
bolgesel epilepsi olabilmektedir. Kemikteki kistler genellikle asemptomatiktir
(Schantz, 1989).

Bir kisti kesinlestirebilmek i¢in; goriintiilleme teknikleri ve bunlarin
serolojik tekniklerle desteklenmesi gerekmektedir (Craig ve ark.,1986).
Karaciger kistleri akciger kistlerinden yiiksek olasilikla daha fazla immun
yanita neden olmaktadir. ‘Enzyme-linked immunoserbent assay’, IHA testi,
agliitinasyon ve immunblot test en yaygin kullanilan serolojik yontemlerdir
(Yalav ve Okten,1980). Gériintiileme ydntemleri olarak; Ultrasonografi (USG),
Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Resonans goriintiileme (MR), X-Ray
(Rontgen) tanida kullanilan goriintiileme teknikleridir.

Serolojik testler ise casoni deri testi, Kompleman birlesme testi
(Weinberg), Latex Aglutinasyon Testi, Indirekt Hemaglutinasyon (IHA),
Immunodiffuzyon(ID) ve Immunoelektroforez (IE) testleri, Indirekt Fluoreson
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antikor (IFA)testi, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Elisa) testi
kullanilmaktadir.

Molekiiler yontemler; Polimeraz zincir reaksiyonu testi slipheli KE’li
hastalardan alinan ince biyopsi materyalinde Echinococcus genomik DNAsinin
miktarini pikogram diizeyinde saptayabilmektedir (Plorde,2004).

Tedavi

Kistik ekkinokkozis ve alveolar ekkinokkozis tedavisinde en basta
cerrahi tedavi kullanilmaktadir. Bir digeri Puncture aspiration- injection-re-
aspiration (PAIR) hayati risk tasiyan kistlerde, alternatif tedavi yontemi olarak
yapilmaktadir. PAIR: Ponksiyon, aspirasyon, enjeksiyon, reaspirasyon
yontemi:

1. Ultrasonografi esliginde kistin perkiitan delinmesi

2. Kist i¢indeki sivinin aspire edilmesi

3. Protoskolisidal madde enjekte edilmesi

4. 20-30 dakika bekleme sonrasinda kist i¢eriginin tekrar aspire edilmesi
(World health organization,2001).

Operasyon Oncesi Benzimidazollerden albendazol ve mebendazol ile
kemoterapi sekonder hidatidozis riskini azaltmaktadir.

KE ve AE tedavisinde albendazol 10-15 mg/kg giin dozda, 14 giinde bir
uygulanabilmektedir. Mebendazol’iin oral dozu45-50 mg/kg giin en az 3-6
aydir (Vidinel,1981).
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GIRIS

Karaciger Trematodlar:

Karacigere yerlesen distomatosis olarak adlandirilan karaciger trematod
etkenlerinden Fasciola hepatica ve Dicrocoelium dendriticum trematodlar

arasinda dnemli bir rol oynamaktadir.

Fasciola hepatica

Fasciola hepatica halk arasinda biiyiik karaciger kelebegi olarak
adlandirlmaktadir. insanlarda goriilen fasyoliyoz, insan karacigerinde ve safra
yollarinda parazitlenen Fasciola hepatica tiriniin sebep oldugu zoonoz bir
hastaliktir.

Temelde ¢esitlilik gosteren gevis getirenlerin konagi olmakla birlikte
zaman zaman bu konak zincirine insanlarda katilmaktadir ve bu parazitin
yapmis oldugu hastalik insanlar1 da enfekte etmektedir.

Smiflandirma

Ust alem: Eukaryota

Alem: Animalia

Alt alem: Metazoa

Sube: Platyhelminthes

Simnif: Trematoda

Alt Smif: Digenea

Takim: Echinostomida (Echinostamatiformes)
Alt Takim: Echinostomata

Ust aile: Fasciolaidea

Aile: Fasciolidae

Cins: Fasciola

Tiir: Fasciola hepatica (Toparlak ve Tiizer, 2002)

Tarihge

o Andrews (1999)’ e gore Brie 1379 taihinde Fasciola hepatica’yi
gormiuistir.

e 1737 yilinda Cercarialari Swammedan yumusakc¢anin viicudunda,
1773 yilindaa Miiller suda yiizerken gdzlemlemistir.

e 1803 yilinda Zeder mirasidyumun yumurtadan ¢ikisini, 1807 yilinda
Nitzch serkaryalarin geligimini tanimlamigtir.
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e 1855 yilinda La Valetta St Geoge yumusak¢anin mirasidyum ile
enfeksiyon olusturmasini,

e 1857 yilinda ise Wagener yumusakcada redia doneminin gelisimini
izlemistir.

e 1875 yilinda Weinland larvalarin lymnea truncatuladaki gelisme
donemlerini belirlemistir.

e 1882 yilnda Thomas ve Leuckart arakonaklarinin lymnea truncatula
oldugu dogrulamiglardir.

e 1892-1893 yilinda Luta metaserkaryali su terelerini yiyen
hayvanlarda karaciger kelebeklerinin gelistiklerini bildirmislerdir.

e 1914 yilinda Sinitsin Fasciola hepatica’nin karacigere ulagim yolunu
acgiklamistir.

Morfoloji

Fasciolidae Ailesi

Viicutlari yapraga benzetilen bu aile iiyeleri 2 adet ¢ekmen
tasimaktadirlar. Ondeki ¢ekmen agiz, arkadaki cekmen ise karin gekmeni
olarak adlandirilir. iki ¢cekmen birbirlerine yakin konumlanmustir. Viicutlart
tegliment ile ortiilii olup viicut bosluklar1 olmayan canlilardir. Bu ailedeki
canlilar hermafrodittir.

Viicutlarindaki  tegiimentler — dikenlidir ve parazitleri konak
enzimlerinden korumak, alinmasi gereken aminoasitleri absorbe etmek, viicut
icinde olusan azotlu bilesikleri disar1 atmakla gorevlidir (Seker,2005).

Sinir sistemi, iki sinir yumagina sahiptirler, bu yumaklar uzunlamasina
ti¢ sinir ipligi ile bunlarin 6zefagus civarinda birlesmesinden olugmaktadirlar.
Gangliyondan bir uzanti ¢ikmakta bu on tarafa uzanan uzanti, agiz ¢ekmeni,
farinks ve agiz ¢evresini kontrol etmektedir.

Arka tarafta ise dorsal, ventral ve lateral 3 sinir kordonu bulunmaktadir.
Bu sinir kordonlar1 yan baglarla birbirlerine baglanarak viicut kaslarina, karin
cekmenine, ¢ogalma sistemi kanallarina, g¢iftlesme organina ve Ondeki
gangliyona ulasmaktadir (Halton ve ark, 1999, Soykan, 2007).

Sindirim sistemi, Agiz ile baglayan sistem On yutak, farinks, 6zofagus ve
iki kol seklinde bagirsaklardan olusmaktadir. Aniise sahip degillerdir.
Bagirsaklar alt kollara ayrilip kor olarak sonlanmaktadir. Bunlara sekum da

denilmektedir. Sindirim bagirsaklarda olmakta aniis olmadigr icin
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sindirilmemis, ¢ogunlukla kan ve dokular agizdan disar1 atilmaktadir (Haswel
—Elkins ve ark., 1998, Markell ve ark., 1992).

Bosaltim sistemleri, kirpikli alev hiicreleriyle baslamaktadir. Bunlar
parankimada simetrik olarak dagilmislardir. Kirpikli alev hiicrelerinin artik
maddeleri i¢eren sivilar1 hiicre i¢ine ¢ekmekte ve sivilarin bosalt1 kanallarindan
ilerlemesini saglar. Bosalt1 kanalina baglanan kiiciik bosalt1 kanallar1 bosalti
kesesini olusturmakta ve bosalt1 deligi ile disar1 agilmaktadir.

Ureme organlari testisler ve ovaryumlardan olusmaktadir. Erkeklerin
iireme organlari testislerle baglamakta olup bunlar viicudun orta alaninm biiytik
bir boliimiinii kapsamaktadir ve genelde dallanma gostermektedirler.
Testislerden vasa efferensler bunlardan da birlesmesi sonucu vas deferensler
olusmaktadir. Vasa deferensler sirrus kesesi olarak isimlendirilen bir kesenin
icine girmektedirler. Disi lireme organlari ise dallanma gdsteren bir ovaryuma
sahiptir (Tmar ve ark., 2003, Nagqira ve ark., 1971). Ovaryumdan yumurta
kanalida ad1 verilen ovidukt ¢ikar ve kanal distalde genisleyerek ootip olarak
adlandirilmaktadir. Ootipten sonra ise uterus gelmektedir.

Larva Donemleri

Fasciolidae ailesinde; siraya koyarsak dnce mirasidyum (miracidium),
sporokist (sporocyst), redia (redia), serkarya (cercaria) ve metaserkarya
(metacercaria) olarak adlandirilan larvalart mevcuttur.

Mirasidyum: Uzeri kirpikli epitelle kapli olan mirasidyum yumurtadan
cikan ilk larvadir.130 mikron uzunlugundadir. Kirpikler sayesinde suda
ylizmekte ve on tarafinda bulunan bir ¢ikinti ise ara konagin viicudundaki
dokular1 delmeye yaramaktadir.

Sporokist: Mirasidyum; arakonak yani bir salyangozun viicuduna girip
gelisme gostermesi ve tizerindeki sili epiteli atmasiyla sporokist meydana
gelmektedir. 1 mm uzunlugunda olan bu larva ug tarafinda sindirim boslugu
var olan germinal hiicreye sahip ince cidarli bir kese bigiminde goriiliir. Bu
germinal hiicreler aktif olarak boliinebilmekte ve kese icinde {iireyici hiicre
kiimeleri olugsmaktadir. Hiicre kiimeleri sonrasinda redia yada ikincil nesil
sporokistleri olusturmaktadirlar (Soykan,2007).

Redia: Her sporokistten 5-8 tane redia gelismektedir. 1-3 mm olup
silindirik bir viicuda sahiptirler. On taraflarinda agi1z gekmeni bulunmaktadir.
Bunlarda da viicut i¢inde aktif boliinen hiicreler bulunur, bu hiicrelerin siirekli
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boliinmesi, gelismesi ile hiicre kiimeleri meydana gelmektedir. Her bir
kiimeden serkaryalar olusmakta, her redia i¢inde ¢ok sayida serkarya boyun
bantinin arkasinda bulunan dogum deliginden rediay1 terk etmektedirler
(Lapage, 1959).

Serkarya: Serkaryanin viicudu gévde ve kuyruk olarak iki kisimdan
meydana gelir. Kuyruklar1 hareket organlaridir. Serkaryalarda proteolitik
enzim salgilayan bezler bulunmakta olup ara konagi terk etmeyi ve kesin
konaga girmeyi bu enzimler sayesinde olusturmaktadir. Serkaryalar
yumusakg¢anin viicudunda 4.5-7 haftada gelismektedirler.

Metaserkaryalar: Son konaklar igin enfektif larva donemidir.
Serkaryalarin  kuyruklarin1  kaybederek kist haline gectigi donemdir.
Serkaryanin yapisima benzer proteolitik enzim salgilayan bezler ihtiva
etmektedir. Serbest halde yiizen serkaryalar su kenarindaki su tereleri gibi
bitkilere yapismakta ve kist haline geg¢mektedir. Serkarya olgunlasip da
metaserkarya donemine gegcmekle, rengi koyulasip sertlesmektedir. Yapiskan
ozellikleri sayesinde bitkiye tutunarak igindeki larvanin canli kalmasini
saglamaktadir. Laterallerde bulunan sitogenez bezler belirginlesmekte birkag
dakikayla - 2 saatlik siirede bitkiye yerleserek enfektif hale gelmektedirler.

Fasciola Hepatica’nin olgunlasmamig erigkinleri zeytin yapragina
benzetilmektedir. Halk arasinda yaprak kelebegi yada biiyiik karaciger kelebegi
olarak da bilinmektedir.

20-35 mm uzunlugunda, 8-13 mm genisligindedirler. Tiirkiye’de 50
mm’e kadar olan Fasciola hepatica olgularida bildirilmistir (Giiralp, 1981).

Erigkinleri; birkag mm uzunlugunda olup big¢imleri mizrak ucuna
benzemektedir. Renkleri beyazdir. On taraflarinin  iki yaninda omuz
cikintilarina benzer yapilar bulunmaktadir. Viicut kenarlart arka ug¢ kisimlara
dogru birbirine yaklagmakta arka uglar F.gigantica’dan farkli olarak bunlar
sivri bir sekilde sonlanmaktadir. Erigkinler olgunlastikga renkleri petrol
yesiline donmektedir. Agiz ¢ekmenleri; kiigiik fakat kuvvetli olup 6n taraftaki
koni gibi ¢ikintinin u¢ kisminda bulunmaktadir (Toparlak ve Tiizer,2002).

Karin ¢gekmenleri ise oldukca 6nde ve omuz ¢ikintilarinin hizasinda orta
kisimda bulunmaktadir ve bunlara asetabulum adi da verilir. (Roberts ve
Janovy,2000; Hanna,1994).

Testisler biiyiik, cok dala ayrilmis, bagirsak sekumlart da oldukga fazla

dallanmis, ovaryumlar ise daha kiiciik dallara ayrilmis karin ¢gekmeninin biraz
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arkasinda sag kisimda yer almaktadir. Vitellus folikiilleri genis bir alana
yayllmig olup testislerden sonra viicudun yan taraflarmin  ¢ogunu
doldurmaktadir. Tegiimentleri dikenli yapidadir (Roberts ve Janovy,2000).
Yumurtalar sar1 renkte ve ovaldir. Kapakli yumurtaya sahiptirler ve boyutlar1
130-150 x 63-90 pmdir.

Yasam Dongiisii

Fasciola hepatica’nim kesin konaklar sigir, manda, ke¢i, domuz, koyun
deve, tavsan, beygir, fil, sincap, geyik, maymun ve nadir de olsa insanlardir. F.
hepatica bu konaklarin safra kanallarinda yasamaktadir (Unat ve ark.,1991).

Son konaklarin safra kanallarinda disi erigkinlerin yumurtladigi
yumurtalar bagirsaklara gelmekte ve sonra konak digkist ile digar1 atilmaktadir.
Yumurtanmn i¢inde mirasidyum gelismesi i¢in sulu bir ortama ulagmalari
gerekmektedir. Kuru ortamda yasamlarin1 kaybederler. Yumurta igerisinde
mirasidyum gelisebilmesi i¢in yogun nemli bir ortam, uygun oksijen diizeyi, en
uygun sicaklik 25°C’ de oksijen yogunlugu doygunluga yakin olmalidir.
Yumurtanin gelisebilmesi i¢in pH’in 4.2-9 arasinda olmas1 gerektigi ve 5.5-6
civarindaki pH gelisim i¢in en uygun oldugu bildirilmistir. Bu sartlar olustuktan
sonra mirasidyum 15-45 giin i¢inde gelismektedir. Yumurtanin igindeki
mirasidyumlarin digar1 ¢ikabilmesi i¢in mavi menekse denilen 1giklar mithim
bir rol oynamakta giines 1513mda mirasidyum yumurtanin kapagmdan disar
cikmaktadir (Haswel ve ark., 1998, Beaver ve ark., 1984). Mirasidyumlarin
yasam siiresi ¢ok kisa olup ¢evre 1s1s1 ve icinde bulundugu suyun 6zelliklerine,
konak orijinine baghdir ve yapilan bazi ¢aligmalarda 25-30 °C de 6-8 saat, 10-
13 °C lerde 20-24 saat, 6°C de ise 36 saat, 4°C de ise 48 saat yasadigi
bildirilmistir (Al-Habbib,1974).

Mirasidyumlar, ara konaklara yani tath su yumusakcasi olan Lymnea
truncatula’nin viicuduna girebilmek icin dnce 1518a ve yumusakcanin ¢ikardigi
salgtya dogru hareket etmektedirler. Mirasidyumlar Lymnea truncatula
viicuduna tentakiill veya mantodan girmekte, giris en cok 30 dakikada
tamamlanmaktadir. Mirasidyumun yumusakeay1 enfekte edebilmesi i¢in en iyi
zaman ilk 1.5-2 saattir. Daha sonra bu yetenegini kaybedebilmektedir.

Bu Lymnea truncatula cinsi yumusakgalar genelde batakliklarda, su
birikintilerinde, sulak cayirlarda yasamaktadirlar. Yumusakg¢anin degisik i¢

organlarina yerlesmektedirler. Yumusakcanin limf kanallarina gelen
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mirasidyumlar kirpikli kilifin1 kaybederek hiicre kiimesine doniismekte daha
sonra kiiciik bir vakuol olusturup bir siire orada kaldiktan sonra modifikasyona
ugrayarak kisalir, genisler, yuvarlaklasir ve sporokist haline donlismektedirler.
Bunlar i¢ tomurcuklanma ile germinal hiicreler ¢cogalarak morula formunu
olusturacak sekilde gruplasmakta, sonrasinda bunlarin her biri redialara
doniigsmektedir. Sporokist ¢eperinden 25 giin sonra yine i¢ tomurcuklanmayla
bazi tiirlerde yavru redialar, bazi tiirlerde ise redia donemi olmadan serkarya
haline doniismektedirler (Atalay ve ark.,1993, Saygi, 1998). Serkaryalar
olusmak i¢in redialarm germinal hiicrelerinden orijin almakta ve her rediada
16-20 germinal hiicre bulunmasmi diisiiniiliince ¢ok sayida serkaryanin
olusacag1 akla gelmektedir (Giiralp, 1981).

Geligmesini tamamlayan serkaryalar yumusakg¢anin viicudundan disari
cikar, serkaryanin yumusakc¢adan ¢ikabilmesi i¢in sulu ortam, 10-26°C g¢evre
sicaklig1 gerekmektedir (Lee ve ark,1995). Suda kuyruklari ile yilizen ve dogal
kosullarda enfekte yumusakgadan ¢ikan serkaryalarin sayisi 24 saatte 300-850
tanedir. Yumusakcanin viicudunda gegen mirasidyum-sporokist-redia-serkarya
iireme siiresi ¢gevrenin iklim ve meteorolojik kosullarina baghdir. Yumusakcada
gecen bu gelisim siiresi yaklagik 50 giindiir. 50-80 giin arasinda Mirasidyum
serkaryaya doniismekte, 70-100 giin arasi1 ise yumurtadan- serkaryaya doniisiim
stiresidir. (Merdivenci, 1978).

Serkarya suda yiizebilmekte, uygun bir su bitkisi buldugu zaman karmn
cekmenleri ile tutunmaktadir. Salgiladiklar1 6zel salgilarla tutunan serkaryalar
burada kistlesirler. Bu larvaya metaserkarya adi verilmektedir.

Enfektif dénem metaserkarya donemidir. Insanlar metaserkaryali su
bitkilerini yedikleri zaman metaserkarya duodenumda serbest hale gegmekte ve
tam olgunlasmamis parazitler duodenal duvari arasinda gog¢ etmektedirler,
karaciger parankim hiicrelerinden proksimal safra yollarina gegmektedirler. 6-
7 hafta i¢inde parazitler yumurta {iretmeyi baslatirlar ve bu yumurta ¢ikarma
olay1 metaserkaryalarin viicuda girisinden yaklasik 3-4 ay sonra diski ile dis
ortama atilmasi ile olur (Haswell ve ark., 1998).

Konak zincirleri: Koyun-,sigir gibi gevis getirenler — Lymnea truncatula
gibi yumusakgalar — koyun, sigir gibi gevis getirenler, tabi bu zincire nadirde
olsa insanlarda girmektedir (Sayg1,1998).
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Epidemiyoloji

Fasyoliyoz daha ¢ok koyun ve sigir yetistirilen iilkelerde goriilmektedir.
Insan enfeksiyonlar1 az oldugu igin fazla 6nemsenmemis olmasina ragmen
gerek hastaligin patogenezinde ve kliniginde yeni bulgularin ortaya konmasi
gerekse tan1 yontemlerindeki gelismeler hastaligin bulunma siklig1 ve 6nemini
arttirmaktadir (Demirci ve ark., 2003, Mas-Coma ve ark., 1999). Son yillarda
bir ¢cok farkli iilkeden fasyoliyoz artmasi hastaliga bakis acgisini degistirip
onemini arttrmustir. Ulkemizde 1900-2003 yillar1 arasinda insan enfeksiyonlari
artarak sik sekilde bildirilmeye baglanmistir (Kabalioglu ve ark., 2000, Yilmaz
ve ark., 1998).

Son konagin diskist ile disar1 atilan yumurtalarin tath suya erigmesi
sonraki gelismeler i¢in Onemlidir. Metaserkaryali su teresi gibi bitkilerde
Fasciola hepatica ve fasyoliyozun epidemiyolojisinde ¢ok &6nemli rol
oynamaktadir. Fasyoliyozun epidemiyolojik olarak dagilimi; iklim, rezervuar
canlilarn olmasi, Lymnea truncatula yumusakc¢asmin dagilimi, beslenme
aligkanlig1, insanlarin sosyoekonomik diizeyi gibi bircok degiskenlil
gostermektedir. Herhangi bir bolgede rezervuar konak ile ara konak salyangoz
ve bunlarda F.hepatica enfeksiyonu olsa bile insanlar su kenarindaki su
terelerini ¢ig olarak yemezse o bdlgede insanda fasyoliyoz goriilmemektedir.
Girit adasinda ¢aligmalarda bdyle bir durum bildirilmistir (Seker,2005).

Diinyada insan fasyoliyozlari, Avrupa,Asya, Afrika, Amerika ve
Okyanusyadan bildirilmistir (Mas-Coma ve ark., 1999).

Fasyoliyoz ile ilgili derlenen 51 {ilkeden 7071 insan fasyoliyoz olgusuna
dagilimlarma bakildiginda 487 Afrika’da, 3267 Amerika’da, 354 Asya’da,
2951 Avrupa’da bildirilmistir.

Insan enfeksiyonlarmin gdzlemlendigi, 1968-1986 yillari arasinda Orta
Asya’da; Tacikistan’da ve Semerkant bolgesinde F.hepatica 81 Kkisinin
karacigerinde otopsi sonucu gozlemlenmistir. 1988 Subat ayinda baslayan bir
salginda Iran’da 18 ayda Gillan ve Mazandaran bdlgesi cogunlukta yaklagik
10000 olgu bildirilmis ve yaklasik 6 milyon insanin risk altinda oldugu rapor
edilmistir (Farag,1998).

Afrika iilkelerinden, Liibnan, Tunus, Yemen, Cezayir, Kenya, Giiney
Afrika Irak, Fas ve Etiyopya’da olgular bildirilmistir, Misirda Nil deltas1 basta
olmak tizere hastaligin %2-17 civarinda bulundugu belirtilmistir (Tmar ve
ark.,2000).
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Ulkemizde Fasyoliyoz 1932 yilinda Erden tarafindan bildirilmistir. Igne
aspirasyonu ile safra kesesinden olgular bildirildikten sonra Antalya
bolgesinden 23 hastanin radyolojik goriintiileri 2000 yilinda yayinlanmustir.
Antalya’da 597 kiside yapilan seroepidemiyolojik ¢alismada 10 kdyde %3.01
seropozitiflik saptanmistir (Saba ve ark.,2005). Ulkemizde goller bdlgesi olarak
degerlendirilen (Antalya, Burdur, Afyon, Isparta, Konya) iller hastaligin en sik
goriildiigli bolge olarak goriilmektedir (Tinar ve ark., 2003).

Klinik

insanda Fasyoliyoz

Fasyoliyoz; koyun, ke¢i, manda, sigir, deve ve ¢esitli evcil ve yabani
ruminantlar ile esek, at, domuz, tavsan, fil, kedi, kdpek gibi degisik memeli
hayvanlarda ve nadiren de olsa insanlarda F.hepatica ve F. gigantica’nin geng
donemlerinde karaciger parankimasinda, daha olgunlagsmig sekilleri ile safra
kanallarinda olusan degisikliklerle akut, subakut, kronik ve subklinik seyirler
gOsteren paraziter hastaliktir (Giiralp,1981, Soulsby,1987).

Fasciola hepatica tanimlanmasindan yaklasik 400 y1l sonra insanlarinda
paraziti oldugu ve insanlarda hastalik yaptig1 bildirilmistir. Hasta sayilarinin
artmasiyla beraber, diinyada ve Tiirkiye’de F. hepatica’ya daha fazla 6nem
verilmeye baslanmistir. Fasyoliyoz, semptom vermeyen enfeksiyonlardan agir
seyreden karaciger sirozu ve Oliim arasinda farkli klinik tablolar ve belirtiler
gosteren bir hastaliktir. F. hepatica’nin karacigere onemli derecede bir
yonelimi var olmakla beraber, hastalar bazi deri belirtileri ve ndrolojik
bozukluklara kadar degisik sistemler ile ilgili belirtiler vermektedirler. Safra
kanallarina yerlesen fasciolalarin kanla beslendikleri i¢in viicutlarinda B12
vitamini biriktirdikleri saptanmistir.

Bu enfeksiyonun klinik tanisi zor olmakla birlikte erken donemde bazen
tipik klinik bulgular olmaktadir. Ates, cokca karin agrisi, istahsizlik, mide
bulantisi, gibi erken bulgular diger hastaliklarin belirtileri ile ayn1 oldugu i¢in
genelde sistematik bulgular degiskenlik gostermektedir. Klinik bulgularin
siddeti, viicuda alinan parazit sayisinin fazlaligi, parazitin bulundugu konagin
tirt,, yerlestigi organ, konagin parazite karst bagisiklik yanitina gore
degismektedir. Hastaliktaki klinik; akut, kronik ve asemptomatik olarak 3’e
ayrilmistir (Seker,2005).
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Akut Donem

Go6¢ eden larva 3-4 aylik siirecte safra yollarina ulasir, bu siirede
karaciger parankiminde yangi ve nekroza sebep olmaktadir. Akut donemde
temel bulgu olarak parazitin karin boslugu ve karacigerdeki gocii sirasinda
olusturdugu doku hasar1 sonucu gelismektedir. Metaserkaryanin alimi ilk
semptomlarin goriilmeye baslamasi arasinda gegen siireye kulucka siiresi adi
verilmektedir. Bazen belirtisiz gecen bir siire olmaktadir. Bu siire genelde 2
haftayr bulmakla birlikte alinan metaserkarya sayisina bagli olarak siire
degiskenlik gosterebilmektedir. Kulugka siiresinden sonra alerjik ve toksik
etkiler baslamakta; ates, epigastriumda lokal bir karin agrisi, karacigerde
biiylime, eozinofili gelismekte ve hastaligin 6nemli ve en tipik bulgulari ortaya
¢ikmaktadir.

Akut donemde genellikle digkida yumurtalar goriilmez, 2-3 ay iginde
bulgular kaybolarak kronik déneme gegilmektedir (Sellami ve ark., 2002-
Marcos ve ark., 2002).

Baslica semptomlar ates, karin agrisi, gastrointestinal rahatsizliklar,
solunum belirtileri, hepatomegali, anemi, gogiis belirtileri, sarilik
goriilebilmektedir.

Ates ani yiikselebilir ve enfeksiyonu agir olan olgularda 40-42°C ates
goriilebilmektedir. Karin agris1 baslangicta bayagi yaygindir ve orta siddetten
dayanilmaz ani baslangich kramplara kadar degisik siddet gosterebilir. Yine
gastrointestinal olarak istahsizlik, bulanti, diyare, kabizlik, gaz yakimmalar
yasanabilmektedir. Bazi hastalarda oOksiiriik, eozinofilden zengin balgam
cikarma, gogiis agrist saptanabilmekte, karaciger genelde biiyiir ve yumusar
(Tinar ve ark., 2003, Sellami ve ark., 2002, Soulsby,1987).

Parazitin safra yollarina yerlesme déneminde, karaciger periyodik olarak
biiyliylip kiigiilebilirki buna akerdeon karaciger denmektedir. Akut déonemde
genelde lokosit sayist 10000 hiicre/mm? {izerindedir. En onemlisi eozinofil
sayst total lokosit sayisimnin %5’ini gececek sekilde artis gdstermektedir.
Sedimentasyon belirgin diizeyde yiikselebilir. Genelde karacigeri etkileyen
enzimleri AST ve ALT yiikselmektedir. AST ve ALT enzim diizeyleri
hastaligin gidisati konusunda fikir verebilmekte siirekli yiiksek olmalar
hiicresel hasarin devam ettigini, azalmadan sonra tekrar artis olmasi safra
yolundan tekrar parankime gegigin gostergesi olabilmektedir (3,20). Kronik
donemde genelde herhangi bir klinik bulguya rastlanilmadigi igin,
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asemptomatik fasyoliyoz olarak degerlendirilebilmektedir. Bu dénemdeki
hastalar, fasyoliyoz hastalarmin aileleri arastinilip, rutin hematolojik
incelemede eozinofili saptanirsa arastirilabilir. Bu dénemde parazit safra
yollarinda mekanik tikanma yapabilecek boyutlardadir. Bu donemde ara sira
yiksek ates, sarilik, karin agrisi, kasinti, karin siskinligi, biliyer kolik, midede
yanma hissi, kilo kaybi, gegirme, istahsizlik, yagli besinlere tahammiil
edememe genelde yemeklerden sonra kusma, ishal-kabizlik ataklari gibi klinik
bulgular farkli sebeplerle olusan kolonjit, kolesistit’te olusan bulgulardan ayirt
edilemeyebilmektedir. Bu donemde olan hastalar genelde cerrahi girisim
sonrasi saptanmaktadir (Tinar ve ark., 2003,Marcos ve ark., 2002). Bu dénemde
parazit karaciger parankimden safra yollarina gegmekte bu sebeple eozinofili
azalmaya baslamaktadir. Kronik fasyoliyozda 6zellikle cocuklarda %43,5’inde
eozinofili bildirilmis olup bu dénemde de eozinofili hastalig1 diisiindiirecek bir
bulgu olarak belirtilmistir. Kronik dénemde anemi daha belirgin hal alir.
Hipergamaglobulinemi gelismektedir. Murpy bulgusunun pozitif oldugu

saptanmaktadir.

Ektopik Fasyoliyoz

F.hepatica karaciger ve safra kanallarinin diginda, apandis apseleri, deri
alti, venler, mide ve beyindede bulunabilmektedir. Olgunlagsmamig
parazitlerden bazilar1 gdgleri sirasinda hedeflerinden saparak farkli organlara
girip ektopik fasyoliyoza sebep olmaktadirlar.

Bazi ¢alismalarda Mas-Cona ve ark.lar1 (1999)ektopik yerlesimin en ¢ok
gastrointestinal sistemde goriilebilecegini bildirmis, sonrasinda literatiirde
deri,damarlar, kalp, akciger, plevral bosluk, beyin, goz,appendiks, pankreas,
dalak inguinal, ¢izgili kas olgular bildirilmistir. Ektopik fasyoliyozda parazitin
dokularda bulunmasi sebebiyle, karaciger dokusunda oldugu gibi yiiksek
eozinofili goriilebilmektedir (Tmnar ve ark., 2003,0zkan ve ark., 1979,0k ve
ark., 2003).

Ozellikle baz1 orta dogu iilkelerinde ¢ig karaciger yenmesi ile Halzoun
(bogulma) denilen yada faringeal fasyoliyoz ad1 verilen tablo olusabilmektedir.
F.hepatica’nm iist solunum, farinks mukozasina yapisarak, deme yol agtigi bu
sebeple yutma giicliigli, nefes darligi, isitme kaybi gibi sorunlarin goriildigi
bildirilmistir.
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Tam

Tipik bulgularnt olmayan bu parazitin kesin tanisi laboratuvarda etkeni
gorerek koyulmalidir. Laboratuvar incelemesinde materyal olarak diski ve safra
kullanilmaktadir. Bu 6rneklerde parazitin tipik yumurtalarini gorerek tani
koyulmaktadir. Bu parazitozda bulasmadan 3-4 ay sonra diskida yumurtalar
goriilebilmektedir. Biyokimyasal analizlerde karaciger enzimlerinin artisi,
goriintilleme yontemlerinde ise bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans,
ultrason gibi yontemler izlenebilmektedir.

Fasyoliyozun tanisinda ozellikle akut formda diskida yumurtalara
rastlanmadig1 i¢in serolojik yontemler (Elisa, Western blot) kullanilabilir ve
taniya biiyiik katki saglayacagi ortaya konmustur(Saygi., 2009).

Diskida yumurtalarin goriildiigii durumlarda yalanci parazitlik olup
olmadigi aragtirilmalidir. Bu durum igin hastaya son 7-10 giin i¢inde karaciger
yiyip yemedigi sorulmaktadir. Yemis ise yalanci parazitlik olmasi ¢ok yiiksek
seviyededir. Hastaya bir hafta karacigersiz bir diyet onerilip, bir hafta sonunda
disk1 bakisi tekrarlanmalidir. Eger hala diskida yumurtalan goriiyorsak gercek,
goremezsek yalanci parazitlik oldugu sonuca varilabildigi bildirilmistir
(Soykan.,2007).

Tedavi

Fasyoliyoz’un tedavisinde 06zgiil ve destek tedavi beraber
uygulanmalidir. Tedavide klasik ilaglar emetin, karbon tetrakloriir, klorokin
fosfat, praziquantel, bithionoldur. Son yillarda 6zgiil tedavide triclobendezol
kullanilmaya baglanmistir. Tek doz olarak 10-12 mg/kg veya 12 saat arayla
giinde 2 doz halinde verilmektedir. Ilag yemeklerle birlikte almir. Ozgiil
tedaviye ek olarak alerji tepkileri 6nlemek i¢in antihistaminikler, toksik etkiyi
Onleyen preparatlar kullanilabilir.

Serolojik deney sonuglarmin yaklasik 1 yil sonra normale dondiigii
bildirilmistir. Eosinofiller 3 ay i¢inde normale donebilmektedir. Tedavide
ilaclarin yan1 sira komplikasyon gelismis olgularda cerrahi girisim gerekli
olmakta, parazitin erigkin seklinin endoskopik retiograd kolonjiyo
paankreatografi (ERCP) sirasinda c¢ikarilmasi, F.hepatica’ ya bagh akut
obstriiktif kolanjit olan hastalarda tedavi olanagi sagladigi belirtilmistir (23,24).
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Dikrosdliyoz

Dicrocoeliosis dendriticum

Karaciger trematodu olarak bilinen ailelerden biri de Dicrocoeliidae
ailesi olup sebep olan tiirii Dicrocoelium dendriticum olarak bilinmektedir.

Bu trematod, temelde gevig getiren besi hayvanlarinin paraziti olup,
kiigiik olan bu trematodun insanin safra yollarinda yerlesmesiyle olusturdugu
parazitoza dikrosdliyoz adi verilmektedir.

Smiflandirma

Ust alem: Eukaryota
Alem: Animalia
Sube: Platyhelminthes
Sinif: Trematoda
Takim: Plagiorchiida
Aile: Dicrocoeliidae
Cins: Dikroselyum

Tir: Dicrocoelium dendriticum

Tarihge

Dicrocoelium dendriticum hakkinda ¢ogu bilinen bilgi; doga bilimci
Wendell Krull’un ¢aligmalarinin sonucudur.

1819°da Rudolphi tarafindan kesfedilmistir.

1951-1953 yilinda Krull ve CR Mopes gozlem ve deneylerle
detaylandirarak tam yasam dongiisiinii yaymlamiglardir.

D.dendriticum’un koyunlan etkiledigi biliniyordu fakat geri kalan her
sey sirali zincirde ilk halka ilk ara konak¢i kara salyangozu Cachlicopa
lumbrica’nin kesfi oldu. Daha sonra Formica fusca karincasinin koyunlarin

enfekte oldugu 2. Ara konak oldugu kesfedilmistir.

Morfoloji

D.dendriticum halk arasinda kum kelebegi olarak bilinmektedir. 4-15
mm uzunlugunda, 1.5-2.5 mm eninde, lanset goriiniimiinde kiigiik bir
trematoddur.

Viicut ylizeyi ince mizrak seklinde on kismi dar, ortadan sonra
genisleyen boliime sahip olup diiz ve tegiimentleri diken tagimamaktadir. Agiz
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¢ekmeni 0.5 mm, karin ¢ekmeni 0.6 mm c¢apinda viicudun {igte bir
uzunlugundadir (Maskar., 1935, Jacobs., 1986).

Bagisaklar1 catalli olup viicudun arkasma kadar uzanmaktadir. Seffaf
olduklar icin i¢ organlar1 kolayca goriilebilmektedir. Testisler biiylik olup
lobiiler ve karin ¢ekmeninin arkasinda, kendisinden daha kiigiik ve kenarlar
diizolan ovaryumun 6niinde yer almaktadir. Testis ve ovaryumun arka tarafinda
kangal seklinde i¢i kahverengi yumurtalarla dolu olan uterus dallari
bulunmaktadir. Yumurtalar asimetrik, oval bir tarafi diiz diger tarafi konveks
yapida olup 38-48 um x 22-30 um boyutlarindadir.

Kapakli yumurtaya sahiptirler. Yumurtladiginda i¢inde mirasidyum
gelismigtir. Olgunlagsmamis yumurtalarin kabugu acgik sar1 renke iken
olgunlasmis olanlarinki koyu kahverengidir (Giiralp., 1981, Soulsby., 1986).

Yasam Dongiisii

Konak zincirleri: Gevis getirenler- Salyangoz- Karinca (Formica fusca)-
Ot oburlar (Gevis getirenler) seklinde uzanir. Insan bu zincirin igine tesadiifi
bir sekilde birinci halkada girmektedir.

Karacigerin safra yollar ile pankreas kanallarina yerlesen olgunlagmis
yumurtalar digki ile dis ortama atilirlar. Ara konak olan kara salyangozlar
Helicella tiirleri (Helicapsis derbentina, H. krynickii, H. protea, Monacha
carthusiana, Trachaidea pyramidata, Calchlicella acuta, Helicella candidans,
Zebrinna detrita, Cionella lubrica) tarafindan alinmaktadirlar (Yamaguti., 1958,
Georgi., 2003). Ara konagin viicudunda yumurtadan serbest kalan mirasidyum
bagirsagi delerek salyangozun hepatopankreasina girmekte ve ara konakta ana
sporokist ve sonrasinda kiz sporokistler gelismektedir. Bunlardan serkaryalar
olugsmaktadir. Salyangozun viicudunda serkaryalar grup halinde yapigkan bir
madde ile sarilir ve bu yapiskan kiime halindeki yumaklar salyangoz siiriinerek
hareket ederken ¢evredeki tas, bitki gibi maddelerin iizerine yapismaktadir. Bu
kiimeler 2.arakonak Formica fusca, F. Cunicularia, F. Rufibarbis, Profarmica
nasuta adi verilen karincalar tarafindan alinmaktadir. 2.ara konaklarin
viicudunda serkaryalar kistleserek metaserkarya haline doniismektedirler.
Metaserkaryali karincalar son konak olabilen insanlar tarafindan rastlantisal
olarak da olsa alindiklarinda bagirsaklarda geng parazit serbest hale gegmekte
olup bagirsak ¢eperinden girip dolagimla karacigere oradanda safra yollarina
girer ve kanallara dagilirlar. Insan viicudunda 7 hafta gibi bir siirede olgunlagip
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3 ayda yumurtalamaya baglamaktadirlar. Konak digkisiyla yumurtalarin disari
atilmasiyla dongii tamamlanmig olmaktadir (Kassai., 1999, Giiralp., 1981).

Epidemiyoloji

Parazit kaynaklar1 safra kanallarinda D. dendriticum bulunan son
konaklardir. Insanlarda nadir gériilen bir parazitozdur. Enfekte olmak igin
insanlarin 2. Ara konak karincalari kazaren c¢ogunlukla piknikte yiyecek
icecekleri istila etmeleri ile farkina varmadan yemeleri ile gergceklesmektedir.
Insan disindaki son konaklar otlanirken karmcalari kolay bir sekilde aldiklar:
icin enfeksiyon oranlar1 da daha yiiksek olmaktadir. Endemik bolgelerde daha
cok yakalandig1 bildirilmekte olup ara konaklarmin kuru, kumluk boélgelerde
bulunmast nedeniyle bu enfeksiyon cografik olarak genis bir yayilis
gostermektedir. Ulkemizde dahil Avrupa iilkelerinin ¢ogunda, Asya ve Kuzey
Afrika iilkelerinde, Giiney ve Kuzey Amerikada ve Avustralya’da
goriilmektedir (Boch ve Supere., 2000)

Patogenez ve Klinik Bulgular

Fasyoliyozda goriilen patolojik bozukluklara benzemekle birlikte ondan
boyut olarak daha kiigiik olduklari igin olumsuz etkilerinin siddeti hafiftir. Cok
sayida parazit oldugunda bile bazen herhangi bir hastalik belirtisi olmadan
tolere edilmekte fakat ¢ok agir enfeksiyonlarda parazit sayisi ¢ok fazla oldugu
durumlarda karacigerde siroz, safra kanallarinda genisleme, fibroz
goriilebilmektedir. Bunun yaninda karin siskinligi, karaciger agrisi ve
biliyiimesi, kabizlikla nobetlesen siirgiin, anemi ve eozinofili de goriilmektedir
(Boch ve Supperer., 2000).

Tam

Diskida parazitin yumurtalarin1  gorerek tan1 konulmaktadir. Bu
parazitlede yalanci parazitligin olabilecegi unutulmamalidir. Eger diski
orneginde acik ve koyu renkli yumurtalar goriiliirse yalanct parazitlik
olabilecegi diigiiniilmelidir. Kisinin dykiisiinde son bir hafta karaciger yedigi
ile ilgili bir bilgi varsa hastaya 7-10 giinliik karacigersiz bir diyet 6nerilip tekrar
disk1 incelenmelidir.
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Karacigerdeki patolojiye bagli kan degerlerindeki degismeler, Elisa,
Immunoelektroforez tetkikleri de enfeksiyonun tanisinda kullanilmaktadir
(Duchacek ve Lamka., 2003, Bowman ve ark., 2003).

Tedavi

Parazitin tedavisinde Albendazole 15 mg/kg, Fenbendezole 150 mg/kg,
Mebendazol 40/80 mg/kg, Paraziquantel 30-50 mg/kg verilerek yliksek basari
elde edilmekte olup Fuadinin de denenebilecegi 6nerilmistir.
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