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Kronik karaciger hastaliginin yiki kiresel olarak endise verici bir oranda artmaktadir. Kronik karaciger hasari,
siroz, karaciger kanseri ve mortalite gibi uzun vadeli sonuglarin kritik belirleyicileri olarak karaciger
inflamasyonu ve fibrozise (LF) yol agar. LF, hepatik stellate hiicrelerinin (HSC'ler) aktivasyonuna bagli olarak
extraselliler matrix (ECM) proteinlerinin asiri birikimi ile karakterize bir yara iyilesme surecidir. Saglikh
karacigerde, sessiz HSC'ler retinoidleri metabolize eder ve depolar. Fibrojenik aktivasyon ile, sessiz olan
HSC'ler miyofibroblastlara transdiferansiye olur; A vitaminlerini kaybeder, a-diiz kas aktinini upregiile eder
ve proinflamatuar soluble mediatorler, kollajenler ve ECM degradasyon inhibitorleri Gretir. Aktive HSC'ler
hepatik fibrogenez sirasinda ana efektor hiicrelerdir. Buna ek olarak, hepatosit 6limine yanit olarak
profibrojenik makrofajlarin birikmesi ve aktivasyonu, HSC aktivasyonunun baslatiimasinda ve hayatta
kalmasinda kritik bir rol oynar. Miyofibroblastlarin ana kaynagi sessiz HSC'lerdir. Aktive olmus HSC'ler aktif
fibrogenez bolgesine gb¢ ederek fibroz skar olusumunu baslatir. Single-cell teknolojileri, sessiz HSC'lerin
oldukca homojen oldugunu, aktive HSC'lerin/miyofibroblastlarin ise cok daha heterojen oldugunu ortaya
koymustur. Enflamasyonun karmasik streci, cesitli hepatik hiicrelerin hepatoseliler 6lime ve intrahepatik
hasar yollari veya ekstrahepatik aracilarla ilgili enflamatuar sinyallere verdigi yanittan kaynaklanir.
inflamatuar siirecler HSC'leri aktive ederek fibrogenezi modiile eder ve bunun karsiliginda immin
mekanizmalari sitokinler ve kemokinler ile harekete gegirir. Giderek artan kanitlar, hiicresel stres yanitlarinin
da fibrogeneze katkida bulundugunu goéstermektedir. Son veriler, altta yatan neden ortadan kaldirilirsa,
LF'nin sirozun ileri asamalarinda bile geri donebilecegini gostermistir, bu da enflamatuar ve profibrojenik
hiicreleri inhibe eder. Buna ragmen, cok sayida aday ilag ile yapilan klinik calismaya ragmen, onaylanmis bir
antifibrotik tedavi hala bulunamamistir. Bu derleme, karaciger fibrogenezinde ve rezollisyonunda yer alan
hicresel ve molekiler mekanizmalari sunmanin yani sira karaciger hasarini kronik karaciger inflamasyonu ve
LF'ye baglayan faktorleri kapsamli bir sekilde tartismaktadir.
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