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GIRIS VE AMAC

Karaciger transplantasyonu, fonksiyonlarini ileri derecede yitirmis olan bir
karacigerin, saglikli bir karaciger ile degistirilmesidir. Bu ameliyatin endikasyonu son
donem karaciger yetmezligi olup, karaciger fonksiyonlarimin yetersiz olmasi, kas kitle
kaybs, bitkinlik, ensefalopati, portal hipertansiyon bulgulari, kamin pihtilasma bozuklugu
ve sarillik ile karakterizedir Son dénem karacifer vetmezligine neden olabilen
hastaliklar genel olarak iki ana baslik altinda toplanabilitler; viriislere bagl olanlar
(Hepatit B ve C) ve/veya alkol ve safra yollari hastaliklarr (Primer biliyer siroz ve
primer sklerozan kolanjit) (1,2).

Son yillarda organ nakli alaninda ¢ok 6nemli ilerlemeler kaydedilmigtir. Organ
bekleyen son dénem karaciger yetmezlikli olgu sayisinin hizla artmasima karsin, donor
sayis: ihtiyacin olduk¢a gerisinde kalmaktadir. Bu durum giderek organ yetmezligi ve
temini arasindaki agigin bityiik boyutlara ulasmasina yol agmaktadn. ABD’de UNOS
(United Network for Organ Sharng) verilerine gore, 1994 vyilinda karaciger
transplantasyonu bekleme listesindeki hasta sayist 4059, tzansplantasyon yapilan hasta
sayist ise 3653’e ulagnmstir, yani hastalarin biiyiik bir ¢ofunlugu transplantasyon sansi
bulmustur. Ancak 3 yil sonra, 1997°de bekleme listesindeki hasta savisi 9637,
transplantasyon sayist 4165 olmustur Bu agigin, kesin istatistiksel veriler
bulunmamakla birlikte, tilkemizde ¢cok daha ileti boyutlarda oldugu bir gergektir

Listedeki hastalarin organ bekleme siireleri artmakta ve giderek sadece yogun
bakimlarda veya hastanede organ bekleyen ileri evie hastalara organ transplantasyonu
yapilabilmektedir Hastalarin organ bekleme stireleri uzadikga, morbidite ve mortalite
oranlarinda vyikselme meydana gelmektedir. Bu yiizden, ileri yagta olan ya da
hemodinamik instabilitesi olan marginal donérden organ teminine yonelik yeni
kavramlar gelistirilmistir. Ancak, optimal donér ile marginal dontrden organ temininde,
hasta ve orgamin 5 yillik yasam oran1 arasinda yaklagik %20°1ik fark bulunmaktadir yani
marginal dondrden temin edilen organin sonuglan daha kétii olmaktadir (1,2,3)

Canlidan organ nakli fikri 1950 yilinda, bébrek transplantasyonu ile baglamigtir
Halen ABD’de bibrek transplantasyonlarimn %30°u canhidan yapilmaktadir. flk canli
don&rden bagarili karaciger transplantasyonu ise, 1988 yilinda Hamburg’da Christoph

Broelsch tarafindan vapilmistir (2,3).
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Canlidan karaciger transplantasyonu ét‘ueci, Japonya ve Chicago’da aym: anda
baslatilmistu, Giintimiizde ABD’de 18 metkezde, pediatiik yas grubundaki hastalara
canhdan karaciger nakli yapilmaktadir 1999 ile 2000 yillari arasinda Japonya’da 794,
ABD’de 181, Aviupa’da 123 ve diger metkezlerde 47 tane canli dondrden karaciger
transplantasyonu yapilnustir, Bu vaklagim sayesinde bekleme zamani kisalmakta,
immiinolojik uyum artmakta ve soguk iskemi zamammin azalmasina bagh olarak
iskemi-reperfiizyon hasan azalmis olmaktadir Uzun dénem sonuglart da kadavra
dondrlu karaciger transplantasyonlarina oranla daha iyi olmaktadir. ABD’de 1 villik
hasta ve greft yasama oram canli dongrde siastyla %88,4 ve %75,6; diger organlarda
%82,6 ve %70,9; split karacigerde %82.1 ve %60,3; hacmi kiigiiltilen karacigerde
%74,4 ve %61,1 olarak rapor edilmistir (2,3,4,5)

Pediatrik hastalarda bagarili sonuglarin alinmasindan sonra, yetigkin hastalarda da
canli dondrden karaciger transplantasyonunda artts olmustur.

Guniimtizde iilkemizde ve diinyada, anatomik va da nonanatomik karaciger
rezeksiyonlari, kadavra veya canh akraba vericili karaciger transplantasyonlar: bagariyla
gergeklestirilmektedir.  Immiinobiyoloji ve immiinofarmakolojide son gelismeler,
immiinsupresif ilaglarn etkiletinin ¢ok iyl anlagilmasim saglamistiz. Viicut immiin
sistemi kendinden olmayan (yabanci) proteinleri tanima yetenegine sahiptir Genetik
olarak 6zdes olmayan iki birey arasinda yapilan organ transplantasyonunda, nakiedilen
organ, rejeksiyon olarak adlandmian siire¢ sonunda harabiyete ugrayabilit. Bu siireci
onlemek ya da zararlarni en aza indirmek amaclyla, gegen 4 yil igerisinde bir ¢ok veni
llag kullanima girmis ve bir o kadar da deney asamasindadir. 1980°1i yillarda,
cyclosporin (CsA) ve monoklonal antikor OKT3 (muromonab-CD3), solid organ
transplantasyonunda biiyiik bir gelisme saflamig ve 1 yillik greft yasam orami elde
edilmigtit. Buna ragmen, akut allogreft rejeksiyon sikhigi devam etmis, bunun
sonucunda [ yilda greft kayh ve daha sonra kionik rejeksiyona bagh greft kaybr 6nemh
bir sorun olarak devam etmistir. Ayrica CsA, azathioprin (AZA) ve kortikosteroidlerin
nefrotoksisite, diabetes mellitus ve lenfoproliferatif hastaliklara neden olma gibi yan
etkileri meveuttur [deal immiinosupresif ilag arayiglan hep devam etmistir. Bu amacla,
son yillarda solid organ transplantasyonunda takrolimus (FK506) ve daha sonra
mycophenolate mofetil (MMF;RS-61443) klinik kullamima girmistir (6,7,10,11,13,21)

Memeli karacigerinde rejenerasyon kapasitesi, antik ¢aglardan beri bilinmektedir

Bununla birlikie karaciger hiicre biiytimesi ve rejenerasyonu ile ilgili en kapsamli




veriler, gecen ylizyillarda parsiyel hepatektomi modelinden sonra, karaciferin hiicre
proliferasyonunun eski boyutuna vardiginda durmasiyla elde edilmistit. Cok yakm
gegmiste yapilan hayvan deneyleri sayesinde, parsiyel hepatektomi modelleri ve
karaciger yamti ile ilgili ok degisik sonuglar elde edilmistir ( 1,6,8.9,40)

Rejenerasyon olay: ile ilgili eviimde; karaciger hiicte bilyiimesinin, bliylimeyi
stimiile edici ve inhibe edici faktorleri iceren cok basamakli bir stirteg oldugu
anlagilmistu. Elde edilen birgok bulgu, rejenerasyonu baslatan ve siirdiiren faktorler
oldugunu gdstermistir. Son zamanlarda timor supresér genlerin tamimlanmas: ve doku
immiin sistem mekanizmasinin karaciger proliferasyonu ile iligkisinin saptanmasi, bu
alanda yeni umutlann olusmasina neden olmugtur (1,4,1 1,16,17)

Biitiin karaciger hiicrelerinin replikasyon veteneginde olmalarina kargin ,normal
kosullarda sadece birkag hepatosit proliferasyona ugrar (Proliferasyon indexi: 1atlarda
%0,3 ve kopeklerde %0,16 olarak hesaplanmistir) Proliferasyon yetenegi, karacigerin
fonksiyonel kitlesinin, cerrahi rezeksiyon, viral ve kimyasal etkenletle azalmas:
durumunda dramatik olarak degisit ve karaciger kitle kaybi ve hasar derecesine paralel
olarak bityiik bir patlama yapar (1,5,7,9,10,1618),

Bu deneysel galismada, olduk¢a yeni klinik uygulama alam bulmus olan, gerek
hasta, gerekse organ sagkahm oraninda ¢ok &nemli ilerlemelere neden olan
immiinsupresif ilaglardan mycophenolate mofetil (MMEF-RS-61443;Cell-Cept) ve
tactolimusun (FK506; Prograf), tek baslarima ve kombine kullanimlarmin karaciger

1ejenetasyon kapasitesine etkisini degerlendirmeyi amagladik




GENEL BILGILER

Karaciger transplantasyonunun, son donem karaciger yetmezligi olan hastalarda
etkili bir tedavi segenepi haline gelmesi ve bu secenegin bityik bir bagar1 orani ile
uygulanmasiyla birlikte, karaciger nakli bekleme listesindeki hasta sayisinda biiyiik
artiglar meydana gelmistir Buna karsin, dondr ve karaciger transplantasyonu say1sinda
¢ok az artma saglanmistir Potansiye] karaciger alicis1 ile kadaviadan alinan organ
arasindaki bu esitsizlik, kaginilmaz olarak karaciger transplantasyonu bekleme
listesindeki hastalarin gok buiytik bir kismumn yasamlarin yitirmesine neden olmustur.
1997 wyilinda, ABD’de karaciger transplantasyonu bekleme listesinde bulunan
hastalardan 1130’y Olmtis ve bu say1 bir vil sonta %20 artarak, 1998’de 1319°a
ulasmuistn  (3,4,5)  Ulkemizdeki oransal rakamlarin  ¢ok daha olumsuy oldugu
dustintilmektedir.

Karaciger transplantasyonu bekleme listesindeki hastalarda, 6liim riskinin artmas:
nedeni ile, tam-organ karaciger transplantasyonuna karsi alternatif tedavi arayiglarina
gidilmistir Klinikte kargilasilan diger bir sorun da, dzeliikle pediatrik hastalarda grefi-
vicut oramdir. Gniimtizde kadavradan tam karaciger transplantasyonuna alternatif
olarak, parsiyel karaciger transplantasyonu uygulanmaktadir, Bu teknikler karaciger
boyutunun kiicuitilmesi (reduced-size), karacigerin bélimerek iki alicrya nakledilmesi
(split-liver) ve canli donérden karaciger transplantasyonu (living-related) olarak
tamimlanmigtir (2,3,4)

Canli donérden karaciger transplantasyonunun yaygin olarak kullam!masindan
once ABD’de, karaciger transplantasyonu bekleme listesinde bulunan cok kiiciik
¢ocuklarin %350’ sinin, transplantasyon sansi bulamadiklarmdan oldiigii bildirilmektedir.
UNOS (United Netwotk for Or gan Sharing) verilerine gére, 6len bu hastalar icin gerekli
olan ortalama karaciger aguligs 300 gr. civarndadir. Halen bekleme listesinde bulunan
pediattik  hasta sayisi, karaciger nakli yapilanlarm ortalama 4 kati kadardn
(2,3,4,1835,36)

Biitin diinyada, &zellikle Asya llkelerinde kiiltiire] yapuun beyin §limiind,

dolayist ile kadavia donsrden organ temimni reddetmesi nedeniyle, canl donérli

karaciger transplantasyonuna dogru bir yonelme olmustur Canli donérden karaciger




transplantasyonunun bazi avantajlaty vardir; en uygun bekleme zamaninda elektif
amelivat sans1 vardir; karacier saglikli bir dondrden, uygun kosullarda alindigindan
daha glivenlidir; organ akraba bir dontrden alindiysa, immiinolojik benzerlik nedeniyle
uzun dénem sonuglan daha iyi olmaktadir Hastalarin bitylik ¢ogunlugu i¢in sol lateral
segment yeterli olacagindan, dondr giivenligi agisindan canh bdbrek donériine yakin bir

mortalite ve morbidite riski olusturdugu bildirilmektedir (%60,2) (2,3).

IMMUNSUPRESIF ILACLAR

ilk basarili bobrek nakli 1954 vilinda tek yumurta ikizleri arasinda,
immiinsupresyon ihtiyac1 olmaksizin yapildi. O tarihten bu yana allojenik solid organ
transplantasyonu alaninda ¢ok hizli ileifemeler saglandi. Her yil artan transplantasyon
sayisina paralel olarak basarili sonuglarda artig; endikasyonlarinda genigsleme sagland:

Insanda karaciger transplantasyonu, ABD’de 1960’larin sonunda Dr Thomas
Starzl tarafindan baslatilmistr [lging olam, bu ilk hastalann ¢ogu ,son dénem karaciger
yvetmezligi olan pediatiik hastalardi. Ne yazik ki bu erken serilerde, karaciger
transplantasyonundan sonra 1 yillik yagam orani, pediatrik ve yetigkin hastalarda sadece
%19 olmustur. Bu yasam orani, cerrahi teknikteki ilerlemeler ve yeni immiinsupresif
ilaglara ragmen 1970°L yillara kadar degismedi Ancak o yillarda, CsA’nmin klinik
kullamima girmesi ile her iki hasta grubunda, 1 yillik sag kalim orani anlamli derecede
artt1 (2,3,7,11,12,38,41,43,48,49,57,61)

Immiinobiyoloji ve immiinofarmakolojide son gelismeler, immiinsupresif ilaclarn
etkilerinin ¢ok iyi anlasilmasini saglamistir. Viicut immiin sistemi, kendinden olmayan
(yabancr) proteinleri tamima yetenegine sahiptir Genetik olarak 6zdes olmayan iki birey
arasinda vyapilan organ transplantasyonunda, nakledilen organ rejeksiyon olarak
adlandirilan siireg sonunda harabiyete ugrayabilir Bu siireci dnlemek ya da zararlarini
en aza indirmek amciyla, gegen 4 yil icerisinde bitr ¢ok yeni ilag kullanima girmis ve bir
o kadan da deney asamasindadur 1980’1 yillarda CsA ve monoklonal antikor OKTI3
(muromonab-CD?3), solid organ transplantasyonunda biiyiik bir gelisme saglamis ve |
yillik greft yasam orani elde edilmistit. Buna ragmen, akut allogreft rejeksiyon sikhig
devam etmis, bunun sonucunda 1 yilda greft kaybi ve daha sonra kronik rejeksiyona

bagli greft kayb1 énemli bir sorun olarak karsmmiza ¢ikmustir. Ayrica CsA, AZA ve




kortikosteroidlerin nefrotoksisite, diabetes mellitus ve lenfoproliferatif hastalikiara
neden olma gibi van etkileri meveuttur (11) Ideal immiinosupresif ilag arayislan hep
devam etmistir By amagla, son yillarda solid Organ transplantasyonunda takrolimus
(FK506) ve daha sonra mycophenolate mofeti] (MMF;RS-61443) klinik kullanima
glimistir (11,14,19,20.33 48). Degisik gruplar tarafindan immiinsupresif tedavinin
indiiksiyon ve devaminda ¢ok farklt ilag kombinasyonlar; kullamImaktadir
I'ransplantasyonda kullanilan baglica ilaglar ve etki mekanizmalai;

* Anti-inflamatuar: Kortikosteroidlet

* Hicre béltinmesinin non-spesifik inhibisyonu: Siklofosfamid, azathioprin
% * Lenfositlerde de novo purin sentezinin selektif inhibisyonu: Mycophenolate
mofetil, mizoribine
* Pirimidin sentezinin inhibisyonu: Brequinat
» Interlékin (IL)-2  gen transkripsiyonunun inhibisyonu: Siklosporin  ve
tacrolimus
* Effektor hiicrelerde [1,-2 etkisinin inhibisyonu: Sirolimus
*  Monoklonal antikorlaria (Mab) spesifik bolgelere etki:
1-Murin anti-cd3 Mab:Baziliximab
2-Anti IL-2 reseptsr monoklonal antikorlan:
a Kimerik IL-2R Mab:Baziliximab
b Insan IL-2R Mab:Daclizumab
3-Anti-T hiicre reseptor Mab:T10B9 1A-31

* Insan lenfositlerine kars1 poliklonal antikorlar (antithymosit globulin):
Antitimosit globulin (ATGAM)
* Ko-stimtilatiir yol blokaj1:(B7 ve ¢d28’in ko-stimiilasyon blokaj1): Sitotoksik
T lenfosit antikoru (CILA4Ig), anti-cd40Mab
* Molekiil adezyonunun blokaji: LFA-1 (leukocyte function-associated antigen
1), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1}, VCAM, VLA-4’diir
Ideal  bir immiinsupresyonda ilag,  rejeksiyonu onlemeli,  enfeksiyez
komplikasyonlara yol agmamali, yan etkileri minimum olmal; ve asirl immiinsupresyon
yapmamaldir (11,48).
Siklosporin (CsA); T olypocladium inflatum isimli mantardan tretilen bir siklik
oligopeptid olup molekiil aguligr 1202 dir Siklosporin, 1979 yiuinda Calne ve ark.

tarafindan klinik kullanima sokulmustur, Siklosporinin, solid organ transplantasyonunda
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immunsupressif ajan olarak klinik kullanima girmesi ile karaciger transplantasyonu
yapilan hastalarda, hasta ve greft sagkaliminda dramatik gelisme saglamistir, CsA,
Starzl ve ark tarafindan karaciger transplantasyonunda kullamimas1 sonucu, AZA ve
steroidle %30-35 olan 1-yillik hasta sagkalimt %70°c gikarlabilmistir Ancak CsA
nefrotoksisite, ndrotoksisite, posttransplant  diabetes  mellitus, hipertansiyon,
hipetlipidemi ve hitsutizm gibi énemli van etkileri mevcuttur, Bu yan etkileri cogu
zaman ilacin tolerabilitesini sinmlamigstir. Diger taraftan, yiiksek CsA diizeylerine
ragmen, steroide direngli akut ve/veya kronik rejeksiyon olusabilmektedir Bu
kogullatda greft sagkalinum arttiricr yeni bir alternatif immiinsupressif ilag ihtivac
dogmustur (2,3,4,5,8,9,1 1,32,45,52)
Takrolimus
Tacrolimus (FK506) Japonya’da yetisen Streptomyces tsukubaensis isimli bir
mantardar, 1984 yilinda elde edilmis olup, molekiil agithf 822 olan polisiklik makrolid
bir ilagtir FK506, 1989 yilinda Pittsburg’da, karaciger rejeksiyon tedavisinde deneysel
olarak kullamlmaya baglanmigtir.1997 yilinda klinik kullamma girmistii. FK506
immunsupressif etkisini, CsA ya benzer sekilde gésterir IL-2, IL-3 ve IFN-y w1,
CsA’dan 10 ile 100 kat daha giicli olarak inhibe eder, Tacrolimus, FK506 baglayici
proteine (FKBP) baglanir ve olusan kompleks, T hiicre aktivasyonundan sonra I1.-2
indtiksiyonunda énemli ol oynayan kalsindrin setin treonin fosfataz aktivitesini inhibe
eder Ancak FK506 immiinsupresyonunun da birtakim yan etkileri meveuttur. Bu yan
etkiler organlaia gére siralanacak olursa:
e Bobrek: Bobrek fonksiyonlarnda azalma; viksek potasyum ve kreatinin
dizeyi, diigiik bikarbonat diizeyi
* Nbrolojik: Bagagnsi, konsantrasyon guchigll, uyuma giigliigit, tremor, agiri
uyatilma, uyusukluk ve karincalanma, felg
» Immiinolojik: Viral enfeksiyon komplikasyonu ve lenfoproliferatif hastalik
riskinde artma.
¢ Gastrointestinal: Bulanti, kusma, istah azalmasi ve diyare.
* Endokrin: Kan sekerinde yiikselme
* Kardiyak: Aritmi, kardiyomiyopati
Bu yan etkilerin birgogu doza bagimh olup (11), yiksek kan diizeylerinde
goriillmektedir FK506 nin terapstik doz atalif dar olup, kan diizeyinin yakindan takibi

gerekmektedir [lag, yemeklerle alindifindan emilimi azalabileceginden, yemekten 1




saal once ya da 2 saat sonra alinmalidir. Tacrolimus karacigerde sitokrom P450 sistemi
ile metabolize olmakta ve safia ile atimaktadir(15). Emilimi safra tuzlarindan bagimsiz
olup, bu durum karaciger alicilarinda kullanimini kolaylastirmaktadir  Tacrolimusun
kan diizeyi karaciger fonksiyonlarimdan etkilenebilir (15,66)

Guniimiizde tacrolimus, immiinsupresyon ve rejeksiyonda énemli bir basamak
olusturmaktadir  Yan etkileri siklikla basauli bit monitérizasyon ve doz ayarlamasi ile
kontrol altina alinabilir, Ayrica tacrolimus, cocuklarda karaciger transplantasyonunda,

uzun dénemde iyi sonuglarin alinmasinda etkili bir tedavi segenegi olusturmustur

Mycophenolate mofetil

Mycophelote mofetil (MME; RS-61443) FDA tarafindan 1995  yilinda
immiinsupresyonun devaminda kullanilmak iizere onaylanmistt MMF, Penicillium
stoliniferum’dan elde edilen, antibiyotik ve antifungal etkisi de bulunan, zayif bir
organik asittit MMF oral veya intravendz alindiktan sonra hizla aktif metaboliti olan
mycophenolik asite (MPA) doniistit. MPA, inosin monofosfat dehidrogenaz (IMPDH)
aktivitesini reversible inhibe ederek, de novo piirin biosentezini ve takiben DNA
sentezini engellemis olur. T ve B lenfositleri, diger hiicrelere gore ¢ok daha fazla bu
yola bagiumlidular. Bylece T ve B lenfositlerin proliferasyonunu, antikor olusumunu ve
mitojen stimiilasyonu va da alloantijenlere bagl gelisecek olan sitotoksik I hiicre
¢ogalmasim onlemis olur. MMF ayrica, adezyon yapicr molekiillerde glikozilasyonu
onler MMF giivenli dozlarda alindiginda, genellikle iyi tolere edilir ancak baz1 yan
etkileri meveuttur Bu yan etkileri gastrointestinal problemler (diyare, gastrit, duodenit,
Ozofajit) ve daha az siklikla hematolojik toksisiteyi (nétiopeni veya trombositopeni)
kapsamaktadir Hematolojik yan etkileri azathioprinden belirgin olarak daha diigtiktiir
Ancak bu yan etkiler, doz azaltilmas; ya da takrolimus ve MME nin 2-4 saat aralarla
alinmasiyla azaltilabilir (11,21,23,24,29 31 ,46)

Bébrek transplantasyonundaki basanli sonuclardan sonra MMF, karaciger
transplantasyonunda da kullanilmaya baslanmigtur (23,24,50) MMF’in ayrica karaciger
transplantasyonunda, tedaviye direncli rejeksiyonun nlenmesinde etkili olduguna dair
vayinlar bulunmaktadir (23,47). Diger taraftan MMTF’nin akut karaciger allogreft
rejeksiyonunun  énlenmesinde,  kalsingrin inhibitorleri ile  birlikte gitvenle

kullanilabilecegini gdsteren farkh caligmalar  bulunmaktadi (38,43,49) MME,




tacrolimusla birlikte kullamldigainda, tacrolimusun nefiotoksik ctkilerini azalttig:
bildirilmektedir (31,32)

KARACIGER REJENERASYONU

Memeli karacigerinde 1ejenerasyon vetenedi, antik ¢aglardan beri bilinmektedir,
Bununla bitlikte, karaciger hiicre biiylimesi ve rejenerasyonu ile ilgili en kapsaml
vetiler, gecen yiizyillarda parsiyel hepatektomi modelinden sonra karacigerin hiicre
proliferasyonunun, eski boyutuna vardifinda durmasimn gézlenmesi ile elde edilmistir.
Cok yakin gegmiste yapilan hayvan modelleri sayesinde, parsiyel hepatektomiden sonra
karaciger yamt ile ilgili ¢ok degisik sonuclar elde edilmistiz (1,6).

Rejenerasyon olayr ile ilgili evrimde; karaciger hiicte biylimesinin, biiyiimeyi
stimiile edici ve inhibe edici faktStleri igeren ¢ok basamakli bir siire¢  oldugu
anlagtimistir Elde edilen birgok bulgu, 1ejenerasyonu baslatan ve stirdiiren faktsiler
oldugunu gdstermistir  Yine de ¢ok yakin gecmiste tiimér supresdr  genlerin
tammianmasi ve doku immiin sistem mekanizmasimn karaciger proliferasyonu ile

iligkisinin saptanmast, bu aJanda yeni umutlarin olusmasina neden olmustur (1),

KARACIGERIN REJENERASYON KINETIGi

Biitiin karaciger hiicrelerinin replikasyon yeteneginde olmalarma ragmen, normal
kosullarda sadece birkac hepatosit proliferasyona ugrar (Proliferasyon indexi: ratlarda
%0,3 ve kopeklerde %0,16 olarak hesaplanmistit) Bu durum karacigerin fonksiyonel
kitlesinin, cerrahi rezeksivon, viral ve kimyasal etkenlerle azalmasi durumunda,
dramatik olarak degisir ve karaciger kitle kaybi ve hasari derecesine paralel olarak
biiytik bir patlama yapar

Klasik hepatik rejenerasyon modeli, ~%70 parsiyel hepatektomi (PHx) ile
olusturulmaktadnr. Geride kalan loblar biiytiyiip eski boyutuna gelinceye kadar rejenere
olurlar Ratlarda PHx’den sonra karaciger rejenerasyonu 5-7 ginde tamamlanmaktady
Biiyiik hayvanlarda ve insanlarda bu stire¢ 2-3 hafta gibi bir zamana ihtiyac duyar

Genel olarak karaciper rejenerasyonunun, karaciger eski boyutuna ulagincaya
kadat, organizma tarafindan génderilen pozitif ve negatif uyarilarla idare edilen cok

planli mitkemmel bi stireg oldugu kabul edilmektedir.
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%70 hepatektomiden sonra giinler
Gsf:Biiytimeyi stimiile edici factor
GIF:Biiyiimeyi inhibe edici factr

Sekil 1. Ratlarda %70 hepatektomiden sonra karaciger kitle degisimi

Parsiyel hepatektomiden sonra istirahat halinde bulunan matiir karaciger hiicrelers,
kaybolan dokuyu onanrlar. Bu hiiceler; hepatositler, endoteliyal hiicreler, biliyer
epitelyal hiicreler, hepatik steflat hiicreler ve Kupffer hiicrelerini kapsamaktadir
Diger dokularin aksine karacigerde, progenits: veya kok hiicreler cok fazla rejenerasyvon
kapasitesine sahip degillerdir Hepatositler ilk &nce prolifere olurlar ve parankimal
rejenerasyonda belirleyici 1ol oynarlar. Insan karacifeti normal kosullarda sessiz olup
minimal teplikasyon gosterir yani yaklagtk 20,000 hepatositten 1 tanesinde mitoz
goriiltir Doku hasar1 veya kaybmdan sonra, hiicreler siras ile istirahat fazindan (Go)}
prereplikatif faza (G1), takiben DNA sentezi (S) ve mitozis (M) fazina gegerek hiicre
bolinmesini tamamlarlar Prereplikatif faz, baglangi¢ (Go-G1) ve progresyon (G1-S)
agamasi diye iki kisma ayrilabilir PHx ten sonra istirahatteki hepatositlerde DNA
sentezi yaklagik 12 saat somra goriilir ve takiben bazi hepatositler § fazina girmeye
baglarlar. Mitoz, DNA sentezinden 6-8 saat somza olusur. Hepatik rejenerasyon
stiresince hepatositlerin ¢ogu ortalama bir-iki kez béliniirler. Hepatositler disindaki
hiicrelerde (nonparankimal hiicreler) béliinme genelde 24 saat gecikmeli baglar fakat
aynt bolinme asamalarimt takip eder. Karaciger otijinal boyutuna ulashginda

hepatositler  tekrar  istirahat  durumuna gegerler  ancak  fonksiyoneldirler
(1,10,17,18,22,39)




KARACIGER REJENERASYON MODULASYONU ILE ILiSKiL]
FAKTORLER

Parsiyel hepatektomiden sonra Go fazinda istirahat halinde bulunan hiicreler, Go
fazini terkederek mitotik faza gecerler By ilerleme spesifik hormonal ve biiyiime

faktorlerinin - kontroly altmda  olup, spesifik protoonkogenlerin expresyonu ile
birliktedir.

u substansla rejerasyonu baslatanla;

(iniatérler),  siirdiirenler (progresorler), arttiranlar (augmenterler) ve durduran]ar

simflandiriimag;

Stimiilatiir faktsrler Ink ibitor faktorler

in vitro sadece sadece n vitro

In vitro veinvivo  invivo in vitro ve in vivo

Prolaktin HGF T3 IL-1 TGF-B
Angiotensin  TGF-q Insilin =~ IL-6 Rapamyein
Vazopressin - Safia tuzlay IGF-II  Tamoksifen
Nozepinefrin ALR

Ostradiol Cyc A

Glukagon FK506

EGF




Bu faktdrlerin bir¢ogu ¢ok iyi bilinmekte olup daha &nceki calismalarda detayh
olarak tammlanmistir. Augmenterler diye adlandirilan hepatotrofik faktétler son yillarda
kesfedilmistir (5)

1-REJERASYONU BASLATAN FAKTORLER (INITIA TORLER):

Bu gruptaki hepatotrofik faktorler, hepatosit kiiltiitlerinde (Go-M) sadece in vivo

olarak Go-G1 gegisinde proliferasyonu indiikleyen faktérlerdir Bu faktsrler kendi
iginde {i¢ guruba aynlirlar; iyonlar, besinler ve hormonlar
2-REJENERASYONU SURDUREN FAKTORLER (PROGRESORLERY):

Bu guruptaki substanslann ¢ogu, hem invitro hem de invivo olarak etki edebilen

faktérlerdir. Buniar initiatotlerin stimiilator etkilerini giiglendirerek, hiicrelerin bélinme
sikluslanini tamamlamalarma izin verirler.Bu gurubun baglicalar: hepatosit growth
faktdr (HHGF), transforming growth faktor-o, (IGF-o) ve T3 dtir Son zamanlarda safra
tuzlar1 da bu guruba dahil edilmistir

3-REJENERASYONU ARTTIRAN FAKTORLER (AUGMENTERLER):

Bu substanslar, in vitto olarak hethangi bir stimiilatér etki gdstermezler, yalmizca

in vivo olarak hepatosit proliferasyonunu arttirirlar. Bu guruptaki faktorlerin bashcalari;
CsA, FK506, instilin, insiilin like growt faktor 1T (ILGF-1I) ve ALR {augmenter of liver
tegeneration) olarak isimlendirilen faktérlerden olusular.

4-REJENERASYONU DURDURAN FAKTORLER (INHIBiTORLER):

Bu guruptaki faktdrler, hepatosit DNA sentezini inhibe ederek karaciger

rejenerasyonunu modiile eden faktorlerdir Bu gurupta IL-I ve IL-6 gibi sitokinler,
Iransforming growth faktorfp (TGFB) gibi biiyiime faktorleri,Kupffer hiicre hepatosit
inhibittr (KcHI) ve rapamycin bulunmaktadr (1,5),

KARACIGER TRANSPLANTASYONU VE HEPATIK REJENERASYON

Biitiin karaciger transplantasyonlarinda dondr organ bir miktar hasara maruz kalir,
Bagarih bir greft fonksiyonu igin, bu hasann yeterli bir hepatik rejenerasyonla
kompanse edilmesi gerekir Bu rejenerasyon hipoksi, repetftizyon, iskemi veya
rejeksiyon nedeniyle kayba ugrayan karaciger hiicrelerinin replase edilmesi ile

miimkiindiir (2,3,4,5,10,17,19).
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Ayrica dondr organ, siklikla hastalik nedeniyle cikanlan organdan daha kiigtiktiir
Sonugta greft, karaciger alicisimn uzun doénem metabolik ihtivaglarini karsilamak icin
| ok kigiik kalir ve grette 100-140g/gtin’liik biiytimeyi saglayan kompansatris hipertrofi
olusur. Karaciger tarnsplantasyonundan sonra goériilen bu hepatik biiylime, otokrin ve
parakrin yollarla etki eden endojen faktorlerin salinimi, CsA ve FK506 gibi bityiimeyi
stimille edici faktérlerin varhigi sonucunda miimkiin olur (2,5).

Uzun siire 1y1 tolere edilen basarihi bir greftte rejenerasyon, hepatik ve portal
fibrozis olmaksizin kalin hepatik plaklanin olusumu ve nodiiler hepatik rejenerasyonla
ortaya ¢ikar Siddetli rejeksivona maruz kalan grefite, ileri derecede tejenerasyonla
bitlikte nodiil formasyonu, safra kanali proliferasyonu, sirotik nodiilleri stimiile edebilen
skar kopriileri olusur Transplante edilen biitiin karacigetlerde bu sekilde ileri derece bir
rejenerasyon goriiliir (2,3,16).

Karacierin bu biiyiime progesi, képek ve rat modellerinde yaygin olarak
calisiimistir Bu ¢aligmalarda karaciger biiyiimesi, ¢ok ¢esitli parametrelerle karakterize
edilmistii. Bu parametieler, direk rejenerasyon indeksleri (DNA sentezi,gekirdek
isaretlenmesi ve takiben mitozis) ve 1ejenerasyonu indiret olarak gosteren
parametrelerdir (sistemik insiilin ve glukagon,dolagimdaki sex steroidleri ve onlarin
sitozolik ve karaciger reseptotleri, [GF-§ mRNA c-Ha-rtas mRNA ve c-jun mRNA)
Boyutu kiigtltillerek vyapilan karacifer transplantasyonundan sonra gérillen bu
degisiklikler, %70 hepatektomiden sonra olusan degisiklikletle paralellik gosterir.
Ancak DNA sentezinin, hayvan modellerinde %70 hepatektomiden 24 saat sonra pik
yapmasina kargin, genellikle transplantasyondan 2-3 giin somra pik yapmaktadur
(8,9,13,17,28).

Son zamanlarda, timidin kinaz (TK) ve ornitin dekarboksilaz (ODC) plazma
seviyelerindekt  degisikliklerin, karaciger rejenerasyonu esnasinda  olustugu
gOsterilmistin Ratlarda, %70 hepatektomiden sonra bu iki enzimin tayini, karaciger
rejenerasyon takibinde pratik ve non-invaziv bir metod olugturmustur (1,5). Benzer
gézlemler insanlarda da yapimistir. Parsiyel hepatektomi yapilan hastalarda, 24 saat
sonra, DNA sentezinin bir gostergesi olan TK aktivitesinde artis olur ve takiben
polyamin sentezi igin gerekli bir enzim olan ODC serum seviyesinde dnemli ylikselme
goriilir Bu iki parametre, hayvanlarda da biraz gecikmeli olarak yiikselir Hepatik
rejenerasyon ayrica bilgisayarh tomografi (BT), sintigrafi, magnetik rezonans (MRI)

gibi yontemlerle kabaca degerlendirilebildigi gibi, flowcytometri ile DNA s fazi ve




ploidy tayini, PCNA ekspresyonu (immiin boyama), Northern ve Western blot analizi,
[3H] thymidine ve 5’bromo2’deoxyuridine (BrdU) incorporation yéntemleri ile de
degerlendirilebilir (2,5,7,8,14,25) Major bir rezeksiyondan sonta karacigerin eski
boyutuna gelmesi insanlarda 3 hafta, ratlarda 8-10 gin ve kopeklerde 14 giinde

gergeklesmektedir (1)
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MATERYAL VE METOD

Bu deney Akdeniz Universitesi Ibn-i Sina Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi
Calismada, Wistar- Albino tipi, ortalama 6 aylik erkek ratlar kullamidi. Ratlarin agirlig
230-350 gr. arasinda idi

Kontrol grubunda 10 rat ve diger gruplarda 10°ar 1at olmak tizere toplam 40 adet
rat kullamildr Ratlar, operasyondan &nce iki kefeli terazide tartilip agirliklan
kaydedildikten sonra, Xylocin hidrokloriir (10 mg/kg) ve Ketamin hidrokloriir (50
mg/kg) anestezisi ile uyutuldu. Amelivat masasina supin pozisyonda extremitelerinden
tespit edildi ve karin 6n duvarindaki killar trag edildi. Operasyona baslamadan 6nce,
saha povidon iodine soliisyonu ile dezenfekte edildi. Tiim ratlarda steril cerrahi aletler
kullanildi ve cerrahi girisimler aseptik kosullarda yapildi. Biitiin ratlara post-op
subkutan (s.c) yoldan izotonik NaCl soliisyonu ve analjezik tedavisi verildi Ratlar
standart yem ile beslendi ve mustuk suyu igirildi

Karaciger rejenerasyonu, makroskopik olarak karacigerde olusan agulik artisi,
histopatolojik olarak PCNA (immtin boyama), goriintii analizi yéntemi ile proliferasyon
indeksi ve hiicrelerin Go-G1-G2-S fazlarma bakilarak degetlendirildi Proliferasyon

indeksi 1 olanlar pozitif, PI<] olanlar negatif deger olarak kabul edildi

Gruplar;

Grup I (Kontrol grubu, baz degerler icin):

Anestezi ve kesi yeri dezenfekte edildikten sonra, 5 cm.’lik ortahat kesisi
vapild1. %70 hepatektomi, Higgins ve Anderson’un tarif ettigi yontemle vapildi
Gikanlan karaciferin islak aguhfi, hassas terazide tartilarak kaydedildi. Karaciger
dokusu %10 formaldehit soliisyonunda tespit edildi Karin duvan iki planda kapatildi.
Bu gruptaki ratlara herhangi bir ilag verilmedi.

Post-operatif 8.giin ratlar uyutulup sakrifiye edilerek kalan karaciger dokusu
¢ikanlds, 1slak agirhify hassas terazide tartilarak kaydedildi Daha sonra karacigerden

kesitlerle doku Grnegi almip, dokudaki kan, kuru gazli beze emdirildikten sonra, 3 adet
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lama imprit yoniemi ile bastiildi Karaciger dokusu, rejenerasyon degerlendirilmesi

amaciyla %10 formaldehit soliisyonunda tespit edildi

Grup Il (Mycophenolate mofetil-MME- grubu):

Bu gruptaki ratlara, aym teknikle laparatomi ve %70 hepatektomi yapildiktan
sonra, ¢ikarilan karaciger dokusu hassas terazide tartilarak 1slak agirhklan kaydedildi
Cikarilan karaciger %10 formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Ratlara 7 giin boyunca,
giinde bir defa, sabah a¢ buakilmaksizin, 12 F orogastrik sonda yutturularak, 30
mg/kg dozda mycophenolate mofetil verildi Post-op. 8 glin ratlara tekrar anestezi
verilip sakrifiye edilerek, kalan karaciger dokusu gikarilip hassa terazide tartildi ve 1slak

agitliklan kaydedildi. Grup I deki gibi imprit ve doku 6rnekleri alindi

CGrup I (Tacrolimus-FK506-grubuy):
Bu gruptaki ratlara aym teknikle laparatomi ve %70 hepatektomi yapilarak

cikarilan karaciger dokusu hassas terazide tartilip 1slak agirhiklan kaydedildi. Cikarilan
karaciger dokusu %10 formaldehit soliisyonunda fixe edildi.Ratlara 7 giin boyunca,
giinde bir kez 12 F orgastrik sonda yutturularak 0,1 mg/kg. dozunda tacrolimus (FK506)
verildi Post-op 8 glinde ratlar anesteziden sonra sakrifiye edilerek, kalan karaciger
dokusu cikarilip hassas terazide tartildi ve 1slak aguliklan kaydedildi. Diger gruplara

benzer sekilde doku Grnekleri alindi

Grup IV (FK506+MMF grubu):
Bu gruptaki ratlara da benzer teknikle %70 hepatektomi yapildi Ratlara 7 giin

boyunca, giinde bir kez 12 F orogastrik sonda yutturularak 20 mg/kg mycophenolate
mofetil + 0,1 mg/kg tacrolimus verildi Post-op 8. giin ratlar anaetezi ile uyutulduktan

sonta sakrifiye edilerek diger gruplara benzer sekilde karaciger doku drnekleri alind,

Histopatolojik degerlendirme

Post-op. 8. giinde ¢ikarnilan karaciger dokularindan hazirlanan spesmenler uygun
kosullarda Patoloji Anabilim Dali’na génderildi Rat karacier ornekleri, énce doku
takibine alindi Bir glin somra Orneklerin parafin bloklari hazirlanarak 0.5 pum
kalinhiginda kesitler hazilandi ve preparatlar yaklasik 58°C’lik etiivde 2 saat kadar
kurutuldu Sonra preparatlar tizerindeki parafin, ksilol, alkolden gecirilerek, auyun igine

alind1 ve immiinohistokimyasal boyamaya gecildi.

16




Once preparatlar pH1 6 olan sitrat Buffer icinde microvawe’de 10 dakika,
90°C’de kaynatilip, oda isisinda 20 dakika bekletildi. Preparatlar, DAKO LSBA-2
system peroxidase yOntemi ile monoklonal mouse anti-proliferating-cell nuclear antigen
(PCNA-Clone PC10-DAKO) primer antibody ile ¢alisildi. Sonra preparatlar iizerine:

1. %0,3’lik H,O, damlatildi (10 dk),
PBS’de 5 dakika yikanda,
Primer antibody ile (PCNA) 1/50 oraninda sulandirilarak 30 dakika bekletildi,
Pieparatlar PBS’de 5 dakika yikandi,
Biotinle konjuge sekonder antibody damlatildi (15 dk),
Tekrar preparatlar PBS’de yikand: (15 dk),

gigres T
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Streptovidin-peroksidazla konjuge substrat damlatilda (15 dk),
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Pieparatlar tekrar PBS’de 5 dk. daha yikandi Sonra preparatlar iizerine DAB-
Diamino Benzidin’e (Cromogen) damlatildi 5 dakika kadar devam edildi. Bu
isleme dokular renklenince son verildi ve preparatlar gesme suyunda yikandi.

9  Zit boyama igin Hematoksilen-Eozin kullanildi ve bu ortalama 2 dakika stirdii. Bu

agamalarin hepsi nemli, oda 1sisinda yapild:

Goriintii Analiz Yontemi Ile DNA Analizi:
Hepatektomi materyallerinden hazirlanan “imprint™ (dokunma) preparatlar DNA

igin spesifik Feulgen-Pararosanilin metodu ile boyandi Bohm- Sprenger metodu ile

fikse edilen preparatlar ; hidrasyon, 6N HCI ile hidroliz ve suda yikama asamalarindan
soma siilfiit banyolanmi takiben Schiff solusyonu ile boyandi Feulgen boyali
preparatlarda , bilgisayara bagli Leica-DMLB mikroskopda, x 400 biiytitmede, “Samba
2000 Ploidy” programu ile DNA miktan §lgiildli, Herbir 6rnekden DNA miktarina gére
hiicre dagilimlanini gosteren histogramlar elde edildi. Bu histogramlarda hiicre siklusu

degerlendirildi. Her bir ¢rnekde ortalama 200 hiicre sayildi Eksternal referans olarak

ayn1 kogullarda hazitlanan yaymalardaki nétrofil polimorflar kullamld:,
Istatistiksel analiz:
- Kategorik verilerin karsilastinnlmasinda Ki-Kare testi,
- Sayisal verilerin ortalamalarimin karsalastinlmasinda Kruskal Wallis testi,
- Eger sonu¢ anlamh ise iki grup ortalamasinin karsitastirilmasinda Mann-

Whitney U testi kullamldi Istatistiklerde p<0,05 anlamli olarak kabul edildi




BULGULAR

Grup [ de 1 1at (%10), grup II de 2 rat (%20), grup U1 1 rat (%10), grup IV te 5 rat
(%50) olmak tizere toplam 9 1at, deneyin degisik asamalarinda ldiigiinden galisma dist
burakildi. Grup I ve grup III deki ratlarda, grup IV deki 2 ratda o6lim nedeni,
operasyondan birkag saat sonra meydana gelen intrtaabdominal kanama, grup II deki 2
ve grup [V deki 3 ratdaki 6liim nedeninin ise, post-op 5-7’inci giinlerde, muhtemelen
immiinsupresif ilaglarin yan etkilerine bagl: olarak gelisen diyare, beslenememe, ileri
derecede kilo kaybina bagh oldugu diisintildii.

Grup 1 de deney oncesi rat agiliklan 298+ 27 gr, grup Il de 267424 g1, grup 111 te
289446 gr, grup IV te 300424 gr olarak hesaplandi Deney oncesi 1at aguliklan
bakimindan gruplar atasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,088). Deney
sonrasi r1at afuhklan grup I de 283+ 27 gr, grup II de 230428 g1, grup 11l te 279423 gr,
grup IV te 254£53 gr olarak hesaplandi Deney sonrasi 1at agirliklarma gére gruplar
arasmda istatistiksel olatak anlamli fark bulundu (p=0,011) Deney sonrasi agilik
azalmasi grup I de 1526 gr, grup 11 de 38+19 g1, grup III te 28+25 gr, grup IV te 36+15
g1 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak gruplar arasi anlaml: fark vard: (p=0,006)

(Tablo 1)

Tablo 1I: Rat agitliklar1 (gram)

Deney dncesi Deney sonrasi Degisim
Ort & std Ort + std Ort + std
Kontrol 298 £ 27 283 +27 -15+6
MME 267+ 24 230+ 28 -38+19
FK3506 289 £ 46 279+ 123 -28 £ 25
MME+FK 506 300+ 24 254453 =36+ 15
P 0088 0011 0,006

Gruplar, tek tek ele alindiginda en fazla agilik kaybinmn grup II ve IV te ortaya
¢iktigr gorilldt. Gruplar karsilagtinldiginda, grup IT deki agarlik kaybinin grup I e gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla oldugu gériildii (p=0,011) Grup I ile grup III
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,123) Grup IV deki agirlik kaybinin grup I e gore
istatistiksel olarak fazla oldugu saptandi (p<0001). Grup II ile grup III ve grup IV
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arasinda istatistiksel fark yoktu (sunasiyla p=0,111 ve p=0,539). Yine grup III ve IV
arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,115) (Tablo III)

Tablo I1I: Gruplar rat agirlik degisimleri karsilastirmas:

b
Kontiol MMF 0011
Kontrol FK506 0.123
Kontrol MMF+FK506 <0,001
MME FK506 0111
MMF MMEF+FK506 0539
FK506 MMEF+FK506 0.115

Biitiin gruplardaki ratlaza % 70 hepatektomi yapidi Cikarilan karaciger
aguliklan swrasiyla grup 1de 6,3£1,4 gr grup Il de 6,4+1,3 gr. grup Il te 6,8+1,0 gr.
grup IV te 6,0£1,0 gr olatak hesaplandi. Cikanilan karaciger agirliklan bakimmdan
gtuplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,509) Tek tek rat aguli
baz alinarak, gikanlan karacifer oraninin %70 oldugu varsayilarak, getiye kalan %30
karacifer afitlig1 hesaplandiginda; grup I de 2,740,6 gr , grup II de 2,7+0,6 gr., grup 111
te 2,7+0,4 gr., grup IV te 2,940,5 gr. olarak saptandi ve gruplar arasinda istatistiksel
olazak anlaml fark yoktu (p=0,727). 7 giinliik stirte sonunda ratlara harvesting ile total
hepatektomi yapildiginda, ¢tkanlan karaciger agirliklan sirasiyla grup I de 7,9+1,2 gr ,
grup II de 6,7+1,3 gr., grup HI te 5,941,1 gr., grup IV te 7,840,9 g1 olarak hesapland:
ve gruplar arasinda istatistiksel fark vardr (p=0 002) Her grupta karacigerde meydana
gelen ortalama artis hesaplandiginda; grup I de 5,240,9 gr , grup II de 3,940,9 gr, grup
Il 5,5£0,8 gr, grup IV te 3,340,8 gr, olarak tespit edildi ve gruplar arasinda
istatistiksel fark vardi (p<0,001). Gruplar tek tek ele alnip karsilastuildiginda, grup I
de, grup II ve IV e gore istatistiksel olarak anlamh agulik artist meydana geldigi
gorilda (sirasiyla p=0,013 ve p<0,001). Grup I ve grup Il arasinda anlaml fark
yoktu(p=0,91) Grup Il ile grup III ve IV karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlamh
fark oldugu saptandi (sirasiyla p=0,013 ve p=0,015) Grup III ve IV karsilastimldiginda
anlaml fark oldugu gézlendi (p<0.001) (Tablo IV ve V)




Tablo IV: Karaciger agirliklan (gram)

% 70 HT %30 HT  Deney sonras1 HT Degisim

Ort + std Ort + std Ort £ std Ort + std
Kontrol 6,3+ 14 2,7+ 0,6 79412 52+0,9
MME 6,4+ 1,3 2,7+ 0,6 6,7+1,3 39409 _
FK506 6,8+ 1,0 2,7+0,4 59+1,1 55+0,8 < K
MMEF+FK506 6,0+1,0 2,9+0,5 7.8:+0,9 3,3+ 08 =
P 0.509 0.727 0002 <0,001 5

Lt o

Tablo V: Gruplar arasi karaciger agirlik degisimleri karsilastirmast

P
Kontrol MMF 0.013
Kontrol FK506 0.91
Kontrol MMF+FK506 <0,001
MMEF FK3506 0.013
MMF MMEF+FK506 0.015
FK506 MMEF+FK506 <0,001

Biitin gruplar, tek tek ve kendi aralarinda histopatolojik olarak karaciger
proliferasyonu agisindan degerlendirildi. Karaciger rejenerasyonu PCNA ve Gériintii
Analiz Yoéntemi ile proliferasyon indeksi, hiicrelerin Go-G1 fazi, G2-M fazlanna
bakilarak degerlendirildi.

PCNA degetleri baz ahndiginda; grup I de 280 + 97, grup 11 de 259 + 75, grup I1I

de 350 + 105, grup IV de 356 + 56 olarak hesaplandi ve gruplar arasinda, PCNA esas
alindiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: saptandi (p=0,238) (Tablo VI).

Tablo VI: Gruplara gére PCNA oranlan:

PCNA

Ort £ std

Kontrol 280+ 97
MMF 259 + 75 :
FK506 350 + 105
MMEF+FK 506 356 + 56 i

P 0238




Gruplar proliferasyon indekslerine (PI) gére degerlendirildiginde grup I de PI
%30 pozitif, %70 negatif, Grup II de PI %20 pozitif, %80 negatif, Grup III de PI %80
pozitif, %20 negatif, Grup IV de PI %30 pozitif, %70 negatif olarak saptand1 Gruplar
karsilastinildiginda sadece grup 111 de proliferasyon indeksinde anlamh derecede pozitif

deger (PI >1) olugtugu goézlendi (p=0,027) (Tablo VII)

Tablo VII: Gruplara gore proliferasyon durumu

>1 (pozitif} % <1{negatif) %

Kontrol 3 30 7 70
MMF 2 20 8 80
FK506 8 80 2 20
MMF+FK506 3 30 7 70
P 0 027

Go-G1 fazlarina bakilarak gruplar degerlendirildiginde, Go-G1 faz degeri grup I
de 39,2 + 18, grup Il de 42,0 + 8,7, Grup IIf de 41,0 + 22, grup IV de 51,0 + 15 olarak
tespit edildi ve Go-G1 faz degetleri baz alindiginda gruplar arasinda istatistiksel fark
olmadig goriildi (p=0,238) (Tablo VIII)

Tablo VIII: Gruplara gére hiicrelerin Go-G1 faz oranlan

Go-Gl1

Ort £ std
Kontrol 392418
MME 420+ 87
FK506 410422
MMF+FK506 51.0£ 15
P 0238

G2-M degerlerine bakildiginda, grup I de G2-M faz degeri 55,0 + 12, grup II de
50,0 + 14, grup III de 40,0 £ 7.4, grup IV de 35,0 £ 13 olarak hesaplandi ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p=0,012) (Tablo [X).




Tablo IX: Gruplara gére hiicrelerin G2-M oranlar

G2-M
Ort £ std
Kontrol 55012
MMF 500+14
FK506 400x74
MMF+FK506 350+ 13
P 0012
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TARTISMA

Karaciger transplantasyonu, fonksiyonlarim énemli olglide kaybetmis bir
karaciferin saglhikl bir karaciger ile degistiritmesidir (2,3,4) Son yillarda organ nakli
alaninda ¢ok oSnemli ilerlemeler kaydedilmigtir. Organ alicist sayisimin her giin
artmasina karsin dondr sayis: genellikle ayni kalmaktade Bu durum giderek organ
yetmezlifi ve organ temini arasinda biiyiik bir agi18a yol agmaktadir. Hastalarin organ

bekleme siireleri uzadikca, morbidite ve mortalite oranlarinda yiikselme meydana

gelmektedir. Bu yiizden, ileti yasta olan ya da hemodinamik instabilitesi olan marginal
dondrden organ teminine yonelik yeni kavramlar gelistirilmigtin. Ancak, optimal doné:

ile marginal donérden organ temininde, hasta ve oz ganin 5 yilik yagam oram arasinda

yaklagik %20°lik fark bulunmaktadi yani marginal dondrden temin edilen orgamn
sonuglar daha kétii olmaktadir. Bu nedenlerden dolayi, dzellikle son dénem karaciger
yetmezIligi olan pediatrik hastalarda, organ temini igin degisik alternatif arayislarina

girigilmistit ~ Yaklastk 35 wyil 6nce Smith, Canh Akraba Vericili karaciger

transplantasyonunun teknik olarak yapilabilecegini bildirdi. Kadavia donéiden ilk
bagarth parsiyel karaciger (ransplantasyonu 1984 yilinda Houssin ve Bismuth
kadavradan alinan bir karacigerin bélinerek iki hastaya nakleditmesi oldu (split

karaciger transplantasyonu). Ilk basarili canl akraba vericili karaciger transplantasyonu

1989 yilinda Strong ve ark tarafindan pediatrik bir hastaya vapildi ve bundan cok kisa
bir stire sonra Broelsch ve ark ilk pediattik hasta serisini bildirdilet.1994 yilindan sonra
bir gok merkezde canl akraba vericili karaciger transplantasyonu baglatildi

Canly akraba vericili karaciger transplantasyonu basta olmak iizere, transplante
edilen karaciger dokusunun ne hizda, ne zaman, ne kadar ve hangi kosuilarda rejenere
olacag: biiyik ¢nem tagimaktadi Zira karaciper alicisinin primer hastalifi, maruz
kalacagi biyiik cerrahi gitisim, iskemi-reperfiizyon hasan, kullanacag: immiinsupresif
ilaglar  gibi, hepatik rejenerasyonu olumsuz yoénde etkileyebilecek kosuliarla
karsilasacaktir.

Yapilan ¢ok merkezli, degisik hayvan ve insan ¢alismalarinda, FK506 ve CsA
karaciger 1ejenerasyonunu arttndigim géstermistir (6,7,9,10,14,15,16,17,21). MMF ile

ilgili literatiirde bu yonde bir ¢aligmaya rastlanmamustr,
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Karaciger; parsiyel hepatektomi veya akut karaciger hasarina bagli doku
kayiplarinda, kendini tam olarak onarabilme yetenegine sahip bir organdir Karacigerin
muazzam rejenerasyon potansiveli antik caglardan beri bilinmektedir (1,5). Klasik
Yunan mitolojisinde, Pormetheus, gizli atesi calip diinyaya sunduktan sonra, Zeus'un
bityiik kastali her giin kendi karacigerini yemek sureti ile cezalandinlmigtir Karacierin
her giin rejenere olup kartal icin giinlitk ziyafet olusturmas: nedeniyle, bu iskencenin

sonsuza dek siirdiigti varsayilir (40)

Klasik hepatik rejenerasyon modeli, ~%70 parsiyel hepatektomi (PHx) ile

olusturulmaktadn. Geride kalan loblar bitytiyiip eski boyutuna gelinceye kadar rejenere
olurlar Ratlarda parsiyel hepatektomiden sonra karaciger rejenerasyonu 5-7 giinde
tamamlanmaktadir (5,8). Genel olarak karaciger rejenerasyonunun, karaciger eski
boyutuna ulasincaya kadar, organizma tarafindan génderilen pozitif ve negatif uyarilarla
idare edilen ¢ok planh miikemmel bir siire¢ oldugu kabul edilmektedir

Parsivel hepatektomiden sonra istirahat halinde bulunan matiir karaciger hiicreleri,

kaybolan dokuyu onarnrlar Bu hiicieler; hepatositler, endoteliyal hiicreler, biliyer

epitelyal hiicreler, hepatik stellat hiicreler ve Kupffer hiicrelerini kapsamaktadur.
Diger dokulanin aksine karacigerde, progenitdr veya kok hiicreler gok fazla rejenerasyon
kapasitesine sahip degillerdir. Hepatositler ilk &nce prolifere olurlar ve parankimal
rejenerasyon belirlevici 1ol oynarlar. Insan karacigeri normal kosullarda sessiz olup
minimal replikasyon gdsterit yani yaklagik 20,000 hepatositten I tanesinde mitoz
eoriiltir Doku hasari veya kaybindan sonta, hiicreler sirast ile istirahat fazindan (Go)
prereplikatif faza (G1), takiben DNA sentezi (S) ve mitozis (M) fazina gecerek hiicre
béliinmesini tamamlatlar Prereplikatif faz, baslangic (Go-G1) ve progresyon (G1-S)
asamast diye iki kisma aynlabilir Parsiyel hepatektomiden sonra, istirahatteki
hepatositlerde DNA sentezi yaklagik 12 saat sonra gériiliir ve takiben bazi hepatositler S
fazina girmeye baglarlar Mitoz, DNA sentezinden 6-8 saat sonra olusur. Hepatik
rejenerasyon stiresince hepatositlerin ¢ogu ortalama bir-iki kez béliintirler. Hepatositler
disindaki hiicrelerde (nonparankimal hiicreler) bolinme genelde 24 saat gecikmeli
baslar fakat aym bolinme agamalarimi takip eder Karacifer orijinal boyutuna
ulastiginda hepatositler tekrar istirahat durumuna gegetler ancak fonksiyoneldirler.
Karaciger 1ejenerasyonu; biiyiime faktorleri, hepatik sitokinler, bilylime
inhibitstleri, hormonlar, ivonlar, extracelliiler matrix ve istirahat halindeki hiicreler gibi

¢ok fazla sayida uyandan etkilenmektedir
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B

Tablo 10. Karaciger rejenerasyonunu stimiile ve inhibe eden btiyiime faktdrlern

Biiyiimeyi stimiile eden faktorler B.Inhibe eden faktirler

Complet mitogenler Transforming growth factor-B
| Hepatbcyte ngIOW“t'h“f'a(-:'fiir (HGF) — [interleukin-1 -

Transforming growth factdr-cc (TGF-a) Activanlar

Epidemial growth factot (EGF") | Inhibinler

Insulin-like growth factér (ILGF)

“Tumor necrosis factor (TNF)

Acidic fibroblast growth factér

Ker atinorcy'te' grrr owth factor

Comitogenler

Insulin

“Glucagon

Katekolaminler:norepnefrin, vasopiessin, angiotensin

Parathormon

Thy1oid hormonlari

Adrenal corfical hormonlar

Kalsiyum

Vitamin D

Imminsupresif ilaglar{

FK506 (takrolimus), CycA (siklosporin)

Karaciger rejenerasyonu ile ilgili yapilan blitin ¢aligmalara ragmen halen tam
olarak cevaplanmamis sorular vardir. Bu sorular;
e Karaciger rejenerasyonunu baglatan ve bitiren seyin ne oldugu?
e Karaciger rejenerasyonu siiresince, apoptozisin roltiniin ne oldugu?
o Karaciger kok hiicielerinin in vivo rejenerasyonda kritik rol alip-

almadi1?
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* Bu siirecin, neoplazi ile benzerligi disiiniltir  ise, kontrollii
rejenerasyonu, malignitedeki kontrolstiz rejenerasyondan ayiran faktériin
ne oldugu?

Gelecekte  bu  sorularn  yamtlanmas:  ile karacifer  rejenerasyonu
hakkinda daha genis bilgi sahibi olunacaktir

Tanak N. ve ark 1993 yilinda yaptiklan deneysel calismada, %70 hepatektomi
yaptiklan ratlara, 6nce 5 giin siireyle iv. IL-2 verip, daha sona CsA (10mg /kg) ve
tactolimus (0,1 mg/kg) vermisler  Karaciger rgjenerasyonunu  in - vivo
Bromodeoxyuridine (BrdU) oigiilerek degerlendirilmis. Deney somucunda CsA ve
FKS506’nin 11.-2 inhibisyonu yapmak sureti ile karaciger rejenerasyonunu arttirdigim
tespit etmisler (10).

Francavilla A, ve ark. 1991 yilinda, parsiyel hepatektomi yaptiklan ratlarda
FK506 ve CsA’nin hepatik biiyiimeyi nonimmiinolojik  yollarla  vaptiklanm
saptamislardir (16).

Sakt MF. ve atk. 1991 yilinda yaptiklan deneysel ¢alismada, deney grubundaki
ratlara, %70 hepatektomi yapmadan 24 dk énce ve operasyondan 30 dk sonra 0,3
mg/kg intravendz FK506 enjekte etmisler. Biitlin ratlarda hepatektomi yapmadan énce
iskemi olugturmuslar Kontrol grubundaki biitiin ratlar 72 saat i¢cinde olirken FK506
grubundaki ratlar daba uzun yasamislar. Ayrica FK506 grubundaki ratlarda serum ALT
ve LDH diizeyinin daha dtisiik, hepatik nekioz ve nétrofil infiltrasyonunun daha az,
mitotik aktivitenin daha fazla oldugunu gozlemlemisler (17).

Jain S. ve ark 2002 yilinda yaptiklan klinik bir ¢alismada, Hepatit-C nedeniyle
karacifer transplantasyonu yaptiklar 106 hastay: iki gruba ayirnuglar. Bir gruba FK506
+ Prednisolon, diger gruba FK506 + Prednisolon + MMF (mycophenolate mofetil)
verip, hastalan ortalama 4,3 yil izlemisler Gézlem sonucunda hepatit-C  niiksii
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel fark olmadigint saptamuglar (21)

Schlitt HJ. ve ark 2001 yilinda yaptiklari  klinik calismada, karaciger
transplantasyonu somasinda renal disfonksiyon olugan 28 hastayi iki gruba ayirmislar.
Bir gruba kalsindiin inhibitéilerine ilave olarak MMEF verip, kontrol grubuna
vermemisler Caligmanin baglangicinda ve 6 ay sonunda hastalar, renal fonksiyon, kan
basmcl, tirik asit ve kan lipid seviyesini 6lgmiisler Sonuc olarak MMI’in kalsingtin

inhibitérleri (CsA ve FK506) ile birlikte kullanilmas: durumunda renal fonksiyonlan

dizeltebilecegini saptamislar (25)




Ringe B ve ark. 2001 yilinda yaptiklart klinik bir ¢alismada, karaciger
transplantasyonu yaptiklar1 30 erigkin hastaya, immiinsupresif ila¢ olarak sadece FK506
ve MMF vermisler. Sadece rejeksiyon durumunda gegici steroid tedavisi verdikleri

hastalar1 2 yi1l boyunca izlemigler Etkinlik ve giivenlik parametrelerini, hasta ve greft

sagkalim orani, rejeksiyonun insidanst ve siddeti, vanetkilerin ila¢ diizeyleti ile
iligkisine bakarak degerlendirmigler Sonu¢ olarak FK506 ve MMF'in karaciger
transplantasyonu alicilarinda, baska imminsupresif ilag kullamilmaksizin, giivenle

kullanilabilecegini vurgulamiglar (38).

Polak W ve ark 1999 yilinda yaptiklar: deneysel ¢alismada, her grupta 10’ar rat
olmak tzere toplam 60 rata %70 hepatektomi yapip, post-op. kontrol grubu digindaki
gruplara siras1 ile CsA 10 mg/kg, Aza 3mg/kg, FK506 0,1mg/kg, Prednisolon 1 mg/kg

verip 42 glin sonra ratlarn sakiifive ederek karaciger rejenerasyonunu degerlendirmigler.

Karacigerin en fazla CsA ve FK506 grubunda, en az Prednisolon grubunda
rejenerasyona ugradigin saptamigiar(7).

Mitsumato Y. ve ark. 1999 yilinda %80 hepatektomi yaptiklart kopekleri déit ayn

grupta izlemisler. Kontrol grubunda %80 hepatektomi ve porto-kaval sant, ikinci grupta
K506 + %80 hepatektomi + porto-kaval sant, lgiincti grupta FK506 + %80
hepatektomi, dordiincti grupta sadece hepatektomi yapmugslar 7 giinliik canh kalma

stiresinin en fazla sant grubunda elde edildigini (%57 1; %28 6), portal basincmn sant

giubunda 6nemli derecede diisiik oldugunu, FK506 + sant grubunda canli kalma

stiresinin, karaciger fonksiyonlarinin ve hepatik mikrosirkiilasyonun diger grulara gore

anlamli derecede iy1 oldugunu bildirmisler. (9).




SONUCLAR

Yiizde vetmis hepatektomi (ratlarda total karaciger agiliginin viicut agirlifina

orant baz alinarak) vaptiktan sonra 7 giin boyunca defigsik immiinsupresif ilag

protokolleri olusturdugumuz ratlardan elde ettifimiz sonuglar séyledir;

1

Tacrolimus verdigimiz ratlarda karacier rejenerasyonu, diger gruplara
nazaran hem makroskopik, hem de histopatolojik veriler dikkate alindifinda
daha fazla oldugu goriildii (p<0,05).

7 giinlik deney sonunda, biitin ratlata standart yem ve musluk suyu
verilmesine karsin, MMF + FK506 grubunda daha belirgin olmak iizere,
MMF grubundaki ratlarda istatistiksel olarak anlamli derecede agirhk kaybi
olustugu saptandi (p<0,005). Bu durum MME’in olugturdugu gastrointestinal
yan etkiler ve MMF + FK506 grubunda afi immiinsupren sonucu viicut
savunma mekanizmasinin zaytflamasina baglandi

Deney sonunda total hepatektomi vapilip karaciferin 1slak agirhg
hesaplandiginda, MMF ve MMF + FK506 gruplarinda daha az aguhk artisi
oldugunu gézlendi. (p<0,005)

Gruplar  histopatolojik  olarak  proliferasyon  indexlerine  gére
kargilagtinldiginda, en iyl proliferasyon indeksinin FK506 grubunda
olustugunu tespit ettik (p<0,005). Diger gruplar arasinda anlamli fark
bulunmad: (p>0,005)

PCNA yontemine gore gruplar kargilastinildiginda, higbir grupta istatistiksel
olarak anlamli fark olmadig: gozlendi (p>0,005)

Hiicrelerin Go-G1 fazlarna goére gruplar arasmda anlamli fark saptanmadi
(p>0,005)

Gruplar hiicrelerin G2-M fazlarina gore degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlemlendi yani FKS506 grubundaki
hiicrelerin G2-M  faz degerleri diger gruplardan daha vyiiksek bulundu
(p<0,005).
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Sonug olarak; ratlarda parsiyel (% 70) hepatektomiden sonra olusan karaciger
rejenerasyonu FK506 verilmesi ile arttr; ancak bu olumlu etki MMF nin tek basina ve
FK506 ile birlikte verilmesi ile baskilandi FK506 ile ilgili bulgulanimiz, bu konudaki
literatiir verileri ile benzerlik gdstermekieydi Literatiitde MMF nin kendisi veya diger
immiinsupresif ~ ajanlarla  kombinasyonunun, hepatektomili  ratlarda karaciger
rejenerasyonu Uzerine etkilerinin arasunldigr bir ¢alismaya rastlanmadi. Bu konuda
kesin bir sonuca varmak i¢gin ok daha detayli klinik ve deneysel calismaya gereksinim

oldugu kanisindayiz.
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