GERIATRI VE NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER

GIRIS

Obezite ve diyabetin 6zellikle bat1 toplumlarinda
yayginlagmasi sonucu non-alkolik yagli karaciger
hastaliginin (NAFLD) 6nemi giliniimiizde gide-
rek artmaktadir. Toplumda karaciger enzim yiik-
sekliginin en stk nedenini NAFLD olusturmakta-
dir(1,2). NAFLD hastalig1 karacigerde alkole bagli
olmaksizin hafif bir yaglanmadan, ileri fibrosiz ve
siroza kadar ilerleyen (NASH) bir spektrum ige-
risinde degismektedir.

Glinimiizde diinya genelinde ortalama yas
giderek yiikselmektedir. Yaglanmaya, kademeli
olarak homeostazi bozan ve fonksiyonel gerileme
ve kirilganlikla sonuglanan ilerleyici fizyolojik
degisiklikler eslik eder. Yapilan bazi ¢aligmalar-
da, NAFLD’ li hastalarda karaciger sirozu gelisme
sikliginin yasla birlikte arttigini ve 50 yasindan
biiytik hastalarin siddetli fibroz gelistirme riski-
nin daha yiiksek oldugunu gostermistir (3,4).

Hiicresel yaslanma, hiicrelerin yenilenme ka-
pasitesini azaltan kalic1 bir hiicre dongiisti dur-
masidir. Deoksiriboniikleik asit (DNA) hasari,
telomer disfonksiyonu, onkojenik aktivite, ok-
sidatif stres gibi gesitli faktorlerden kaynaklana-
bilir (5). En sik yaslanmay1 indiikleyen bir DNA
hasar yanitinin aktivasyonudur (6). Karaciger,
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bir¢ok faktor tarafindan etkilenen ve hala yete-
rince aragtirilmamis olan yavas yaslanma siireci
ile karakterizedir.

KARACIGERDE HUCRESEL
YASLANMA

Karaciger olaganiistii bir sekilde kendini yenile-
me kapasitesine sahiptir. Bu durum, mitojenik
biiyime faktorleri, rejenerasyon onarim ve si-
tokinler tarafindan yuritiliir. Bununla birlikte,
yaslanmakla birlikte olusan degisiklikler karaci-
gerin rejeneratif kapasitesini bozar. Mesela, yash
hastalarin karaciger dokusundan alinan hiicreler
daha kisa telomerlere sahiptir, bu da geri doniisii
olmayan hiicresel bitylimenin durmasina ve tehli-
keli proliferasyona yol agar. Otofaji, homeostatik,
patolojik kosullarda ve aglik sirasinda lipid re-
zervlerinin mobilizasyonu i¢in gereklidir. Bozul-
mus otofaji yash karacigerde 6nemli bir sorundur.
Hayvan deneyleri yash fare ve sican hepatositleri-
nin daha yiiksek bir yanlis katlanmis protein ice-
rigi sundugunu gostermektedir. Kusurlu otofaji
sonucu olusan protein agregatlar1 hiicresel oto-
fajiyi daha da olumsuz etkileyerek potansiyel bir
olumsuzluga yol agan serbest oksijen radikalleri-
nin (SOR) iretimini tesvik ettigi bilinmektedir
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Bu NAFLD'a yonelik hala etkin bir farmakolojik
tedavi bulunmamasindan kaynaklanabilir. Ileride

bulunacak olan etkin tedavilerle birlikte yasl nii-

fus igin teshis ve tedavi yaklagiminin daha opti-

mal olacagina inanryoruz.
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