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Inflamazomlarin Karaciger Toksisitesindeki

Rolii

The Role of Inflammasomes in Liver Toxicity
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ABSTRACT

Inflammasomes are multi-protein complexes that are responsible for initiating
inflammation against infectious microorganisms and molecules of host proteins.
Eight different types of inflammasomes; NOD-like receptor-pyrin containing 1
(NLRP1), NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRP10, NLRP12, NLRC4 and AIM2 were
defined which were formed by the combination of receptor, adapter and effector
proteins. NLRP3 inflammasome is the most studied inflammasome to date which
is characterized by its ability to recognize almost any hazard signal. Pathogen
associated molecular pattern (PAMP) and endogenous signals of damaged or dy-
ing cells (DAMP) which are activated by NLRP3 inflammasome with activat-
ing caspase-1 to release cytokines IL-1B and IL-18. Since the liver is the first
transition organ, it is in struggle with various microbial particles. At this time, a
large number of cytologic pathogens can be detected by inflammasomes. Inflam-
masomes are actively expressed in hepatocytes, liver sinusoidal endothelium cells,
hepatic stellate cells and macrophages. Over activation of inflammasomes which
are essential for liver defense against pathogens and danger signals increases the
pathogenesis of various liver diseases. Within the scope of this review, the struc-
tures, diversity, activations of these inflammasomes and their roles in liver toxicity
were examined.
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OZET

Inflamazomlar, enfeksiyona neden olan mikroorganizmalara ve konak protein-
lerinden olusan molekiillere kars inflamasyonun baslatilmasindan sorumlu olan
multiprotein komplekslerdir. Reseptor, adaptor ve efektdr proteinlerin bir ara-
ya gelmesi sonucu olusan inflamazomlarin pirin igeren NOD benzeri reseptor 1
(NLRP1), NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRP10, NLRP12, NLRC4 ve AIM2 ol-
mak tizere 8 farkli tipi tanimlanmistir. NLRP3 inflamazomu, neredeyse her tiirlii
tehlike sinyalini tanima &zelligine sahip olmastyla 6ne ¢ikan ve gliniimiize kadar
en fazla arastirilan inflamazomdur. Patojen iligkili molekiiler kaliplar (pathogen-
associated moleculer pattern; PAMP) ve hasarli veya dlen hiicrelerin endojen
sinyalleri (damage/danger-associated molecular pattern; DAMP) ile aktive olan
NLRP3 inflamazomu kaspaz-1 aktive ederek IL-1p ve IL-18 sitokinlerinin salin-
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masina yol agmaktadir. Karaciger ilk gegis organi olmasindan 6tiirli ¢esitli mikrobiyal partikiillerle miicadale halindedir. Bu

sirada cok sayida sitozolik patojen, inflamazomlar tarafindan algilanabilir. Inflamazomlar, hepatositler, karaciger siniizoidal

endotel hiicreleri, hepatik stellat hiicreleri ve makrofajlarda aktif olarak ifade edilir. Patojenlere ve tehlike sinyallerine karsi

karaciger savunmasi i¢in esas olan inflamazomlarin asir1 aktivasyonu ise ¢esitli karaciger hastaliklarinin patojenezini artirir.

Bu derleme kapsaminda inflamazomlarin yapilar, ¢esitleri, aktivasyonlar1 ve karaciger toksisitesindeki rolleri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: inflamazom, hepatotoksisite, inflamasyon

1.Giris

flk olarak 2002 yilinda séz edilen inflamazomlar, en-
feksiyona neden olan mikroorganizmalara ve konak
proteinlerinden olusan molekiillere kars1 inflamasyo-
nun baslatilmasi ile kaspaz-1 aktivasyonunun diizen-
lenmesinde gorevli olan dogal bagisiklik sistemi
elemanlaridir [1, 2]. inflamazomlar, sitozolik pato-
jenleri veya tehlike sinyallerini, niikleotid baglayici
oligomerizasyon alani (nucleotide-binding and
oligomerization domain, NOD) benzeri reseptorler
(NOD-like receptors, NLR) araciligiyla algilayan
multiprotein  komplekslerdir [3]. Inflamazomlar,
eksojen patojenler (patojen iliskili molekiiler kalip;
pathogen-associated moleculer pattern-PAMP) ve
hasarl1 veya 6len hiicrelerin endojen sinyalleri (hasar
iligkili molekiiler kalip; damage/danger-associated
molecular pattern, DAMP) dahil olmak iizere ¢esitli
inflamatuar stimiilasyonlar1 tanimak igin bir kalip
tanima reseptorii (pattern recognition receptor, PRR)
olarak gdrev yaparak inflamatuar sitokinlerin iireti-
mini diizenlerler [1].

Organizmaya ulasan c¢esitli tehlike sinyallerinin
dogal immiin sistem tarafindan taninmasi c¢esitli re-
septor aileleri araciligiyla gerceklesmektedir. Dogal
immiin yanitlarin baslatilmasinda goérev alan soz
konusu reseptorler, kalip tanima reseptorleri olarak
adlandirilir; bu reseptorlerin her biri farkli bir resep-
tor ailesini tanimlayan 5 alt gruba ayrilir:

i. Toll-benzeri
TLR)

reseptorler (Toll-like receptors,

ii. NOD benzeri reseptorler (NLR)

iii. C-tipi lektin reseptorleri (C-type lectin-like,
CLR)

iv. Retinoik  asit-indiiklenebilir ~ gen  benzeri
reseptorler (retinoic acid-inducible gene-I-like
receptors, RIG-like receptors, RLR)

v. AIM-2 reseptorleri (absent in melanoma-2 ben-
zeri reseptorler, AIM-2 like receptors, ALR).
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Toll-benzeri reseptorler ve C-tipi lektin reseptorleri
hiicre membraninda yerlesim gostererek ekstraseliiler
ortama ulasan sinyallerin taninmasinda fonksiyon
gosterirken, NOD-benzeri reseptorler, RIG benzeri
reseptdrler ve AIM-2 benzeri reseptorler hiicre ici
ortamda yerlesim gostermekte ve hiicre i¢cine ulasan
tehlike sinyallerinin varliginda aktive olmaktadir [4,
5]. Kalip tanima reseptorlerinin aktivasyonu sonu-
cunda, patojen ile iliskili tehlikenin ortadan kaldiril-
mast amaciyla proinflamatuar mediyatdrlerin tiretimi
ve salimimlar1 gerceklesir; kalip tanima reseptorleri-
nin aktivasyonu, organizmay1 tehlike uyaranina karsi
ilk asamada koruyan bir savunma mekanizmasi ol-
masina karsin, bu reseptorlerin kronik aktivasyonu
inflamatuar hastaliklar ve bu hastaliklarla iligkili pa-
tofizyolojik siireglerin baslatilmasiyla ilintilidir [4].

Niikleotid baglayici oligomerizasyon alani benze-
ri reseptorler ailesi, dogal immiin sistemde cesitli
patojen ve tehlike uyaranlari ile aktive olabilen ve
boylece hem patojenle iligkili hem de inflamasyon
yanitlarinin baglatilmasinda gorev alan 6nemli bir
kalip tanima reseptor ailesidir [6]. Hiicre sitozoliinde
yerlesim gosteren NLR ii¢ temel yapidan meydana
gelmektedir: Karboksi terminalinde 16sinden zen-
gin tekrar yapist (leucin rich repeat domain, LRR),
merkezde niikleotid baglayan oligomerizasyon ya-
pist (nucleotide-binding oligomerization domain,
NACHT) ve amino terminalinde NLR alt tipine gore
degiskenlik gosterebilen protein-protein etkilesim
kismi [5, 6]. NACHT alan1 dNTPaz aktivitesini ve
oligomerizasyonu saglarken, C-terminal LRR alani
ligand baglanmasi veya aktivator algilamasinda rol
oynar. N-terminal alani ise diger proteinlerle etkile-
serek efektdr fonksiyonlart yerine getirir [6]. NLR
ailesinin her biri farkli 4 alt tipi (NLRA, NLRB,
NLRC ve NLRP) tanimlanmistir [5, 6]. NLRP alt
tipi, pirin yapisi tastyan NLR’dir; inflamazom yapisi
olusturabilen, bu yoniiyle fonksiyonlari en iyi aydin-
latilmis en genis NLR ailesidir [7].

Normal kosullarda NLRP’ler hiicrede inaktif du-
rumda bulunurlar ve bir tehlike uyaran1 varliginda
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aktive olurlar. NLRP’lerin aktive olmasi sonucu
yapiya apopitoz iliskili benek benzeri protein (apop-
tosis-asociated speck like protein, ASC) ve pro-
kaspaz-1’in baglanir ve multiprotein kompleks bir
yap1 olusur ve bu kompleks yapr inflamazom adini
alir [4]. Inflamazom reseptér protein (NLR protein;
NLRPI1, NLRP3, NLRP6, NLRC4), adaptor protein
(ASC containing a CARD domain) ve efektor (kas-
paz-1) proteinlerin bir araya gelmesi sonucu olusur
[3, 8]. Inflamazomlar, bulundurduklar1 PRR yapisina
gore adlandirilir ve islev goriirler. Inflamazomlarin
NLRPI, NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRPI0,
NLRP12, NLRC4 ve AIM2 olmak iizere 8 farkl: tipi
bulunmaktadir [9] ve tanimlanan ilk inflamazom
NLRP1°dir. NLRPI inflamazomu yapisinda CARD
adaptorii tasidigi icin diger NLRP iiyelerinden farkli
olarak ASC proteinine gerek olmaksizin kaspaz-1 ile
dogrudan etkilesime girebilir [3, 10]. ASC proteini
varlig1 ise kompleksin aktivitesini artirir. NLRP1
inflamazomu muramil dipeptid ve antraks etkeni
olan Bacillus anthracis tarafindan aktive edilir [11].
NLRC4/IPAF inflamazomu bakteriyel flajelin ile ak-
tive olur [3]. NLRP6 inflamazomu bagirsak epitelin-
de aktif olup bagirsak florasini kontrol eder [1]. AIM2
(absent in melanoma) inflamazomu, PYHIN (pirin ve
HIN alani igeren protein) proteinleri ailesine aittir ve
DNA’ya baglanan bir HIN200 alani ve kaspaz-1’1i et-
kinlestirmek i¢in ASC adaptoér molekdilii ile birlesen
bir pirin alani igerir. Hiicre i¢i patojenlerden kaynak-
lanan bakteriyel ve viral ¢ift zincirli DNA ile aktive
olur [4, 11]. NLRP3 inflamazomu, neredeyse her tiir-
li tehlike sinyalini tanima 6zelligine sahip olmasiy-
la 6ne ¢ikan ve glinlimiize kadar en fazla arastirilan
NLRP inflamazomudur [12]. inflamazom aktivasyo-
nu ile gelisen immiin yanitlar, kalip tanima reseptor-
lerinin organizmadaki tehlike sinyallerini algilamasi
ile baslamaktadir. inflamazom aktivasyonuna yol
acan tehlike sinyalleri, PAMP ve DAMP olmak iize-
re ikiye ayrilmaktadir. Bakteriyel, viral, fungal veya
protozoal enfeksiyonlara bagli olarak olusan mura-
mil dipeptid, bakteriyel flagellin, bakteriyel lipopo-
lisakkarid, letal toksin, bakteriyel RNA, DNA, viral
RNA, B-glukan, zimosan ve hemozoin inflamazom
aktivasyonuna yol agtig1 bilinen tipik PAMP’lar ara-
sinda sayilabilir. DAMP’lar ise endojen molekiiller
olabilecegi gibi, ekzojen molekiiller de olabilmekte-
dir; endojen DAMP’lara ATP, iirik asit kristalleri, ko-
lesterol kristalleri, HMGB1, B-amiloid, hiyaluronan
ve glukoz ornek verilirken, ekzojen DAMP’lara UV
radyasyonu, asbest, silika ve aliiminyum siilfat 6rnek
olarak verilebilir [6, 13, 14].

Volume 39 / Number 2 / July 2019 / pp. 90-97

92

Hiicreye ulasan tehlike sinyalleri varliginda NLRP3
inflamazomunun aktive edilebilmesi iki asamali
sinyal iletimi ile saglanmaktadir. {lk olarak PAMP/
DAMP ligandlarimin hiicre yiizeyinde bulunan TLR
tarafindan algilanmasi gerekmektedir. Bunun sonu-
cunda Nuclear Factor kappa B (NF- B) transkripsi-
yon faktorii aktive edilerek, NLRP3, prointerlokin
1 beta (pro-IL-1B) ve pro-IL-18 onciil sitokinleri-
nin transkripsiyonlar: gerceklesmektedir. Inaktif
durumdaki NLRP3 aktive olarak oligomerize olur,
ASC ve pro-kaspaz-1 ile baglanarak inflamazom olu-
sumu meydana gelir. Bu siireg i¢in hiicre sitozoliine
ikinci bir sinyalin ulasmasi gerekmektedir. Ikinci
sinyal es zamanli ti¢ molekiiler mekanizmayi igerir.
[k olarak; ATP, hiicre membraninda yerlesim goste-
ren katyon kanali ile kenetli iyonotropik P2X7 resep-
torlerinin aktive olmasini saglar. Bunun sonucunda
hiicreden K* iyonu ¢ikist meydana gelir ve diisiik
intraseliiler K* diizeyleri NLRP3 aktivasyonuna ne-
den olur. Diisiik hiicre i¢i K™ diizeylerinin inflama-
zom aktivasyonuna ne sekilde yol ag¢tig1 ise bilinme-
mektedir. Inflamazom aktivasyonunun gergeklestigi
bu ikinci asamada proteolitik 6zellik gosteren kas-
paz-1 aktive olur ve pro-IL-1P ve pro-IL-18’den ak-
tif ve olgun formlart olan IL-13 ve IL-18 meydana
gelir. Bu mekanizmalarin yaninda fagosite edilen
kristal ya da partikiil yapida ¢esitli DAMP’larin
(silika, iirik asit kristalleri gibi) lizozomal pargalan-
maya neden olarak inflamazom aktivasyonuna yol
actig1 bilinmektedir. Ayrica mitokondri fonksiyon
bozuklugu sonucu sitozole salinan reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) etkisi altinda NLRP3 inflamazom
aktivasyonu gerceklesmektedir [1, 3].

2. Karaciger Hasar1 ve inflamazomlarin
Rolii

Karaciger portal dolagim yoluyla bagirsaklar-
dan absorbsiyonu takiben gelen c¢esitli mikrobiyal
partikiillerle siirekli miicadele eden bir “ilk gecis”
organidir. Bu sirada ¢ok sayida sitozolik patojen,
inflamazomlar tarafindan algilanabilir. Inflamazom-
lar, hepatositler, karaciger siniizoidal endotel hiicre-
leri, hepatik stellata hiicreleri ve makrofajlarda aktif
olarak ifade edilir [8].

Inflamazom tarafindan aktive edilen IL-1B’in
karaciger inflamasyonunda rol aldigi gosterilmistir
[1]. Inflamazomlar, patojenlere ve tehlike sinyalle-
rine kars1 karaciger savunmasi igin esastir ancak inf-
lamazomlarin asir1 aktivasyonu c¢esitli karaciger has-

Ispir et al.
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taliklarinin patojenezinde rol oynar [8]. Bu nedenle
karacigerde inflamazomlarin rollerinin kesin bir
sekilde anlasiimasi gerekmektedir. Inflamazomlar;
asetaminofen (APAP) gibi ilaglar, iskemi/reperfiiz-
yon veya endotoksinlerin neden oldugu akut karaci-
ger hasarmin patojenezinde ve ayrica alkolik ve non-
alkolik steatohepatitlerde dahil olmak iizere kronik
karaciger hastaliklarinda rol oynamaktadir [3].

2.1. Tlaclarla Indiiklenen Karaciger

Hasarinda inflamazomlarin Rolii

Asetaminofen yaygin olarak kullanilan goreceli ola-
rak giivenli bir analjezik ve antipiretik bir ilagtir. An-
cak, asirt dozda alindiginda hepatotoksisiteye neden
olmaktadir. APAP, biyotransformasyon sonucu olu-
san toksik metaboliti N-asetil p-benzokinonim (NAP-
QI) nedeniyle hepatositlere dogrudan sitotoksiktir
[15]. APAP kaynakli hepatik hasarda, DAMP'lerin
hepatosit ve siniizoidal endotelyal hiicrelerden salin-
masi, TLR ve NLR/inflamazomlar dahil olmak {ize-
re PRR yoluyla inflamasyonu tetikler [3]. IL-1p ve
inflamazomlarin APAP kaynakli karaciger hasariin
patojenezindeki rolii tartismalidir [3]. James ve ark.
larinin ¢ocuklar ve ergenlerde yaptig1 bir ¢aligma-
da, asir1 doz APAP ve artmis serum IL-1f diizeyleri
arasinda bir iligkili bulunmazken [16], hayvanlarla
yapilan diger ¢alismalarda serum IL-1p ve karaciger
IL-1B mRNA ve protein diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir [17-19]. Yapilan birka¢ ¢aligma, APAP
kaynaklt karaciger hasarinda inflamazom bagimli
sitokin olan IL-1P ve IL-18’in rollerini incelemis-
tir [3]. Chen ve ark.lar1 IL-1R eksikliginin, APAP
kaynakli karaciger hasarinda ve nétrofil aliminda
azalmaya yol actigini gézlemlemislerdir. IL-1a, IL-
1B ve IL-1R'ye kars1 antikorlarin bloke edilmesi de
APAP kaynakli karaciger yetmezliginin azalmasina
neden olmus, ancak koruma derecesi IL-1R eksik-
ligi olan farelerde oldugundan daha az gézlenmistir
[20]. Imaeda ve ark.larida yaptiklari bir ¢alismada,
IL-1B ndtrlestirici antikorlarin uygulanmasinin ve
IL-18 nakavt (knock out; KO) farelerinin kullani-
minin Sliimciil bir APAP dozu uygulamasi sonrast
sagkalimi artirdigint gézlemlemislerdir. Hasar gor-
miis hiicrelerden gelen apoptotik DNA'nin TLR-9
yoluyla pro-IL-1 mRNA {iretimine yol actigint ve
diger DAMP'lerle birlikte inflamazom aktivasyonu-
na neden oldugunu 6ne stirmiislerdir. APAP kaynakli
karaciger hasarinin, NLRP3 inflamazomunun bulun-
madig1, ancak NLRC4'lin bulundugu farelerde azal-
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digin1 ve boylece APAP kaynakli karaciger hasarinda
NLRP3 inflamazomunun bir rolii oldugunu ortaya
koymuslardir. Ayrica Imaeda ve ark.larinin yaptikla-
11 ¢aligmada, aspirin ile inflamazom aktivasyonunun
inhibisyonu sonucunda, APAP kaynakli hepatotoksi-
siteden korunma ile sonuglandigint gézlemlemisler-
dir [18]. Buna karsilik, Williams ve ark.lar1, IL-1R
KO farelerinin veya inflamazom bilesenlere sahip
olmayan farelerin (kaspaz-1, ASC, NLRP3), hicbir
koruma gostermedigini ve bir pan-kaspaz inhibito-
riinlin uygulanmasinin, IL-1p artisin1 bloke ederken
APAP-karaciger hasarin1 6nleyemedigini bildirmis-
lerdir [21].

Jianjun ve ark. bir rekombinant insan IL-1R anta-
gonistinin (RhIL-1a) uygulanmasmin APAP ile in-
diiklenen karaciger hasarmna karsi koruyucu olabi-
lecegini gozlemlemislerdir. RhIL-1a’nin APAP ile
indiiklenen karaciger hasarinda farelerin hayatta kal-
ma oranini 6nemli 6l¢iide arttirdigini, ALT ve AST
aktivitelerini inhibe ettigini, hepatositlerin nekrozu-
nu ve apopitozunu azalttigini gdstermislerdir [22].
Ishibe ve ark. IL-1Ra KO farelerde ¢alisma yapmis
ve yiiksek doz APAP uygulamasi sonrasi azalmis ka-
raciger hasarini gostermislerdir. Bu durumu, IL-1Ra
KO farelerinin, vahsi tip (wild type) farelere gore
daha az toksik metabolit (NAPQI) iirettigi gozlemiy-
le agiklamiglardir [19].

Bu ¢eliskili gdzlemler, inflamasyondan hiicre dliimii-
ne kadar uzanan inflamazom ve IL-1p sinyallesmesi-
nin karmasik roliiyle ilgili olabilir. Diger bir sebep
APAP hasarina iligkin miidahalelerin zamanlamasi
ve hayvan modelleri arasindaki yas ve cinsiyet fark-
liliklaridir [3, 23]. Blazka ve ark. yaptiklart ¢aligma-
da proinflamatuar sitokinlerin hepatotoksik bir APAP
dozuna yanit olarak iretilip iiretilmedigini ve eger
Oyleyse, gozlemlenen patolojik yanitta oynadiklari
rolii incelemistir. Yaptiklar1 ¢alisma sonucunda TNF-
o ve IL-1a’nin APAP zehirlenmesine yanit olarak sa-
Iindigin1 ve APAP kaynakli hepatotoksisitenin bazi
patolojik belirtilerinden sorumlu oldugu sonucuna
varmislardir. Bu nedenle IL-13min disinda IL-1a'nin
rolii de APAP toksisitesinde de gz dniinde bulundu-
rulmalidir [17].

2.2. iskemi ve Reperfiizyon Kaynakh
Karaciger Hasarinda inflamazomlarin Rolii

Iskemi ve reperfiizyon (I/R); hepatosit oOliimii,
DAMP’lerin salinmasi, inflamatuar hiicre infiltras-
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yonu, Kupffer hiicre aktivasyonu, ROS iiretimi ve
karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinin bozulmasi
ile karakterizedir. Bu olaylar ise inflamazom aktivas-
yonuna yol agabilmektedir [3].

Colletti ve ark. I/R kaynakli karaciger hasarinin
TNF-a tiretimini arttirdigini ve bu TNF-a’nin hepa-
tik hasar ile yakindan iliskili oldugunu bildirmisler-
dir [24]. Shito ve ark. IL-1’in I/R kaynakli karaciger
hasarinda roliinii incelemek icin IL-1Ra ile yapilan
on tedavinin IL-1, TNF, karacigerde ki histolojik
bulgular ve sagkalim iizerindeki etkisini arastirmis-
lardir. Veriler, I/R kaynakli karaciger hasarinda IL-1
ve TNF iiretiminin arttigin1 ve IL-1Ra ile 6n teda-
vinin, karacigeri iskemik hasardan korudugunu ve
bu tedavinin I/Rhasarinda IL-1 i¢in énemli bir rolii
oldugunu gostermistir [25]. Zhu ve ark. yaptiklari
bir calismada NLRP3’ii baskilamanin fare karaci-
geri I/R hasarinda koruyucu bir etkisinin olup ol-
madigini aragtirmislardir. NLRP3’iin baskilanmasi
ile I/R ile indiiklenen hepatoseliiler hasarin ve kas-
paz-1 ve NF-kB aktivitesinin inhibisyonu yoluyla
IL-1pB, IL-18, HMGBI, IL-6 ve TNF-a saliniminin
azaldigimi gozlemlemislerdir [26]. Shimizu ve ark.
yaptiklar1 bir ¢alismada I/R kaynakli karaciger ha-
sarinda, N-asetilsisteinin varliginda kaspaz-1 ak-
tivasyonunda azalma tespit etmislerdir. Hipoksi ve
re-oksijenasyon fazi sirasinda kaspaz-1 aktivasyonu
gbzlenmis ve spesifik bir kaspaz-1 inhibitori, I/R
kaynaklt hiicre oliimiinii onlemistir [27]. Menzel
ve ark. kaspaz-1’in bir travma modelinde hepatop-
rotektif oldugunu ileri slirmistiir; bununla birlikte
NLRP3’den bagimsiz kaspaz-1 aktivasyonunun he-
morajik sokta ve travmada I/R hasarina sebep oldu-
gunu gozlemlemislerdir [28].

2.3. Alkolik Karaciger Hastali@inda
inflamazomlarin Rolii

Alkolik karaciger hastaligi (ALD) diinyadaki en
yaygin karaciger hastaliklarindan biridir. Yagl kara-
cigerden agir siroz, karaciger yetmezligi ve hepato-
seliiler karsinomaya (HCC) ilerleyebilen ALD, asir1
etil alkol (etanol) tiikketimi ile tetiklenir [8]. IL-1p ve
TNF-a dahil artan proinflamatuar sitokin seviyeleri
ALD’den etkilenen hastalarla iligkilidir. Yapilan ¢a-
ligsmalar, karaciger hastalig1 olan alkoliklerde ve al-
kolle indiiklenmis karaciger hasari olusturulan hay-
van modellerinde, IL-1B serum seviyelerinin arttigini
gostermistir [29, 30]. TNF-a, alkol maruziyetine tep-
ki olarak eksprese edilir ve iiretimi karaciger hasar1
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ile eszamanlt gergeklesir. Ayrica, hayvan modelle-
rinde ALD’nin ekspresyonunun azalmasi karaciger
hasarint azaltir [31]. Hsiang ve ark. alkoliin meta-
boliti olan asetaldehit ile muamele edilen HepG2
hepatositlerinden IL-13 ve TNF-o salgilandigini
gostermistir [32]. Kronik olarak alkole maruz bira-
kilan bir fare modelinde, serum ve karacigerde IL-1[3
diizeylerinde artis oldugu, artmis kaspaz-1 aktivas-
yonu ve karacigerde inflamazom bilesenleri NLRP3,
ASC ve pro-kaspaz-1’in upregiilasyonu gozlenmistir.
Inflamazom aktivasyonunun, ALD’de karaciger pata-
fizyolojisinin bir bileseni oldugunu diisiindiirmustiir
[33]. Petrasek ve ark. inflamazom ve IL-1’in, alkol
kaynakli karaciger hasar1 ve steatoz patojenezini te-
tikledigini ve IL-1Ra ile yapilan tedavinin, ALD’nin
gelisimini azalttigini yaptiklarr ¢alisma sonucunda
tespit etmislerdir. IL-1Ra ile miidahale edilmis fa-
relerin yani sira, kaspaz-1 ve ASC’nin nakavt edil-
digi fare modelleri kullanmislardir. IL-1’in ALD’de
aktive edilip edilmedigini arastirmak i¢cin, WT fare-
lerine etanol veya izokalorik kontrol (¢ift besleme)
diyeti farelere verilmistir. Histopatolojik analiz so-
nucunda, etanol verilen farelerde ALD’ye isaret eden
steatoz (oil-red) ve karaciger hasarina neden oldugu
gozlenmistir. Alkole bagli karaciger hasarinda kas-
paz-1 aktivasyonunun onemini anlamak igin, WT
ve Kaspaz-1-KO farelerine etanol ve kontrol diyeti
uygulanmisti. WT farelerinin aksine Kaspaz-1-KO
fareleri, histolojik analizde ALD’nin morfolojik
ozelliklerinde belirgin bir iyilesme gostermistir ve
azalmis serum alanin aminotransferaz (ALT) ile ka-
raciger hasarinin énemli derecede azaldigini gozlen-
mistir. Alkol verilen farelerin karacigerlerinde ASC
ekspresyonunun arttig1 tespit edildigi i¢in, ASC-KO
olan fareler kullanilarak ALD’deki rolii arastirilmis-
tir. WT farelerinin aksine, IL-1R1-KO fareleri, ka-
raciger hasar1 ve steatoz patojenezinde belirgin bir
iyilesme gostermistir. IL-1R1’in, alkoliin yol agtig1
karaciger hasar1 ve steatoz patojenezinde kritik bir
rol oynadigi gosterilmistir. NLRP3 inflamazomunun
ALD ile iliskisi, karaciger inflamasyonu ve steatoz,
NLRP3-/- veya kaspaz-1-/- farelerinde etkileyici bir
sekilde hafifletilirken, alkol verilen farelerde NLRP3,
kaspaz-1 ve IL-1p’in gii¢lii ekspresyonu ile kanitlan-
mustir [34]. Voican ve ark. etanol verilen farelerin
karacigerlerinde artan NLRP3 inflamazom bilesen-
leri, ASC ve boliinmiis kaspaz-1 seviyelerinin ve IL-
1B’nin up-regiilasyonunu goézlemlemislerdir. Ayrica
inflamazom bilesenlerinin (IL-1B, IL-18, kaspaz-1)
karaciger ekspresyonunda artis tespit edilmis ve
ALD hastalarinda karaciger hasari ile iligkili bulun-
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mustur [35]. DeSantis ve ark. yaptiklari ¢alismada,
NLRP3" farelerinin daha yiiksek ALT seviyeleri, IL-
18 ekspresyonunun ve IL-1B ekspresyonunun azal-
mast ile daha siddetli hepatik hasar sergiledigini, bu
da NLRP3 inflamazomunun etanol kaynakli hepatik
hasar sirasinda koruyucu oldugunu bildirmigler-
dir[36].

2.4. Viral Hepatit ve inflamazomlar

Hepeatit virtisler, hepatositleri enfekte eder. Bunlarin
yaklasik % 90’1 hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit
C viriistiniin (HCV) neden oldugu kronik enfeksiyon
sonucu yiiksek mortalite ile karaciger iltihaplanma-
sina neden olur. Cesitli ¢alismalar NLRP3 inflama-
zomunun viral hepatit patofizyolojisinde énemli bir
rol oynadigini gostermektedir [8]. Mollyvdas ve ark.
yaptiklari bir ¢aligmada, kronik hepatit B ve kronik
hepatit C tanisi yeni konmus hastalardan veya remis-
yonda kronik hepatit B olan hastalardan karaciger
biyopsisi yapmislardir. inflamasyon ve fibroz dere-
cesini belirlemek i¢in histolojik inceleme ve IL-1,
kaspaz-1, NLRP3, ASC seviyeleri PCR c¢alismasi ile
arastirilmigti. NLRP3’{in hepatik ekspresyonunun,
kaspaz-1 ve IL-1pB, kronik HBV’li hastalarda, kro-
nik remisyondakilere gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu gézlemlemislerdir [37]. HBV hastalarinda
IL-1pB diizeyleri ile karaciger inflamasyonunun sid-
deti arasinda giiclii bir iligki oldugu gosterilmistir, bu
da NLRP3 aracili IL-1f’in, HBV ile indiiklenen viral
hepatitin potansiyel giicii oldugu anlamina gelmek-
tedir[8].

HCV enfeksiyonu sirasinda, NLRP3 inflamazomu
faydali veya zararli bir rol oynayabilir. Negash ve
ark. yaptiklart ¢alismada, kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalarda saglikli kontrollere kiyasla yiiksek
serum IL-1B seviyeleri oldugunu gozlemlemisler-
dir. Ayrica Kupffer hiicresinin kronik HCV hastala-
rinda, HCV karacigerden IL-1B3, TNFa iiretimini in-
diikledigi i¢in IL-1f’nin birincil hiicre kaynagi oldu-
gunu tanimlamiglardir [38]. Bu calismalar, NLRP3
inflamazomunun, HBV ve HCV enfeksiyonlarinda
arastirma gerektiren farkli fonksiyonlari oldugunu
gostermektedir.

3. Sonug¢

Sonug olarak; biiyiik bir sitoplazmik kompleks olan
inflamazomlar patojenlere ve tehlike sinyallerine
kars1 karaciger savunmasi igin esastir; ancak, infla-

mazomlarin asirt aktivasyonu ise ¢esitli karaciger
hastaliklarinin patojenezini artirmaktadir. Bu neden-
le, inflamazomlarin iki yonlii fonksiyonlarinin altin-
da yatan mekanizmalarin daha iyi bir sekilde aydin-
latilmast gerekmektedir ve gilinlimiizde bu konuda
sinirl sayida aragtirma bulunmaktadir. Temel gorevi
kaspaz aktivasyonu ile bagisiklik sistemi olan bu
multiprotein kompleks yapilarin etki mekanizmalar1
ve immiin sistem ve inflamatuvar yanit ile iligkileri
konularinda yapilacak her arastirma, inflamazomlar
ve hepatotoksisite dahil toksik etki mekanizmalari
konularinda yol gosterici olacaktir.
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