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1.GiRi$ VE AMAC 

Siroz , en slk izlenen olum nedenleri araslnda ilk 10 

slrada yer allr Komplikasyonlannln tedavisi, transplantasyon 

ve uzun sureli postoperatif baklm sOreci du~unuldOgl.1nde, 

morbidite ve mortalite oranl yOksek bir hastallktlr Primer 

etyolojisi ne olursa olsun siroz, karaciger hastallklannda 

olu~an degi~ikliklerin ortak olan son evresidir (1 ) .. 

Siroz geli~iminin temelinde progresif hucre hasan 

nedeni ile olu~an hepatik fibrogenez yatmaktadlr (2) .. Yakm 

ge9mi~de yapllan 9all~malarda karacigerde normalde yag ve 

A vitamini depolayan, Disse arallgmda bulunan ylldlzsl 

hucrelerin (YH) siroz geli~imi slrasmda aktivasyon ve 

proliferasyon gostererek myofibroblastlara donu~tugO ve 

kollajen sentezleyerek fibrogenezi sagladlklan ortaya 

9lkanlml~tlr (3,4,5).. Hepatik fibrogenez karaciger hucre 

zedelenmesine kar~1 olu~an bir iyile~me cevabl olarak kabul 

edilse de, zamanla fibrozisin olu~turdugu parankimal 

nodOlier safra akl~lnI bozar, vaskuler yapllann 

reorgamzasyonu ile anormal baglantllar ve ~antlar olu~ur 

(1,2) .. Bu ~antlar ve sinuzoidlerdeki kapillarizasyon kandaki 

maddelerin hepatositlere ula~lmml klsltlar ve oksijen 

daglllmlni bozarak hipoksi olu~turur Bu degi~ikliklere paralel 

olarak hipoksi ile indOklenen anjiogenez: miyokardiyal 

iskemi, serebral iskemi, proliferatif retinopati ve tumor 

geli~imi gibi pek90k patolojik durumda oldugu gibi sirozdaki 

fibrozise de hemen daima e~lik eden bir durumdur (6,7,8,9) 
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Hipoksi etkisini bilinen en potent anjiyogenik faktorlerden biri 

olan vaskOler endotelyal bi.JyOme faktbri.J (VEGF) i.Jzerinden 

gbsterir (6). VEGF'ni.Jn transkripsiyonunu indi.Jkleyip VEGF 

mRNA'slnl stabilize ederek, hi.Jcrelerde ekspresyonunu artlrlr 

(10) .. Bu yolia kapiller proliferasyonu uyararak dokunun daha 

fazla kanlanmaslnl, bir ba§ka deyi§le dokuya daha fazla 

oksijen gegi§ini saglar. Rejenere olan rat karacigerinde gerek 

hepatositlerde gerek yildlzsl hi.Jcrelerde VEGF ve 

reseptbrlerinin arttlgl ve sini.Jzoidal endotel hOcrelerinin 

proliferasyonuna katklda bulundugu, yine ratlarda parsiyel 

hepatektomi sonraslnda VEGF administrasyonunun 

karaciger rejenerasyonunu stimi.Jle ettigi, karbon tetraklorid 

entoksikasyonundan sonra VEGF ekspresyonunun arttlgl 

gbsterilmi§tir (11,12).. Corpechot ve ark.. , deneysel bilier 

sirozda hepatoseliOler hipoksi ile indOklenen VEGF 

ekspresyonunun anjiyogenez ile ili§kili oldugunu saptaml§, 

VEGF'On aktive YH taraflndan eksprese edildigini 

gbstermi§lerdir (2) .. TOm bu veriler birlikte 

degerlendirildiginde karacigerde olu§an hi.Jcre 

zedelenmesinden sonra ortaya glkan hipoksi ve 

anjiyogenezin fibrogenez ile birlikte progresyon gbsterdigi ve 

hipoksinin karaciger fibrozisine dolayslz olarak katlldlgl 

aglktlr 

VEGF gibi hipoksik §artlarda fonksiyonel duruma 

gegen bir ba§ka faktor de hipoksi ile indOklenebilen faktbr-1 ' 

( HIF-1)' dir. HIF-1, HIF-1a ve HIF-1j3 subunitelerinden 

olu§maktadlr (13,14,15). Normoksik §artlarda HIF-1a 

degrade edilirken, hipokside HIF-1j3 ile birlikte heterodimer 
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olu$turarak DNA'ya baglanan fonksiyonel HIF-1 kompleksini 

olu$turmaktadlr (16) HIF-1, aynl zamanda VEGF'i 

indllkleyen bir transkripsiyon faktoru olarak da bilinmektedir 

ve VEGF dl$lnda eritropoetin ve glikolitik enzimleri 

sentezleyen genleri de aktive ederek hipoksiye kar$1 doku 

direncini artlrmaktadlr (17). Karacigerde HIF-1a' nm VEGF 

He olan ili$kisi hepatoselluler karsinomda az saYlda 

c;:all$mada ara$tlfllml$ olmasma kar$m (18), bilgilerimize 

gore fibrogenez geli$iminde ve sirozda hipoksi ile yakm 

Hi$kisi olan bu faktorlln anjiyogenez ve VEGF ile ili$kisi 

ara$tlfllmaml$tlr. 

VEGF ve HIF-1a ile ili$kili olan bir ba$ka faktor 

"mutant ras"dlr. Ras'm bir protoonkogen olmasl nedeniyle 

onceki c;:ali$malann bUYllk c;:ogunlugu solid organ 

tllmorlerinde yapllml$, tumoral dokuda ras'm VEGF 

ekspresyonunu indukleyerek 

bildirilmi$tir (19,20).. Ras 

anjiyogenezi 

ekspresyonundaki 

intraillmoral kllc;:uk damar yogunlugu ve endotelyal proliferatif 

aktivite ile korele bulunmu$tur (21,22). Ras onkogenini hedef 

alan tedavi yontemleri ile anjiyogenez baskllandlgmda solid 

tumor buyumesinin inhibe edildigini gosteren c;:all$malar 

mevcuttur (23). Ancak protoonkogenlerin sadece 

karsinogenezde degil normal hucre farkllla$masl ve 

proliferasyonunda da rol oynadlgl bilinmektedir ve sirozda ve 

hayvanlardaki slroz modellerinde ras protoonkogen 

ekspresyonunun arttlgl gosterilmi$tir (24). Aynca Reif ve 

arkada$lan ratlarda olu$turulan deneysel sirozun ras 
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antagonisti olan farnesiltiosalisilik asid ile inhibe edilebildigini 

gostermi§tir (25) 

Ras onkogeninin bir ozelligi de VEGF ekspresyonunu 

artJrlrken ote yandan bir anti-anjiyogenik faktor olan 

trombospondin-1 (TSP-1) ekspresyonunu baskllayarak 

anjiyogenezde farkll bir yoldan stimOlan etki gostermesidir 

(26) .. TSP-1, multifonksiyonel trimerik matriselOler bir protein 

olup tumor geli§imi ve vaskOler yeniden §ekHlenme slraslnda 

yeni damar olu§umunun 90910 bir inhibitorOdOr (27). 

Bilgilerimize gore hepatik fibrogenezde ve sirozda 

anjiyogenez ile VEGF ekspresyonu arasmdaki ili§ki ve ras 

protoonkogen ekspresyonu az saYlda 9all§mada ele almml§ 

olsa da bu iki parametre He ili§kili olan HIF-1a ve anjiyogenez 

inhibit6rO olan TSP-1 'in Hi§kisi ve etkisi bilinmemektedir. 

Bu 9all§manln amacl; deneysel olarak olu§turulmu§ 

karaciger fibrogenezi boyunca olu§an anjiyogenez ile VEGF, 

HIF-1a, c-ras, TSP-1 ekspresyonu arasmdaki ili§kinin ve bu 

dort parametrenin birbirleriyle olan ili§kisinin ara§tJrllmasldlr. 
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2. GENEL BiLGiLER 

Siroz, en slk izlenen blum nedenleri araslnda ilk 10 slrada 

yer almaktadlr ve morbidite ve mortalite oran! yOksek bir 

hastaliktlr ABO'de Yllda 27000 , ingiltere'de 6000' den fazla 

blume neden olur (1) Bu derece slk gbrUimesine, yuksek 

morbidite ve mortalitesine ragmen siroz tedavisine medikal 

yakla~lm yetersizdir. Kronik karaciger hastallglnl tedavi etmeye 

y6nelik yeni geli~tirilen ilae;:lar hepatik fibrozisin geli~imini ve 

sirozu ba~anll bir ~ekilde engelleyememektedir (29). Aynca 

siroz ile hepatokarsinogenez araslnda da gUe;:IO bir korelasyon 

vardlr. <;UnkU, hepatoselUler karsinom e;:ogunlukla siroz 

zemininde geli~ir (30). 

Sirozda, klinik bilgilerin 1~lglnda, izlenen morfolojik 

gbrunUme gbre etyolojiye y6nelik olasl gruplandlrmalar 

yapllabilir .. Etyoloji, cografik ve sosyal nedenlere bag" olarak 

farkllilklar gbsterir. Batl dUnyaslnda ba~lica kategoriler 

a~agldaki gibidir. 

Alkol baglmlilgl 

Viral hepatit 

Biliyer hastallklar 

Herediter hemokromatozis 

Kriptojenik siroz 

% 60-70 

% 10 

% 5-10 

%5 

% 10-15 

Oaha az slkllkta gbrulmesine kar~1n alfa-1-antitripsin 

eksikligi, Wilson hastallgl, familyal kolestatik hastallklar gibi 

kalltsal nedenler e;:ocuklarda veya gene;: eri~kinde siroza neden 

olabilir (1). 
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Etyolojide, hepatik kan aklmJnI etkileyen intra- ve ekstra­

hepatik §antlann geli§imi gibi mekanik nedenler sorumlu 

olabilecegi gibi, organJn fizyolojik g6revlerini yapmasJnI 

engelleyerek yetmezlige g6toren fonksiyonel nedenler de 

olabilir Buyuk klsml alkol baglmllllgl, kronik hepatit, biliyer 

hastallklar, demir a§ln yLlklenimi ve c;:e§itli kalltsal metabolik 

defektlerden kaynaklanlr. Sonuc;:ta, karacigerde ilerleyici bir 

hasar olu§urken organJn sahip oldugu fonksiyonel rezerv, asil 

nedeni ve klinik etkilenmeyi uzun sure maskelemeye yeterlidir 

Parankimal hasann ilerlemesi ve safra aklmJnIn bozulmasl, 

aylar-yillar ic;:inde hepatik fonksiyonu bozarak hayatl tehdit eder 

hale gelir .. Sonuc;:ta sag kallml belirleyen karaciger yetmezliginin 

geli§imidir. Sirozun pekc;:ok formu aynl zamanda hepatoseluler 

karsinom riski ta§lr (1 ) .. 

Primer etyolojiden nisbeten baglmslz olarak siroz, kronik 

karaciger hastallklannda olu§an degi§ikliklerin ortak olan son 

evresidir (1). Ancak; son eyre olarak kabul edilmesine kar§Jn 

siroz, ilerleyici fibrozis ile parankimin nodOliere b61unerek 

normal yapJnJn distorsiyona ugradlgl dinamik bir durumdur. 

Siroz "diffuz " karakterlidir ve progresyon g6steren fibrozis 

ile normal karaciger yaplslnln bozulup anormal nodLlllerin 

olu§masl olarak tanlmlanabilir.. Fibrozis; portal-santral, portal­

portal, santral-santral uzanlm g6steren ince bandlar §eklinde 

olabilecegi gibi nodullerin yerini alabilecek derecede geni§ 

skarlar §eklinde de olabilir. Sirozda geli§en fibrotik nod Oller, , 

yogun vaskuler proliferasyon ile birliktedir ve skar geli§imine 

daima vaskOler proliferasyon e§lik eder.. Hipoksi ve anjiyogenez 
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ise kronik karaciger hasannda yara iyile~mesi ~eklinde 

fibrogenez ile birlikte ilerler (31 ). 

NodOlier, hepatik parankimin fibrozis ile izolasyonundan 

olu~ur. Nodi.Jlier, c;:apl 3mm.' ye kadar olan mikronodOlier veya 3 

mm' den birkac;: santimetreye kadar ula~an makronodOlier 

~eklinde olabilir.. Sonuc;: olarak tom karacigerin normal 

parankimal yaplsl bozulur .. 

Siroz ic;:in olmasl gereken ozeliikler; 

Organln fokal olarak degil bOtonuyle etkilenmesi, 

Nodularitenin 

ve Fibrozisin varllgldlr Bu tanlma her ne kadar dahil 

edilmemi~ olsa da parankimdeki vaskUler degi~iklikler, sirozun 

tamamlaYlcl bir parc;:asldlr Parankimal hasar ve fibrozis nedeni 

ile vaskUler yaplianma reorganizasyona gider, organa hepatik 

arter-portal ven araclilglyla gelen kan aklml ile hepatik ven 

araclilglyla giden kan aklml araslnda anormal baglantliar­

~antlar geli~ir. Vaskuler hasar ve kan aklmlndaki bu degi~iklikler 

organln fibrotik ve noduler bir organ haline donu~mesine 

katklda bulunur.. Sirozda aynca, perfOzyonda ve sinuzoidal 

gec;:irgenlikte ciddi bozulmalar olur (32) ve bu da hepatoseliuler 

hipoksiye neden olur. Hipoksinin geli~iminde etkili oldugu 

du~Onulen mekanizmalar ise ~oyledir intrahepatik ~antlar (33), 

vazokonstruksiyon ve tromboz (34), sinuzoidlerin 

kapiliarizasyonu (35,36) .. Kapiliarizasyon slraslnda sinuzoidler; 

kan ile hepatosit araslnda eriyik all~veri~ini bozan ve normalde 

var olmayan bazal membran ile c;:evrilerek kapilier damarlara 

donu~urler Siroz geli~iminden once de sinuzoidal perfuzyonda 

bozulma gozlenebilir $u da gozden kaC;:lrIlmamalldlr ki sirozda 

7 



geli~en anjiyogenez, VEGF ile olu~umu induklenen yeni 

damarlann immaturitesi ve gec;:irgenligi nedeni ile klsmen 

. yetersiz olabilir, bu nedenle de doku hipoksisini 

duzeltemeyebilir ( 37). 

Sirozda izlenen nodullerde rejenerasyon olmayabilir ve 

siroz geli~imini etkileyen kritik bir fa ktb r olmasma ragmen 

rejenerasyon siroz tamml ic;:in ~art degildir. 

Sirozu olu~turan uc;: patolojik mekanizma; hOcre alumu, 

fibrozis ve rejenerasyondur. Hucre alumu, karaciger hasannm 

herhangi bir formunda ortaya C;:lkabilir ve bir kere ba~ladlktan 

sonra istikrarll bir ~ekilde devam eder. Karaciger hasan ve 

hucrelerin hasara kar~1 verdikleri yamt arasmdaki kompleks 

ili~kiler siroza giden patolojik olaylann temelini olu~turur. Hasara 

kar~1 verilen yamtta, fibrojenik medyatarler, perisinuzoidal 

Ylldlzsl hucreler ve olaslilkia portal alanda lokalize fibroblastlar 

tarafmdan olu~turulan anormal ekstraselli.ller matriks birikimi 

anemlidir. Yani, siroz ic;:in gerekli olan progresif fibrozisin 

varligldlr. Normal karacigerde matriks; hepatositler, Ylldlzsl 

hucreler ve sinuzoidal endotel hOcreleri tarafmdan i.lretilir. Portal 

alanda, santral yen c;:evresinde ve az miktarda Disse arallgmda 

olmak uzere Tip I ve III kollajen mevcuttur .. Hepatositerin Disse 

arallgma bakan kenarlannda ise ince bandlar tarzmda Tip IV 

kollajen (retikulin) uzanlr. Sirozda, Tip I ve III kollajen, belirtilen 

lokalizasyonlara ek olarak lobO I ic;:inde de birikir ve ince-kalm 

septal bandlar olu~turur 

Sirozda a~1rI olan kollajen Oretimi perisinuzoidal yildlzsl 

hucreler ( ito hi.lcreleri olarak da bilinir ) tarafmdan 

gerc;:ekle~tirilir Yildlzsl hucreler , subendotelyal Disse arallgmda 
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ve bazilan hepatositler araslndaki perisinuzoidal bo!?lukta 

lokalizedirler Normalde vitamin A depolayan hucreler iken 

sirozda aktive olurlar ve proliferasyon-kontraksiyon potansiyeli 

olan miyofibroblast benzeri hucrelere dbnL.!!?urler. Alkol veya 

karbon tetraklorur (CCI4) ile induklenen deneysel slroz 

modelierinde; fibrozis geli!?imi ile beraber Ylldlzsl hUcreler 

transforme olurlar.. Ylldlzsl hucreleri bblunmeye ve a!?lrI 

ekstraseliuler matriks uretimine iten neden, Kupffer hUcreleri ve 

diger yangl hUcreleri taraflndan Uretilen sitokinlerdir .. Koliajen tip 

I, III, IV, laminin'e ait gen amplifikasyonlan ve artml!? mRNA 

ekspresyonlan Ylldlzsl hucrelere slmrlldlr, hepatositlerin matriks 

Uretme potansiyelieri olmaslna kar!?1n sirozda bu degi!?iklikler 

izlenmez. 

Fibrotik ve sirotik karaciger dokusunda total kollajen 

miktan 8 kata kadar artar. Bu bzeliikle Tip I koliajen artl!?ldlr ve 

primer kaynagl yildlzsl hucrelerdir .. Disse arallglnda Tip III, IV 

gibi diger kollajen tipleri de artar.. Sirotik karacigerde kol\ajen 

artl!?1 yam slra laminin, fibronektin gibi non-kollajenbz 

ekstraselluler matriks elemanlan olan glikoprotein ve 

proteoglikanlar 2 kat! ve daha fazlaslna kadar artar.. 

Laminin hucre adezyonu, migrasyonu, farklila!?masl ve 

buyUmesinde etkilidir ve kapiller formasyonda bnemli bir 

medyatbrdur. vWF ( von Wiliebrand Faktbr ) - FVIII ili!?kili 

antijen-vaskuler hasar sonrasl trombositlerin subendotelyal 

tutunmaslnl saglayan buyuk bir glikoproteindir ve normalde 

hepatik sinuzoidal endotel hucrelerinde bulunmaz, fa kat 

deneysel fibrozis geli!?iminde ekprese olurlar 
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Disse arallglnda artl~ gosteren ekstrasellUler matriks , 

hepatositler ile sinuzoidal kan aklml arasmda major bir bariyer 

olu~turur Ratlar LJzerinde yaplian <;all~malarda normalde % 5 

olan total ekstraseliuler matriks (ESM) oram sirozda % 25-40' a 

ula~lr.. Disse arallgmdaki ESM artl~1 ile beraber sinuzoidal 

endoteldeki fenestrasyon kaybl "sinuzoidlerin kapillarizasyonu" 

olarak adlandmilr Yani sinuzoidler; non-fenestre endotel 

hucreleri haline gelir, kan ile hepatosit arasmda solut ail~veri~ini 

bozan ve normalde var olmayan bazal membran ile <;evrilerek 

kapilier damarlara donu~Qrler 80ylece kapiliarizasyon 

tamamlamr .. 

Normalde sinuzoidler, fenestre sinuzoidal endotel ile 

do~elidir ve Disse arailglnda sa<;liml~ halde bulunan ve yag 

depolayan Ylldlzsl hucreler ile az miktarda ince retikUler kollajen 

fibrilleri vardlr.. Sirozda Ylldlzsl hUcreler prolifere olur, 

miyofibroblastlara donLJ~ur ve fibrilier kollajen ile diger ESM 

proteinlerini Qretir. 

Siroz geli~iminde anahtar olaylar, perisinuzoidal ylidlzsl 

hucreler, ekstraseliuler matriks birikimi ve parankimal 

mikrodamarlanmamn degi~imi yam sinuzoidal 

kapiliarizasyondur. 

Anormal matriks birikimi ise hUcre hasan ve yangmm en 

yogun oldugu yerlerde ger<;ekle~ir. Fibrogenezi tetikleyen 

faktorler <;e~itlidir. kronik yangl ve yang I hUcrelerinden salman 

sitokinler (TNF-alfa, TNF- beta, IL-1, PDGF ) , hasar goren ' 

endojen hLJcrelerden (Kupffer hucreleri , endotelyal hucreler, 

hepatositler, safra kanall epiteli hucreleri ) salman sitokinler, 

ekstraseliuler matriksin bozulmasl, toksinlerin Ylldlzsl hucreler 
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ozerine direkt toksik etkisi vb. Sonuc;;ta, hepatik fibrozisde 

perisinuzoidal ylldlzsl hucrelerin aktivasyonu esastlr 

Al?1rI matriks uretimi yan Inda matriks degradasyonu da 

sirozun onemli bir parc;;asldlr Matriksin yeniden yapllanmaslnda 

metaloproteinazlar ve inhibitorleri anahtar role sahiptirler. 

Ekstraselluler matriksdeki degil?iklikler ylldlzsl hucreler ve 

Kupffer hUcrelerince uretilen proteinazlar taraflndan bal?latlllyor 

olabilir 

Siroz gelil?iminin temelinde progresif hucre hasan nedeni 

ile olul?an hepatik fibrogenez yatmaktadlr (2). Hepatik 

fibrogenez; hasara karl?1 organln yara iyilel?mesi l?eklinde 

verdigi bir yamt olarak kabul edilebilir .. Bu yanlt ekstraseluler 

ortamln kompozisyonunda (matriksde) kalitatif ve kantitatif bir 

degil?im ile karakterlidir. Yakln gec;;mil?de yapllan c;;alll?malarda 

bu degil?im slraslnda karacigerde normalde yag ve A vitamini 

depolayan, Disse arallglnda bulunan ylldlzsl hucrelerin (YH) 

siroz gelil?imi slraslnda aktivasyon ve proliferasyon gostererek 

myofibroblastlara donul?tugu ve kollajen sentezleyerek 

fibrogenezi sagladlklan ortaya C;;lkanlmll?tlr (3,4,5) .. Hepatik 

fibrogenez karaciger hucre zedelenmesine karl? I olul?an bir 

iyilel?me cevabl olarak kabul edilse de, zamanla fibrozisin 

olul?turdugu parankimal noduller safra akll?lnl bozar, vaskUler 

yapllann reorganizasyonu ile anormal baglantllar ve l?antlar 

olul?ur (1,2). Bu l?antlar ve sinuzoidlerdeki kapillarizasyon 

kandaki maddelerin hepatositlere ulal?lmlnl klsltlar ve oksijen 

dagillmlni bozarak hipoksi olul?turur Bu degil?ikliklere paralel 

olarak hipoksi ile induklenen anjiogenez , miyokardiyal veya 

serebral iskemi, proliferatif retinopati ve tumor gelil?imi gibi 
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pekyok patolojik durumda oldugu gibi sirozdaki fibrozise de 

hemen daima e~lik eder (6,7,8,9).. Hipoksi etkisini bilinen en 

potent anjiyogenik faktbrlerden biri olan vaskuler endotelyal 

buyume faktbn.1 (VEGF) uzerinden gbsterir (6). Hipoksi ile 

induklenen VEGF ekspresyonu hem transkripsiyonel 

aktivasyonu (38) hem transkriptlerin stabilizasyonunu kapsar 

(39).. Hipoksi bbylece, VEGF'On transkripsiyonunu indOkleyip 

VEGF mRNA'slnl stabilize ederek, hepatositlerde 

ekspresyonunu artlrlr (10).. Bu yolla kapiller proliferasyonu 

uyararak dokunun daha fazla kanlanmaslnl, bir ba~ka deyi~le 

dokuya daha fazla oksijen geyi~ini saglar Aktive olmu~ yang I 

hOcreleri tarafmdan salman sitokinler veya bOyume faktbrleri de 

( EGF, HGF, PDGF, TGF-alfa) VEGF ekspresyonunu artlnyor 

olabilir (40-44). Ancak deneysel modellerde yang I orta 

derecede olup hepatositlerde izlenen artml~ VEGF 

ekspresyonu paterni daha yok hipoksi alan Ian ile paralellik 

gbstermektedir (6). Normal karaciger dokusunda VEGF 

immunreaktivitesi santral yen yevresinde ilk slra perivenuler 

hepatositler ile smlrlldlr.. PerivenOler alan parankimin en 

hipoksik alanldlr .. Fibrotik karacigerde; yani DENA allmmm 5.-6. 

haftasmda olan rat karacigerlerinde ise VEGF ekspresyonu -ve 

paralelinde dokuda hipoksi belirteci olan pimonidazol­

heterojen dagilimil olmak uzere hepatositlerin % 30 'unda 

izlenmi~tir Sirotik rat karacigerinde (8. -1 O. hafta) Ise 

hepatositlerin % 90'dan fazlasmda pozitif immunreaksiyon ' 

dikkati yekmi~tir (2) 

Sirozda geli~en fibrotik noduller, yogun vaskuler 

proliferasyon ile birliktedir. Sirozda her ne sebeple olursa olsun 
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sinuzoidal perfuzyonun bozuldugu bilinmektedir. insanda ve 

deneysel sirozda izlenen rejeneratif nodulier, yogun perinodLiler 

vaskuler ag ile gevrilidir (31 ) .. Bu gok saYldaki klvnmlanma 

gosteren mikrodamarlar intrahepatik vaskLiler daliardan koken 

allrlar, fibroz onanm progesi ile birlikte progresyon gosterirler ve 

tlkall olan yol uzerinden gegerler (31 ) .. intrahepatik §antlar ve 

sinuzoidlerin kapillarizasyonu sonucu hepatositlere optimum 

kan aklml saglanamaz ve hipoksi olu§ur Sirotik dokuda hipoksi 

ve takiben anjiyogenez olu§ur (6). VEGF ile fibroblast bOyOme 

fakton.J-2 (FGF-2) gOnOmuze degin bilinen en etkili anjiyogenik 

faktorlerdir, tumor geli§imi ve yara iyile§mesi ile ilgili olarak 

vaskOler proliferasyondaki rolleri farkll organlarda gosterilmi§tir 

(7) .. Aynca VEGF ekspresyonunu artlran ba§llca indi.Jkleyicinin 

hipoksi oldugu gosterilmi§tir (52). VEGF bu etkisini oksijen 

dagillmmi artlrmak Llzere kapillerlerin lokal proliferasyonunu 

stimi.Jle ederek gostermektedir (52). Rosmorduc ve ark. 

tarafmdan deneysel karaciger fibrogenezi boyunca anjiyogenik 

faktorler olan VEGF ve yanl slra FGF-2'nin vaskl..iler 

proliferasyona neden oldugu gosterilmi§tir. Aym gall§mada siroz 

geli§iminden once hepatositlerde hipoksi olu§tugu ve hemen 

ardlndan VEGF'On indLlklendigi gosterilmi§tir. Hepatositlerdeki 

hipoksi ile indLlklenen VEGF ekspresyonu, fibrogenez ile ili§kili 

mikrovaskOler proliferasyonda tetikleyici faktor olabilir ve bu da 

karacigerin yeniden yapilanmasma (remodelling) katklda 

bulunuyor olabilir (6). 

Rejenere olan rat karacigerinde VEGF ve reseptorlerinin 

arttlgl ve sinuzoidal 

katklda bulundugu, 

endotel hucrelerinin proliferasyonuna 

yine ratlarda parsiyel hepatektomi 



sonrasmda VEGF administrasyonunun karaciger 

rejenerasyonunu stiml.1le ettigi, karbon tetraklorl.1r (CCI4) 

entoksikasyonundan sonra VEGF ekspresyonunun arttlgl 

gosterilmi?tir (11,12). Corpechot ve ark., deneysel sirozda 

hepatoselll.1ler hipoksi ile induklenen VEGF ekspresyonunun 

anjiyogenez ile ili?kili oldugunu saptaml?, VEGF'l.1n aktive 

Ylldlzsl hucreler tarafmdan eksprese edildigini gostermi?tir (2). 

Hipoksik ?artlar altmda , VEGF Ylldlzsl hucrelerin yam slra 

vaskl.1ler perisitlerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu da 

saglamaktadlr (45).. 

Hipoksi, VEGF induksiyonu ve anJlyogenez, sirotik 

lezyonlardan once ortaya glkar (6). Yani siroz geli?iminden 

once olu?an erken donemdeki hipoksi karacigerin kan aklmml 

bozmayabilir (56).. Ratlarda immunohistokimya ile 

hepatositlerde VEGF'On erken induksiyonu gosterilmi?tir 

Hipoksi, VEGF'unu hem mRNA hem protein duzeyinde indukler 

(57,58).. Bu VEGF ekspresyonu; VEGF izoformlarlnm transkript 

seviyelerindeki (VEGF 120 ve VEGF 164) artl? ile paralellik 

gostermektedir.. Bu izoformlar vaskl.1ler endotelyal hl.1crelerin 

direkt olarak proliferasyon ve migrasyonunda etkili olmaktadlr .. 

Aynl zamanda mikrodamarlarm dola?lmdaki makromolekullere 

gegirgenligini artlrmaktadlr.. insanda bulunan VEGF 189 

izoformu ise ekstraseluler matrikse baglanlr, aktivasyon Igm 

proteazlar tarafmdan hidrolize ihtiyag duyar (59). VEGF aYrlca; 

endotel hucrelerinde bazl proteazlann ekspresyonunu indukler 

(60), endotel hl.1crelerini ve monosit prokoagulant aktiviteyi 

stimule eder (61). Bu ?ekilde dolayll da olsa monosit 
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migrasyonu ve aktive nbtrofil adhezyonu ile karacigerdeki 

mikrovaskuler yapJlanmaYI indukler (61) 

Eksperimental bilier siroz olu:;;turulan ratlarda, hepatik 

vaskuler proliferasyonun hepatoselluler hipoksiye yanlt olarak 

VEGF tarafmdan lokal olarak induklenebildigi gbsterilmi:;;tir (6). 

Hipoksi tek ba:;;ma hepatositlerde VEGF ile beraber kollajen Tip 

I ekspresyonunu artmr; bu da hipoksinin hem anjiyogenez hem 

fibrogenez aracIIIgl ile kronik karaciger hastallQinm 

progresyonuna katlldlgml gbstermektedir (2) 

Ratlarda, CCI4 entoksikasyonu sonrasl yJldlzsl 

hucrelerde ve Kupffer hucrelerinde VEGF ekspresyonunun 

arttlgl g6sterilmi:;;tir (11 ) .. VEGF, endotelyal hucreler uzerindeki 

etkisini Flt-1 ve Flk-1 resept6rleri aracIIIgl ile g6sterir. Corpechot 

ve ark .. , sirotik karacigerde Flt-1 mRNA ekspresyonunda artl:;; 

izlerken Flk-1 mRNA ekspresyonunda farkllilk g6rememi:;;lerdir. 

Ankoma-Sey ve ark .. ise CCI4 entoksikasyonu sonrasl hepatik 

Ylldlzsl hucrelerde hem Flt-1 hem Flk-1 ekspresyonlannda artl:;; 

tespit etmi:;;lerdir, ancak bu siroz geli:;;iminden 6nceki evrelerde 

gbzlemlenmi:;;tir (45). Aynl :;;ekilde; Flk-1 ekspresyonunda bir 

degi:;;im olmakslzm Flt-1 ekspresyonundaki artl:;; hipoksiye 

maruz kalan insan (human) umbilikal yen endotel hUcrelerinde 

de bildirilmi:;;tir (46).. Tum bu veriler birlikte degerlendirildiginde 

karacigerde olu:;;an hOcre zedelenmesinden sonra ortaya ylkan 

hipoksi ve anjiogenezin fibrogenez ile birlikte progresyon 

gbsterdigi ve hipoksinin karaciger fibrozisine dolayslz olarak 

katJldlgl aylktlr 

VEGF gibi hipoksik :;;artlarda fonksiyonel duruma geyen 

bir ba:;;ka faktbr de hipoksi ile induklenebilen faktbr-1 (HIF-1 )'dir. 



HIF-1 ile regOle edilen VEGF, en potent anjiogenik faktbrlerden 

biridir Hipoksi sonucunda HIF-1 araclllglyla VEGF'in 

transkripsiyonu indl.lklenir. VEGF mRNA'slnln 

stabilizasyonundan sonra hOcre igindeki VEGF ekspresyonu 

artar (27,28). Bu ~ekilde kapiller proliferasyon uyanllr ve 

dokunun kanlanmasl, oksijen ihtiyaci ve diger metabolik 

gereksinimleri kar~llanlr.. HIF-1 ise, HIF-10 ve HIF-1 ~ 

subunitelerinden olu~maktadlr (13,14,15 ) .. Normoksik ~artlarda 

HIF-10 degrade edilirken, hipokside HIF-1~ ile birlikte 

heterodimer olu~turarak DNA'ya baglanan fonksiyonel HIF-1 

kompleksini olu~turmaktadlr (16). HIF-1, aynl zamanda VEGF'i 

indOkleyen bir transkripsiyon faktbrO olarak da bilinmektedir ve 

VEGF dl~lnda eritropoetin ve glikolitik enzimleri sentezleyen 

genleri de aktive ederek hipoksiye kar~1 doku direncini 

artlrmaktadlr (17) .. Karacigerde HIF-1o' nm VEGF ile olan ili~kisi 

hepatoseliOler karsinomda az saYlda gali~mada ara~tlnlml~ 

olmasma kar~m (18), bilgilerimize gbre fibrogenez geli~iminde 

ve sirozda hipoksi ile yakln ili~kisi olan bu faktbrOn anjiyogenez 

ve VEGF ile ili~kisi ara~tlnlmaml~tlr .. 

Anjiyogenez solid tumbrlerin bl.lyOmesi ve metastazl Igln 

gerekli bir durumdur ve anjiyogenezin inhibisyonu kanser 

tedavisinde umut verici bir ybntemdir. Anjiyogenezdeki rolUnden 

dolaYI VEGF ve reseptbrleri ile HIF-1 0, anti-anjiyogenik 

tedavide bnemli hedeflerdir .. HIF-1, hipoksi ile aktiflenen ve 

VEGF sentezini regOle eden bir transkripsiyon faktbrl.ldOr .. HIF-1 

aktivitesi eldeki mevcut HIF-1 0 seviyesine baglmlldlr ki, bu 

durm da HIF-1o'YI bnemli bir hedef haline getirmektedir. Yeo ve 

ark .. yaptlklan gall~mada YC-1'in HIF-1'i hedefledigini ve in vivo 
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olarak tumor anjiyogenezini inhibe ettigini gostermi~lerdir (62). 

Hipoksik ~artlar altmda YC-1 ile HIF-1 a ekspresyonu inhibe 

edilmi~, VEGF ( ve aldolaz A, enolaz 1) uzerindeki indukleyici 

etkisi engellenmi~tir in vivo , YC-1 tedavisi alan farelerde 

hepatosit hl..lcresi kokenli ksenograft tumorlerin buyumesi 

engellenmi~tir. YC-1 tedavisi alan farelerde daha az damar 

sayliml~ olup HIF-1 a protein ekspresyonu ve HIF-1 a 

tarafmdan regl..lle edilen genler daha dl..l~l.Jk oranlarda tespit 

edilmi~tir (62) .. YC-1, umut verici potansiyel anti-tumor bir ajan 

olarak HIF-1 'i hedef almaktadlr .. 

VEGF ve HIF-1 a ile ili~kili olan bir ba~ka faktbr "mutant 

ras"dlr. Ras'm bir protoonkogen olmasl nedeniyle onceki 

gall~malann buyuk gogunlugu solid organ tl.Imorlerinde 

yapliml~, tumoral dokuda ras'm VEGF ekspresyonunu 

indukleyerek anjiogenezi artlrdlgl bildirilmi~tir(19,20). Ras 

ekspresyonundaki artl~, intratl..lmoral kuguk damar yogunlugu 

ve endotelyal proliferatif aktivite ile korele bulunmu~tur (21,22) .. 

Ras onkogenini hedef alan tedavi yontemleri ile anjiogenez 

baskliandlgmda solid tumor buyumesinin inhibe edildigini 

gosteren gali~malar mevcuttur (23). Ancak protoonkogenlerin 

sadece karsinogenezde degil normal hucre farkllia~masl ve 

proliferasyonunda da rol oynad,g, bilinmektedir ve slroz 

karacigerinde ve hayvanlardaki slroz modellerinde ras 

protoonkogen ekspresyonunun arttlgl gosterilmi~tir (24). Liu ve 

ark. yaptlklan gall~mada sirotik karacigerlerin % 90,9'unda 

sirotik nodl..lllerde hepatositlerin gogunlugunda In situ 

hibridizasyon yontemi ile diffuz olarak c-H-ras mRNA'smda artl~ 

gozlemlemi~lerdir (24). Yine sirozda p21 ras onkoproteini de 



immunositokimyasal olarak sirotik nodUlleri olu::;;turan 

hepatositlerde %87 (47) ve % 94 (48) oranmda gbsterilmi::;;tir 

Bazl c;:all::;;malarda c-N-ras (49) ve c-Ki-ras (50) mRNA sirozda 

yUksek seviyelerde bulunmu::;;tur Aynca Reif ve ark. ratlarda 

olu::;;turulan deneysel slrozun ras antagonisti olan 

farnesiltiosalisilik asid ile inhibe edilebildigini gbstermi::;;lerdir 

(25) .. 

Ras onkogeninin bir bzelligi de VEGF ekspresyonunu 

artlrlrken bte yandan bir anti-anjiyogenik faktbr olan 

trombospondin-1 (TSP-1) ekspresyonunu baskllayarak 

anjiyogenezde farkll bir yoldan stimUlan etki gbstermesidir (26). 

TSP-1, multifonksiyonel trimerik matriselUler bir protein olup 

tumbr geli::;;imi ve vaskuler yeniden ::;;ekillenme (remodelling) 

slrasmda yeni damar olu::;;umunun gOc;:IO bir inhibittirudOr (27) 

Trombospondinler 5 ayn tipi bulunan kalsiyum baglayan 

homotrimer yaplda ekstraselOler yaplda glikoproteinlerdir (53) 

Prototip olarak belirtilen TSP-1, yara iyile::;;mesi ve tumor 

bOyOmesi slrasmda anjiyogenezin regOlasyonu, yanglsal cevap 

ve trombosit agregasyonunda gbrev yapar. TSP-2 de aynl 

gorevlerin yam slra esas olarak karilaj doku ve diger bag 

dokuda eksprese edilir, kondrosit tutunmasl , farkllla::;;masl ve 

kartilaj dokunun ekstraselluler matriks yaplmmda etkilidir. TSP-

3 ve TSP-4 hakkmda c;:ok az bilgi mevcuttur.. HUcre tipine ve 

TSP tipine bagll olarak hucre iskelet organizasyonu ve hOcre 

migrasyonu, hucre proliferasyonunun modUlasyonu gibi diger 

ekler ile ekstrasellUler proteazlar, sitokinler ve bUyume 

faktbrleirinin fonksiyonlan uzerinden indirekt etkileri vardlr TSP-

1 ve TSP-2 ic;:erdikleri "tip 1 bblge" nedeni ile anjiyogenezin 
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inhibisyonunu saglarlar. TSP-1 ve TSP-2 meme 

karsinomlannda tumor dokusunda endotel hucreleri ile stromal 

fibroblastlarda kuvvetle eksprese edilir (54). Ozellikle TSP-1 'in 

anti-anjiyogenik etkisi yanl slra ortamdaki miktanna baglmll 

olarak proanjiyogenik etkisinin olabilecegi de bildirilmi~tir 

Nitekim Poon ve ark. 60 hepatoseluler karsinom olgusundan 

%52 'sinde tumor hl..lcrelerinde , % 65 'inde stromal hUcrelerde 

yuksek TSP-1 ekspresyonu izlemi~lerdir ve VEGF ekspresyonu 

ile korele bir ~ekilde yuksek TSP-1 ekspresyonunun 

anjiyogenezi indukleyen proanjiyogenik bir etki gosterdigini one 

surmU~lerdir (55) .. TSP-1 transkripsiyonu c-fos, c-jun ve ras 

onkogenleri tarafmdan inhibe edilir.. TSP-1 endotel hl..lcre 

go<;:Unu engelleyerek, endotel hucre apoptozisini indukleyerek 

ve bUyl..lme faktorlerinin mobilizasyonunu inhibe edip endotel 

hucre yuzeylerine ula~masml engelleyerek anjiyogenezi inhibe 

eder .. TSP-1'in yoklugunda VEGF mobilizasyonu daha yuksek 

seviyelerdedir TUmor tedavisinde TSP-1 veya TSP-2 

duzeylerini artlrmak suretiyle anjiyogenez inhibe edilerek tumor 

bOyOmesi yava~latllmaktadlr.. TSP-1 duzeyinin artlrllmasl, 

kemoterapotik ajanlann anti-anjiyogenik ve anti-tumor etki 

.. gostermelerine araclilk etmektedir (55) .. 

Bilgilerimize gore hepatik fibrogenezde ve sirozda 

anjiogenez ile VEGF ekspresyonu arasmdaki ili~ki ve ras 

onkogen ekspresyonu az saYlda <;:all~mada ele almml~ 

olsa da bu iki parametre ile ili~kili olan HIF-1 Q, bir anjiogenez 

ibitoru olan TSP-1 'in ili~kisi ve etkisi bilinmemektedir 
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3. VONTEM VE GERECLER 

3.1. Yontem 

Deney gurubu 29 rat, kontrol grubu 8 rat olmak uzere , 

vucut aglrllgl ortalama 250 gr olan toplam 37 adet erkek eri~kin 

Wistar rat 9all~maya dahil edildL Ratlar maksimum 5 rat bir 

kafese allnarak ge~me suyu ve normal diyet ile beslenerek 12 

saatlik 1~lk dbngusu ile takip edildi .. Deney grubundaki ratlara 

Dietilnitrbzamin ( DENA, Sigma, St Quentinen Yvelines, France) 

mg/kg-vucut aglrllgl ~eklinde haftada bir kez 

intr::lrlAntnneal yol ile verildi. Deney grubu toplam aldlklan 

k DENA enjeksiyonu saYlslna gbre 6 gruba aynlarak bu 

gruplara slraslyla 2 (n=4), 4 (n=5), 5 (n=5), 6(n=5), 8 (n=5), 10 

(n=5) hafta boyunca DENA enjekte edildi .. Kontrol grubuna ise 

bir kez yine 100mg/kg-vucut aglrligl ~eklinde 

hesaplanarak serum fizyolojik (% 0 .. 9 Na CI) intraperitoneal 

en,leKte edildi .. Ratlar son enjeksiyonlarlndan 2 hafta sonra eter 

ve servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. 

I-iepatektomi ile elde edilen karacigere ait doku brneklerinin bir 

bbll..lmu HIF-1a ,VEGF ve TSP-1 'in immunohistokimyasal olarak 

degerlendirilmesinde kullanllan ybntemler taze dokuyu 

oelrAI<Tlrrliginde hemen likid nitrojen ile dondurulup -70 derecede 

saklandl. Karacigerin diger bbll..lmu ise; immunohistokimyasal 

ybntemi ile c-ras ekspresyonunun degerlendirilmesi, 

matoksilen-eozin histokimyasal boyama ybntemi 

bulgulann degerlendirilmesi ve kU9uk damar 

ml ile anjiogenezin degerlendirilmesinde gerekli olan CD 34 
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immunohistokimyasal boyama ybnteminin uygulanmasl 

amaclyla % 10 'Iuk tamponlu nbtral formalinde fikse edilerek 

parafine gbmOldO. 

3.2. Histopatolojik - immunohistokimyasal inceleme 

HIF-1 a, TSP-1 ve VEGF immunohistokimyasal boyalan 

i<;:in -70 derecede saklanan doku brneklerinde 6 mikrometre 

kalmligmda frozen kesitler kromalinli lamlara almarak 

Streptavidin -Biotin teknigi uygulandL Alman kesitler 30 dk 

sOreyle havada kuruduktan sonra 10 dk soguk asetonda fiske 

edildi ve ardmdan 3 kere 5 dk boyunca PBS ile Ylkandl PBS ile 

dilue edilmi$ %1 hidrojen peroksit kullanllarak 10 dk inkObasyon 

sonrasl 2 kere 5 dk boyunca PBS ile tekrar YlkandL Bir saat 

boyunca PBS ile hazlrlanan %1,5 dilusyonda blocking serum ile 

inkube edildi.. Ardmdan oda slcakligmda 30 dakika boyunca 

primer antikor ile inkObe edildiTekrar 3 kere 5 dakikallk PBS 

Ylkamasl yaplldL Otuz dakika biotinli sekonder antikor ile 

inkObe edildi .. 0<;: kere 5 dakikallk PBS Ylkamasl ardmdan 30 

dk AB enzim reagent ile inkObe ve tekrar PBS ile Ylkandl ( 3x5 

dk) 1-3 damla peroksidaz substratl ile 10 dk inkObasyon 

sonrasl iyonize su ile 5 dk Ylkandl Son olarak Zit boyama i<;:in 

hematoksilen uygulandl. 

c-ras ve CD 34'e ybnelik immunohistokimyasal boyama 

igin parafin bloklardan 4 flm kalinllgmdaki kesitler hazlr 

'chromalium-gelatin adhesive' ile kapli lamlar Ozerine almdl 

°C'de etuvde bir gece eritilip, ksilolde iki kere 5'er dakika 

rakllarak deparafinize edildi. Daha sonra ksilol ve azalan 
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derecelerde alkollerden gec;irilip 1 dakika distile suya almarak 

hidrate edildi. Bundan sonra kesitlere antijenin yeniden 

kazanllmasl amaclyla 'Antijen Retrieval' i~lemi uygulandl. Bu 

i~lem, 001 M sitrat solusyonu ic;inde pH6.0'da SIVI seviyesi 

lamlann uzerini kapatacak ve kesitler kurumayacak ~ekilde 

90°C'de 20 dakika mikrodalga flrmda kaynatllmasl ile 

gerc;ekle~tirildi Daha sonrada oda ISlsmda 20 dakika 

sogumaya blraklldl. 

Endojen peroksidaz enzim blokasyonu ic;in %3'luk H20 2 

solusyonu ile kesitler 10 dakika inkl.lbe edildi. Daha sonra 

preparatlar tamponlanml~ fosfat solusyonunda Ylkanarak 5 

dakika bekletildi. Zemin boyanmasml bnlemek amaclyla kesitler 

5-10 dakika 'blocking' solusyonunda bekletildi .. Daha sonra 

preparatlar kurulandL Primer antikor ile ustleri kaplanan doku 

kesitleri c-ras ve CD 34 ile1 saat inkl.lbe edildi. Kesitler 

tamponlanml~ fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi. Primer 

antikor ile enzim ta~lyan antikor arasl baglaYlcl gbrev yapan 

Linking Reagent ile doku kesitleri 15 dakika inkube edildi. 

Labelling Reagent streptavidin ile konjuge edilmi~ 'horseradish' 

peroksidaz ile dokular 15 dakika inkObe edildi.. Kesitler 

tamponlanml~ fosfat solOsyonunda 5 dakika bekletildi .. 

'chromogenic substrate' (DAB) ile 5 dakika inkl.lbe edildi. 

Preparatlara Hematoksilen ile Zit boyama yaplldl ve artan 

derecelerden alkollerden ve ksilolden gec;irilip lamelle kapatlldL 

Her boyama ic;in tum inkubasyon basamaklan oda 

slcakllgmda ve nemli ortamda gerc;ekle~tirildi. Renklendirici 

Diaminobenzidin kullan lid I. Olu~an kahverengi renk 
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reaksiyonu pozitif olarak kabul edilip 1§lk mikroskobunda 

degerlendirildi. 

VEGF, HIF- 1 a, ras ve TSP-1 ic;:in immunohistokimyasal 

ybntem sonrasl rat karaciger dokulannda boyanmanln varligl , 

§iddeti ve yayglnllgl degerlendirildi. 

CD 34 ile mikrodamar yogunlugunun (MVO) 

degerlendirilmesinde, bncelikle kuc;:Ok bUyotmede ( x 50 veya 

x100'de) kesitler tarandl. En yuksek mikrodamar yogunluguna 

sahip 'hot spot' 10 alanda x 200 buyUtmede, mikrodamar 

saylml yaplldl. Damarlar saYllirken lumen olu§turup 

olu§turmamalanna bakilmakslzln, tek bir endotel hucresi veya 

kuc;:uk endotel hucre topluluklan ve lumeni 50 J..Im c;:aplndan 

buyOk olmayan (8-10 taneden fazla eritrosit ic;:ermeyen) 

damarlar da saylma dahil edildi. Digerlerinden tam olarak aYlrt 

edilemedikc;:e, dallanmall yapllar tek damar olarak saYlldl Bu 

alanlann ortalamasl ile elde edilen deger, vaka ic;:in MVD degeri 

olarak kabul edildi (28). 

Cizelge 3.1. Kullanllan antikorlann bzellikleri 

MARKA KODU KESIT DILUSYON 

HIF-1 a Santa Cruz SC-8711 Frozen 1 :2500 

TSP-1 Santa Cruz SC-12312 Frozen 1:200 

VEGF Santa Cruz SC-507 Frozen 1:200 

c-ras Neo Markers RB-1627-P1 Parafin 1:250 

CD 34 Santa Cruz SC-7045 Parafin 1:500 
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3.3. istatistiksel analizler 

Veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) 

istatistik paket programl (10 .. 0 surUm) ile analiz edildi (SPSS for 

Windows, U .. SA). Gruplar arasmdaki farklann saYlsal 619umleri 

i9in Bonferroni dUzeltmesi ile Mann-Whitney U testi, Kruskal­

Wallis varyans analizi ve Spearman rank korelasyon testi 

kullamldl TUm analizlerde p< 0,05 degerleri anlamil kabul 

edildL 
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4. BULGULAR 

Bu 9alii?mada deney grubunu olui?turan toplam 29 adet 

erii?kin Wistar rat haftada bir intraperitoneal olarak veri len 

toplam DENA enjeksiyonu saYlslna gore 6 gruba aynldl. 

Kontrol grubuna (Grup 1 (n=8)) 1 0 hafta boyunca intraperitoneal 

yolla serum fizyolojik verildi. Her bir rat son enjeksiyonlanndan 

2 hafta sonra sakrifiye edildi. Deney plan! Qizelge 4,,1 'de 

aynntlll olarak a9Iklanmli?tlr.. 

Cizelge 4.1. Deney plan!., 

HAFTALAR 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Grup 1 (n:8) c 0 {;; e e • • e • e 

Grup 2 (n:4) • • 
Grup 3 (n:5) • • • • 
Grup 4 (n:5) • • • • • 
Grup 5 (n:5) • • • • • • 
Grup 6 (n:5) • • • • • • • • 
Grup 7 (n:5) • • • • • • • • • • , 

• %O,9Iuk NaCL,. 100mgr/kg mtraperltoneal DENA 

Sakrifiye edilen ratlardan elde edilen karaciger 

dokulannda makroskopik olarak kontrol grubunda herhangi bir 

patoloji izlenmezken, ozellikle 6" ve 7., Gruplarda karacigerin 

normal yaplsln! kaybederek ince fibroz bantlar ile k09Uk 

nodullere aynldlgl gorUidO (!?ekil 4.1.)" 
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$ekil 4.1. Altmci grupta ( a ve b) ve 7 .. grupta (c ve d) karaciger 

yOzeyinde izlenen ince fibroz bantlar ve nodOiler .. 

Karaciger dokularmm hematoksilen-eosin boyama 

yontemi ile yapllan mikroskobik incelemesinde; kontrol 

grubunun tOmunde normal yapllanmanm korundugu izlendi 

($ekil 4.2a.).. Fibrogenezin 4.. ve 5. gruplarda portal alan 

geni$lemesi ve fibroz bantlar $eklinde ortaya C;;lktlgl gorOIOrken 

($ekil 4.2b), 6 .. ve 7 .. gruplarda daha belirginle$erek normal 

yaplyl ortadan kaldlrdlgl, 7.. grupta rejeneratif nodOilerin 

olu$tugu gorOldO ($ekil 4.2. c ve d). 

7 .. Grupta karacigerde izlenen diffUz nodOlasyona ek olarak 

bazl nodOiler ic;;erisinde yer alan hepatositlerde nOkleuslarda 

pleomorfizm, kromatin kondansasyonu ve sitoplazmada 

eozinofili ile karakterli displastik degi$iklikler izlendi ($ekil 4.3.) 
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~ekil 4.2. Hematoksilen-Eozin boyama y6nteminde 
histopatolojik bulgular" 6. ve 7.. gruplarda bag dokusu 
geli~imine e~lik eden damarlanma belirgindir" [a: kontrol 
grubu (x50); b: 5 .. Grup (x100); c: 6 .. Grup (x100); 
d: 7"Grup(x100)] 



$ekil 4.3. Yedinei grupta nodullerin birinde izlenen displastik 
degi9iklikler .. 

Tum gruplarda izlenen MVD ile VEGF, HIF-1a, TSP-1 ve e­

ras boyanma yuzdelerine ait ortalama, median, minimum ve 

maksimum slraslyla Qizelge 4.2., Qizelge 4.3., Qizelge 4..4.., 

Qizelge 4 .. 5 .. ve Qizelge 4.6 .. da belirtilmi9tir. 

MVD'nin ilerleyen haftalar boyunea olu9an fibrogeneze paralel 

olarak arttlgl ve 6zellikle fibrogenezin belirginle9tigi 5 .. grup ve 

uzerindeki gruplarda MVD'nin genel ortalamanm uzerinde 

oldugu dikkati c;:ekti. MVD'nin kontrol ve diger grup degerleri 

arasmdaki farkm istatistiksel olarak anlamll oldugu g6ruidO 

(p<O .. 05).. Kontrol grubu dl9mdaki gruplardan Grup 2, 3, 4 

ve 5 arasmda MVD (=MDS, mikrodamar saYlsl) degerleri 



fark izlenmezken diger gruplar araslndaki fark 

irgindi (p<O 05) ($ekiI4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7.). 

VEGF boyanma yUzdeleri kar:;;i1a:;;tlrlldlglnda sadece grup 

ve 4 araslnda fark bulunamadl. Diger gruplarln 

la:;;tlrllmaslnda ise grup degerleri araslndaki fark anlamllydl 

05) ($ekil 4.8., 4.9. ve 4.10.) . 

VEGF ve HIF-1a'nln 6zellikle fibrogenezin bulunmadlgl 

plarda santral venier <;:evresinde slnlrll olarak eksprese 

izlenirken fibrogenezin bulundugu ve yogun oldugu 

a santral yen gevresinden portal mesafeye dogru 

ulmPlim g6sterecek bigimde pozitiflik g6sterdigi izlendi ($ekil 

10 ve 4.11). 

HIF-1a boyanma yl..lzdeleri incelendiginde 2 .. ve 3. gruplar 

"" .. slnda fark izlenmezken diger tum gruplarln degerleri 

hirh,iriinden belirgin olarak farkllydl (p<0 .. 05) ($ekil 4.11, 4,,12 ve 

4.13) .. 

TSP-1 ile kontrol grubu ile 2. ve 3. gruplarda boyanma 

izlenmedL D6rdUncl..l grup ile 2 .. ve 3. grup araslnda fark 

izlenmezken diger gruplar arslndaki farkln anlamll oldugu 

... (p<0 .. 05) ($ekil4.14., 4.15 ve 4.16). 

c-ras ile tum gruplarda boyanma izlendi. Ozellikle 

hepatositlerin sitoplazmaslnda pozitiflik dikkati gekti.. Bazl 

kesitlerde pozitifligin periportal hepatositlerde baskin oldugu 

iZlendi. Diger parametrelere benzer olarak c-ras boyanmaslnda 

da ilerleyen haftalar boyunca boyanma yUzdesinde bir artl:;; 

izlenmesine kar:;;1n sadece kontrol grubu ile diger gruplar 

araslnda ve 6. ile 7. gruplar araslndaki fark anlamll bulundu 

(P<0.05) ($ekil4.17. ve 4.18) 
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9izelge 4.2. CD 34 ile belirlenen mikrodamar yogunluklannln 

(MVD) gruplara gore istatistiksel degerleri.. 

MVD 

Ortalama±SD Median Minimum Maksimum 

Grup 1 (n:8) 3.38±1.19 3 2 3 

Grup 2 (n:4) 5±0.82 5 4 6 

Grup 3 (n:5) 6.40±1.14 6 5 8 

Grup 4 (n:5) 7.20±0.84 7 6 8 

Grup 5 (n:5) 8.20±1.48 8 6 10 

Grup 6 (n:5) 10.20±1.92 10 8 13 

Grup 7 (n:5) 13.40±1.14 13 12 15 

Total 7.41±3.45 7 2 15 

A: MOS'nm gruplarda yer alan tUm ratlardaki degeri 

16 

14 
" 

12 .. 
10 

(J) .. " c 8 
:lE " 

6 .. " .. 
4 .. 
2 

I 

~o Grup 0 1 2 3 4 5 6 7. 

~ekil 4.4. Gruplara gore MVD degerleri 
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i 

en 

B: MDS'nm gruplardaki ortalama, minimum ve maksimum 

16 

14 

12**~~~-~-----------

10+-~~--------·------

c 8 j---------
:2: 

6 +----

4 

2 

i 0 +---+---+---4-~~~~~~ 

~r~~ ____ 1____2 3 4 5. 6 _7_~ 
$ekil 4.5. Gruplara gore MVD'nin istatistiksel degerleri.. 

$ekil 4.6. Damarlarda CD34 pozitifligi" Kontrol grubu (a)X200, 
3 .. grup (b) X100, 5" grup (c)x100 ve 7" grupta (d) x 100" 
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4.7. Kontrol grubunda ve 7., grupta bag dokusu 
bY;";I"Irieki damar yapllannda CD34 pozitifligi (x400)" 

4.3. Gruplarda VEGF boyanma yuzdelerinin istatistiksel 
rleri. 

VEGF(%) 

Ortalama±SD Median Minimum Maksimum 

3.63±1.85 3 2 8 

9.50±3.11 8.50 7 14 

18.20±1.92 19 15 20 

18.60±1.67 19 16 20 

27.60±2.07 28 25 30 

42.80±8.29 45 32 54 

79±14.75 85 55 90 

26.97±24.91 19 2 90 
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A: Tum deneklerde VEGF'un boyan rna yuzdesi 

100 

80 

U- 60 
(!;j .. 
LU 
> 40 

20 
" .. II 

0 

LGrup 0 1 

- - ,.- '- ---, --,,-

2 7 4 5 6 3 

$ekil 4.8. Gruplara gore VEGF boyanma yuzdelerL 

B: VEGF boyan rna yuzdesinindeney gruplannda 

100 
ortalama, minimum ve maksimum degerleri 

80 

u- 60 
(!;j 
LU 
> 40 

20 

0 
I!I 

Grup 1 2 3 4 5 6 7 

$ekil 4.9. Gruplara gore VEGF boyanma degerleri .. 
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$ekil4.10. Kontrol (a), 3 .. grup (b), 5 .. grup (c) ve 7.. grupta (d) 
VEGF boyanmasl (x200) .. 

$ekil4.11. Kontrol (a), 3 .. grup (b), 5 .. grup(c) ve 7.. grupta (d) 
HIF-1o: boyanmasl (x100) .. 
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Gruplarda HIF-1a boyanma yuzdelerinin 

HIF-1a(%) 

Median Minimum Maksimum 

O.25±O.46 0 0 1 

1.75±O.50 2 1 2 

2.60±O.55 3 2 3 

12.20±1.48 12 10 14 

14.60±O.89 14 14 16 

24.80±4.60 24 20 32 

54.80±3.96 56 48 58 

14.97±18.12 12 0 58 

Tum deneklerde HIF-1alfa'nmboyanma yilzdesi 

1 2 3 4 5 6 7 

2. Gruplara gore HIF-1a boyanma yOzdeleri" 
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--~. ----- ~ ----

B: HIF-1 alfa boyanma yiizdesinin deney gruplannda 
ortalama, minimum ve maksimum degerleri 

O~~~~~~~+----r~~~~ 
Grup 1 
~.-.~----

2 3 4 5 6 7! 
-------~ 

$ekiI4.13. Gruplara gore HIF-1a boyanma degerleri.. 

Cizelge 4.5. Gruplarda TSP-1 boyanma yuzdelerinin 
l' 1'k I d ~ I . Ista IS I se eQer en. 

TSP-1 

Ortalama±SD Median Minimum Maksimum 

Grup 1 (n:8) 0 0 0 0 

Grup 2 (n:4) 0 0 0 0 

Grup 3 (n:5) 0 0 0 0 

Grup 4 (n:5) 1±2.24 0 0 5 

Grup 5 (n:5) 11.40±2.19 10 10 15 

Grup S (n:5) 51±8.22 55 40 SO 

Grup 7 (n:5) 8S±S.52 85 80 95 

Total 20.19±31.S4 0 0 95 
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A: Tum deneklerde TSP-1 'in boyan rna yuzdesi 
100 

80 

60 ,.... , lit 
D.. 
(J) e I- 40 

20 

lit 
0 

Grup 0 1 2 3 4 5 6 

$ekil4.14. Gruplara gore TSP-1 boyanma yuzdeleri 

100 

80 

,.... 60 , 
D.. 
(J) 
I- 40 

20 

i 0 

L Grup 1 

B: TSP-1 boyanma yuzdesinin deney gruplarmda 
ortalama,minimum ve maksimum degerleri 

2 3 4 5 6 7 , 

$ekiI4.15. Gruplara gore TSP-1 boyanma degerleri.. 
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~ekil 4.16. Fibrogenezisin bulundugu 4" grup (a,b x1 00) ve 7" 
grupta (c, d x400) TSP-1 pozitifligi" 

<;izelge 4.6. Gruplarda c-ras boyanma yOzdelerinin istatistiksel 
d -eqerleri. 

c-Ras(%) 

Ortalama±SD Median Minimum Maksimum 

Grup 1 (n:8) 0.87±1.64 0 0 4 
Grup 2 (n:4) 22.50±9.57 25 10 30 
Grup 3 (n:5) 20±10 20 10 30 
Grup 4 (n:5) 21±5.47 20 15 30 
Grup 5 (n:5) 21±5.47 20 15 30 
Grup 6 (n:5) 12±4.47 10 10 20 
Grup 7 (n:5) 22±4.47 20 20 30 
Total 15,59±1 0.1 0 20 0 30 
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$ekil 4.17. Fibrogenezisin bulundugu 4" grup (a x1 00) ve 7" 

grupta (b x1 00; c, d x400) c-ras pozitifligi" 

$ekil 4.18. Periportal hepatositlerde c-ras pozitifligi.. 
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<;a"~mada ele allnan parametrelerin grup ortalamalan ve 

istatistiksel anlamlillklan ile ilgili veriler <;izelge 4.7.de 

sunulmu~tur 

Cizelge 4.7. Gruplar araslnda tom parametrelerin ortalamalan ve 

kar~lla~tlrmalan .. Ust simge ile i~aretli olanlar dl~lnda gruplar 

araslndaki farklar anlamlldlr .. 

MDV VEGF(%) HIF-1a(%) TSP-1(%) C-RAS(%) 

Grup 1 3.38±1.19 3,.63±1,.85 0,.25±0.46 0 0,.87±1.64 

Grup2 5±0.82* 9.50±3,.11 1.75±0 .. 50' 0 22.50±9.57 1 

Grup 3 6,.40±1 .. 14* 18 .. 20±1.92T 2 .. 60±0.55' 0 20±10 1 

Grup 4 7,,20±0,,84* 18.60±1.67T 12.20±1.48 1±2.24 21±5,.47 l 

Grup5 8.20±1 .. 48* 27.60±2.07 14,,60±0,.89 11.40±2 .. 19 21±5,,47·l 

Grup 6 10.20±1.92 42.80±8,,29 24.80±4.60 51±8,.22 12±4.47 

Grup 7 13,.40±1,.14 79±14.75 54,.80±3,.96 86±6.52 22±4,,47 

* . t . ~ •. 1 p>O.05, p>O.05, p>O.05, p>O.05 

Spearmann-rank korelasyon testinde tum degi~kenler 

araslnda kuvvetli bir ili~ki oldugu gbri..Jldi..J (Cizelge 4.8). 

Cizelge 4.8. <;all~madaki parametrelerin Spearmann-rank 

korelasyon testi ile saptanan r degerlerL 

VEGF(%) HIF-1a(%) TSP-1(%) 

MDV 0,.916 0,.917 0,.834 

VEGF(%) 0,.969 0.887 

HIF-1a(%) 0 .. 899 

TSP-1(%) 

* p>O.05" Diger tUm degerler ic;,:in p<O.01 

C-RAS(%) 

0.435 

0,.477 

0,.441 

0,.223* 
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irOzun geli~iminin en onemli ogesi fibrogenezisdir ve 

i;;te yapilan gall~malarda anjiyogenez ile ili~kisi 

(6, 7,8,9) Olu~an anjiyogenezin hipoksi ile 

endigine dair gok saYlda kamtlar vardlr Bazl bulgular 

ile indOklenerek anjiyogenezi duzenleyen faktorlerin 

I olarak fibrozisi etkiledigine i:;;aret etmektedir. Biz de bu 

a gall~mamlzda deneysel karaciger fibrozisi boyunca 

anjiyogenezi kantitatif olarak belirleyip hipoksi ve 

,"vu~~nez ile ili~kili olan faktorlerden HIF-1 a, VEGF, TSP-1 

c-ras ekspresyonu ile ili~kisini ara~tlrmaYI amac;:ladlk 

<;all~mamlzda ilerleyen haftalar boyunca olu:;;an 

ile anjiyogenezin (MVD) ili~kili oldugunu saptadlk .. 

gore kontrol grubu ile fibrozisin tam olarak 

2 .. , 3.. ve 4 .. gruplarda MVD, fibrozis izlenen 

n oldukga dO~Ok seviyede olup gruplar arasl farklann 

olarak da anlamll oldugu izlendi(p<O,05). Onceki 

I~malarda anjiyogenez ile fibrozis arasmdaki paralellik 

)a",,.~. ml~ olsa da bilgilerimize gore objektif olarak kuc;:uk 

mar saylml ile fibrozis arasmdaki ili~ki ara~tlfllmaml~tlr ve 

I~mamlzln sonuglan bu ili:;;kiyi ortaya koymaktadlL 

Deney grubumuzda VEGF boyanma yOzdesinin fibrozis 

artl~ma paralel olarak arttlgl ve hem MVD hem de diger 

parametreler ile arasmda pozitif bir ili~ki oldugu gorulmu~Wr. 

Bilindigi gibi VEGF en potent anjiyogenik faktbrlerden biridir ve 

parsiyel hepatektomi sonrasinda VEGF 

ekspresyonunun rejenerasyonu indukledigini gosterilmi:;;tir (63) 

Corpechot ve ark. (2), DENA ile olu~turduklan deneysel siroz 
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rat karacigerlerinde VEGF ve Kollajen 

artlrdlglnl gbzlemlemi~lerdir. Bu c;:all~mada 

u normal rat karacigerinde perivenOler 

rile slnlrll iken (hepatositlerin yakla~lk % 3'0), sirotik 

hepatositlerin % 90'mdan fazlasmda VEGF 

tespit edilmi~tir Yazarlar Kollajen I ekspresyonunu 

alarak hipoksinin kronik karaciger hastallklannda 

:;"",{]t:;;nez hem de fibrogenez uzerinde etkili olabilecegini 

lardl L Rosmorduc ve ark. (6) ise deneysel model 

biliyer siroz olu~turduklan ratlarda; hepatositlerde 

FGF-2 ekspresyonunu incelemi~lerdir. Normalde 

yerle~imli 1-2 slra hepatositlerde izlenen VEGF ve 

ekspresyonunun safra kanall ligasyonundan 7 hafta 

geli~imi ile beraber hepatositlerin % 100'i..mde 

edildig ini gbstermi~lerdir .. Ishikawa ve ark. (11) karbon 

entoksikasyonundan 24 saat sonra hepatik VEGF 

ekspresyonunun arttlgml ve 168 saatte hucre nekrozu 

kalkarken ekspresyonunu baskm hale geldigini 

~Ierdir Bizim c;:all~mamlzda da VEGF ekspresyonu, 

grubunda -normalde karacigerin en hipoksik alan I olan­

'Ier alanda slnlrll hepatositlerin ortalama % 3'Onde 

'r. 7Grupta yani vaskOlarize fibroz septalann izlendigi 

karacigerde ise; VEGF ekspresyonu istatistiksel olarak 

I bir artl~ gostererek (p< 0,05) hepatositlerin ortalama 

pozitif bulunmu~tur Bu artl~1 CD34 ile belirlenen 

ile koreledir Sonuc;: olarak verilerimiz literatur ile uyumlu 

ekkspresyonunun anjiogenez ile ili~kili oldugunu 
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Qall~mamlzda VEGF 

_nlaZlllalannda guc;:ll.I pozitiflik 

ekspresyonu hepatosit 

§eklinde izlenmi§tir.. Bazl 

;;rl1alarda ise VEGF mRNA ekspresyonu hepatositlerin yanl 

\<upffer hucrelerinde ve ylldlzsl hl.lcrelerde de izlenmi§tir 

). gizim c;:all§mamlzda ise hepatositler dl§lndaki hucrelerde 

izlenmemi§tir. Bu farkln nedeni c;:all§malar 

Indaki yontem farkllilkianna bagll olabilir. 

VEGF'un ekspresyonunu regule eden faktorlerden biri de 

F_10'dIL HIF-1 a ekspresyonunun anjiyogenez ve VEGF gibi 

anjiyogenez duzenleyici faktorler ile ili§kisi karacigerin 

n tumorlerinde ara§tmlml§ olmaslna kar§1n bilgilerimize 

deneysel olarak olu§turulmu§ fibrogenez ve siroz 

i;;imindeki rolu henuz bilinmemektedir .. Bizim c;:all§mamlzda 

ye 3.. gruplar dl§lnda , HIF-1 a boyanma yuzdesinin 

lama Ian tum gruplarda anlamll farkllllklar gostermi§tir .. 

aSI hem VEGF hem de diger anjiogenez ile ili§kili 

metreler ile guc;:lu bir ili§ki gostermektedir. HIF-1 a hipoksi 

aktive olarak VEGF'l.In transkripsiyonunu induklemektedir . 

.... _,..,,,Islyla karacigerde olu§an fibrogenezise e§lik eden 

<anjiyogenezin olu§umunda HIF-1 a'nln VEGF ekspresyonunu 

artlrarak etki ettigi dU§l.Inl.llebilir Aynca hem HIF-1 a hem de 

hipoksik §artlarda aktive olduklanndan verilerimiz 

karaciger fibrogenezisi ile hipoksi araslndaki ili§kiye de i§aret 

etmektedir Ancak bulgulanmlzln ileride yapllacak c;:all§malar 

ile desteklenmesi gerekmektedir 

TSP-1 'in yara iyile§mesi ve tumor bl.iyumesi slraslnda 

anjiogenezin regl.llasyonunda roll.l oldugu gosterilmi§tir. TSP-1 

temel olarak anti-anjiyogenik olarak kabul edilse de potent 
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proanjiogenik etkisinin olabilecegine dair kanltlar vardlr. 

Ornegin, hepatoselll..ller karsinomlarda TSP-1 ekspresyonunun 

VEGF ile korele oldugu gosterilmi? ve TSP-1 'in VEGF ile 

anjiyogenezi indukledigi one sOrOlmO?tOr. Literaturde 

karacigerde fibrogenez boyunca TSP-1 ekspresyonunun 

incelendigi bir c;:all?ma bulunmamaktadw. Bizim c;:ali?mamlzda 

TSP-1 ekspresyonu, fibrogenezin bulunmadlgl ve MVD'nin 

dO?Ok oldugu kontrol grubu, 2 .. ve 3 .. grupta izlenmedi .. Aynca 

fibrogenezin hafif oldugu 4 .. grupta boyanma yOzdesinin %1 

oldugu gorOldO .. Buna kar?1n fibrogenezin gittikc;:e arttlgl 5. ,6 .. ve 

7.. grupta slraslyla %11 A, %51 ve %86 oranlnda izlendL 

Aynca MVD, HIF-1 a ve VEGF ile araslnda gOc;:IO bir ili?ki 

oldugu gorOldO .. Her ne kadar ileride geni? serilerde yapllacak 

c;:all?malar ile desteklenmesi gerekse de bulgulanmlz deneysel 

karaciger fibrogenezinde olu?an anjiyogenezde TSP-1 

ekspresyonunun, HIF-1 a ve VEGF ile baglantlll olarak ral 

aldlglnl gostermektedir. 

Call?mamlzda c-ras ekspresyonu kontrol grubu ile diger 

gruplar araslnda farklillk gostermi? olmaslna kar?1n 6. ve 7.. 

grup dl?lnda diger gruplar araslnda istatistiksel olarak anlamll 

bir fark gorOlmemi?tir. Ek olarak c;:all?mada kullanllan diger 

parametreler ile c-ras 

bulunamaml?tlr Gec;:mi? 

ekspresyonu araslnda bir ili?ki 

Yillarda sirotik karacigerlerde ras 

ekspresyonu ara?tmlml?tw Liu ve ark. (24) : 11 siroz vakasl 

Ozerinde yaptlklan c;:all?mada in situ hibridizasyon yontemi ile 

proto-onkogenlerden c-jun, c-fos ve c-H-ras dOzeylerini 

incelemi?lerdir Kontrol grubundaki normal karaciger 

dokulannda pozitif bulgu izlemezken, SlroZ olgulannln 
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'rotik nodOlieri olu~turan hepatositlerin hemen 
51 

rnRNA ekspresyonunu gostermi§lerdir Zhang 

c_N-ras mRNA dOzeylerinin, Haritani ve ark .. (50) 

rnRNA dozeyierinin sirotik karaciger dokusunda 

i~lerdir Vine sirozda p21 ras onkoproteini de 

rnya5al olarak sirotik nodl..llieri olu§turan 

e %87 (47) ve % 94 (48) oranlnda gosterilmi~tir. 

ark (47); sirotik karacigerlerin % 59'unda 
ve 

ras p21 antijenini pozitif olarak degerlendirirken 

",."",el!::' 
er dokusunda negatif bulmu~lardlr. 

olara k Reif ve ark .. (25); tioasetamid ile siroz 

n ratlara 12 hafta boyunca ras antagonisti olan 

isilik asit(FTS) vermi~lerdir Histopatolojik olarak 

yang l skorlannda azalma tesbit etmi§lerdir. Aynl 

sadece tioasetamid alan ratlarda Western blot 

ras duzeyinde artl~ izlerken; beraberinde FTS verilen 

ras dOZeylerinde anlamll derecede azalma oldugunu 

Karaciger fibrogenezi boyunca ras 

inhibisyonunun deneysel olarak SlroZ unun 

engelledigi sonucuna 
I 

varml~lardlr. Bizim 

n Sonuylan ise fibrogenez ile c-ras onkogen 
mlzl 

__ ~"""nunun arttlglnl gbstermekle birlikte ne anjiyogenez ne 

nll\l'UUenezle ili~kili faktbrler ile c-ras ekspresyonu araslnda 

gosterilememi~tir Solid organ tumorlerinde TSP-1 ile 

esyonu araslnda negatif bir ili~ki oldugu gosterilmi§ 
ekspr 

I 
mamlzda boyle bir ili~ki saptanmaml§tlr. 

da ya I§ 

7 gruplardaki c-ras onkogen ekspresyonundaki 
ve . 

farkli1 1k ise anjiogenezden yok deney grubu 

45 



mlza toplam 37 adet eri~kin Wistar rat dahil edildi. 

kontrol grubu (1. Grup) olu~turan 8 tanesine haftada 

I neal yol ile %0,9 NaCI (serum fizyolojik) verildi 

29 rat haftada bir intraperitoneal DENA verilmek 

DENA enjeksiyon saYlslna gore 6 gruba aynldl 

enjeksiyondan 2 hafta sonra sakrifiye edilerek 

dokulan elde edildi.. Histopatolojik incelemede 

haftalar boyunca geli~en fibrogeneze ile ona e~lik 

enez araslndaki ili~ki; anjiyogenik ve anti-

faktorlerin ekspresyonlanndaki farklillklar 

irilerek aylga ylkanldl Anjiyogenezi degerlendirmek 

olgularda CD34 ile mikrodamar saYlsl belirlendi ve 

parametrelerle ile olan ili~kisine bakildl 

Tl'lolam 8 ve 10 kere DENA enjeksiyonu alan son iki 

mikroskobik incelemede karacigerde diffi.Jz 

II!>C:I/Onlann geli~tigi ve vaskl..llarize fibroz septalann varllgl, 

.}A;"'"" geli~imi dikkati yekti .. 

ilerleyen haftalar boyunca artan fibrogeneze paralel olarak 

;',nnon"7in geli~tigini, kontrol grubu ve diger gruplar araslnda 

ksel olarak anlamll farklillk gosteren MVD degerleri ile 

(p<0,05) ikinci, 3.,4. ve 5. gruplar araslnda ise MVD 

i aylslndan anlamll fark bulunamadl. 

~all~maya dahil edilen ve en potent anjiyogenik 

tti\rlorr;"n biri olan VEGF'nin olgulardaki boyarima yl.lzdeleri 

Ila~tJrlldlglnda sadece Grup 3 ve 4 araslnda anlamll fark 
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bulunamadl Diger grup kar~lla~tlrmalan istatistiksel olarak 

anlamll idi (p<0,05) 

HIF-1a ile de benzer ~ekilde Grup 2 ve 3 araslnda anlamll 

fark gbrulmezken, diger tum grupiararasl kar~lla~tlrmalarda 

anlamll fark tespit edildi. 

TSP-1 ile kontrol grubu, 2.. ve 3. grupta boyanma 

izlenmedi. Dbrduncu grup ile 2 .. ve 3. grup araslnda anlamll fark 

izlenmedi Diger gruplar araslndaki farklar istatistiksel olarak 

anlamll idi (p<0,05). 

c-ras ile sadece kontrol grubu ile 6 ve 7.. gruplar 

araslndaki fark anlamll bulundu (p<0,05) .. 

MVD ile VEGF ve HIF-1a araslnda slraslyla r degerleri 

0,916 ve 0,917 olan guc;:lu bir korelasyon bulundu (p<0,05) .. 

MVD ile TSP-1 araslndaki r degeri ise 0,834 olarak bulundu .. 

MVD ile c-ras araslnda guc;:IO bir korelasyon bulunamadl 

(r= 0,435). Yine VEGF ile HIF-1a, VEGF ile TSP-1 boyanma 

yuzdeleri araslndaki korelasyon oldukc;:a kuvvetli idi ( slraslyla 

r= 0,969 ve 0,887) .. HIF-1a ile TSP-1 araslnda da guc;:lu bir 

korelasyon izlendi (r= 0,899) .. 
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7.6zET 

<::ali:;;mamlzda ratlara intraperitoneal DENA verilerek 

fibrogenez olu:;;turulmaya 9all:;;llml:;; ve fibrogenez evreleri 

boyunca e:;;lik eden anjiyogenez ile anjiyogenik faktorler olan 

VEGF, HIF-1a, c-ras ile anti-anjiyogenik faktor olarak bilinen 

TSP-1 ekspresyonlan araslndaki ili:;;ki ara:;;tlrllml:;;tIL 

Fibrogeneze anjiyogenezin e:;;lik ettigini ve ilerleyen haftalar 

boyunca anjiyogenez ile ili:;;kili faktorlerden VEGF, HIF-1a ve 

TSP-1 ekspresyonlannln arttlglnl, ozellikle VEGF ve HIF-1a 

ekspresyonlannln MVD ile gU91u bir korelasyon gosterdigini 

a91ga 91kardlk Anti-anjiyogenik faktor olarak bilinen TSP-1 'in de 

aym :;;ekilde artl:;; gostermesini anjiyogenik faktorlerle araslnda 

kurulan dengeyle ilgili olabilecegini veya DENA etkisi ile ortaya 

91kan displastik degi:;;ikliklerin bir sonucu olabilecegini 

du:;;unduk 

Sonu9ta SlroZ geli:;;minde ortaya 91kan fibrogenezin 

anjiyogenez ile birlikte ilerledigini ve anjiyogenezde anjiyogenik 

faktorler yanl slra TSP-1 'de oldugu gibi anti-anjiyogenik olarak 

bilinen faktbrlerin de rol aldlglnl gozlemledik. ileri 9all:;;malarla 

bu faktorlerin birbirleri ile olan ili:;;ki mekanizmalannln 

anla:;;llmasl ile fibrogenez ve anjiyogenezi onlemeye yonelik 

yakla:;;lmlar ile sirozun onlenebilecegini veya geli:;;iminin 

yava:;;latilabilecegini du:;;unOyoruz .. 
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