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Siroz, bütün zamanların önemli hastalıklarından 
biridir. Modern bilgi çağı denilen zamanımızda da 
bu özelliğini korumaktadır. Nitekim günümüzde de 
o, insan faaliyetlerini kısıtlayan, hayatını kısaltan 
hastalıkların ilk sıralarında yer almaktadır. Batılı to
plumların en sık ölüm sebebi olan koroner damar 
hastalıkları, ilmi bilgilerin ortaya koyduğu korunma 
tedbirleri ile gerileme çizgisine kaydırılmış bulu
nuyor. Halbuki sirotik karaciğer (KC) hastalıkların
dan ölüm, bilakis süratli bir tempo ile artmaya de
vam ediyor ( 1 Oa,20). Misal olarak Batı Toplumları 
otopsilerinde siroz %2-10 nispetini korumakta, 
ABD'de aynı hastalık 4. ölüm sebebi, New York 
şehrinde ise, yaş gruplarına göre 3. hatta 2. sıralara 
inmektedir. 

Karaciğerin sirotik hastalığı, İskenderiyeli Era-
sistratos'un, karında sıvı birikimi ile sertleşmiş bir 
KC'e işaret ettiği, MÖ. 300'lü yıllardan beri malum
dur (33). Ancak, sirozun ilmi manada tanınması tari
hi oldukça yenidir. Gerçekten sirozun ilmi ölçülerle 
ele alınabilmesi için 20 asrı aşan, uzun bir cehalet 
devri idrak edilmiştir. Bu hastalığa has organ 
sertleşme ve nodülleşmesinin, tümörlü bir KC'derı 
ayrılabilmesi, XVIII. asrın sonlarına doğru mümkün 
olmuştur. 

Bu hastalığın, orijinal ismi ile beraber mükem
mel morfolojik tarifinin 1819'da Laennec tarafından 
yapıldığı malumdur (33). Sirotik karaciğerin bu mak-
roskopik tanımından sonra ilk mikroskopik tetkikini 
1830'da Cruvelhier yapmıştır. O tarihlerden sirozun 
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milletlerarası bir komite tarafından tarif ve tasnifinin 
yapıldığı 1956 Pan Amerikan Gastroenteroloji kon
gresine kadarki 120 senelik devre, sirozun universal 
değerlerinin tanınma ve tesbit dönemidir. Gerçekten 
40 yıl önceki o ilmi toplantıda sirotik olay: parenkim 
hasarı ve nekrozu ile rejenerasyonu, diffuz fibrosis 
ve lobuler disorganizasyonu olarak kabul edilmiş 
(28). 

Böylece KC sirozunda; parenkim kaybı, onun 
yerini mezenkimal bağ dokusunun alması ile lobuler 
anarşinin ortaya çıkması, bu hastalığın ana karakteri 
olarak tescil edilmiştir. Hepatik fibrosis KC'de bağ 
dokusunun artmasını ifade eder. Fibrogenesis ise, 
aşırı bağ doku teşekkülü için kullanılan bir terimdir 
(20,35). Siroz patolojisinde son 20 sene içinde en 
büyük yenilikler, KC'deki fibrogenesis ile ilgili saha
da ortaya çıkmış bulunuyor. 

Bu yazıda sirotik fibrogenezle alakalı klasik ve 
son bilgiler ele alınarak değerlendirilecektir. 

A. Karaciğer Yapısı ve Fibroz 
İnsan bedeninin en büyük bezi olan K C , başlıca 

4 yapı elemanından oluşur: 1. Hepatosit, 2. Damar 
yatağı, 3. Safra boşaltma sistemi, 4. Bağ dokusu. 

Hepatositler, bilindiği gibi K C ' i n asli parenkim 
hücreleridir. Erişkin KC'de bu hücreler 250 milyon 
civarında olup KC hacminin yaklaşık %80'ini işgal 
eder (1,31). Uç uca veya üst üste tek sıralı trabeküler 
dizilme gösteren hepatosit kordonlarının iki yanında 
sinusoid denen K C ' i n özel damar yatakları bulunur. 
Hepatik arter ve portal venden gelen kan, portal 
alandaki arteriol ve venüllerden sinusoidlere akarak 
lobulus ortasındaki santral veya hepatik venüllere 
ulaşır. Böylece KC kanı vena hepatika yoluyla K C ' i 
terkederek v.cava inferior'da genel dolaşıma vasıl 
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olur. KC'deki sinusoidlerin iç yüzünde makrofajik 
sistemin elemanları, Kupffer hücreler; ile endotel 
hücreleri serpiştirilmiştir. Sinusoid duvarında bağ 
dokusunun özel bir yapı unsuru, Retikülin şebeke 
bulunmaktadır. Bunun hepatosite bakarı yüzü Disse 
mesafesi olup burada da Ito veya Liposit denen hü
crelere rastlanır. 

Safra boşaltım sistemi iki veya üç hepatosit ara
sında teşeklül eden safra kanaliküllerinde başla
maktadır. Bu sistem lobul periferi denen portal alan
larda, duktuli ve duktus denen özel epitel hücreli 
kanalcıklar ile devam eder. Bunlar hepatik kanallar
la safrayı duktus sistikus aracılığı ile safra kesesine, 
oradan da koledok yolundan duodenuma akıtır. 
K C ' i n bağ dokusu, organı örten Glisson kapsülü ile 
başlar ve porta hepatisdeki damar, sinir ve safra 
yollarını sararak organ içine ilerleyip portal mesafe
lerde sonlanır. Portal mesafeler ise, kesintisiz devam 
eden parenkim içinde, lumenli üç yapıyı içeren kü
çük adacıklar halinde serpiştirilmiştir. 

Normal KC kesitlerinde bağ dokuyu hepatik ar
ter, portal ven ve safra duktuslarını çeviren, hücre
den fakir gevşek bir yapı halinde görürüz. Bağ doku 
unsuru olarak buralarda, iğsi fibroblastlar, damar 
duvarlarında perisitler ve bazen belirli, fibriler yapı 
halinde kollajen madde seçilebilir. Buna mukabil 
parenkim içinde, sinusoid duvarındaki retikülin 
şebeke, sentral venül duvarlarında fibroblastlardan 
başka bağ doku temsilcisi yoktur. Bilindiği gibi klasik 
Hemotoksilen-Eosin boyası dışında bağ doku için 
çeşitli boya teknikleri vardır. Kemik, kıkırdak ve si
nir sistemi dışındaki dokularda bu maksatla en sık 
kullanılan Masson Trikrom ve Van Giezon boya me-
todlarıdır. Bağ doku elemanları Masson ile mavi, 
Van Giezon'la özellikle kollajen parlak kırmızı, 
adale sarı renkli görünür. Bağ dokunun özel bir yapı 
şekli olan retikülin lifler ise gümüşlü reaktifler ile 
ince siyah fibriller halinde ortaya çıkar. 

Normu bir KC'de fibroz olayı, üç farklı şekilde 
gelişebilir (24a,26): 

1. Mevcut fıbril veya membranların yapısında
ki değişimle. Sinusoid duvarlarındaki, gümüşlü 
reaktiflerle boyanan retikülin lifleri, Masson Tri
krom veya Van Giezon'la boyanabilir olması. Reti
külin liflerin bu mahiyet değiştirmesi metabolik bir 
olaydır ve yaşlılık, Diabetes Mellitus veya pasif kon-
jesyonda görülebilir. 

2. Parenkim hücre kordonlarının, hücre ne
krozu sonucu kaybı ile retikülin liflerinin kollaps ze
mininde birbirleri ile birleşerek kalınlaşması. Bun
lar pasif septıım denen bir yapıyı oluşturur. 

3. Fibroblastik veya benzer fonksiyonlu hücre
ler tarafından yeni bağ doku maddesinin oluştur
duğu fıbrozis. Burada aktif septum söz konusudur ve 
şu yerleşimleri gösterebilir (22,23,26): 

a. intralobular: Fokal parenkim kaybı sonucu, 
mesela Tbc, sarkoidoz gibi bazı granülomlu hastalı
klar, 

b. Santral: Ağır konjesyon veya toksik-metabo-
lik etkileşim ile parenkim kaybı sonucu felişen fibro-
zis. Budd-Chiari, alkol ve C C U gibi, 

c. Periportal: Portal alandaki iltihabi reaksiyo
nun parenkime taşması sonucu, piece-meal "güve 
yeniği"de denilen nekroz örneğindeki gibi, 

d. Periduktular-portal: Uzamış mekanik ko-
lestaz zemini veya iltihabında ortaya çıkan portal 
fibrozis örneği. 

Yukarıda sözü edilen fibrotik olaylar, sirozdaki 
fibroz olayından farklıdır. Dört ayrı yerde ve farklı 
şartlarda gelişen fibrozis, genelde lokal veya zonal-
dir. Parenkim bütünlüğü bundan etkilenmez. Yani 
lobül yapısı ve damar mimarisi yerli yerindedir. A y 
rıca bu tür fibrozis ilerleyici, progresif de değildir. 
Halbuki sirozdaki fibrozis hem yaygın, organın tü
müne şamil, hem de ilerleyici ve gelişicidir. Dolayısı 
ile lobül yapısını eninde sonunda bozar. KC içi da
mar yataklarının ilişkisi ve mimarisi kaybolur. Statik 
olmayıp ilerleyici karakterinden dolayı, KC paren
kim kaybına ve organın işlevlerinin iflasına götürür. 

B. Sirotik Fibrogenez 
Sirotik vetirenin ayrılmaz ve en sabit unsuru 

olan fibroz olayı hakkındaki bilgilerimiz, iki farklı 
devreden geçerek üçüncüye ulaşmış bulunuyor: 

1. Işık mikroskobu ve doku tekniklerinin eme
kleme ve gelişme devri: Geçen asrın ortalarından, 
asrımızın ortalarına kadar uzanan bu geniş periodda 
hepatosit hasarının türleri, iltihabi reaksiyon ve f i 
brozis arasındaki ilişkiler tesbit edilmiştir. 

2. Sirotik olayın ve kollajen dokunun yakından 
tanınma devri: İkinci Dünya Harbi yıl larından 
1970'lere kadar süren bu periodda, bir yandan KC 
iğne biopsisi ile sirotik olayın gelişmesinin safhaları, 
diğer taraftan elektron mikroskobu ile ultrastriiktü-
rel patolojiler tanınmıştır. Öte yandan kollajenin 
şimik yapısının belirlenmesi, yeni bir devrin haberci
si olmuştur. 

3. Ekstrasellüler Matriks (ECM) ' in tanınma 
devri: İçinde bulunduğumuz son 20 senede araştır-
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malar, hücreler arası mesafedeki patolojik değişme
lere uzanmıştır. Kollajen doku anlayışı, patolojide 
yepyeni bir görüş ortaya çıkarmıştır (41). Bu yeni 
telakki ise sirozun morfoloji, patogenez ve klinik an-
laşıyında yeni bir çığır açmaktadır. 

Bu yeni anlayışa eğilebilmek için, önce hücreler 
arası mesafe ve E C M hakkındaki yeni bilgiler, kısaca 
hatırlanmalıdır. 

Hücreler Arası Mesafe 

Bütün doku ve organlar, hücre ve hücreler arası 
mesafeden oluşur. Hücre/hücreler arası mesafe, her 
doku ve organ için muayyen özellikler ifade eder. Bu 
hususiyetler her iki yapının sayı, hacim ve vasıfları ile 
ilgilidir. Bu nisbetlerin bozulması halinde patolojik 
şartlar ortaya çıkar. Mesela KC'de hepatositler, 
hücrelerin %60'ını, organ hacminin %80'ini teşkil 
ederken, ekstrasellüler mesafe de organ hacminin 
%15 kadarını işgal etmektedir (30). Eksrasellüler 
mesafede, bağ dokusu mahsûlü değişik maddeler bu
lunur. E C M denen ve çeşitli maddelerden oluşan bu 
yapı, hücrelerin morfolojileri, birbirleri ve çevreleri 
ile münasebetlerinin tanziminde hayati role sahiptir. 
Bu çatı üzerinde, vasküler yatak ile hücreler arasın
da gelip giden ion ve moleküller bulunmaktadır. EC-
M'in yapısı, kollajen ve non-kollajen olmak üzere 
iki grup maddeden oluşmaktadır (5,7,9,11,24,25, 
30,40). 

1. K o l l a j e n tabiat l ı proteinler: Bun la r f i lmle r proteinlerdir. 

2. Non-ko l l a j en g l ikokonjngc le r 

a . G l i k o / a n ı i n o g l i k a n l a r ( G A G ) b . G l ı ı k o p r o t e i ı ı l e r 

kondro i l i n sülfat f i b ronek t in 

clennatan sülfat İni l t inin 

t ı r p a n ı n sül fa t e ı ı t a k t i n 

l ı e p a r i n ı ındı ı l i ı ı 

h iya l ı ı ron ik asid l e ı ı e s s i n 

v i t r o n e k l i n 

Evvelce "ground substance", "asid mukopolisak-
karid"ler olarak isimlendirilen interstisyel mesafede
ki yapı elemanlarının çok ve çeşitliliği, gerçekten 
dikkati çekicidir. Kollajen, bu maddelerin en yaygın 
ve bol elemanıdır. Total vücut proteinimizin 1/3'ünü 
kollajen teşkil etmektedir (34,37). 

Kollajenin molekül yapısı, ilk olarak 1963'de çö
zülmüş olup, günümüze kadar 13 farklı moleküler 
yapıda kollajen ayrılmıştır (10a,25,40). Kollajen mo

lekülleri, her biri 1000 kadar amino asidden oluşan, 
uzun üç polipeptid zincirinin birbirleri ile büklümlü, 
helezoni bir tarzda birleşmesi ile meydana gelirler. 
Her polipeptid zincirinde, "glisin-X-Y-glisin" şeklin
deki moleküler ritm tekrarlanır. Bir başka ifade ile, 
total amino asidlerin 1/3'ünü glisin oluşturur. Bu 
moleküler yapının, elektron mikroskobunda ken
dine has bir görüntüsü vardır. 

KC'de, bilinen 13 kollajen türünden beşi bulun
maktadır: 

Kollajen tip I: portal alan ve santral venlerde 
Kollajen tip III: sinüzoid duvarları, retikülinde 
Kollajen tip IV: Disse'de, bazal membrana ben

zer 
Kollajen tip V: perisellüler bazal membran 
Kollajen tip VI: interstisyel portal matriks 

KC'deki proteinin %5-10 kadarı, kollajen pro
teindir ve bunların %70-80'i tip I ve III'e aittir 
(10a,25,30). Kollajen tip V % 10-15, tip IV ise %7 
civarında bulunmuştur. Tip Vl 'nın mevcudiyeti, 
% l'den azdır. Kollajenlerin bu tiplerini, bağ doku 
boyaları ile kabaca ayırabiliriz. Masson Trikrom; tip 
I kollajeni koyu mavi, tip III'ü soluk mavi boyar. 
Gümüşlü reaktiflerle tip III siyah, tip I ise kahveren
gi boyanır (10a, 15). 

Hücreler arası mesafede kollajenler, matriksin 
çatısını yapar. Mesela tip I, III, V ve VI kollajenler 
fibriler, ince ipsi bir zemin oluşturur. Halbuki tip IV, 
kafesvari bir çatı yapmaktadır. Non-kollajen madde
ler de bu çatı içinde, kısmen kollajene bağlanarak 
"ground substance" denilen zemini teşkil ederler. 
G A G ve glikoproteinleri oluşturan bu non-kollajen 
maddelerin her birinin hücre gelişmesinden, vücut 
bağışıklığına kadar pek çeşitli işlevleri bulunmakta
dır (5,10a,34) (Şekil 1). 

ECM'nin elemanları, esasında bağ dokunun asli 
hücresi olan fibroblastların mühsulüdür. Bununla 
beraber eritrosit, polimorf nüveli lökosit (PNL) ve 
lenfosit dışındaki tüm hücrelerin hiç değilse doku 
kültürlerinde, bu maddeleri imal edebildikleri bili
niyor (9,10a,17,30). KC'de kollajen yapabilen en az 
üç hücre türü biliniyor (10a,17). Portal alan ve san
tral kanallardaki fibroblastlar; bunlar tip I ve III 
kollajenden başka, fibronektin ve çeşitli GAG'ları 
imal eder. Disse mesafesine serpiştirilmiş lipositler; 
A vitamini ve yağ içeren bu hücreler, belli tenbihlerle 
fibroblast haline dönebil inektedir. Lipositlerden ge
len ve lobun merkezinde de bulunan miyofibroblas-
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HEPATOSÎT-SİNÖ2DİD(ECM) İLİŞKİSİ 

Şek i l E 

çevresindeki değişmeler, onun normal işlevlerini de
rinden etkileyebilir. Nitekim, hemen bütün patolojik 
olaylar hücre ve hücreler arası sahada tezahür eder. 
KC sirozunun fibrogenezi de bu hücreler arası me
safede başlamakta, orada gelişmektedir. KC siro
zunda fibrogenetik olaylar zinciri, iki farklı histolojik 
zeminde yürümektedir: 

a. KC'de paretıkim hücre hasan ve ona eşlik 
eden nekroinflamatuar değişikliklere refaket eden 
fibrozis, 

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

Her iki halde de olay, ECM'nîn aşırı yapımı ve 
ekstraselliiler mesafenin genişlemesi ile karakterle-
nir. 

tların, tip III ve V kollajenini yaptığı tesbit edil
miştir. 

Bu hücrelerden başka, KC'de hepatositlerin ve 
safra epitellerinin (10a,17,23), endotel ve Kupffer 
hücrelerinin de (2,10a,40) kollajen ve matriksin non-
kollajen maddelerini sentez ettiği anlaşılıyor. Hücre
ler, kendi çevrelerindeki E C M unsurlarının yapımı
na bizzat iştirak ve müdahale edebilmektedir. Nüve 
membranından cytoskletona, oradan da ecktoskle-
tona kadar uzanan morfolojik münasebetler bunu 
düşündürüyor. 

Kollajen sentezinin hücre içi ve dışı hemen bü
tün basamakları biliniyor (10a,20,25,37,40). Nüvede
ki prokollajen geninde başlayan transkripsiyon 
(kayıtlama) ile kaba endoplazmik retikulumda 
(RER) pre-kollajen molekülünün belirmesini, ora
dan Golgi'ye giderek prokollajen alfa zincirlerine 
dönüşmesini, üçlü mikrofıbriler yapının ortaya çık
ması ile molekülün hücre dışına sekrete edilmesini 
ve nihai olgunlaşmanın da, hücre dışında ekstrasel
liiler mesafede tamamlandığını biliyoruz. Intrasellü-
ler sentez esnasında ortaya çıkan kollajenin, yaklaşık 
%20'sinin de yıkıldığı hesaplanmış bulunuyor (10a). 
ECM'nin gerek kollajen, gerek non-kollajen unsur
ları, devamlı bir yapım ve yıkım vetiresi içindedir. 
Kollajen molekülleri çok mukavim olduğu için an
cak, özel proteinaz kollajenazlarla yıkılabilmektedir 
(3,10a,39). 

C. Sirozda E C M 
Her hücre, ancak çevresi ile bir bütünlük ve sıh

hat hali arzetmektedir. Hücrenin kendisinde veya 

Hücre hasarını Dr.Popper, apoptotik, anoksik 
ve sitotoksik diye ayırırken ikinci grup, iltihabi reak
siyonları da hipoinflamatuar diye almaktadır (26). 
Sirotik olayın sebeplerinden alkol, daha çok toksik; 
H B V , immünolojik; H C V , sitopatik; PBS, otoim-
mun; uzamış kolestaz ve konjesyon ise mekanik tok
sik, anoksik zeminde hücre hasarı yaparak E C M 
imalini uyarmaktadırlar. Buna mukabil Wilson ve 
hemokromatozda, aşırı bakır ve demir oturması, ba
riz bir hücre hasarı ve iltihabi reaksiyona sebep ol
madan fibrozisi başlatır. Diğer taraftan konjenital 
hepatik fibrozda hiçbir görünür sebep ve yardımcı 
etken olmadan, agresif bağ doku istilası söz konusu
dur. O halde, sirotik hadisenin tetiğini çeken etken, 
hücre hasarlı-inflamatuar veya onsuz, E C M imalini 
devreye sokmaktadır. 
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Hepatosit hasarı zemininde ortaya çıkan, iltiha
bı infiltrattaki bir takını aracı maddeler —soluble 
m e d i a t ö r l e r — i n r o l l e r i b e l i r l e n m e k t e d i r 
(10a, 12,17,40). Sitokin, onkogen veya morfogen gibi 
isimlerle de anılan bu çeşitli maddelerin başlıcaları 
şunlardır (9-12,10a, 14,16,17,27). 

SİTOKİNLER. M1TOGP.N1.PK 

— Trombosi t ten ç ı k a n b ü y ü m e fak törü T N F 

( P D G F ) 

— B ü y ü m e y i tadil eden beta fak törü T G F beta 

( T G F bela) 

— T ü m ö r nekroz faktörü (TNF") P ib rob las t 

— Fp ide rma l b ü y ü m e faktörü ( F G F ) b ü y ü m e faktörü 

— Kupffe r h ü c r e s i n d e n ç ı k a n faktör ( F G F ) 

( K C I ) F ) 

— Hepalosi t ten ç ı k a n fak tö r ( I I D F ) 

İııterlökiıı 6 (II. 6) 

İ n t e r f c r o n 

Aralarına sık sık yenileri de eklenen bu liste, 
daha da karmaşık bir olaylar zincirinin habercisidir. 
Bu çeşitli maddeler ve farklı görüşlerle izaha ça
lışılan patolojik E C M teşekkülünün ayrıntılarına 
girmeden, sadece şematik bir anlatımla olaya değin
mek istiyoruz. 

Hepatosit hücre hasarı ve inflamasyonun mey
dana gelmesi, hem KC hücresinden hem de iltihab 
elemanlarından değişik maddelerin ortaya çıkmasını 
sağlar. Hepatositin direkt veya indirekt hasarlanma-
sı, ya ondan gelen bazı uyaranlarla veya doğrudan 
hepatosit hasarını yapan etkenin tesiri ile, endotel ve 
Kupffer hücrelerinde bariz bir değişime yol açar. Bu 
değişimle beraber vücudda alarm işaretleri üzerine, 
akut faz reaktanları denen önemli bir takını madde
lerin salgılanması başlar (13,15). KC'de lokal ceva
pla vazodilatasyon ve hasarlanan hücre içeriğinin 
dışa salıverilmesi ortaya çıkar. Hücre içindeki liso-
zomal enzimler, prostaglandinler ve vazoaktif amin
lerin serbestleşmesi ile tali, ikincil cevap fazı başlar. 
Bu safhada iltihabın kemotaktik maddeleri, araşido-
natlar ile birlikte lökotrienlerin imali, makrofajlarm 
aktivasyonu sonucu sitokinler ve hormonlar da de
vreye girer. Bu karmaşık olaylar dizisinde, makrofaj-
monosit-endotel ve fibroblastlarla; alarm hormonla
rı olarak bilinen IL 6, TNF alfa, interferon ve gliko-
kortikoidler de etkileşir. Tabii, bu olaylar zincirinde 
hangi maddenin ne zaman ve ne nisbette devreye 
girdiğini, riyazi (matematik) kesinlikle ortaya koy
mak henüz mümkün değildir. 

Eldeki kaba bilgilerin ışığında olaylar dizisi 
şöyle sıralanabilir: Hepatosit hasarının metabolik 
değişiklikleri, önce Kupffer hücrelerini aktive ede
rek, onlardan makrofaj hücreleri aktive eden faktör 
M F A F ve makrofaj hücreleri büyüten faktör M F G F 
serbestleştirilir. Aynı zamanda, T lenfositleri de 
uyarılarak lenfositleri aktive eden faktör L F A F ve 
LFGF'ler salgılanır (13). Bu mediatörler, lipositlerin 
miyofibroblast haline dönüşmesini sağlar. Böylece 

yapımı hızlanmış olur. Sitokin aracılı iltihabi 
cevap, fıbrogenez modülasyonu yanında başka biyo
lojik ve morfolojik olaylara da sebep olur. Sitokinler, 
matriks proteinazlarının da sekresyonunu uyararak, 
mevcut matriksin tahribi ile onun yenilenmesini hız
landırır (10a,19,27). Hücre çevresindeki normal 
matriksin değişimi, adeta otokrin tesirle hücrenin 
fibrogenetik cevabını da etkilemektedir. Bütün bu 
çeşitli ve karmaşık olayların vardığı sonuç; morfolo
jik olarak ECM'nin artması, intersellüler mesafenin 
genişlemesi , kollajenlerin daha geniş alanlara 
yerleşmeleridir. 

E C M yapım-yıkım dengesi, sirotik fibrogenezin 
devreye girmesi ile bozulmaktadır. ECM'nin çeşitli 
yapı unsurları, böylece aşırı derecede imal edilmek
tedir. Histolojik olarak fibrozun yerleşmesinden 
önce ECM'de ne gibi değişiklikler olur? 

ECM'n in çeşitli yapı unsurlarını, monoklonal 
antikor tetkikleri, immunofloresan ve elektron mik-
roskobi ile inceleyebiliyoruz (9,10,34). Bu tür 
araştırmalar E C M yapısında, önce non kollajen un 
surlardaki hareketi gösteriyor. Nitekim sirotik olay
lar dizisinin başlangıcı olan piece-meal nekrozlu 
KC'de, nekroinflamatuar değişikliklerle beraber bu 
bölgede, bir glikoprotein olan, tenessin zuhur et
mektedir (39). Fibrotik olayın başlangıcında görülen 
bu madde, fibrozun gelişmesi ile kaybolmaktadır. 
Fibronektin (7) ve undulin de (22,31), erken devreye 
giren glikoprotein molekülleridir. Bu müşahadeler, 
KC'deki hepatosit hasarı ve inflamasyonunun yanın
da ECM'deki non kollajen unsurlardan, önce gliko
protein ve GAG'ların aşırı yapımını düşündürmek
tedir. Bunu kollajenlerin yapımı takip eder. Önce 
kollajen III ve bazal membran kollajeni artar. Bu, 
adeta kollajen tip I'in oturması için bir kalıp oluştu
rur. Sonra tip I kollajen artarak, mevcut zemine çö
ker (10,17). Monoklonal antikor teknikleri, artmış 
kollajen III ve prokollajen III'ün sadece ekstrasellü 
ler mesafeye değil, bizzat hepatosit ve endotel hücre 
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Ierinin sitoplazmalarma da oturduğunu gösteriyor 
(32). 

Dokudaki hasarla beraber ortaya çıkan iltihabi 
reaksiyon ve iyileşme ameliyesi, aşırı miktarda E C M 
proteinlerinin yapımına ve sonunda fibrozun 
yerleşmesine yol açar. E C M yapımına, bu mesafenin 
en yakın tabii komşuları; miyofibroblast haline dö
nüşen liposit, hepatosit ve endotel hücrelerinin işti
rak ettiği anlaşılıyor (10a). Fibrotik KC'de total he-
patik kollajen 10 kat artmakta ve bunun %80-90*ının 
hepatositler tarafından yapıldığı söylenmektedir (9). 
Bu fibrozdaki E C M yapısında, anormal proteinler 
yoktur. Muhtevasmdaki bazı unsurların nisbetleri 
değilse de, yeni ve anormal bir ECM'den bahsedile
mez (10,10a,24). Kabaca kollajen ve GAG'ların mik
tarlarında 4-7 kattan fazla bir artış olabilmektedir. 
Normal şartlardaki KC'de kollajen tip I/III nisbeti 
1/1 iken, sirozda 4/1 olmuş, yani kollajen tip I dört 
kat artmıştır (10a,31). 

Bu olayların başlaması ile beraber, hücre/hücre
ler arası mesafenin mevcut dengeleri bozulmaya 
başlar. Buna ilave olarak, iltihabi infiltratın salgılat
tığı proteinazlarla E C M ' n i n tahribi, aşırı matriks 
proteinleri imali vb. olaylar, hepatosit fonksiyonları
nı menfi olarak etkiler. Perisellüler aşırı matriks 
oturması, bir yandan hepatositin sinüzoidal mem-
bran sathını daraltır, reseptörleri bloke eder. Diğer 
taraftan, sinüzoid endotel hücresinin hepatositlerin 
beslenmesini sağlayan "fenestrae"lartnı da daralta
rak, kan-hepatosit metabolik alışverişini tehdit ve 
tahdit eder (2). Böylece, KC sirozunun hepatosellü-
ler yetmezlik fenomeni devreye girmektedir. 

ECM'nin aşırı teşekkül ve Disse mesafelerine 
oturması, yukarıda sözü edilen değişikliklerle sinü
zoid duvarının kapillerleşmesi hadisesidir (24a). Re-
tikülin dönüşmüştür. Bu, aynı zamanda potta 1 hi
pertansiyonun da başlaması demektir. Sinüzoidlerin 
kapillerizasyonu, vena santralis'lerin perifibrozisi ile 
beraber gider. Bir süre sonra da, artan nedbe doku
su ve rejenere nodüller, hepatik venin KC içindeki 
şubelerine tazyik ederek, portal hipertansiyonun 
artmasına sebep olur. Böylece KC sirozunun iki te
mel klinik tezahürünü; hepatosellüler yetmezlik ve 
portal hipertansiyonun oluş mekanizması yeni bir 
izah şekline kavuşmaktadır. 

D. Sorular ve Beklentiler 
Bu yeni bilgiler muvacehesinde, bazı sualler ce

vap beklemektedir: K C ' d e k i sirotik fibrogenezi 

başlatan etken nedir? Bunun, non sirotik fibrozdan 
farkı nedir? Hücre hasan ve iltihabi reaksiyonsuz 
sirozlarda olay neden ve nasıl başlamaktadır? Bu ve 
benzeri suallerin, açık ve inandırıcı cevaplarını he
nüz bilmiyonız. Genel olarak, kollajen sentezi yapan 
hücrelerin sirotik olayda devreye girdiğini biliyonız. 
Sitokin olarak bilinen bu maddelerden özellikle 
TGF, PDGF, fibrobalast GF, TNF gibi faktörler ha
disede rol almaktadır. Buna mukabil, son araştırma
lar iki önemli faktörün, gen seviyesinde kollajen ya
pımını etkilediğini gösteriyor. Bunlardan biri TGF 
(11,12), diğeri alkolün bir metaboliti olan ased alde-
hid'dir (16,21,38). Bu sonuncu toksik maddeye, al
kolik fibrogenezin ateşini yakan benzin nazarı ile 
bakılmaktadır. 

Bir başka önemli husus, sirotik fibrogenezi his
tolojik inceleme dışı, serolojik-bioşiuük gösterge
lerle tesbit ve takip imkanı var mı? sualidir. Kollajen 
sentezi esnasında açığa çıkan polipeptidlerin, kan ve 
idrarda tayini ile sirotik olayı teşhis imkanı, 20 sene
dir araştırılan bir konudur. Sayısız denecek dere
cede bu tür araştırma gayretleri, henüz güvenilir bir 
noktaya ulaşmamıştır. Özellikle KC'deki kollajenle-
rin en büyük kısmını teşkil eden kollajen I ve IH'ün 
propeptidleri ile ilgili incelemeler sonuçsuz kal
mıştır (10a,40). Birçok defa olduğu gibi, başlangıçta
ki ümitli iddialar, sonradan doğmlanmamıştır. Bü
tün bu araştırmaların vardığı nokta şu olmuştur: He
nüz bioşimik göstergeleri ile sirotik fibrogenezi an
lamak, onun gidişini ve derecesini değerlendimıek 
mümkün değildir. Bioşimik parametrelerin tamamı, 
fibrotik olay hakkında ancak kaba bir fikir verebilir 
(4,6,18,20,35,40). O kadar ki, bu sonuçlar, bir steato-
zu alkolik hepatitten bile ayırmada yardımcı olama
maktadır (10a). Bununla beraber, yeni araştırmalar 
usanmadan devam etmektedir. Fibronektin'in se
n i m reseptörleri ile yapılan yeni yayınlar, bu para
metrelerin değerli olabileceğini iddia ederken (42), 
Undulin'de ise olumlu sonuç vennemiştir (36). 

Kollajen metabolizmasında moleküler biolojiye 
doğru inmiş bulunan bilgiler, tedavi sahasında ne 
gibi yenilik ve ümit getiriyor? Kollajen sentezinin 
hücre içi ve dışı bütün basamaklarını biliyonız. Bu 
şemada Colchicin'in intrasellüler, Penisillamin'in 
ekstrasellüler safhada kollajen yapımını bloke ettiği 
görüşü, sayısız denemeye fırsat verdi. Fakat bu güne 
kadarki sonuçlar, beklenen ümidi desteklemekten 
uzak görünüyor. Son araştırmalar, deney hayvanla
rında 4-hidroksilaz enziminin blokajı ile aşırı kolla-
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jen imalinin durdurulabileceğini gösteriyor (29). 
Prolil 4-hidroksilaz, kollajenlerde 4-hidroksiprolin 
teşekkülünü katalize eder. Bunun blokajı, hidroksi-
lasyon olmadan üçlü helozoni peptid birleşimini en
geller. HOE 077 isimli bir proinhibitör, sıçanlarda 
yüz güldürücü sonuçlar vermiştir (8). 

Önümüzdeki on senelerin ve X X I . asrın, siroz 
fıbrogenezindeki bilinmeyenleri gün ışığına çıkara
rak, bu cihanşümul öldürücü hastalığın tedavisine 
yeni ümitler getirmesi beklenebilir. 
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