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kayhi sonrasinda kayip dncesindeki karaci-

ger kutle ve fonksiyonlannin yeniden kaza-
nimasl sureci karaciger rejenerasyonudur (1-5).
Saghkl bir eriskinin karaciger rejenerasyon yetenedi
bu orgamu diger vital organlardom ayrmaktachr (1).

Karaci@er dokusunun herhangi bir nedenle

Karaciger rejenerasyonu ¢ok basoamakl, ileri dere-
cede organize ve hayranlhk uyandiran bir strectir.
Bu sure¢ srasmda rejenerasyon uyamsinu takiben
meydana gelen olaylar ve bunlan kontrol eden
mekanizmalarnn daha iyi onlagiimast bir gok kara-
ciger hastaliginin da yeni yéntemlerle tedavi edil-
mesine olanak saglayabilecektir (1, 6).

Karaciger rejenerasyonunu etkileyen agjanlom kul-
lanarak bu sureci yénlendirme c¢abalon da de-
vam etmektedir (7, 18). @rne@in; Anjiotensin dé-
nusturtct enzim (ACE) inhibitérleri (19, 20) ve oral
emilemeyen antibiyotikler (21-28) karacider reje-
nerasyonunu etkileme potansiyeline sahip ajan-
lardir. Az saywidaki ¢alisma ve c¢eliskili sonuglara
ragmen bu agjanlann rejenerasyona etkileri surecin
degisik basamaklannda gérulmektedir.

Karaciger rejenerasyonundaki diuzenleyici meka-
nizmalarn, meydana gelen mikro ve makro gevre
degisiklikleri ve bunlarn birbirleriyle iliskilerini tam
olarak bilmemekteyiz. Kesin olarak bildigimiz ka-
racigerin rejenerasyona ne zaman baslayacagin
ve ne zaman duracagm bildididir. Karaciger do-
kusunun kayh rejenerasyonu baslatmaktadir, bu-
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yumenin durmasini saglayan ayar noktasi ise va-
cut kutlesi ile karaciger kutlesi arasindaki iligkidir.
Karaciger vucudun fonksiyonel ihtiyaglonm korsi-
layacak, metabolizmayl gergeklestirecek buyuk-
luge erisince blylime durmaktadir (1-6). figing ola-
rak transplantasyon durumunda aliciya gére bu-
yuk bir karaciger dokusu nakli yapildiginda opti-
mal karaciger/vucut kitle oram ortaya ¢ikona ka-
dar karaciger kutlesi azalmaktadir (29, 41).

Karaciger rejenerasyonunu incelemek i¢in in vitro
hepatosit hlicre kulturleri veya in vivo modeller
kullonilmastir (1). In vitro ve in vivo modeller ara-
sinda énemli farklor vardar (44). In vitro hepatosit
hucre kulturlerinde rejenerasyonda rol alan ajan-
lann etki mekanizmalan ve sonug iliskileri daha iyi
gosterilebilmektedir. Mitojenler In vitro hepatosit
kulttrlerinde deoksiribonukleik asit (DNA) sentezini
tek baslanna uyarabilen faktérlerdir. Co-mitojenler
ise ancak bir mitojen varhinda DNA sentezini ko-
laylastinrken tek baslarnna etkileri yoktur Mitojen-
ler, co-mitojenler ve inhibitérler hakkindaoki bilgile-
rin gogu in vitro modellerden elde edilmistir. Hepa-
tosit buyume faktéra (HGF) (32), epidermal buyu-
me faktéri (EGF)(33) ve transforming buyume fak-
téra alfa (TGF-o) (34)énemli mitojenlerdir (1-5). In-
sulin, glucagon, epinefrin gibi maddeler ise co-mi-
tojenlerdir (1-5, 47). Tronsforming buyume faktéra
B1 (TGF-B) ise proliferasyon inhibitéra olarak etki
gdstermektedir (35, 36, 49). In vitro hiicre kulturle-
rinden elde edilen sonuglar ile in vivo durumu de-
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gerlendirmek zordur. Bu zorlugun énemli sebepleri
arasinda faktdrlerin etkilerinin rejenerasyonun de-
gisik asamalannda farkl olabilmesi, faktérlerin
mutlak duzeylerinden ziyade birbirlerine oranlari-
nin hucre i¢i sinyaller i¢in daha énemli olabilmesi
ve degisik hucreler arasinda etkilesim varhdn yer
almaktadir (1, 6). Karaciger rejenerasyon surecin-
de parankim dig1 huicrelerin, mikro ve makro ¢ev-
re degisikliklerinin énemi her gegen gun daha iyi
anlasimaktadir (35, 37, 38, 48-50). Bu nedenle in
vitro modeller gergek klinik durumlan tam anla-
miyla yonsitamamaoktadir.

Cahsmalarda en sik kullarnilon in vivo parsiyel he-
patektomi (PH) modeli ise Higgins ve Anderson rat-
larda tarif ettigi %70 (2/3) PH modelidir (39). Kolay
uygulanabilmesi ve kalon karaciger dokusunun
hasarsiz olmas:t bu modelin énemli avantajlornn-
dandir. PH modelinde karacigerin sol lateral ve
medyan loblan ¢ikarhlmaktadir. Geride kalan ka-
raciger loblan hizh bir rejenerasyon sureci ile yak-
lasik 5-7 gun i¢inde kaybedilen karaciger kutlesini
yerine koymaktadir. Karacierde bulunon tim
hicreler bdlinerek rejenerasyon surecine katil-
maktadirlar (40). Karaciger kutlesinin % 80nini,
hucre sayist olarak % 6011 olusturan hepatositler
hucre siklusuna en hizh baslayan hucrelerdir. Bu
hucrelerdeki degisiklikler dakikalar icinde meyda-
na gelmektedir (42, 43). Hepatositlerdeki en ust
DNA sentezi 24. saatte gérulmektedir. Hepatositleri
sirasiyla duktuler epitel huicreleri, Kupffer hticrele-
1i, stellate hucreler ve sinuzoidal endotel hucreleri
izlemektedir (45-46). PH modelindeki rejenerasyon
surecinde teorik olarak hucrelerin 1.66 proliferas-
yon yapmasl gereklidir. Rejenerasyon esnasmnda
hepatositlerin buyuk ¢ogunlugu 1 veya 2 sefer
prolifere olmaoktadar.

Ancak in vivo modellerin de avantajlanna rag-
men, bir cok maddenin karacigere ézgu olmama-
s1, analiz edilememeleri ve ortamm karmagikhdn gi-
bi nedenlerle farkl yorumlar ve ¢eligkili sonuglar el-
de edilmesine yol agabilen dezavantajlomn vardir.

Normal sartlar altinda hepatositler hiicre déngusu-
nun GO fazindadirlar. Herhangi bir nedenden 6tU-
ru karaciger dokusunun kaybi GO fazindaki hticre-
nin dénguye girerek bélunmesine yol agan olay-
lon baslatir. DNA sentezi i¢in gereken proteinlerin
yapim dénemi pre-replikatif G1 fazinda tamamla-
nir. Daha sonra hucre DNA replikasyonunu ger-
¢eklestirir (S fazy). Bu faz proliferating cell nuclear
antigen (PCNA) ve Ki-67 gibi artan S faz proteinle-
rinin ekspresyonlarnn géstererek tarmmlamak
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mumkundur (30, 31). Replikasyon sonrast hucre
bdélinmesi i¢in gereken molekullerin sentezi G2 fa-
zinda tamamlcnir. Daha sonra mitoz gergeklese-
rek yeni hticreler ortaya ¢ikar (1).

PH sonrast hucrelerin GO fazindan Gl fazina geg-
mesine sebep olan olaylar "priming" daha sonra
hucre ddngustnun tamomlonmast ise "progres-
yon" olarak adlandinlmaktadir. "Priming" ve
"progresyon" fazlanndaki olaylar ve birbirleriyle
olan iligkileri, tromskripsiyon faktérleri, gen yartla-
1, buyume faktdrleri, sitokin etkileri, kinaz kaskad-
lan sadelestirilmis haliyle Sekil 1 ve Sekil 2'de goés-
terilmistir.

Nukleer faktor kappa B (INFkB), sinyal transduisir
ve transkripsivon aktivatéra 3 (STAT3), aktivatdr
protein -1 (AP-1) ve CCAAT/enhancer-baglayicl
proteinler (C/EBP) transkripsivon faktérleridir. Bu
transkripsiyon faktoérleri inflamasyon, hicre adez-
yonu, proliferasyon ve apopitozda (rejenerasyon
srasinda meydana gelen olaylar) rol alon 70°'den
fazla genin aktivasyonuna yol agmaktadir (1-6).
Bu tramskripsiyon faktérlerinin aktivasyonu igin PH
sonrasinda artan metabolik yuk ve henuz aynnt-
lon tam olarak bilinmeyen yollarla karacigerde
dakikalar iginde tespit edilebilen degisiklikler orta-
ya gikmaktadir (42, 43). Bu olaylar sonugta recktif
oksijenlerin Uretimi, proinflamatuar sitokinler tu-
mor nekrozis faktér alfa (TNF alfa) ve interldkin
6nm (IL-6) artisl, mitojen ,co-mitojen ve inhibitérle-
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Sekil 1. Transkripsiyon faktérlerinin (NFkB, STAT3, AP-1,
C/EBP) aktivasyonuna ve DNA sentezinin baslamasina
yol agan olaylar. RTK: Reseptér tirozin kinaz, TNFR: TU-
mor nekrozis faktér reseptdri, ROS: Reaktif oksijenler,
TNF: Tumér nekrozis faktér, IL-6: Interldkin 6, IL-10: Inter-
16kin 10, TGF: Tranforming buyume faktéri, MAPK: Mi-
tojen aktive protein kinaz, SAPK: Stres aktive protein ki-
noz, JAK: Janus kinazlarn, IKK: Inhibitér nukleer faktér B
kinaz
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Sekil 2. Karaciger rejenerasyon surecinde "priming" ve
"progresyon"fazlan

rin artigina ve birbirleriyle karmasgik iligkilerinin de-
vamina yol agmaktadir (1-6). Bu strecteki karma-
stk iliski yumagimn herhangi bir adiminin etkilen-
mesi potansiyel olarak karaciger rejenerasyon su-
recini etkileyebilir.

Son yillarda karaciger rejenerasyon surecini etkile-
me potansiyeline schip bir ¢cok ajanin etkilerini
arastiron ¢ahsmalar yaynlanmaktadir. Bu ¢alis-
malarda buyume faktérleri, sitokinler, sitokin blo-
kerleri , lipopolisakkarid, lipopolisakkarid badlayi-
cilar, granulosit koloni stimule edici faktérler, Ca™
kanal blokerleri, kolesteramin, dihidroepicndroste-
ron, OK-432, siklosporin A, follistatin, lovastatin,
prostaglondin E1, glutathione, insulin, glukagon,
epinefrin ve benzerleri gibi birgok ajanin etkileri in-
celenmis ve yeni bilgilere ulagimustir (7-18). Stireg-
le ilgili bilgi birikiminin artisi farkl ajonlann gesitli
klinik durumlardaki potansiyel kullonimlonyla ilgi-
li gahsmalann hizlanarak devam etmesine yol ag-
mushr. Bu cahsmalardaki temel amag karaciger re-
jenerasyon mekanizmalannin daha iyi anlasima-
s1, ve karaciger hastaliklonnda yeni tedavi strate-
jllerinin gelistirilmesine olanak saglayabilmektir.

ACE inhibitérleri de bu suregte etki potansiyeline
sahip ajonlardir (19, 20). Kallikrein-kinin sisteminin
renin-anjiotensin sistemi ile direk iligkisi vardir. Bu
iligkideki énemli noktalardon birisi bradikininin
ACE tarafindan yikilmasidir. ACE inhibisyonu bra-
dikinin duzeyini arthrmaktadir (51) (§ekil 3).

Bradikinin baz hucreler igin buytume faktdéra gibi
etki géstermektedir (52, 53). Aynca Bradikinin du-
zeyinin artmasi lokal ve sistemik inflomatuar yomit-
ta birgok degisikligin meydana gelmesine yol ag-
maktadir (54-55).
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Sekil 3. Angiotensin dénusturtict enzim (ACE) inhibitdr-
lerinin kallikrein-kinin sistemi ile iligkisi

Hepatosit buylime faktérd sistemi (HGF ve c-met
reseptdrt) degdisik dokularda bulunur ve karmasik
biyolojik sureglerde rol alir (32). HGF hepatositler
i¢in bilinen en etkili mitojenlerden birisidir (1-6).
ACE inhibitérleri HGF duzeyini de arthrmaktadir
(56, 57).

Non absorbable antibiyotikler ile yapilan selektif
barsak dekontaminasyonu da karaciger rejene-
rasyonunu etkileme potansiyeline sahiptir (21-28).
PH sonrast ortaya ¢ikan dedisiklikler selluler im-
mun sistemin uyanlmasma yol agmoaoktadir (18,
22). Bu degisiklikler arasinda PH sonrasmnda bar-
saklardon bakteri ve endotoksin translokasyonu
artmast, ve karacigerde TNF alfa ve IL-6 duzeyleri-
nin yukselmesi dikkat ¢ekicidir (58-59). Bu durum
Kupffer hucrelerini aktive ederek PH sonras: kara-
ciger nekrozunu arthrmaktadir (26). Gastrointesti-
nal bakterileri azaltan veya endotoksini bloke
eden agjonlarnn kullonilmasi ile selliler immun sis-
temin uyanlmas: azalhlmaktadir (21, 23, 25, 26).
Polymiksin B ve neomisin uygulamas: barsak bak-
terilerinin dekontaminasyonunu saglamaktadir.
(60). Bu agjanlar ile yapilan barsak sterilizasyonu-
nun Kupffer hiucre aktivasyonunu azalthdl ve ka-
raciger rejenerasyonunun hizlanmasina yol achd
bildirilmistir (25, 28).

ACE inhibitérlerinin ve oral emilemeyen antibiyo-
tiklerin karaciger rejenerasyon surecine etkilerini
arastiran ¢alismalar degisik basamaklarda stirecin
etkilendigini éne surmuglerdir (19-28). Aynca bu et-
kilerin sonucglan arasmnda ¢eligkiler vardir.

Sonug¢ olarak; karaciger rejenerasyonu ¢ok basa-
makl, bir stregtir. Bu suregteki mekanizmalann
daha iyi anlasiimast bir ¢ok karaciger hastahgmn
da yeni ydntemlerle tedavi edilmesine olanak
saglayabilecektir.
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