
Karaci¤erin
Rejenerasyon Yetene¤i:
Karaci¤erin Di¤er
Organlardan Fark›

Serdar AKÇA, Dinç D‹NÇER

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Gastroenteroloji Bilim Dal›, Antalya

Karaci�er dokusunun herhangi bir nedenle
kaybı sonrasında kayıp öncesindeki karaci-
�er kütle ve fonksiyonlarının yeniden kaza-

nılması süreci karaci�er rejenerasyonudur (�-5).
Sa�lıklı bir eri�kinin karaci�er rejenerasyon yetene�i
bu organı di�er vital organlardan ayırmaktadır (�).

Karaci�er rejenerasyonu çok basamaklı, ileri dere-
cede organize ve hayranlık uyandıran bir süreçtir.
Bu süreç sırasında rejenerasyon uyarısını takiben
meydana gelen olaylar ve bunları kontrol eden
mekanizmaların daha iyi anla�ılması bir çok kara-
ci�er hastalı�ının da yeni yöntemlerle tedavi edil-
mesine olanak sa�layabilecektir (�, 6).

Karaci�er rejenerasyonunu etkileyen ajanları kul-
lanarak bu süreci yönlendirme çabaları da de-
vam etmektedir (7, �8). Örne�in; Anjiotensin dö-
nü�türücü enzim (ACE) inhibitörleri (�9, 20) ve oral
emilemeyen antibiyotikler (2�-28) karaci�er reje-
nerasyonunu etkileme potansiyeline sahip ajan-
lardır. Az sayıdaki çalı�ma ve çeli�kili sonuçlara
ra�men bu ajanların rejenerasyona etkileri sürecin
de�i�ik basamaklarında görülmektedir.

Karaci�er rejenerasyonundaki düzenleyici meka-
nizmaları, meydana gelen mikro ve makro çevre
de�i�iklikleri ve bunların birbirleriyle ili�kilerini tam
olarak bilmemekteyiz. Kesin olarak bildi�imiz ka-
raci�erin rejenerasyona ne zaman ba�layaca�ını
ve ne zaman duraca�ını bildi�idir. Karaci�er do-
kusunun kaybı rejenerasyonu ba�latmaktadır, bü-

yümenin durmasını sa�layan ayar noktası ise vü-
cut kütlesi ile karaci�er kütlesi arasındaki ili�kidir.
Karaci�er vücudun fonksiyonel ihtiyaçlarını kar�ı-
layacak, metabolizmayı gerçekle�tirecek büyük-
lü�e eri�ince büyüme durmaktadır (�-6). �lginç ola-
rak transplantasyon durumunda alıcıya göre bü-
yük bir karaci�er dokusu nakli yapıldı�ında opti-
mal karaci�er/vücut kütle oranı ortaya çıkana ka-
dar karaci�er kütlesi azalmaktadır (29, 4�).

Karaci�er rejenerasyonunu incelemek için in vitro
hepatosit hücre kültürleri veya in vivo modeller
kullanılmı�tır (�). �n vitro ve in vivo modeller ara-
sında önemli farklar vardır (44). �n vitro hepatosit
hücre kültürlerinde rejenerasyonda rol alan ajan-
ların etki mekanizmaları ve sonuç ili�kileri daha iyi
gösterilebilmektedir. Mitojenler �n vitro hepatosit
kültürlerinde deoksiribonükleik asit (DNA) sentezini
tek ba�larına uyarabilen faktörlerdir. Co-mitojenler
ise ancak bir mitojen varlı�ında DNA sentezini ko-
layla�tırırken tek ba�larına etkileri yoktur Mitojen-
ler, co-mitojenler ve inhibitörler hakkındaki bilgile-
rin ço�u in vitro modellerden elde edilmi�tir. Hepa-
tosit büyüme faktörü (HGF) (32), epidermal büyü-
me faktörü (EGF)(33) ve transforming büyüme fak-
törü alfa (TGF-α) (34)önemli mitojenlerdir (�-5). �n-
sülin, glucagon, epinefrin gibi maddeler ise co-mi-
tojenlerdir (�-5, 47). Transforming büyüme faktörü
β� (TGF-β) ise proliferasyon inhibitörü olarak etki
göstermektedir (35, 36, 49). �n vitro hücre kültürle-
rinden elde edilen sonuçlar ile in vivo durumu de-
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�erlendirmek zordur. Bu zorlu�un önemli sebepleri
arasında faktörlerin etkilerinin rejenerasyonun de-
�i�ik a�amalarında farklı olabilmesi, faktörlerin
mutlak düzeylerinden ziyade birbirlerine oranları-
nın hücre içi sinyaller için daha önemli olabilmesi
ve de�i�ik hücreler arasında etkile�im varlı�ı yer
almaktadır (�, 6). Karaci�er rejenerasyon sürecin-
de parankim dı�ı hücrelerin, mikro ve makro çev-
re de�i�ikliklerinin önemi her geçen gün daha iyi
anla�ılmaktadır (35, 37, 38, 48-50). Bu nedenle in
vitro modeller gerçek klinik durumları tam anla-
mıyla yansıtamamaktadır.

Çalı�malarda en sık kullanılan in vivo parsiyel he-
patektomi (PH) modeli ise Higgins ve Anderson rat-
larda tarif etti�i %70 (2/3) PH modelidir (39). Kolay
uygulanabilmesi ve kalan karaci�er dokusunun
hasarsız olması bu modelin önemli avantajların-
dandır. PH modelinde karaci�erin sol lateral ve
medyan lobları çıkartılmaktadır. Geride kalan ka-
raci�er lobları hızlı bir rejenerasyon süreci ile yak-
la�ık 5-7 gün içinde kaybedilen karaci�er kütlesini
yerine koymaktadır. Karaci�erde bulunan tüm
hücreler bölünerek rejenerasyon sürecine katıl-
maktadırlar (40). Karaci�er kütlesinin % 80’nini,
hücre sayısı olarak % 60’ını olu�turan hepatositler
hücre siklusuna en hızlı ba�layan hücrelerdir. Bu
hücrelerdeki de�i�iklikler dakikalar içinde meyda-
na gelmektedir (42, 43). Hepatositlerdeki en üst
DNA sentezi 24. saatte görülmektedir. Hepatositleri
sırasıyla duktuler epitel hücreleri, Kupffer hücrele-
ri, stellate hücreler ve sinuzoidal endotel hücreleri
izlemektedir (45-46). PH modelindeki rejenerasyon
sürecinde teorik olarak hücrelerin �.66 proliferas-
yon yapması gereklidir. Rejenerasyon esnasında
hepatositlerin büyük ço�unlu�u � veya 2 sefer
prolifere olmaktadır.

Ancak in vivo modellerin de avantajlarına ra�-
men, bir çok maddenin karaci�ere özgü olmama-
sı, analiz edilememeleri ve ortamın karma�ıklı�ı gi-
bi nedenlerle farklı yorumlar ve çeli�kili sonuçlar el-
de edilmesine yol açabilen dezavantajları vardır.

Normal �artlar altında hepatositler hücre döngüsü-
nün G0 fazındadırlar. Herhangi bir nedenden ötü-
rü karaci�er dokusunun kaybı G0 fazındaki hücre-
nin döngüye girerek bölünmesine yol açan olay-
ları ba�latır. DNA sentezi için gereken proteinlerin
yapım dönemi pre-replikatif G� fazında tamamla-
nır. Daha sonra hücre DNA replikasyonunu ger-
çekle�tirir (S fazı). Bu fazı proliferating cell nuclear
antigen (PCNA) ve Ki-67 gibi artan S fazı proteinle-
rinin ekspresyonlarını göstererek tanımlamak

mümkündür (30, 3�). Replikasyon sonrası hücre
bölünmesi için gereken moleküllerin sentezi G2 fa-
zında tamamlanır. Daha sonra mitoz gerçekle�e-
rek yeni hücreler ortaya çıkar (�).

PH sonrası hücrelerin G0 fazından G� fazına geç-
mesine sebep olan olaylar "priming" daha sonra
hücre döngüsünün tamamlanması ise "progres-
yon" olarak adlandırılmaktadır. "Priming" ve
"progresyon" fazlarındaki olaylar ve birbirleriyle
olan ili�kileri, transkripsiyon faktörleri, gen yanıtla-
rı, büyüme faktörleri, sitokin etkileri, kinaz kaskad-
ları sadele�tirilmi� haliyle �ekil � ve �ekil 2’de gös-
terilmi�tir.

Nükleer faktor kappa B (NF-kB), sinyal transdüsırı
ve transkripsiyon aktivatörü 3 (STAT3), aktivatör
protein -� (AP-�) ve CCAAT/enhancer-ba�layıcı
proteinler (C/EBP) transkripsiyon faktörleridir. Bu
transkripsiyon faktörleri inflamasyon, hücre adez-
yonu, proliferasyon ve apopitozda (rejenerasyon
sırasında meydana gelen olaylar) rol alan 70’den
fazla genin aktivasyonuna yol açmaktadır (�-6).
Bu transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu için PH
sonrasında artan metabolik yük ve henüz ayrıntı-
ları tam olarak bilinmeyen yollarla karaci�erde
dakikalar içinde tespit edilebilen de�i�iklikler orta-
ya çıkmaktadır (42, 43). Bu olaylar sonuçta reaktif
oksijenlerin üretimi, proinflamatuar sitokinler tü-
mör nekrozis faktör alfa (TNF alfa) ve interlökin
6’nın (IL-6) artı�ı, mitojen ,co-mitojen ve inhibitörle-
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�ekil �. Transkripsiyon faktörlerinin (NFkB, STAT3, AP-�,
C/EBP) aktivasyonuna ve DNA sentezinin ba�lamasına
yol açan olaylar. RTK: Reseptör tirozin kinaz, TNFR: Tü-
mör nekrozis faktör reseptörü, ROS: Reaktif oksijenler,
TNF: Tümör nekrozis faktör, IL-6: �nterlökin 6, IL-�0: �nter-
lökin �0, TGF: Tranforming büyüme faktörü, MAPK: Mi-
tojen aktive protein kinaz, SAPK: Stres aktive protein ki-
naz, JAK: Janus kinazları, IKK: Inhibitör nukleer faktör B
kinaz



rin artı�ına ve birbirleriyle karma�ık ili�kilerinin de-
vamına yol açmaktadır (�-6). Bu süreçteki karma-
�ık ili�ki yuma�ının herhangi bir adımının etkilen-
mesi potansiyel olarak karaci�er rejenerasyon sü-
recini etkileyebilir.

Son yıllarda karaci�er rejenerasyon sürecini etkile-
me potansiyeline sahip bir çok ajanın etkilerini
ara�tıran çalı�malar yayınlanmaktadır. Bu çalı�-
malarda büyüme faktörleri, sitokinler, sitokin blo-
kerleri , lipopolisakkarid, lipopolisakkarid ba�layı-
cılar, granülosit koloni stimüle edici faktörler, Ca++

kanal blokerleri, kolesteramin, dihidroepiandroste-
ron, OK-432, siklosporin A, follistatin, lovastatin,
prostaglandin E�, glutathione, insulin, glukagon,
epinefrin ve benzerleri gibi birçok ajanın etkileri in-
celenmi� ve yeni bilgilere ula�ılmı�tır (7-�8). Süreç-
le ilgili bilgi birikiminin artı�ı farklı ajanların çe�itli
klinik durumlardaki potansiyel kullanımlarıyla ilgi-
li çalı�maların hızlanarak devam etmesine yol aç-
mı�tır. Bu çalı�malardaki temel amaç karaci�er re-
jenerasyon mekanizmalarının daha iyi anla�ılma-
sı, ve karaci�er hastalıklarında yeni tedavi strate-
jilerinin geli�tirilmesine olanak sa�layabilmektir.

ACE inhibitörleri de bu süreçte etki potansiyeline
sahip ajanlardır (�9, 20). Kallikrein-kinin sisteminin
renin-anjiotensin sistemi ile direk ili�kisi vardır. Bu
ili�kideki önemli noktalardan birisi bradikininin
ACE tarafından yıkılmasıdır. ACE inhibisyonu bra-
dikinin düzeyini arttırmaktadır (5�) (�ekil 3). 

Bradikinin bazı hücreler için büyüme faktörü gibi
etki göstermektedir (52, 53). Ayrıca Bradikinin dü-
zeyinin artması lokal ve sistemik inflamatuar yanıt-
ta birçok de�i�ikli�in meydana gelmesine yol aç-
maktadır (54-55).
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�ekil 2. Karaci�er rejenerasyon sürecinde "priming" ve
"progresyon"fazları
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�ekil 3. Angiotensin dönü�türücü enzim (ACE) inhibitör-
lerinin kallikrein-kinin sistemi ile ili�kisi

Hepatosit büyüme faktörü sistemi (HGF ve c-met
reseptörü) de�i�ik dokularda bulunur ve karma�ık
biyolojik süreçlerde rol alır (32). HGF hepatositler
için bilinen en etkili mitojenlerden birisidir (�-6).
ACE inhibitörleri HGF düzeyini de arttırmaktadır
(56, 57). 

Non absorbable antibiyotikler ile yapılan selektif
barsak dekontaminasyonu da karaci�er rejene-
rasyonunu etkileme potansiyeline sahiptir (2�-28).
PH sonrası ortaya çıkan de�i�iklikler sellüler im-
mün sistemin uyarılmasına yol açmaktadır (�8,
22). Bu de�i�iklikler arasında PH sonrasında bar-
saklardan bakteri ve endotoksin translokasyonu
artması, ve karaci�erde TNF alfa ve IL-6 düzeyleri-
nin yükselmesi dikkat çekicidir (58-59). Bu durum
Kupffer hücrelerini aktive ederek PH sonrası kara-
ci�er nekrozunu arttırmaktadır (26). Gastrointesti-
nal bakterileri azaltan veya endotoksini bloke
eden ajanların kullanılması ile sellüler immun sis-
temin uyarılması azaltılmaktadır (2�, 23, 25, 26).
Polymiksin B ve neomisin uygulaması barsak bak-
terilerinin dekontaminasyonunu sa�lamaktadır.
(60). Bu ajanlar ile yapılan barsak sterilizasyonu-
nun Kupffer hücre aktivasyonunu azalttı�ı ve ka-
raci�er rejenerasyonunun hızlanmasına yol açtı�ı
bildirilmi�tir (25, 28).

ACE inhibitörlerinin ve oral emilemeyen antibiyo-
tiklerin karaci�er rejenerasyon sürecine etkilerini
ara�tıran çalı�malar de�i�ik basamaklarda sürecin
etkilendi�ini öne sürmü�lerdir (�9-28). Ayrıca bu et-
kilerin sonuçları arasında çeli�kiler vardır.

Sonuç olarak; karaci�er rejenerasyonu çok basa-
maklı, bir süreçtir. Bu süreçteki mekanizmaların
daha iyi anla�ılması bir çok karaci�er hastalı�ının
da yeni yöntemlerle tedavi edilmesine olanak
sa�layabilecektir.
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