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1. GIRIS
Karaciger, stratejik anatomik lokalizasyonu ve metabolik doniislimler

icin sahip oldugu biiyiik kapasiteleri ve fonksiyonlar1 nedeniyle; bircok ajanla
muhatab olmast sdz konusudur. Karacifer hastaliklarinda morbidite ve
mortalitenin ¢ok hizli ilerlemesi, zararli medikal ajanlarin ve ¢evresel etkenlerin
artan sayisina da biiyiik 6l¢tide baglhidir (1).

Siddetli karaciger rahatsizliklari, hayati siklikla tehdit eder ve hayatin
kalite ve kantitesini de dramatik olarak etkileyebilir (2). Hizl1 ve asir1 bir nekroz
ve hepatosit kaybiyla ilerleyen akut hepatik yetersizlik, multietiyolojik ciddi bir
antitedir (3, 4, 5). Akut yetmezlik, kronik karaciger hastaliklariyla, konjenital
metabolik karaciger hastalarmin sag kalim oranlarinda artig ve yasam kalitesinde
artis, karaciger fonksiyonlarmim diizeltilmesine baghidir. Bu hastalara katki
saglayacak yogun kritik bakim sartlar1 hari¢; simdilerde gelistirilmis suni
karaciger destegine iligkin aktif bir form yoktur (6). Tim teknik tedavi
imkanlarina ragmen sagkalim oranlari, % 20’lerde seyretmektedir. Hasarlanmig
karacigerin rejenerasyonu uyarilirken; kritik periyot boyunca azalmig
fonksiyonlarmn desteklenmesi Snemlidir (4).

Akut karaciger yetmezliginde: bilinen en segkin tedavi metodu,
karaciger organ transplantasyonudur (7).

Akut karacifer yetmezliginin (AKY)’nin, tlim terapodik girigimlere
ragmen yiiksek oranda Olimciil seyretmesi nedeniyle; ¢ogu hasta iyilesme
sansindan once Oliirler (8, 9). Karacigerin rejenerasyon kapasiteleri iyi
bilindiginden, iyilesme miimkiin olabilir. $iddetli hepatoseliiler hasarli
hastalarda sagkalimda en biiyiik rolii, bu rejenerasyon siireci oynar. Karaciger
rejenerasyonunda karacier hiicre fonksiyonlariin etkisi, farkli gartlar altinda
aragtirilmugtir (10). Sagkalim rastirmalarmin gogu da herhangi bir iyilesme
olmaksizin; gegici karaciger destegine ait metodlar gelistirmeye yoneliktir.
Ciinkii; bu metodlarin ¢ogu, normal bir karaciger tarafindan yapilan karmagik
fonksiyonlarin hepsini kargilamaz (8).



Ortotopik karaciger transplantasyonu (OKT), bu hastalar igin bagarili bir
¢oziim olarak bildirilse de; bu prosediiriin yiliksek bilimsel ve teknik imkanlar
gerektirmesi, kompleksligi, yliksek maliyetin getirdigi sorunlar yanisira;
endikasyonlarin da hayli genislemesiyle; giderek artan dondr ihtiyacinin ortaya
cikardigl smirlamalar, ¢aligmalarda alternatif tedavi seceneklerini glindeme
getirmistir (7, 9).

Uygun bir dondr i¢in bekleyenlerin sayisi giderek artarken; bu sikinti
Ozellikle pediatrik donemde daha belirgin olup; ABD’de dahi 10 ¢ocuktan ancak
sekizine donér bulunabilmektedir (7, 10, 11).

Son yillarda gelistirilen biyoyapay karaciger destek sistemleriyle,
mekanik ve metabolik olarak plazmada biriken toksik maddelerin
uzaklastirilmasiyla gelistirilen sag kalim oranlar1 da, hala: % 30 lardadir. Zira;
bu yaklasimlar da: karacigerin karmasik metabolik fonksiyonunun sadece bir
yOniinii hedef alir. Halbuki bir destek sisteminin bu fonksiyonlarmn hepsine
yonelik olmasi arzu edilir , 12, 13).Bu nedenle: bu tiir hastalarin tedavisine
uygun etkili bir karacifer destek sistemine ihtiya¢ belirmektedir. Bu sistem,
kalitatif ve kantitatif bir diizelme saglamalidir. Karaciger hastaliklarinin genis
bir kismmin tedavisi icin: izole hepatositlerin kullanimi ile spesifik biyolojik
yetersizliklerin ikamesi sayesinde potansiyel bir tedavi yaklasimi olugsmustur (2,
6).

OKT’nin biiylik ve irreverzible cerrahi problemlerine Kkarsin;
hepatoseliiler transplantasyon (HTX) in bozulmus karaciger fonksiyonlarini
diizeltebilme ihtimali oldukga ilgi ¢ekicidir (10, 14).

Bugiin gelinen noktada; birgok aragtirmada: izole HTX’in karaciger
fonksiyonlarmin hepsiﬁi saglamasa da; biiyiik bir destek sagladifi bulunmugtur.
HTX, yeni bir konu degildir. Son gelismeler ve kiilttir sistemleri bu prosediirii
kolaylagtirmistir. Demetriou ve ark. % 90 parsiyel hepatektomi (PH) yapilan
ratlarin canlilifinda HTX ile 6nemli artiglar kaydetmislerdir (8). Transplante

edilen hepatositlerin, karacifer dokusunun yeterli rejenerasyonu igin;



hepatektomili ratlarin canli kalmasim miimkiin kilacak yeterli metabolik destegi
saglayabildigi gosterilmigtir (7, 9). Dogustan metabolizma bozukluklarinin ¢ogu,
hepatik enzim aktivitesinde spesifik bir eksiklik veya defektle karakterizedir.
Karacigerde bunlarla ilgili genler de belirlenmig olup; yetersiz genin normal
kopyelerinin HTX’i ile bu metabolik bozukluklarin iyilestirilebilecegi
diistiniilmektedir (8, 15).

Deneysel caligmalarda: transplante edilen hiicrelerin kisa dénemde
canlilifl, bir¢ok hayvan modelinde ve farkli .implantasyon sahalarmda
aragtrilmis ve basarili sonuglar alinmugtir (14). Bu konuda ilk calismalar:
Hanspapper ve ark.ca 1930’larda karacifer fragmanlarinin ektopik nakliyle
baglatiimigtir. Monodisperse izole hepatositlerle uygulamalar ise; 1960 larda
baslamigtir (12).

Son donem karaciger rahatsizliklarinda iki maksatla HTX
kullamlagelmistir:

1- Enzim defektlerinde replasman tedavisi igin

2- AKY’de destekleyici tedavi olarak (4, 16).

HTX’in reverzibl bir prosediir olup; bir donérden alinip, saklanarak
multibl aliciya verilebilir olmasi ve donér sikintisinin daha az olmasi avantajlar
vardir (8, 15). Tek problem: hepatositler, diger hiicrelere gére daha hassas ve
hasarlanabilir olduklarmndan stispansiyonlarinin saklanmasi zordur ve primer
kiiltiirlerde de iyi muhafaza edilemezler (17). Cazip bir &zelligi de; gezici
16kositler, antijen sunan hiicreler ve reddi artiran diger hiicreleri igermediginden
rejeksiyon (red) olaymnin rastlanmamasi veya az rastlanilmasidir (11).

Transplante edilen hepatositlerin etki mekanizmalari, hentiz net degildir.
Konakg: karacigerinin rejenerasyonunda karaciger sitozol fraksiyonlarmin etkisi
de diisiintilmektedir. HTX’in hasta karaciger rejenerasyonunun uyarilmasina
neden olan indirekt etkisiyle beraber hiicrelerin metabolik aktiviteleri ile

olusabilecek tedavi edici etkinlikler s6z konusudur (18).



Isole hepatositlerin, ekstrahepatik yerlerde fonksiyonel olarak normal
hiicreler iceren morfolojik koloniler olugturabildigi g¢esitli arastrrmalarda
gOsterilmistir (15-19).

Benzer retikulo-endotelyal mimariye sahip olmasi ve hepatositleri
destekleyen uygun bir mikro-ortam iligkisi saglamasiyla dalak, en sik kullanilan
implantasyon sahasidir. Dalaga yapilan HTX’le, hepatositlerin uzun siire canli
-~ kaldigi iyi bilinmektedir (14, 20).

HTX ile verilen dondr hiicrelerle saglanacak metabolik destekte:
yapilacak bir parsiyel hepatektominin bu hiicre popiilasyonuna potent bir |
proliferatif stimulus saglamas1 ilgi ¢ekicidir. Parsiyel hepatektomi veya
hepatoseliller hasardan sonra; rejenerasyonun uyarilmasi veya hatta
smirlandirilmasindan sorumlu faktSr(ler)in orijini, bizzat karacigerin kendisi
olabilir. Bu nedenle; akut karaciger yetmezIligi ile ilgili deneysel c¢alismalarda
yetmezlik olusturmak i¢in kullanilan en yaygmm model, parsiyel hepatektomi
modifikasyonlaridir (10, 20, 21).

Gelisim siirecinin baglangicinda Hepatosit Growth Faktdr (HGF)’iin
gliclii etkisi s6z konusudur. PH’den sonra dolagimda artmus HGF izole
edilmistir. Insanda karaciger rejenerasyonu, nisbeten daha az aragtiilmis bir
konudur. Cerrahi rezeksiyon wveya doku hasarindan sonra karaciger
rejenerasyonu hemen baglar. Ancak invivo g¢aligmalar ve invitro gelisim
modelleri smurhidir. Ciinkii; yeterli canli, fonksiyonel normal insan karaciger
dokusu temini giigtiir (22). Caligmalar 6zellikle fotal Yagam boyunca otokrin,
parakrin ve regulatuar sinyallerin etkilerini ortaya koymaktadir (23, 24).

Taranmilan son literatiirlerde rastlamilan ¢alismalarda: konjenital
metabolik bozukluklarda ve 6zellikle de Severe Combined Immun Deficiency
(Siddetli kombine immun yetmezlik = SCID)’li hastalarda: fotal karaciger
hiicrelerinin nakli ile basarili sonuglar almmustir. Bu prosediirlerde HLA
karsilastirmas1 gerekmedi8i, hatta; prenatal uygulanabilirliini de ortaya
koymustur (25, 26).



Fetal hepatositlerin adult hepatositlere gére daha kolay hazirlanabilmesi
ve yiizey antijenlerinin zayif olmasi sayesinde; doku reddi olaymin yok denecek
kadar az olmasi, mitoza daha yatkin ve bol miktarda blast hiicre. igermeleri
avantajlaridir. Embriyolojik gelisimde: f6tal karacigerin, hematopoezin major
kismmi tegkil etmesi ve hematopoetik (stem cell, ana=kok hiicreleri) de
icermeleri kemik iligi yerine fetal karacigerle yapilan transplantasyonlarla daha
bagarili bir sekilde kullanilabilirligi ortaya konmustur. Clinkii; fotal karaciger,
daha az immunopotent hiicre igermesi nedeniyle Graft Versus Host Disease
(GVHDY)’i indiikleme kapasitesi ¢ok daha azdir (26, 27, 28).

Calismada; fotal karacigerden mekanik ayristirma teknigi ile elde edilen
hepatositlerin, transplantasyonunun akut hepatik yetmezlikte alternatif bir tedavi
secenegi olup olmadigini, ratlarda invivo kosullarda; parsiyel hepatik
rezeksiyonla olugturulan deneysel akut karaciger yetmezligi tablosunda: dalak
parankimi yoluyla transplante edilerek; metabolik destek saglayip, saglamadig;
sagkalim tizerine etkisi olup olmadify, kisaca; bahsedilen teknigin etkinliinin

histomorfolojik olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. LITERATUR BILGi

2.1. KARACIGER

2.1.1. ANATOMISI

Karaciger viicudumuzun en biiyiik glandiiler orgamidir. Diyafragmanin
hemen altinda, karm boslugunun sag iist ¢eyreginde yer alwr. Yarim elipsoid
goriiniimde olup; yetiskinde viicut agirhigmin: % 2, ¢ocuklarda: % 5°i kadardur.
Kanla dolu agirlig1 2500 g, kansiz agirhig: 1500 g. kadardir. Vena porta. hepatis
(portal ven) ve arteria hepatis propria (hepatik arter) olmak tizere iki kaynaktan
beslenir. % 70 portal, % 30 arteriel sistemden kan alir. 1500 ml/dk’lik bir debisi
vardir. Karacigerden gegen bu kan, sinusoidleri ddseyen hiicrelerce bakteri ve
diger yabanci maddelerden temizlenir. Yiiksek rejenerasyon kapasitesi olan bir
organdir. Lobus dekster, lobus sinister, lobus quadratus ve lobus kaudatus olmak
iizere 4 lobdan olusur (29, 30).

Organ: koyu esmer renkte, kati ve gevrek bir kivamda olup; distan
Glisson kapsiilli denen ince fibr6z kapsiille sarilmigtir. Bir boliimii harig¢

peritonla kaplidir. Dort adet ligamentle ¢evre yapilara tutunur. (30, 31)

2.1.2. HISTOLOJI
Organ ser6z bir zarla cevrili olup; parankimasini hepatosit kordonlar:

meydana getirir. Bu kordonlar arasmnda zengin bir sinusoidal dolagim vardir.
Glisson kapsiilii, elastik fibrillerden zengin bir bag dokusu olup; hilusda kapsiil
iceriye dogru girer ve orgami lobcuklara ayirir. Ancak bu lobcuklarin sinirlari
belirgin degildir.

Lobcuk igindeki bag dokusunda retikiiler fibriller vardir. Hepatositler ile
sinusoid kan damarlar1 arasindaki bu fibriller, parankimi tagir ve gatiy1 olusturur.

Kesitlerde 1-2,5 mm. ¢apinda "lobuli hepatis" denen kabartilar goriiliir.
Bu lobcuklar, 5-6 koseli ve kenarlan gayrimuntazam prizmatiktir. Bu



lobcuklarm hepsi parankimi olusturur. Birbirlerinden septa interlobularia ile
ayrimiglardir. Sayilar: yaklasik bir milyon kadardir.

Ug lobcugun késelerinin biraraya geldikleri yerlerde tiggen sekilli yildiz
benzeri araliklar vardir. Bunlara portal aralikk (Kiernan araliklari) denir. Her
aralikta bag dokusu iginde, vena portanin dali olan vena interlobiilaris, a.
hepaticanin bir dali olan a. interlobularis ve safra kanalcifi (ductuli
interlobularis) ile sinir lifleri ve lenf damarlari bulunur. Hepatik lobcuklarin
merkezinde vena santralis bulunur (32).

Karacigerde lobiil sistemleri ti¢ tiir olarak tanimlanmistir.

Merkezinde vena sentralis bulunan, kabaca altigen bi¢ciminde, icerisinde
Remark kordonlarmin isinsal yerlestigi klasik lobiil; {i¢ klasik lobiiliin vena
sentralislerinin birlestirilmesi ile olusan, {i¢c kdseli portal lobiil ki; bu da, portal
araliktaki safra ductusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri tarafindan
olusturulur. Nihayet; hepatik asinus ise; 2 partal aralik ve iki vena sentralisin
birlestirilmesiyle olugan eskenar dortgen sekilli olusumdur. Esasi: a.
interlobularisin kanlanmasina dayanir (33).

Bu smiflamada: portal aralifa yakin olanlar: zon 1, vena sentralise en
yakin olanlar: zon 3 olarak isimlendirilir. Zon 2 ise; bu iki zonun arasindaki
gecis bolgesi olup; anatomik bir siur yoktur. (34)

Karciger fonksiyonu, insan fizyolojisinin hemen tiim yd&nlerini
ilgilendirir (35). Hepatik parankimin striiktiirel ve fonksiyonel unitleri, hepatik
asinusun morfolojik, biyokimyasal ve fonksiyonel kabiliyetleri farklt
hepatositlerden olugur. Hepatosit heterojenitesi, degisen sinusoidal mikro
cevreye bir adaptasyon olarak belirmektedir (36).

Hepatositler, ¢ekirdekleri bakimmndan diger hiicrelerden farkli olup;
birden fazla g¢ekirdek de icerebilir. GER ve AGER, Golgi ile mitokondria
organelleri bakimindan zengindir. Sitoplazmalarinda yogun glikojen partikiilleri
bulunur (37).



2.1.3. EMBRIYOLOJISI
Dordiincti haftanin baginda, 6n barsagm kaudal kisminin ventralinde

karaciger tomurcugu belirir. Buradan: karaciger, safra kesesi ve kanallar1 gelisir
ve bu divetikulum, septum transversuma dogru ilerler. (38). Divertikulumda
prolifere olan endodermal hiicreler ilerde Remark kordonlarini olusturacak
hepatositleri ve intrahepatik safra yollarinin epitelini olusturur. Kordonlar
endotelle doseli bosluklarmn etrafinda anastomoz yaparlar. Bu bogluklar da:
sinusoidlerin taslaklaridir. Karacigerin fibr6z, hemapoetik bilesenleri ve Kupffer
hiicreleri mezodedermal koékenli septum transversumdan tiirerler (39, 40, 41,
42).

Karaciger hizla biiyliyerek karin boslugunun biiyiik bir kismim isgal
eder. Sag lob, sonradan daha fazla geligecektir.

Hemotopoez, karacigerde 6. hafta civarinda baslar ve bu nedenle;
karaciger parlak kirmizi bir renkte gOriiniir. Bu aktivasyon da, karacigeri
biiyiiten diger bir nedendir.

9. haftada viicut agirliginm % 10’unu olusturur. En fazla proliferasyon
organda 2. trimestr’dadir. Safra {iretimi de 12. haftada baglar. Safra kesesi ve
yollarmin da gelismesiyle 13. haftada safra barsaga ulagir ve mekanyumun
rengini yesil yapar. (42)

2.1.4. FOTAL HEPATOSIT HISTOFIZYOLOJiSI
Hepatositler metabolizma, biluribin ve safra liretimi yapan karaciger

parankim hiicreleridir. Karaciger divertikulumunun septum transversumdaki
mezenkimal yapilarla kaynagmasi ile organagenez baslar (39).

Onceleri polarizasyon g6stermeyen hepatositler, 5-6. haftalarda bazal ve
apikal polarizasyona girer ve olgunlasir. Kalan hiicreler, safra kanallarmm
olusturacaktir. Hepatositlerin birbirine bakan kenarlarinda hematopoietik stem
hiicreler belirmeye baglar ve hematopoez baglar (42).

Hepatositler apikal kutupda kanalikiiler yiize, bazalde sinizoidal
hiicrelere komsudur. Bu yiizde, mikrovillus varken; birbirleriyle birlestikleri yan
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yiizlerde desmozom ve gap-junctionlar: ihtiva eder. Hepatositler bazal
membrana sahip diger epitelyal hiicrelerden ayrilir. Bazal membranin ¢atisiny,
sinuzoidal hiicrelerin salgiladig1 tip 4 kollagen yapar. Invitro deneylerde: bazal
memban ayrildigi takdirde hiicre seklinin bozuldugu ve fonksiyonlarmm
degistigi kaydedilmigtir. Immatiir hiicrelerin yiizeyinde "insiilin" veya IGF-1
reseptorleri daha ¢ok bulunabilir (42).

Glikojen sentezi 3. ayda baglar ve glikojen graniilleri gériilmeye baslar.
Degisik bolgedeki hepatositlerin fonksiyonlar1 da farklidir. Zon 1°deki hiicreler
enterohepatik dolagima maruz kalan esas hiicreler olup; safra tuzunu da en g¢ok
salarlar. Yine en ¢ok glikojen sentezi, protein sekresyonu ve diger enerji ile ilgili
islevleri icra eden hiicrelerdir. Halbuki zon 3’deki hiicreler glikoliz ve
biotransformasyon faaliyetleri ile ilgilidir. Uterus i¢indeki canlida muhtemelen
diisiik oksijenden dolay1 bu tiir iglevler tam olarak farklilanmamis olup daha
homojenizedir.

Fizyolojik islevlere iligkin ¢aligmalarda perflizyon metodu veya
otoradyografik metodlar kulanilmaktadir (15, 16, 43).

Fotal hepatosit gelisimi otokrin, parakrin ve proliteratif sinyallerin etkisi
altindadir. Hepatosit proliferasyonu ve olgunlagmasim etkileyen faktorler
sunlardir:

Proliferasyonu:

Plasental laktojen, GH, IGF, Insiilin, EGF, (FGF ve TGF( (22, 44, 45).

Hiicre olgunlagmasini:

Kortizol, Insulin, prostoglandin ve tahminen IGF ve EGF (20, 21, 46)
etkilerler.

Hepatositler arasinda morfolojik farkliliklar olabilir. Cogunlugu tek
¢ekirdeklidir. Ancak ¢ift ¢ekirdekli de olabilirler. Eriskin karacigerinde mitoz

nadirdir.Ancak; hasar tamiri s6z konusu ise mitoz hizlanir (7).



Hepatositlerin sitoplazmas1 yogun olup; depo seklinde glikojen ve yag
ihtiva ederler. Tiim karaciger hiicrelerinin % 80°ini hepatositler olusturur (32,
33).

Fotal dénem, viicudun biiylime, olgunlasma ve farklilagmasimin tezahiir
ettigi bir donem olup; fotal hepatosit fizyolojisinin de erigkin hepatosit
fizyolojisinden farkli olacagi agiktir. Ancak bu konudaki bilgilerimiz fazla
degildir.

Fotal karacigerde glikoz sentezi sinirlidir ve glikojen yikimi da zayiftir.
Bu yiizden fotal hepatositler (FLC), glikojen deposu yoniinden zengindir.
FLC’lerin glikoz tutma kapasiteleri yiiksektir. Aminoasid sentezi de eriskine
gore daha fazla ve cesitlidir. Gebeligin ikinci yarisinda yag asidi sentezi fazla ise
de fetiistin lipit metabolizmasi, anne beslenmesiyle yakindan iligkilidir (42).

2.2. DALAK ANOTOMI, HISTOLOJI VE FiZYOLOJIiSi
En bilyiik immun organ olup karnin sol kisminda diyafragmanin hemen

altindadir. Distan bag dokusu bir kapsiil ile sarili olup; bu kapsiil organin igine
trabekiilalar gOndererek onu lobiillere ayirir. Lobuller iginde kirmizi pulpa
organin parankiminin bliyik kismim olustururken beyaz pulpa onun iginde
yayillmis vaziyettedir. Baglica fonksiyonu, kani yabanci antijenlerden
temizlemek ve immun fonksiyon i¢in ortam saglamaktadir. Dalak bol kan igerir,
hatta depolar (32).

Stroma, kapsiil ve trabekiiller yogun bag dokusu ve az diiz kas igerir.
Trabekiillerdeki kollajen fibriller, pulpadaki retikiiler fibrillerle devam ederek
bir ag yapisi olustururlar.

Trabekiilalar iginde: arter, ven, sinir ve lenfatik damarlar yer alir. Dalak
pulpast bu ag yapisimin arasii doldurur. Dalak lobiilleri 1 mm civarinda olup;
keskin sinirlar1 yoktur. Parankimi olugturan; kirmiz: pulpa Billroth kordonlar:
denen dalak kordonlar1 ve vendz sinuslerden olugur. Siingerimsi yapidaki
kirmiz1 pulpa bogluklarmi sinusoidler doldurur. Dalak kordonlarinda retikiiler

hiicreler, sabit ve hareketli makrofaj, morosit, lenfosit, plazma hiicreleri ile
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eritrosit, trombosit ve graniilosit gibi kan hiicreleri yer alirlar. (14) Beyaz pulpa,
splenik arterin adventitiasinin yerini alan ve arter boyunca yer alan lenfatik
dokudur. Ya gevsek lenfatik doku veya da aralikli bulunan ve Malpighi nodiilii
denen lenfatik nodiil seklinde bulunur. Beyaz pulpada en ¢gok bulunan hiicre
kiicik lenfositler, sonra orta ve biliyiik lenfositlerle plazma hiicreleri ve
monositlerdir. Diger lenfatik nodiillerden fark:i igerisinde arteriola sentralis
icermeleridir. Beyaz pulpa sayis1 100.000-200.000 arasindadir. Yaslandik¢a
azalir yerini kirmizi pulpa alir. (33).

Dalakta arter ve venlerin devamliligy diger organlardan farklidir. A¢ik
dolagim, kapali dolagim ve agik + kapali dolagim diye ii¢ ayr1 dolasim teorisi
mevcuttur (32, 33).

2..3. SON DONEM KARACIGER RAHATSIZLIKLARI; AKUT
KARACIGER YETMEZLIGI VE KARACIGER ORGAN NAKLI

Hepatoseliiler hasar, irreverzibl oldugunda nekrozla sonu¢lanmaktadir.

Alternatif tibbi tedavinin olmadif: durumlarda progressif ve geri
doéniigtimsiiz akut ve kronik karaciger rahatsizliklar i¢in secilecek en seckin ve
etkin tedavi yontemi karaciger organ naklidir (47-48).

Tim karaciger hastaliklar1 i¢inde en acil ve yasam kurtarici 6zelligi
agisindan; en 6nemli endikasyonu, fulminan karaciger nekrozu ve akut karaciger
yetmezligidir (47).

Reverzibl ama iyilesme i¢in yeterli yagsam siiresinin olmadig: tablolarda
da tedavi; yasamun slirdiiriilmesine yonelik olmalidir. Yetmezlik periodu
esnasinda karaciger rejenerasyonu icin yeterli siireyi saglamaya calismalidir
(48). Esas problem, transplantasyon zamanini belirlemektir. Bu konuda gesitli
merkezlere ait kriterler mevcuttur. Medikal tedavi mortalitesi: % 80-90
civarinda olup; OKT ile belirgin diizelmeler kaydedilmistir (47).

Tedavi, karacigerin bozulmus fonksiyonlarini minimize etmeye veya

rejenerasyon kapasitesini stimule etmeye yonelik olmahdir. Karaciger
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fonksiyonel olarak irreverzibl "doniilmez nokta" ya degil; az veya ¢ok
‘rejenerasyon igin bir potansiyele sahip hale gelmelidir ki; uygun uyarici
faktérler temin edilebilsin (48).

Transplantasyonun bagarisi, dikkatli hasta se¢imine baglidir. Son dénem
kronik karaciger rahatsizlig1 olanlarda transplantasyon kriterleri lizerinde goriig
birligi olmasima karsilik; akut yetmezlik durumunda zamanlama ve endikasyon
konular1 hala tartigmalidir. Erken operasyon, postoperatif mortalite ve
morbiditeyi azaltabilir. Ancak; yogun tibbi bakimla Kkaraciferi rejenere
olabilecek hastalar da gereksiz yere ameliyat edilebilmektedir. AKY nin yﬁksek
mortalitesi disiiniildiigiinde transplantasyondan fayda gorebilecek hastalarm
taninmasinin 6nemi ortaya ¢ikar. Calismalarda: AKY olan biiyiik bir hasta
grubunda prognoza iligkin bir analiz yapilmug, ve sag kalimin yas, hepatik
ensefalopati gelisme sliresi, protrombin zamani, ve hepsinden Snemlisi; etioloji
ile ilgili oldugunu bulmuglardir (49).

Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda OKT’nin karaciger
fonksiyonlarini saglamasma kargin iki Gnemli dezavantaji da beraberinde
getirmektedir. Bunlarda biri hayat boyu immun siipresyon zorunlulugu, digeri
de: artik asil karacigerin kendiliginden rejenere olmasi olasilimin ortadan
kalkmasidir. Bu sorunlar, yardime: karaciger transplantasyonu (auxillary liver
transplantation) teknigi ile kismen ortadan kalkmaktadir (49).

OKT agagidaki endikasyonlarda yapilmaktadir (3, 50, 51).
1.Son dénem karaciger rahatsizli1 (end stage liver disease)
2.Fulminan hepatitler,

3.Kolestatik hastaliklar,

4 Metabolik hastaliklar,

5.Post hepatik siroz.
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OKT endikasyonlarinda; biluribin, transaminazlardaki yiikselme,
hipoglisemi diizeyi, protrombin zamanmda azalma ve ensefalopati  varlii
parametrelerinden en az {i¢li aranmaktadir.

Kontrendikasyonlar1 sunlardir: Psikososyal ve fiziksel intolarabilite,
hepatobilier sistem harici aktif sepsis, metastatik malignite, kolanjio karsinom,
aktif alkolizm, portal ven ve v. mesenterica sup.de diffliz tromboz, ileri derecede
kardiyo-pulmoner rahatsizlik, multiorgan yetmezligi (3, 47).

Karaciger naklinde cerrahi organizasyon karmagiklifi, bliyiikk kan
kayiplari, donér organ saklama problemleri (dondr-resipiant arasi lojistik mesafe
sorunlar1), pahali bir yogun bakim ve tg¢linciil bakim imkanlar1 gerektirmesi,
anestezi zorlugu ve komplikasyonlari alternatif tedavilere
yOnlendirmektedir.(11, 35).

OKT sonras: komplikasyonlar sunlardir (35, 52).

1.Kanama (PC santa baghi fakttr eksikligi, trombosit fonksiyon

bozuklugu ile 40 iiniteye kadar olabilir),

2.Vaskiiler anastomoz okliizyonu,

3.Respiratuar komplikasyonlar,

4 Bobrek yetmezligi,

5.Enfeksiyonlar,

6.Rejeksiyon (red),

7.Glisemide diizensizlikler,

8.Asid-baz dengesi bozukluklari,

9.Safra yollar1 komplikasyonlar1 (hemobili, obstriikksiyon vs.) (53).

10.Gastro intestinal sistem komplikasyonlari,

11.MSS ve nérolojik komplikasyonlar.

Enfeksiyonlar, komplikasyonlardan en fazla goriilenlerinden olup, klinik
bakimdan 6nemlidir. Bunlar, 3 baslik altinda incelenir (54):

1.Preoperatif,

2.0Operatif,
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3.Postoperatif enfeksiyon riski faktSrleridir.

Preoperatif genel durum, immunglobiilinlerin durumu, kreatin
yiiksekligi, 16kosit ve notrofil sayisi, biluribin yliksekligi yanisira operatif risk
faktorleri: operasyon siiresinin uzunlugu, kan {irtinlerinin fazla kullanilmasi,
dondriin genel durumunun iyi olmamasidir. Postoperatif dénemde uzun yogun
bakim gerekmesi, immunostipresif tedavi ve antilenfositik serumlar enfeksiyon
riskini artiran faktorlerdir. (54).

Karaciger naklinde sik kargilasilan enfeksiyonlar: HBV, HCV, HSV, V.
Zoster, E. Barr, Herpes, yara ve cilt enfeksiyonlari, pneumonia, abdominal ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, karaciger ve intraabdominal abseler,
kolanjitler, MSS enfeksiyonu, listeria, aspergillus, criptococcus neoformans,
toxoplazma, nocardia ve {iriner enfeksiyonlardir. (54).

Karaciger naklinin en Onemli endikasyonu oldugu akut karaciger
yetmezligi, ilk semptomun ortaya ¢ikisindan itibaren sekiz hafta iginde hepatik
ansefalopatiye gotiiren, agir ve ilk bagta fulminan hetatit olarak adlandirilan bir
tablodur. Bu durum, ilk 7 glinde ortaya ¢ikarsa, hiperakut karaciger yetmezligi
diye adlandirilmaktadir. Akut yetmezlik durumunun son evrelerinde hangi
fizyolojik degisimlerin olustugunun anlasilmasi, daha iyi destek tedavilerini
almalarmi saglamistir. Bu hastalarda: serebral 6dem, sepsis ve multiorgan
yetmezligine neden olan hipotansiyon gelisir (49).

Siroz; fibrozis ve normal karacifer mimarisinin nodiiler yapiya
doniismesiyle ilgili diffiz bir slirectir. Hepatoseh’ilér hasar1 indiikler ve
parankimde azalmaya sebep olur. Parankim / nonparankim oranmi diiger.
Karaciger vollimii kompiiterize tomografi ile hesaplanabilir. Hiicre sayimlar
Transplant Aspiration Cytology (TAC) biopslerle yapilir (55).

AKY, Kupffer hiicre fonksiyonunda da azalmaya sebep olur. Bu da;
hastaligin ilerlemesinde 6nemli bir etkendir (4).

Siroz yani sira; viral ve toksik hepatitler, hemakromatoz gibi yaygin

parankim harabiyetine neden olan gesitli karacier rahatsizliklarinda koma ile
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sonlanan noéropsikiyatrik semptomlarin ortaya ¢iktig1 anlagilmig, ve bu tabloya;
hepatik koma ve patojeniteye dayanan portal sistemik karaciger ensefalepatisi
denmistir (56). Makowka ve ark. ensefalopatili 188 hastada mortaliteyi % 95
bulmuslardir (57).

Bir grup arastirmaci tarafindan incelenerek kategorize edilen bu klinik
durumda s6z konusu akut fulminant yetmezlik, bir bakima gercek bir
hepotektomi tablosu gibidir (56).

Portal sistemik karaciger ensefalopatisi kategorileri sdyledir (56):

1.Prodrom: Ofori, bazen depresyon, akil ve hissi melekelerde

yavaglama, uyku ritm bozukluklari ile hafif tremor,

2.Prekoma: Uykuya meyil, konflizyon, ofori, dizartri, davranis

bozukluklar ile belirgin 2. tremor,

3.Stupor: Stimulusla uyandirilabilme, abuk subuk konusma ile EEG

degisiklikleri,

4. Koma: Derin suur kayb: ile EEG aegisiklikleri.

Biitlin organ nakillerinde oldugu gibi karaciger naklinde de yasama
yeniden baglayabilmek icin; hastalarm 6niinde belirsizliklerle dolu bir bekleme
stiresi vardir. Olii, ailesi ve hasta {iggeninde bir iletisim gerekmektedir (57).
Genel durumuyla yakindan iligkili olup; fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak bir
hazirlik gerekir (50).

Karaciger nakline iligkin ilk deneysel c¢alismalar, Prof. Thomas
Fitzgerald Starzl tarafindan 1958°de baslatiimastir. Ktipeklerde baglatilan
deneysel caligmalar 1963’lere kadar stirmiigtiir. 1960°l1 yillarda Fransa ve
Ingiltere’de de gegsitli ¢aligmalar yapilmugtir. Ilk karaciger nakli 1 Mart 1963°de
Starzl ve ekibince gergeklestirilmistir. 1983’te Siklosporin’in FDA’ca
onaylanmasindan sonra bagar1 oram giderek artmugtir. Diger bir immunsupressif
ajan olan FK-506 ile ¢aligmalar stirmektedir. Sag kalim orani: % 30’lardan
%70’lere yiikkselmistir (3,47,58-60).
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ABD’de 1991 yilma kadar yapilan OKT sayis1 5080°dir. 1993 yilinda
ise sadece Pittsburg’da yapilan nakil sayisi ise 700’diir. Oklohama’da Prof.
Nezih - Ziihdii, Wisconsin’de Prof. Miinci Kalaycioglu ekibinin bagarih
caligmalar1 vardir (58). ‘

Tiirkiye’de ilk nakil Prof. Mehmet Haberal ve ekibince 1988 yilinda
gerceklestirilmigtir. Haberal, daha c¢ok parsiel karaciger nakli lizerinde
calismaktadir. Hacettepe ve Istanbul Tip biinyesinde de ¢aligmalar vardir
(52,58).

Diinyada ve 'Tﬁrkiye’de ortotopik transplantasyondaki en biiylik
problem; donér sikintisidir. Sempanzelerin kullamldigi xenotronsplantasyonda
ise basar1 diigiiktiir (58). Amerika’da karacifer yetmezligi olan 10 gocuktan
OKT igin ancak 8’ine dondr bulunabilmektedir (11) Ispanya’da bu oran: %
30’dur (3).

Karaciger nakli 3 asamada yapilmaktadir.

1.Donér ameliyat1 ile organin almmas: ve saklanmasi,

2.Back-table denen donér organin hazirlanmasi,

3.Resipiant ameliyati1 ile alici karacigerinin ¢ikarilarak yenisinin

yerlestirilmesidir (51,52).

Donorlerden alinan Kkaraciger greftlerinin prezervasyonunda ¢esitli
solusyonlar kullaniimaktadir. Bunlardan en yaygnlari;

1.UW (University Of Wisconsin) solusyonu,

2.MUW (Modifiye UW) solusyonu,

3.EC (Euro-Collins) solusyonudur (61).

Karaciger naklinde alici-verici uyumu konusundaki son caligmalar;
HLA.Ab. ve DR doku uyumunun graft sagkalimi {izerinde etkisi olmadigi, ABO
uyumunun da gerekli olmasa da iyi olacagini gdstermistir (52).

Modern teknoiojiye ve AKY’de en segkin tedavi olmasina ragmen
OKT, operasyonun tiim kademelerinde sorunlu seyreden bir girisimdir.

Preoperatif ciddi bir hazirlik gerektirir (62). Operasyon ve operasyon sonrasl

16



dénemde bir ¢ok komplikasyonla kargilagilabilir (52-54). Postoperatif ilk 24-72
saat ¢ok sikintili seyreder (35). Nakillerin % 87’sinde yasami tehdit eden en az
bir komplikasyon goriiliir (35).

Tabii ki; en Onemli komplikasyon red olayidir. Alicinin immun
sisteminin, transplante edilen grefte yonelik ve greftin hasarina yol agan immun
reaksiyondur (47, 62, 63, 64). Oliim, genelde ilk 3 ayda rejeksiyon nedeniyle
olur. Diger nedenler % 10 kadardir (52).

Akut redde en erken bulgu: Diffuz intersitisiyel 6dem, intramural
damarlar etrafinda fokal mononiikleer infiltrasyon ve nekrozdur (65). Hiicresel
red Oonemlidir. Antigen sunan hiicreler T-helperleri indiikleyip; o da: lenfokin
salmimuni artirarak; aktive lenfosit ve maxrofajlar hedef hiicreye baglanarak
harabiyet yaparlar (66). Matiir T lenfositler GVHD’nin esas nedenidir. Bu
yiizden kemik iligi nakillerinde; kemik iligini matiir T hiicrelerden temizlemek
i¢in irradiyasyon gibi ¢esitli metodlar kullanila gelmektedir (67).

Son zamanlarda karaciger nakillerinde ilk yillarindaki sag kalim siiresi
yerine, yasam Kkalitesi daha 6n plana gikmistir. Islemin maliyet-yarar oram da
tartigilir ve hesaplanir olmustur (47).

Yiiksek mortalite ile seyreden akut ve kritik durumlarda hastanin
yagama gsansini artirmak ve karacifer transplantasyonu igin zaman kazanmak
veya genel durumunu diizeltmek igin cesitli medikal teknikler gelistirilmeye
caligilmaktadir (48). Bunlara bio-yapay Kkaracifer destek sistemleri
denilmektedir. |

2.3.1. BIO-YAPAY KARACIGER SISTEMLERI
Bu alandaki 6nemli konulardan biridir. AKY olan bir hastada béyle bir

metodun kullanilmasi, karaciger rejenerasyonu tamamlanana kadar, ya da; don6r
saglanana kadar bir kdprii gorevini iistlenebilir. Hepatik replasman tedavisi i¢in
insan hepatosit sistemleri iizerinde durulmakta ve toksinlerin uzaklastirilip;

sentez islemlerinin saglanmasma ¢aligilmaktadir (48, 49).
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Bu araglardan biri olan ekstracorporeal karaciger yardimi metodunda igi
bos bir fiber diyalizerin etrafindaki ekstrakapiller alanda Kkiiltiirli yapilouig
hepatositler bulunmaktadir. Sistemin igine ven6éz kan pompalanmakta bu da
plazmanin ekstrakapiller alana ultrafiltrasyonuna neden olmaktadir (49).

Bu sistemler, hem biyolojik hem de yapay materyalin her ikisini de
icerdiginden; bunlara: hibrid, artifisyel karaciger denilmektedir. Isole
hepatositler major biolojik materyal olarak kullanilabilmekle birlikte; yliksek
yogunlukta stabil tutunma ve immunolojik uyum gibi problemleri vardir (2, 6,
12, 68, 69).

Bu sistemler, karaciger komasi ve ensefalopatide yararli olabilir.
Hastalarin uygun sartlar1 yakalayabilmesi ve transplantasyona kadar hayatta
kalabilmesi i¢in bir kopril gorevi gorebilir (69). Bir takim avantajlar1 sz
konusudur. Ancak yine de mortalitedeki iyilesme % 10-20’yi gecmez ve tiim bu
metodlar karacigerin sadece bir fonksiyonuna y&nelik olup; tiimiinii diizeltmez.
- (48, 49). Bu metodlarla:

1.Tiim kan yerine plazma perfiizyonu kullanimi, trombositopeni, pihti
olusumu, embolizasyon ve heparionu kullanimi, trombositopeni, piht1 olusumu,
embolizasyon ve heparinizasyonu elimine eder,

2.Cryopreserve (soguk saklama ile) edilmis domuz xenograft
hepatositlerin kullanimi dondr kisintisini azaltir,

3.Kollagen kapli yatakta hepatositlerin tutunmalar1 farkli hiicre
fonksiyonlarini saglamada daha faydahidir (69). |

Yaygin olarak kullanilan BAL sisternleri (69):

Domuz karaciger perflizyonu, hemoperfiizyon, karaciger sitozol

perfiizyonu, cross sirkulasyondur.
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2.4. KARACIGER HUCRE NAKLI

2.4.1. GIRIS VE TARIHCE:

Yiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden klinik bir tablo olan
AKY’de en uygun segenek OKT gibi gorlinse de (47, 48); transplantasyon
prosediirlerindeki hizli ilerlemelere ragmen; transplant igin donér temini bagsta
olmak iizere; nakil zamanim tesbitte erken veya ge¢ davranilmanin hastanin
morbidite ve mortalitesini oldukg¢a fazla etkilemesi yanisira (47, 49); prosediiriin
gergeklegtirilebilmesi ig¢in yliksek teknolojik gereksinimlerin olusturdugu
limitlere ilaveten bu prosediirlerdeki riskler nedeniyle uygulamalar smirh

kalmaktadir (11, 35).

Akut ve kritik durumlarda organ nakline alternatif olarak; temel hepatik
fonksiyonlar1 destekleme ve diizeltmede bir segenek olarak; dondr
karacigerlerinden alinan heterolog hepatositleri iceren hiicre siispansiyonlarmin
nakli giderek énem kazanmugtir (70, 71,72). Hepatositlerin saglikli dondrlerden
onun saghigmi sikintiya sokmadan kolaylikla saglanabilmesi, belli bir siire
saklanabilmesi ve yiiksek teknolojik imkan ve ekipmanlar gerektirmemesi yani
sira, degisik sahalarm nakil i¢in kullanilabilmesi prosediire biiyiik avantajlar
getirmektedir. Revesbl bir prosediirdiir (36-70).

Karaciger hiicrelerinin izolasyon teknikleri 1960’larin sonunda
aragtirlmaya baglanmugtir. Extra-hepatik alanlarda hepatositin canlilifa ve
fonksiyonu sonraki yillarda gdsterilmistir (7, 68, 70). Ilk ciddi ¢alismalarda
GUNN ratlar kullanilmigtir. UDP  eksikliginin neden oldugu ankonjuge
hiperbiluribinemisi olan bu ratlara yapilan bir hepatoselliiler transplantasyonun
bir kag¢ haftada serum biluribinini diiglirdiigli gosterilmistir (17, 70, 74). 1930’Iu
yilarda karacifer doku fragmanlarinin géziin 6n kamarasma basarisiz
implantasyonu ile baglayan ¢aligmalar (25), daha sonra gergeklestirilen

hepatositlerin izolasyonu ile bagka bir boyut kazanmugtir (15, 17, 47).
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Dinsel inanglarina gore organ nakli yasak olan uzakdogu milletleri ve
Ozellikle de Japonya’da 1980°li yillardan sonra hiicre nakline &zel bir ilgi
olusmusg, Japonya’da 6zellikle: Hirai, Uyama,Mito ve Ebata olduk¢a 6nemli
calismalar gergeklestirmiglerdir (4, 16, 43, 73).

Insanlardaki klinik uygulamalar &zellikle ABD’de bilimsel temeller
lizerinde ilerlerken Cin ve Hindistan gibi tibbi etigin zayif oldugu iilkelerde

yaygin olarak calisilmaya baslanmigtir (11).

Onemli gelismeler sGyle olusmustur.

1973. Matsamura......... Rat hepatositlerinin izolasyonu,

1986. Demetriu........... Dekstran tastyicilara isole hepatositlerin
tutturulmasi,

1986. Miura................. Ca Alginat jelle enkapsiilasyon

1991. Dixit......ccoeueees Matrijelle enkapsiile HTX (12).

2.4.2. HTX METODLARI VE UYGULAMA YERLERI

Deneysel olarak induklenmis karacifer yetmezligi dahil son
calismalarda HTX ile verilen dondr hepatositlerinin akibetinin gosterilmesindeki
sinirlamalar, arastirmacilari ektopik sahalarda belirlenebilecek hepatosit canlilig:

ve sonrasina ait sistematik caligmalara yénlendirmistir.

Portal yoldan enflizyon yoluyla yapilan HTX sonrasi hepatositler distal
portal dalda ve hepatik sinuzoidlerde depolanirlar. Karaciger dokusu lokal
nekrotik alanlar hari¢ morfolojik olarak intakt kalan intravaskiiler hiicre
agregalarini cevreler. Ancak portal HTX’den sonra erken 6liim, siddetli
karaciger hasar1 ve agir1 nekroz, hiicre okluzyonu ve/veya emboliye baglanmugtir
(13,44, 74). Hepatositler subkutan ve intramuskuler alanlara direkt olarak
injekte edildiginde yasayamazlar (70).
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Interskapular yag dokusunda ve renal kapsiil altinda yasayabildikleri
bulunmustur (70, 75, 76).

Pulmoner damar yatagma (jugular venden) (77, 78), veya direkt olarak
akciger parankimine HTX yapildiginda canlilik smurlidir. Akcigerler oksijen
saturasyonu ve kanlanmalar1 iyi oldugundan tercih edilirler. Damarlar yoluyla
verilen hepatositlerin teorik olarak iyi beslenen bir lobda yerlesecegi kabul edilir
ve burada hemodinamik respuratuar fonksiyonlar1 etkilemez. Alveolar
kapillerler ve alveollerde (bir hiicre / alveol) hepatositlere rastlanir. (13, 78).
Fazla hiicre verilmesi pulmoner emboliye neden olabilir (77). Splenik veya renal
vaskuler yataga dogru yapilan intraarterial infuzyondan sonra yagayamazlar (79,
80). Pankreasa da HTX denenmigtir (81). Pankreas 6zelde endokrin bir organdir.
Ancak hepatotrofik faktdrlerin bir kaynafi olarak da kaydedilmistir (44).
Pankreas karacigerle ayn1 embriyolojik kdke ve gerektiginde safra i¢in extretuar
kanala sahiptir (82). Bu dzellikler pankreasin avantajlarin tegkil eder.

Perfuzyonu daha iyi olmasi ve portal sirkulasyonla yakin iliskili olmas1
avantajlar1 yanisira, slingerimsi yapilart nedeniyle en uygun olan ve en g¢ok
kullanilan transplantasyon sahasi, dalaktir. (15, 43, 46, 68, 80, 83). Splenik
pulpada hepatositlerin belirlenebilmesindeki kolaylik, intrasplenik HTX’in uzun
dénem akibetinin aragtirilmasim1 kolaylastirmaktadir. Dalakta bu hepatositlerin
organizasyonu belirli fazlarla ilerler. Intrasplenik injeksiyonu takiben
hepatositler, birkag yliz hiicreden olusmus kiimelerde gozlenebilir. Bu, trabekiile
komsu vendz siniislerin bazal membranlariyla smirlidir. Pulpa kordonlar1 ve
kirmizi pulpada kiimeler retikiiler fibrillerle desteklenmis olup; kirmizi pulpa
veya dalak kapsiilii altinda da bulunabilir (14, 43, 82, 84, 85). Mitokondrial
sisme ve sitoplazmik niikleer membranlarda diizensizligin ilk 2-3 hafta i¢cinde
gbriilmesine ragmen; normal yapi, daha sonra tekrar kazanmilir. Ilk saatlerde
belirgin olmak iizere ilk giinlerde 6zellikle 7 giine kadar hiicre sayisinda belirgin

bir azalma goriiliir ki buna; baglangic kaybi denilir. Daha ¢ok hiicre izolasyonu
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prosediirlerine 6zellikle de kollajenaz enzim metodu ile ayrigtirmanin hiicrede

yapti31 zarara baglanmaktadir. Bu da daha sonra telafi edilir (4, 11, 15, 21).

Sellden (78), ISp.HTX’den sonra normal morfolojilerin ortaya ¢ikmasi
icin yaklasik 2 ayhik bir siire beklenilmesi gerektigini; bu peryotta:
nonproliferatif, nonfonksiyonel hatta dejenere olduklarmi ortaya koymustur.
HTX’i takiben 2-3 ay i¢inde, hepatositler kordlarda rozetler ve pseudoasiniyle
aranje olmaya baglar. Devamli hepatosit proliferasyonu dalagin % 30-50
kadarini kaplayacak kadar ilerleyerek birka¢ ayda bir “hepatizasyon”a gétiiriir
(71, 85, 86). Makroskopik patolojik olarak sari-beyaz alanlar seklinde segilebilir
(85, 86). Bu basamakta kalan hiicreler dalagin kirmizi pulpasina yerlesirler;
beyaz pulpaya yayilmazlar. Safra kanalikiilii ve sinusoidal yapilasma, endotelyal
ve yag depolayan hiicreler dahil goriiliir (20, 73, 87). Hepatositler genis
sitoplazmali, yogun biniikleer hiicrelerdir. PAS (+) boyanan sitoplazmik
graniiller (glikojen) mevcut olmasiyla tanimir (43, 88).

Hepatosite 6zgiin sitoplazmik markerler; glikojen, albumin, glukoz-6
fosfataz ve {ire siklusu enzimleri bulunmustur. Metabolik ¢aligmalarla,
fonksiyonel olarak aktif iire siklus ve sitokrom P 450 sistemlerini (albumin
salmimi, biluribin glukronidasyonu ve organik anyonlarin temizlenmesine
kadar), tecnetium 99 m, dimetil imino diasetik asit vs. ile gosterilmigtir. HTX ile
albumin sentezi ve glikogenez gibi biyolojik aktiviteler gdsterilmistir (15, 36,
43).

Gupta ve ark (72) transgenic teknikle isaretlenmis G7HBV hepatosit
sistemi kullanarak hepatositleri tespit etmis ve; ISpHTX’den sonra karacigere
gbc ettiklerini ve bu iglemin , hepatositlerin viabilitesini diigtirdiigiinii
gOstermistir.

Cesitli ¢aligmalarla dalaga yapilan hepatosit greftlerinin fare veya

sicanda uzun bir slire boyunca (aylar, yillar) hatta hayvanin 6mrii boyunca

sagkalim gosterdigini ortaya koymustur (68, 85). Bu hepatositler dalakta
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prolifere olurlar. DNA sentezlerinin orani konakgi karacigerindeki kadardir.
(11).
Konakg1 karacigerinin bir parsiyel hepatektomisi, ektopik sahalardaki

hepatosit proliferasyonunda bir dalgalanmaya sebep olur. Bu dolasimdaki
hepatotrofik maddelere bir cevap oldugunu destekler (11).

Gupta (19), ISpHTX"i takiben 10 ay sonra % 67 hepatektomi yapilan
ratlarda proliferasyon indeksinin arttifini géstermistir. Bu arti hiicre kitlesinde
degil sayica olur. (89).

Proliferasyon indeksi (PI), antibromedeoxyuridin (Brdu) monoklonal
antikoru ile boyanmasiyla yapilir. Burada DNA sentezleyen hiicrelerin direkt
gbzlenmesi esasina dayanir. Total hepatosit / isaretli hepatosit (500 hepatosit
sayilarak) oran1 hesaplanir (20, 90).

Grifits (7), karaciger rejenerasyonunun ¢ok ince bir hemeostatik
mekanizma ile ayarlandigini; normal sartlarda; karacigerde hiicre doniisiimiiniin
olduk¢a yavas oldugunu, bununla birlikte hasar oldugunda karacigerin tiim
hiicre tiplerinde hizli bir proliferasyon ile tamirin gerceklestigini, karaciger
hasar1 yapilmayanlarda ise: HTX yapilan hiicrelerin ¢ogunun dejenere oldugunu
deneysel olarak gostermistir (7).

Yapilan ¢aligmalarda: deneysel AKY ile aym1 anda veya 24 saat evvel
HTX yapilmasmin 2. haftada 6/10-8/10’luk bir sag kal;m orani saglarken; 24
saat sonra yapildiginda bu oranin, 2/10°a diistigli gbzlendi (AKY’de sagkalim
normalde 1/10 kadardir). Bagka bir ¢aliysmada rezeksiyonun 3-7 giin sonra

yapimasinin daha uygun olacag bildirilmigtir.(84, 86).

Henne, AKY’de fonksiyonel destek icin karacifer parankiminin %
20’sine ihtiyag oldugunu , bunun da : 5 x 10’ hiicreye tekabiil eden 500 ml. lik

bir siispansiyon verilmesi gerektirdigini, bunu da ancak peritenoal kavitenin
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alabilecegini belirtmektedir (91)Uygulamalarda ise tiim karacigerinin ancak %
3-5’1 kadar hepatosit kullanimi ile netice alinmistir (4).

Hepatositlerin mikrotagiyic1 yataklara veya sentetik fiberlere
tutturuldugunda veya biyouyumlu materyaller: mesela; alginate-polylysine gibi
maddelerle enkapsiile edildiginde intraperitenoal canlilik ve fonksiyonlarimn iyi
oldugu; mikrotagtyiciyya tutunmus hepatositlerin  periton  boslugunda
neovoskularizasyon ve extraselluler matrix formasyonu ile hizla organize oldugu
bulunmugtur (17). Peritonun, kullanimasmimn kolayligi, daha c¢ok hiicre
verilebilmesi, komplikasyon riskinin az olmasi yams1ra' biiylik hayvanlarda da
uygulanabilmesi avantajlar1 vardir. Ancak verilen hiicrelerin akibetinin

belirlenmesinde birtakim giicliikler vardir (83,84).

HTX’in bizzatihi karacigere yapilmasinin potansiyel avantajlar: olabilir.
Bunlar karacigerdeki hiicre ve hiicre matrix etkilesimlerini i¢erir. Hepatositlerin
karacigerde DNA sentezini hem situmule hem de inhibe edici “dual &zellik”leri
vardir (48). Lokal olarak salgillanan growth faktorlerle temas veya hepatik
proteoglikonlara tutunma yanisira besin, hormon, tanimlanmamis bazi faktérleri
iceren portal kana bagimlilik 6nemlidir. Ancak; gerekliligi tam ¢6ziillememigtir
(74). Bir caligmada: portal akim olmadiginda hepatositlerin atrofiye gittigi
bildirilmigtir (15).

Yapilan ¢aligmalarda: EGF’nin DNA sentezini stimiile ettigi, bu etkinin
insiilinle sinerjist oldugu; TGF’nin ise DNA sentezini stimiile etmeyip; bipolar
hiicre morfolojisinde hizlt bir degigimi uyardig1 bulunmustur (44-45). Daha ¢ok
bir negatif sinyal gorevi gériir (22). HGF, hepatositlerde gii¢lii mitojenik etkisi
olan bir protein growth faktérdiir (22). Hepatik rezeksiyon sonrasi rejenerasyonu
stimiile eder. Otokrin, parakrin ve endokrin trofik ve / veya mitotik etkileri
vardir. Hiicre proliferasyonunun devamlilifi ve lokamosyonuna etkilidir. HGF,
RNA Kupffer ve hepatik endotelyal hiicrelerde tesbit edilmistir. Bagkaca birgok

doku ve hiicrede de bulunmasi multibl hedefleri oldugunu gésterir (92).
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Pankreatik ve duodenal epitelde de yapilip; karacigere etkisini portal yolla
yaptign diisiiniilmektedir. Diger bir antistres cevap da:  heparin GF
salgilanmasidir. Ancak; bu faktSriin hiicre canlilifi ve proliferasyonundaki
etkisi zayiftir (9).

Insiilin-like GF/somatomedin (IGF/SM)ler growth faktorlerin etkilerinin
ortaya ¢ikmasinda etkin endokrin faktorlerdir. Major kaynagi karacigerdir.
Human plasental laktojen (hPL) indirekt olarak IGF;, SM-C salimim ile ilgilidir
(23-93). Bir insiilin+EGF mixtliriintin DNA sentezini stimiile ettigi bulunmustur
(21). Ayrniyeten insiilin, glukagon, vazopressin ve prastoglandinlerin karaciger

rejenerasyonunu etkiledikleri bulunmustur (20-22).

Goziin 6n kamarasina (15), meme yag dokusuna (94), HTX de

denenmistir.

Sadece bir enzimatik fonksiyonu ilgilendiren genetik defektlerde:
primer olarak bozulan karaciger biitiinliigliniin yeniden kazanilmas: i¢in; bu
hastalara uzun dSnemde retroviral organizasyonlu gen transferi yapilarak;
hepatosit genomundaki bu genetik defektin diizeltilmesine yonelik hepatosit
reimplantlar1 arastiriimaktadir (87).

Hirai ve ark. experimental AKY’li hayvanlarda HTX’i etkili bulmustur
(4). Ancak bu etkinin nasil oldugu agik degildir. Sag kalim oranlarmdaki artisin
fonksiyonel ve canli kalabilen bu hepatositlere mi, yoksa; enjekte edilen hiicre

franksiyonlarma mu bagli oldugu bilinmedigi tespit edilmigtir (10-15-95).

Demetriou ve ark. allogenik ve syngeneik hiicreler arasinda bir fark
olmadigy; hepatik yetmezlikte bir ka¢ giin evvel yapilan HTX’in hiicrelerin
organize ve vaskularize olarak daha etkin fonksiyon goriir hale gelmesini

sagladig1, immunsupresyona da gerek olmadig1 sonuglarina varmigtir (95).

25



Birgok calisma, normal ve rejenere karacifer dokusundaki hepatik

rejeneratif stimulatdr maddelerin tesbitine yoneliktir. Su faktorler nemlidir:
1.Normal karaciger dokusu verilmisse dondr yast,
2.Extraktin preparasyonu ile PH arasindaki interval,
3.Extraktin hazirlanmasi esnasinda gegen siire (48).

Intrasplenik olarak yapilan HTX’den sonra 12-20. haftalarda
proliferasyon indeksi (PI): % 3 iken; PHdan sonra, PI , yiikselmektedir (% 10).
Bu devamli mitotik aktiviteye baglanmustir (20). Karaciger hasarmnin
iyilesmesini ve rejenerasyonunu situmule edici hiicresel faktérlerin sagkalimi
yukselttigi sanilmakla birlikte; burada: hepatik yetmezligin derecesi Snemlidir
(95). % 70 PH’den sonra kompensatuar hiperplazi ile karaciger agirligi 10.
ginde tamamlanmaktadir (20). Makowka, D. Galaktozaminle induklenen
AKY’de 4-5 giin icindeki mortaliteyi tavsanda: %71, domuzda: % 75
bulmustur. ABO ve doku grubunun 6nemli olmadigini ancak konakgiy1 sensitize
ettigini bildirmigtir (57).

En sik ¢aligilan hayvan modeli olan, ratlarda ISp HTX’ de: dalakta
uzun siire canli kalabilen hepatositlerin, poligonal sekilleri, kord benzeri mimari
ve PAS (+) boyanmalar: ile belirlenebilecegi; histolojik tetkiklerde HE, PAS
G6Pase, Masson trikrom boyalarimin kullanilabilecegi, safra salgilanmasim
gOstermede safra akimmin majér determinanti ve en yogun anyonu olan safra

asitlerinin kullanilabilecegi aragtirmalarla ortaya konmustur (83,86,96).

Son zamanlarda peritoneal kaviteye 10 000 hepatosit / 30 pankreas
adacik oraniyla yapilan Co-transplantasyonla adaciklardan salgilanan hetaposit
growth faktorlerden faydalanmaya ¢aligtimaktadir (97).

2.4.3. HEPATOSITLERIN HAZIRLANMASI VE SAKLANMASI
Deney hayvanlarinda hepatositlerin eldesi i¢in ¢esitli metodlar
kullaniimaktadir. En yaygin metod; modifiye Collagenase Digestion metodudur.
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Enzimatik yolla baglantilar1 koparilan hiicreler, ¢esitli tampon solusyonlar: ile
yikanip; santrifiij edilerek homojenlestirmeye c¢alisilir (18, 60, 98). Adult rat
karacigerinde en uygun metod da budur. Insan karacigerinde de metod aynidir.
Ancak insan karacigeri daha fibr6z oldugundan; iki agamali enzim metodu

kullanilir (22). Domuz karacigeri ise; sirotik insan karacigeri gibidir (78,99).

Rat ve insanda hepatik kollagenin en az 1/3iinii tip 1 ve tip 3 kollagen
olugturur. Bunlar, interstisyel kollagenlerdir (100).

Fotal dokuda monodisperse hiicre eldesi daha kolaydir. Cikarilan fotal
karacigerler (yaklagik 6-10 fotus/karaciger) kiiclik pargalara ayrilarak kiyma
haline getirilip; 6zel bagetlerle ezilerek; belirli dl¢iileri olan porlara sahip naylon
veya celik eleklerden gecirilir. Bu mekanik ayristirma sonrasi elde edilen
materyal,  yine belirli soliisyonlarla yikanir. En basit metod budur

(13,27,73,101). Ilaveten enzimatik ayristirma da kullamlabilir (11,75).

Her iki yolla da elde edilen siispansiyondaki hiicrelerin viabilitesini
kontrol igin ¢esitli metodlar Snerilmektedir. % 0.2 lik Trypan blue veya %
0.04’liikk Eritrocin B ile boyanan yayma preparatlarinda viabilite: % 80-95
arasinda degisebilir. Dye exclusion (boya alimi) testi denilen bu testteki mantik,
viable hiicrelerin bu boyalar1 almamasi, non-viable hiicrelerin boyay: igerilerine

alarak goriiniir hale gelmesi esasina dayanr {11,85,87).

Cokelti, esasen 2 tip hiicre igerir. Viable kii¢iik nonparankimal hiicreler
(8-10 mikron) ki bunlar; muhtemelen Kupffer hiicreleridir; ve epitelyal ve bilier
epitelyal hiicrelerle kontaminedir. Digeri; hepatositler, bazen biniikleer ve
biiyliktiirler, poligonal sekillidir (30 mikron). Nonporankimal hiicreler (npcs) %
1’den azdir (60,98,102,103).

Hepatositlerin bir kan bankasi gibi depolanip gerektiginde
kullanilabilecegi bir sistem idealdir. Ancak diger hiicre tiplerine gore

hepatositler, oldukg¢a duyarli hiicrelerdir. Izole hepatositler iyi saklanamazlar.

Kiiltiirlerinde de bir hafta icinde diferansiyasyona bagladiklarindan uzun siire
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tutulamazlar (10). Matrijel inkubasyonlar1 bu siireyi uzatabilir. Fonksiyonlar1 da
daha iyi korunur (104).

Ca alginat jelle enkapsulasyon hepatosit viabilitesini azaltirken (%
93’ten 60a) sagkalimini artirmaktadir (% 50°den 70’¢). (4).

Standart saklama siiregleri zararli olabildiginden; programli
dondurucular gerekmektedir (10). Mikroenkapsiilasyon, dondurup saklamanin
menfi etkilerinden hepatositleri korurken; fonksiyonlarinda da bozulma olmaz.
Bu teknigin, iyi hepatositleri segici olmasi da bir avantaj olup (10);
mikrotagtyicilara baglanarak -80 °C’de 4-8 hafta saklanabilir (99).

Hepatositler, kiiltirde, siispansiyon halde yagayamazlar. Agsi yapi
bagimli olduklarindan; basit bir injeksiyonda hiicreler tutunacak yer bulamazlar.
Fiber sistemlerle tutunma i¢in ylizey arttirilarak besin ve gaz degisimi icin de
uygun bir ortam saglanabilir (9). Solid destek sistemleri intraportal ve
intrasplenik HTX komplikasyonlarini da azaltir (87).

Hepatositler, izolasyondan hemen sonra yap1 ve fonksiyonca bozulmaya
baglarlar (5). Saklama hasarinin sebepleri iyi bilinmemekle birlikte; ATP kaybu,
serbest oksijen radikalleri, hiicre gismesi, damar sistemi diizenindeki
bozukluklarla ilgili oldugu sanilmaktadir. Hepatositler reperfiizyon hasarma da
hassastirlar. Cold UW solusyonda 30 saat % 100 canlt kalabilmekte olup (105);
- 5° C’de 7 giine kadar canli kalmasi da arastirilmistir (106). Viable hiicre E.C.’a
gore MUW solusyonunda daha fazladir (107). Ayriyeten Bretschenide’nin
Histidin, Katogluterat, triptofan (HTK), Krebs Hensleit (KH) solusyonlar1 da
kullanilmaktadir (61).

Standart  kosullarda ~ oda  1sisinda:  hazirlanan  hepatosit
slispansiyonlarmun, en ge¢ 1-2 saat iginde transplante edilmesi &nerilmektedir.

(7,108).
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2.4.4. DENEYSEL AKUT KARACIGER YETMEZLIiGi
Deneysel olarak AKY sendromu olugturabilecek hayvan modelleri iki

esasa dayanir:
1. Total dehepatizasyon (total hepatektomi veya devaskiilarizasyon ile);
2. Cerrahi dehepatizasyon (Cerrahi veya toksik) (109).

Kaudat lop hari¢ tiim loblar ¢ikarilarak yapilan % 90 hepatektomide
mortalite % 90°dir (Ilk 24-72 saatte) (109). % 80 rezeksiyon + portakaval santta
mortalite % 93 (14,77), % 75 rezeksiyon + portakaval santta mortalite: (48 saat
i¢inde) % 80’den fazla bulunmustur (18). IIk 24-72 saatte Sliim goktur. Massif
hepatektomiden sonra erken sathada mortalitenin yaygin nedeni hipoglisemidir.

Digerlerini anatomik ve hemodinamik nedenler olustunir (109).

% 90-95 hepatektomi (massif parsiyel dehepatizasyon) sonrasi karaciger
histolojisi, 24 saatte degismeye baglar. Yagli dejenerasyon, konjestif fenomen
(sentrilobuler bolgede), mikrovezikiiler steatozis, hepatosit rejenerasyonu ve

say1siz mitoz goriiliir (109).
Kimyasal ve toksik ajanlarla da AKY gelistirilebilir.

1. Dimetil nitrozamin: Devamli verilirse kanser, yiiksek dozda AKY,
diisiik dozda, intermittant ve subtoksik dozda verilirse siroz yapan bu ajan, AKY
dozunda: giddetli intraperitoneal hemoraji, sentrilober nekroz ve komplet lobul

hasari ile 6 giinde 6liime gotiirlir (13).

2. D. Glaktozamin; 2.6 gr/kg dozunda intraperitoneal enjeksiyonla
verildiginde 3-8 giinde (maximum 4-5. giinlerde) % 94 mortaldir. Ancak
degerlendirmesi zordur (57,99). Kupffer ve makrofajlar, D. Galaktozamin’in
uzaklastirilmasinda etkendir (23).

3. Karbon tetra cloriir (CCLy): Karaciger yapisinda agir degisiklikler
yapar. Hepatik kord yapisinda bozulma, hepatik vakuolizasyon, nekroz,

29



konjesyon, ileri derecede sigsmis balon hiicreler, karaciger mimarisinde genel bir
kollaps, siniizoidlerde azalma, kaybolma, Kupffer ve biniikleer hiicre
degisimlerine neden olur (1).

AKY kontrolii: SGOT, arteriyel keton cisimcikleri oram1 (AKBR),
fagositik indeks (Kupffer aktivitesi), hepatosit viabilitesi, histolojik inceleme (5)
ve bilirubin -stresle ve karanlik-aydmlik faziyla degigebilmekle birlikte- (16)
tetkikleriyle yapilir.

Cerrahi prosediir ve sonrasinda external 1s1, 25° C’de internal 1s1, 38,5
°C’de tutulmalidir. Anestezi olarak hafif eter anestezisi tercih edilmeli ve en
fazla 25 dakika siirmelidir. Cerrahi teknik nonsteril olabilir ama temiz
calisilmalidir. Postoperatif glikoz takviyesi uygun olur (14,18,109). Numuneler
icin 1 cc. kuyruk kani veya retroorbital kan (mixed), 10 cc. arteriyel (aortadan

Oliim esnasinda) alinabilir (85).

Postoperatif klinik deZerlendirmede agagidaki skorlama modifiye
edilmistir (109):

+++: normal postiir ve aktivite,
++: normal postiir; azalmis aktivite,
+: azalmuig cevap ve bir yan lizeri yatis hali,
-:  koma hali

Klinik degerlendirmede kullamilan diger bir hletod da: Nose Poke
Exploration Activity Behavioral Test’tir. Spontane aktivitelerin 6zel fotoselli bir
sistemle calisan kompiiterle, burun diirtiilerine cevaplar sayilarak skor indeks

(sayim/saat) olarak hesaplanmasi esasina dayanir (85).

2.4.5. FOTAL HEPATOSIT TRANSPLANTASYONU
Fotal karacigerlerden hazirlanan hepatositlerin temininde kullanilan

teknikler adulttakilere gére kolayliklar saglar. Hentliz gelisme ¢aginda bulunan
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bu hiicrelerle tedavi konusu son yilarda daha da ilgi ¢ekici hale gelmistir (54).
Fotal hepatositlerin D. Galaktozaminle induklenmis, AKY’de mortaliteyi
azalttigina dair sonuglar mevcuttur. AKY’de kritik bir seviyede olan karaciger
fonksiyonlarinda: yapilacak bir fotal HTX ile, saglanacak c¢ok kiiglik
degisikliklérin bile metabolik bir destek saglayarak mortalitede Onemli
iyilesmeler saglayabilecegi diisliniilmektedir (62). Burada subselliiler baz
franksiyonlarin, elementlerin, HGF veya hatta bazi hiicresel enzimlerin
(sitolizden sonra fonksiyon goren) etkilerinin de olabilecegi go6zardi

edilmemelidir (70).

Fotal hepatositlerin mitoz ve diferansiyasyona daha yatkin blast
hiicreler icermesi, metabolik yonden olduk¢a aktif olmalari, uygun ortamlarda
hizli bir cogalmayla yliksek sayilara ulagabilmelerini saglar (110). Fotal
hepatositlerin  zayif immunolojik Ozelliklerinden dolay;; doku reddi
reaksiyonuna (GVHD) ugramamas: leyhde olan ¢ok O6nemli bir &zelliktir
(70,111).

Fotal hepatosit naklinin diger bir avantaji, klini§e uygulanarak olumlu
sonuglar almmis olmasidir. Bu da; f6tal karacigerin 2. trimestr basinda
hematopoezin yeri olmasi ve bu nedenle bol miktarda hematopoietik blast
hiicreler icermesidir (6,21,22,28,67,73,112,113,114,115,116,117).

Memelilerde f6tal karaciger, uygun dénemlerde: varsa az miktarda T
lenfosit iceren zengin bir hematopoietik stem hiicre kaynagidir. Bu 6zellikten
faydalanilarak hematopoietik bozukluklar1 diizeltmede son yillarda sik¢a
kullanilmaya baglanmigtir (67).

Morfolojileri belirgin bir lobuler mimari veya kord yapisi géstermeyen
ve irreguler bir yap1 ve fonksiyona sahip olan fGtal karacier, hematopoietik
hiicrelerin birgok Onciillerini igerdiginden daha ¢ok kemik iligi gibidir. Ancak
matiir T cell’den yoksun oldugundan ;muhtemelen, GVHD daha az olur. ALL’li
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hastalarda kullanilan FLC ve CBC (Cord Blood Cell) nakillerinde GVHD nin
sadece grade I’i bazi vakalarda goriilmiistiir (27,118,120).

Calismalarda fotal karaciger hiicreleri AKY yaninda: , Bare Lenfosit
Sendrom, Kombine Immun Yetmezlik (SCID) ve lenfopoietik malignansilerde
de oldukga bagarili bir sekilde kullanilmustir (6,26,115,119,121).

Myeloid 16semide retrospektif ¢aligmalarda tam remisyon, yedi veya
daha fazla f6tal hepatosit enflizyonu alanlarda: % 71 bulunmustur. Enfiizyon
intervali 3 glinden az ise; % 100° e yakin, 7 giinden fazla ise; % 59 kadardir.
Buradaki etkide: hiicrelerle beraber sunulan growth faktérlerin bir kokteylinin
kemik iligi hematopoiezinin optimal stimulasyonu yaninda; selliiler

proliferasyon inhibitdrlerinin de rolii vardir (6,115).

Fétal karaciger hiicreleri, fotal pankreas hiicrelerinin adidif etkisinden
faydalanilarak beraber kompozit graftleri yapilarak; ince barsaga intramural,
renal subkapsiiler ve intramuskuler olarak kullanilmigtir. 24 saat kriyo-prezerve
canli olarak saklanabilen bu graftte resiprokal trofik etkilerden faydalaniimistir
(110).

Fotal karaciger nakli konusunda Tauraine ve ark.nin birgok ¢alismasi
mevcuttur. Tauraine, thalassemia major ve kombine immun yetmezlikte
. umblikal venden veya ultrason altinda intraperitoneal fGtal hepatosit
uygulamalar1 ile insanlarda oldukga ilging sonuglar almustir. Fransa’da, 16 yilda,
213 fotal doku transplantinda: kombine immun yetmézlikte: % 50, aplastik
anemi ve diger konjenital metabolik bozukluklarda: % 79’luk bir sag kalim (1-
16 yil) bulmustur. Donér ve recipiant uyumsuzluguna ragmen; Snemli bir
immun probleme rastlamamistir. HLA karsilagtirmas: gerekmedigi ve prenatal

(intrauterin) uygulanabilirligi de kaydedilmistir (25).
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2.4.6. RED OLAYI VE GVHD

Klinikte alicinin immun sisteminin transplante edilen grefte yonelik ve
greftin hasarina yol agan reaksiyonlara red olay1 denmektedir. Burada: greft T
lenfositleri ile alic1 doku grubu antijenleri arasinda bir etkilesim s6z konusudur.
Organ nakillerinde GVHD, tek yumurta iligkileri hari¢, mutlaka gériiliir. Fakat
boyutlar: farklidir. Burada: verilen hiicre sayisi ve bunlarm immunolojik etkileri

ve doku grup uyusmazlig: 6nemlidir. 3 tip red olay1 vardir:

1.Hiicresel red: Genelde ilk 15 giin iginde ¢ikar. % 50-100 goriiliir.
Mononukleer hiicre infiltrasyonuna bagl cesitli organlarda fonksiyon bozuklugu
vardir. Portal ve periportal hepatit, dekstriiktif kolanjit ile portal ve hepatik ven

dallarinin endotelit ve flebiti s6z konusudur (63,64).

2.Duktopenik (kronik) red: 6 hafta ile 6 ay arasinda goriiliir. Skar
olusumu &n plandadir. Safra kanali kayb: ve kopilik hiicreli arteriopati olur

(63,64).
3.Hiperakut red: Karaciger naklinde bu gériilmez (63).
Red olay1, immunsupresiflerle % 90 kontrol altina aliabilir (63,64).

Hepatoselliiler transplantasyonda red olayi, diigiik seviyede veya yoktur.
Erken posttransplant ( 10 giin- 2 hafta) dénemdeki hafif ve orta derecedeki
allograft disfonksiyonunun, daha cok sekonder iskemiye bagli oldugu ve
karaciger rejenerasyonu ile 20. glinde diizeldigi kaydedilmistir (65).

Hepatoselliiler transplantasyonda: silispansiyonlarin, T hiicreleri ve
tiirevleri yoniinden fakir olmasmin yanisira; fotal karaciger dokusunun igerdigi
hiicrelerin antijenik yapilarnimin da zayif olmasi, onlara ilave bir avantsj

kazandirmaktadir.

Halbuki genotip olarak HLA uyumlu donorlerden bile alinsa thalasemia
major’de yapilan kemik ili§i nakillerinde: 2-4. derecede GVHD’yi: % 17,
rejeksiyonu: % 13 bulunmustur (122).
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Ravikumar, uzun do6nem basarmm allograft rejeksiyonunu
Onleyebilecek genlerin gen terapi yardimiyla immun cevabmn bastirilabilecegini
ifade etmektedir (46). -

Klinikte: organ nakli sonrasi gelisen immun graft disfonksiyonu yapilan
biopsilerle degerlendirilebilir. Seri TAC (Transplant Aspiration Cytology)
biyopsiler, semikantitatif olarak skorlanir. Lenfosit aktivasyonu bakimmdan:

0= Immun aktivite yok
1=<% 10

2=% 10-25

3=% 25-50

4= % 50-90

5=>%90

(Lenfositoz > l8kositlerin, % 30°u, lenfopeni 16kositlerin % 8’i olarak)
Parankimal hasar bakimindan:
Hepatositler

1. Normal

2. Sigmis

3. Vakuolize

4. Nekroz

Kolestaz bakimindan

0. Yok

1. Hafif

2.Orta

3. Siddetli olarak skorlanir (123).
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3. MATERYAL VE METOD
Calismada 4 grupta: 14 deney ve 6 kontrol olmak iizere 20 matiir sigan
kullanildi. Fétal hepatositlerin temini igin 4 adet gebe si¢an kullanildi. Pilot
caligmalarda ise yaklagik 30 adet sigan, prosediiriin standartize edilmesi i¢in
kullanildi. 250-310 gr. agirligindaki Wistar Albino tipi siganlar, standart bakim
kosullarinda tutularak; oda 1si1sinda hazir pellet yem ve sehir sebeke suyu verildi.

Transplante edilecek fotal hepatositleri temin igin: 2. trimester sonu ve
3. trimest bagindaki gebe ratlardan elde edilen fotal karacigerler kullanilmistir.
Oncelikle, 2 haftalik bir cinsel perhiz i¢in ayr: tutulan ratlardan, 4 disi ve 1 erkek
¢iftlesme icin bir gece icin aymi kafesde tutularak sabah disi ratlarin vaginal
smearlarda sperm tesbiti yapildi. Miispet bulunanlar icin tarih; gebelik icin 0.
giin olarak kaydedilerek bagka bir kafese ayrildilar. 14, 15 ve 16. giinde bulunan
gebe ratlar, sezaryen i¢in kullanildi. Hafif eter anestezisini takiben batin steril
kogullarda agilarak; fettisler izl bir gekilde steril kosullarda bir petri kutusunda
biriktirildi (6-10 fetiis/gebe rat.).(Resim 1, 2)

Herbir fetiisiin batin1 sag taraftan yapilan kii¢lik bir insizyonla agildi. Bu
islem karacigerin batin digina tasarak belirgin bir hal almasm saglar. Ozellikle
barsaklar, mide ve pankreas gibi ¢evre organlarin zedelenerek; fotal karacigeri
kontamine etmemesine Ozellikle dikkat edilerek karacigerler ekstirpe edilip
bagka bir petride havuzlandi. Kontaminasyon siiphesi olan karaciger dokular
isleme dahil edilmedi. Toplanan f6tal karacigerler, +4 °C’de soguk Hank’s
Ballanced salt solution (HBS) soliisyonu ile yikanarak kan bulasigindan elimine
edilmeye ¢aligiidi. (Resim 3, 4)

Fotal karacigerler, bisturi yardimiyla daha kiigiik parcalara ayrilarak
hiicre disosiasyon ekipmaninin, por aralifi &l¢iisti 0.104 mm. olan gelik
eleginden 6zel cam bagetlerle nazikge bastirilarak; (Sigma CD-1 ve S. 1145, K.
3878 ve T. 8279 kod nolu cihazlar) mekanik bir filtrasyona tabi tutuldu. Bu
islem esnasmda yine soguk HBS tamponu kullanildi. Gebe ratlarin birinden
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¢ikarilan fotal karacigerler bir seans igin kullamildi. Iginde yine HBS bulunan
steril bir petride toplanilan fotal dokular, cam pipetle birkag defa aspire edilip
tekrar petriye birakilarak yikama islemi ve homojenizasyon gergeklestirildi.
(Resim 5).

Toplanan dokular vakit gegirilmeden yine (4 °C HBS) 5 cc tampon
soliisyonu iginde bir deney tiipline alinarak; 600 devir / dk. hizla, 10 dk.,
santrifiije edildi. Santrifiij islemi, ¢Okelti lizerinde kalan siipernatant atilip
yeniden 5 cc HBS eklenerek ve her defasinda slipernatant atilarak 3 kez tekrar
edilmek suretiyle yikama islemi tamamlandi. Daha yiiksek hizlarin hiicre
viabilitesini olumsuz etkileyecegi diigiiniildli. Son santrifiijden sonra ¢okelti
tampon soliisyonu ile siispanse edildi ve buzdolabinda +4 °C’de

bekletildi.(Resim 6)

Trypan blue dye exclusion test i¢in ayr1 bir test tlipline 0.3 ml HBS, 0.5
ml trypan blue (% 0.4’lik) ve 0.2 ml. hiicre siispansiyonu ilave edilerek
(dilusyon faktorii 5) iyice kargtirild ve 5-15 dk. beklendi.

Tripan mavisinin 6li hiicrelerce alinmasi esasina dayanan bu test igin
hemositometreye bir pastér pipetle, kapatilan sayim lamelinin hemen

kenarindan, bu siispansiyondan verildi. (Resim 7, 8)

mm® (ml)deki hiicre sayis1 = Her karedeki ortalama say1 x dilusyon
faktorii x 10

Total hiicre = ml. deki hiicre x alman siispansiyon
Orneginin orijinal voliimii

% hiicre viabilitesi = Total viable hiicre (boyanmamis)

Total boyal1 hiicre (boyanmas)

formiilleriyle hiicre degerleri hesaplandi. Bu bilgiler yardimuyla 0,1 mI’ye 2x10°
fotal hepatosit olacak sekilde siispansiyon ayarlanmaya calisildi. Hata ve

ark.(70) tarif ettiZi metodun bir modifikasyonu ile hazirlanan hepatosit
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sispansiyonu nakilde en fazla bir saat i¢inde kullanildi. Caligmada kullanilan
HBS tampon soliisyonlari devamli +4 °C’de saklanildu. '

Deney gruplar su sekilde olugturuldu.

1. Deney grubu:

Dalak parankimine 2 x 10° sayida fotal hepatositin insiilin ignesiyle
(yaklasik 0.1 ml) alt kutuptan verilmesini (prosediir esnasinda verilen hiicrelerin
kagisim engellemek icin dalak hilusuna parmakla gecici bir basi yapilarak)
takiben 4 aylik bir bekleme siiresini takiben % 85°1ik bir parsiyel hepatektomi
ile deneysel akut karaciger yetmezligi olusturulan 7 adet ratdan olusturuldu.
(Resim 9)

Ratlar: mortalite, modifiye klinik skorlama, biyokimyasal parametreler
yoniinden takibe alindi. Kritik d6nem olan ilk 72 saat boyunca belirli saatlerde
daha sonra belirli giinlerde kontrol gerceklestirildi. Olen ratlarin dalak ve
karacigerleri histolojik inceleme i¢in formole alindi. Kan- glikoz diizeyleri,
Glucotest (Bayer) test striptleriyle kuyruk kanmndan o6lglildii. Alinabilen
deneklerden &lim anmda arteriyel kandan (aortadan) genis biyokimyasal

teknikler i¢in numune alindz.
2. Deney Grubu:

Hepatosit nakli ve parsiyel hepatektominin ayn1 anda yapildig: 7 adet
rattan olusturuldu. Deney islemi 1. grubla aym sekilde gergeklestirildi. Klinik ve
laboratuar degerlendirmeleri de ayni usullerle yapildi.

3. Kontrol Grubu:

% 85 hepatektomi yapilan 6 sigana prosedurde kullanilan HBS tampon
soliisyonundan 0,1 ml. ayn1 yolla dalak parankimine verilmesiyle olusturuldu.

Parsiyel hepatektomi igin steril sartlar altinda agilan batinda sag ve sol
lob tamamen (damarlar baglanarak) sol inferior lob da gikarildi ve geriye kaudat

lob kaldi. Kanama kontrolii yapildiktan sonra 6nce periton daha sonra batin cildi
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usullerine uygun olarak kapatildi. Islemler hafif eter anestezisi altinda
gerceklestirildi (Max 15 dk). (Resim 11)

Intrasplenik siispansiyon enjeksiyonu da, steril sartlarda yapilan kiigiik
bir sol karin kesisi ile digariya alinan dalaga alt kutuptan parankime dogru 25 no
isne ile gergeklestirildi. Islem esnasinda organm pedikiiliine gegici bir okliizyon
uygulanir. Kanama kontroliinii takiben batin usuliine uygun olarak dikilir.
Gegici damar okilizyonunun buradan % 40’a varan hiicre kaybini engelledigi
bildirilmektedir (5) (Resim 9).

Klinik degerlendirme icin su skorlama kullanilmagtir (109).

Oncelikle &len ratlarn 6liim saatleri kaydedilerek sagkalim hesaplarinda

kullanilmgtir.
0= Koma hali, hareketsiz, uyarilara cevapsiz
+ = Azalmis cevap ve bir yan {izeri yatis hali
++ = Normal postiir, azalmis aktivite
+++= Normal postiir ve aktivite.

Histolojik incelemeler i¢in alman materyaller temizlenip, kiigiik
parcalara ayrilarak nétral formal saline alindi. Tesbiti takiben rutin parafin takibi
uygulanch; 5 mikron kalmligmnda alinan kesitler H & E ile boyanarak Olympus
PM-10 AD fatoatagmanli 151k mikroskobu ile incelendi.
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4. BULGULAR
Deneyler Oncesinde yapilan harici muayenelerde ratlarda bagkaca bir
patoloji olmayip; canli ve saglikli idiler. Deney 6ncesi kan glikoz diizeyleri
kuyrukdan alinan periferal kanda 100-130 mg/dl arasinda degismékteydi.

FLC HTX icin hazirlanan fGtal hiicrelerin viabilitesi, tripan blue

testinde: % 80-90 arasinda hesaplanmugtir.

Deney 1 grubuna parsiyel hepatektomi ile olusturulacak akut karaciger
yetmezliginden 4 ay 6nce (120 giin) yapilan intrasplenik fotal hepatosit nakli,

herhangi bir mortalite ve komplikasyona neden olmada.

Her 3 gruba da ayn: giinlerde yapilan % 85°lik parsiyel hepatektomiden
sonra mortalite degerleri Tablo 1°de gosterilmistir. Buna gére ilk 72 saatte
Deney 2 ve Kontrol gruplarinda yiiksek bir mortalite s6z konusudur. Deney 1
grubundaki canlilik Snemli derecede yiiksekti. (Tablo 2)

Operasyon sonrast klinik skorlama degerleri de Tablo 3’de gOsterilmis
olup; 6zellikle Deney 2 grubu oldukea diisiik bir klinik skor géstermigtir.

PH. sonrasi glikozemi diizeyleri deney Oncesi diizeylerle
karsilagtirildiginda biitiin gruplarda 6nemli derecede diisiiktii. Ik saatler ve ilk
giinlerde belirgin bu diisiik glikoz diiziiyleri, Deney 1 grubunda canli kalan
ratlarda hafif yiikselmelerle bir miiddet daha devam etmektedir. Ex olan ratlarda
oliim 6ncesi diizeylerin normalden hayli diisiik olmasi iigi cekiciydi. (Degerler
Tablo 3-4 dedir.)

PH prosediirlerinden sonra sadece birka¢ vak’ada yeteri kadar alinabilen

arteriyel (aortadan) kanda bakilan karacifer kimyasmna iligkin biokimyasal

veriler sayica yetersiz bulundugundan degerlendirmeye almmadi.

Deney 1 grubunda 4 aylik bekleme siiresi sonras1 dalagin makroskopik
olarak incelenmesinde yer yer beyaz-sar1 alanlar i¢erdigi, (Resim 10) histolojik
incelemelerde; dalak parankimasinda kirmizi pulpada yer yer hepatosit kiimeleri
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veya birkag hiicrelik hepatosit topluluklarina rastlanildi. Bu hiicreler geﬁellikle
tek, bazen 2 gekirdekli olup, genis sitoplazmalar1 ve poligonal sekilleri ile
kolayca ayird edilebiliyordu. 4 aylik bir siire canli kalabildigi g6zlendi. (Resim
12) '

Deney 2 grubunda; dalakta yer yer hepatosit topluluklarina rastlanilsa da
Deney 1 grubu kadar bariz degildi. Deney 2 grubunda da Deney 1 grubu gibi bu
hiicrelere beyaz pulpada rastlanilmayip; kirmiz1 pulpada 6zellikle beyaz pulpaya
yakin gevrede yogunlastii gozlenildi. (Resim 13)

Kontrol grubunda dalaklar normal dalak histolojisi bulgular
vermekteydi. Verilen 0,1 ml. HBS soliisyonunun belirgin bir histomorfolojik
degisiklik yapmadig1 goriildii. (Resim 14 )

Tim gruplarin  karacigerlerinde  histopatolojik bir  degisime
rastlanilmamig olup; normal karaciger mimarisi gézlendi. (Resim 15)
Biitiin gruplarda: bir yabanci cisim reaksiyonu veya greft reddini

diistindiirecek bir hiicre infiltrasyonu, hiicre dejenerasyonu ve nekrozuna ait bir

bulguya rastlanmilmadi. Dalak histolojisi hiicresel seviyede normaldi. (Resim 13).
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. Vaka No
1 2 3 4 5 6 7 8
Deney | 24.sa. | 44.sa. | 8.g. | 15.g. | 18.g. | Canli * | Canl1 * | Canl1 *
1
Deney | 1l.sa. | 2.sa. | 3.sa. | 4.sa. l.g. 4.g.
2
Kontrol| 20. sa. | 20.sa. | 34.sa. | 60.5a. | 18.g. | 20.g.
Tablo 1: Deney ve kontrol gruplarinda mortalite zamanlari
( * : 1. ay sonrasi hala canli kaldig tesbit edilmi§1ei'dir )
24 saat 48 saat | 72 saat 7 giin 15 giin 30 giin
Deney 1 % 12 % 25 % 25 % 25 % 50 % 62
Deney 2 % 66 % 83 % 83 % 100 % 100 % 100
Kontrol | %33 | %50 | %66 | %66 | %66 | %100

Tablo 2: Belirli zamanlardaki mortalite yiizdeleri
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1. saat | 4. saat | 12. saat | 24, saat | 48. saat | 72. saat| 7. giin | 15. giin
1 0 0 0 EX
2 0 0/+ 0/+ 0/+ EX
D 3 0/+ + + + + + EX
E
+ + ++ ++ ++ ++ - -
N 4
5 5 + ++ ++ ++ -+ ++ - =
116 + + ++ ++ ++ 4 - -
7 + -+ ++ ++ ++ H ::: —H
8 + -+ ++ ++ ++ ++ ++ -
D
e |1/5] O/EX
N
E
Y 6 0 0 0 0/+/EX
1 0 0 0 EX
K| 2 0 0 0/+ EX
O
N| 3 + 0/+ + + EX
T
R| 4 0/+ 0/+ + 0/+ + EX
O .
L| 5 + + + + + ++ = -
6 0 0/+ 0/+ ++ ++ ++ ++ +++
Tablo 3: Belirli saatlerdeki klinik skorlar (Emond’dan modifiye |
edilmistir (69)) ‘
0: Koma hali, hareketsiz, uyarilara cevapsiz
+: Azalmug cevap ve bir yan {izeri yatig hali
++: Normal postiir, azalmis aktivite
+++: Normal postiir ve aktivite.
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Vakano| 4saat | 12saat | 24 saat | 48 saat | 72 saat | 7.giin | 15. giin
D 1 40 40 - - - - -
E|l 2 40 45 40 . ; - ;
5 3 30 35 30 55 60 - -
1 4 60 ? 70 65 60 ? -
G
R 5 70 50 80 80 ? 80 130
U
B 6 40 40 40 60 70 60 ?
Ul 50 40 55 60 80 30 ?
8 50 45 60 65 80 85 110

ORT 47 42 53 64 70 76 120
D : * - - - _ _ _
B 1 20
N| 2 15% - - - - - -
E
Y| 3 30 - - 2 ; : -
G
R| 4 20 - : - - . .
U
B| 5 30 - : - - - -
U

6 40 35 40 - : : ;

ORT 25 35 40
K| 1 30 25 : : . : :
0
Il‘f 2 40 20 - - - - -
R| 3 60 40 40 - ; ] ]
G
R 4 30 30 20 40 - - -
U
B 5 50 40 35 40 60 60 110
Ul 6 40 40 35 45 60 65 105

ORT 41 32 32 42 60 62 107

Tablo 4: Deney ve kontrol gruplarinda kan glikoz degerleri (mg/dl. olarak)

(* Oliim esnasinda 4. saatten evvel almmigtir)

- Oliim nedeniyle &lgiilemeyen degerler
? Numune alinmamis veya test hatalidir
Not: Rakamlar 1-2 mg/dl.a kadar yuvarlanmstir.
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Resim 1: Fétiislerin steril sartlarda ¢ikariimasi

Resim 2: Bir petri kutusunda alinan fotiisler
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Resim 4: Bir petri kutusunda HBS igine alinan fotal karacigerler
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Resim 5: 0.104 mm. por aralikli screen mash aparati.

Resim 6: Deney tiipiinde santrifiij sonras: ¢okelti halindeki hepat6sitler
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Resim 7: Tripan blue testinde hiicrelerin gériintimii (X 200)
— igaretli koyu boyali hiicreler: nonviabledir

Resim 8: Hiicre sayim laminda hepatositlerin gériiniimii (X 200)
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Resim 9: Hazirlanan hiicre siispansiyonunun dalaga injeksiyonu

Resim 10: HTX sonrasi (4 ay sonra) ¢ikarilan dalagin makroskopik
goriintlisii
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Resim 11: Ratta hepatektomi ylizdeleri
/ a) Intakt rat karacigeri
b) % 70 hepatektomi yapilmis
¢) % 90 hepatektomi yapilmig
d) % 95 hepatektomi yapilmig
IVC: Inferior vena cava m: Median lob LL: Sol lateral lob
RLS: Sag lobun sup. par¢asi RLI: Sag lobun inf. pargasi

CA: Caudat lobun 6n pargast CP: Caudat lobun post. pargasi
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Resim 12: Deney 1 Grubunda dalagin histolojik gériintiisii (HE X 400)
(™ isaretli hiicreler hepatositlerdir.)

Resim 13: Deney 2 Grubunda otopside alinan dalagin histolojik
goriintiisii (HE X 400)
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Resim 14: Kontrol grubunda 18. giin alinan dalagin histolojik
goriintiisit (HE X 100)

Resim 15: Deney 1 grubunda otopside alinan karacigerin histolojik
goriintiisii (HE X 200)
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5. TARTISMA VE SONUC

Selektif hepatosit transplantasyonu organ transplantasyonuna gore farkl
potansiyel avantajlarina sahiptir. Akut hepatik yetmezlik veya izole hepatik
hasar gibi spesifik antitelerde fonksiyonel hepatik replasmani saglayabilir. (10,
14).

Ozellikle pediatrik dénemdeki artan dondr sikintisi major bir
problemdir. HTX’in teorik faydalari giderek klinik uygulamalarla
pekistirilmektedir. (17, 70, 74).

Fotal karaciger hiicreleri, hem karaciger hem kemik iligi gibi fonksiyon
gordiiklerinden kemik iligi nakli gereken hastalarda klinik olarak uygulanabilir.
(26, 27). Ancak Akut karacier yetmezligini tablosunda FLCTX uygulamalari

smurlidir.

Deneysel olarak hepatik yetmezlik ya dokunun bilylik miktarlarda
cerrahi olarak c¢ikarilmasi, veya iskemik hasar yahut da; her ikisiyle de
yapilmaktadir. Cerrahi rezeksiyon + porto-kaval ( PC.) sant tavsiye edilmekle
birlikte, PC santin elektif bir teknik gerektirmesi nedeniyle; Minato ve ark. ile
Emond ve ark. larinca teknigi agiklanan % 85-90 rezeksiyonu tercih edildi.
(109). 24-72 saat iginde % 90 hepatektomide belirtilen % 80-90 mortalite
oranlar1 Deney 2 grubunda % 83 iken kontrol grubunda % 50 lerdedir. Bu oran
Deney 1°de ise % 25°dir.

Fotal hepatositlerin elde edilmesi i¢gin Hata ve ark. larinimn (70) bildirdigi
mekanik ayristirma teknigi modifiye edildi. Bu metod enzim metodlarina gére
daha basit olup; onlar kadar da bagarii netice vermektedir. Hata’nmn
metodundan farkimiz; fosfat buffer soliisyonu yerine HBS kullanilmasi olup;
HBS de baska arastiricilar tarafindan benzer prosediirlerde kullanilagelmektedir.

Trypan blue ile yapilan viabilite testi literatiirle uyumlu olarak % 80-90
arasmdadir. Prosediirden kaynaklanan % 10-20 lik hasarin teknik tecriibe ile

52



azalaca8 diislincesine ragmen yine de aragtiriimasi gereken bir konudur (11, 85,
87).

Caligmalarda temin ve uygulama kolaylif1 yam sira aragtirmalarda en
yaygmn olarak kullamildifindan kiyaslama yapabilmek i¢in ratlar segildi. Kendi
imkanlarimizla temin ederek tirettigimiz ve bakimmni yaptigimiz ratlar arasinda
biinyesel farklihklarm AKY sonrast klinik farklibiklara neden olabilecesi
diisliniilmesi gerekir.

Literatiirde ¢ok farkli ektopik sahalara HTX yapilmis olmakla birlikte,
karacigere benzer ags1 yapisi, embriyolojik gelisim birlikteligi, zengin beslenme
imkani, hayati bir organ olmamasi (zarara ugrasa da problem ¢ikmayacaktir) ve
nakledilen hiicrelerin bilahare daha rahat gézlenebilmesi imkan1 nedeniyle diger
aragtiricilar gibi dalak tercih edildi. Onceki galigmalarda HTX ile hepatositlerin
dalakta canli kalabildigi, dalakla uyumlu olarak prolifere olabildigi hatta dalagin
% 40’11 kaplayacak kadar genisleyebildigi, uzun dénemde varligim stirdiirdiigi,
burada fonksiyon gérébildigi boylelikle metabolik destek saglayabilecegi
gosterilmistir (15, 43, 46, 68, 80, 83, 84, 85).

Caligmada literatiirde belirtilen en az miktar olan 2 milyon FLC
kullamlmigtir. Bazi aragtirmalar AKY’de metabolik destek icin daha ¢ok
hiicreye ihtiya¢ oldugunu bildirmekle birlikte; 1. deney grubunda aldigimiz
olumlu sonuglar; burada hiicre sayis1 da 6nemli olmakla birlikte transplante .
edilen siispansiyonla birlikte verilen, hiicre ﬁaksiyoﬁlan, serumdaki trofik
faktorlerin de miisbet bir etkisi olabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica AKY’de
reverzibl / irreverzibl kritik noktasinda yapilacak kiigiik bir destegin dahi
gidigat1 miisbet yonde etkileyerek saglayacag: biiyilik fayda da agiktir. HTX i¢in
FLC kullanilmasmimn matiir hiicreye gore daha ¢ok blast formda hiicre icermesi
ve bu hiicrelerin aktif ve mitoza daha yatkin olmalar1 avantaji yanmnda fGtal
dénem hematopoeziyle ilgili ana hiicreleri de icermesinin de avantaj mu

dezavantaj m1 sagladif: tartigmalidir ( 10, 15, 95).
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Dalak ve karaciger disindaki, periton, pankreas, (44), akciger, (13, 78),
pulmoner vaskuler yatak (79), renal kapsiil alti, interskapular yag dokusu (75,
76), subkutan doku veya kas i¢i (70), gbziin 6n kamaras1 (15), mezotestis ve
ayak dorsal yag dokusu gibi yerlerde hepatosit tutunmasi giictiir. Bu ylizden bu
bolgelerdeki canliliklari ve fonksiyone olabilmeleri de smirhidir. Clinkii
hepatositler ags1 yapr bagimli hiicrelerdir. Bu yiizden bu tiir yerlere yapilacak
nakillerde mikro tagtyicilara veya enkapsiilasyona ihtiya¢ olabilir (87).

Dalagin en Gnemli dezavantaji hacminin smirli olmasidir. Bu kapasite
smirlamast arastirmacilart enkapsiilasyon teknikleriyle veya sentetik fiberlere
tutturularak herhangi bir organa ihtiya¢ olmaksizin 6rnegin periton i¢ine nakil
calismalarina yonlendirmistir.

Calismamizda; Deney 1 grubunda AKY’de kritik peryod olan ilk 72
saatte mortalite orani: % 25, Deney 2 grubunda: % 83 olarak bulunmusgtur.
Kontrol Grubunda ise bu oran: % 66 dir. 20. giinden sonra sag rat Deney 2 ve
Kontrol grubunda kalmazken (mortalite: % 100) Deney 1 grubunda 3 ratin hala
canli kalabildigi hatta 30. giindeki kontrolde de canliliklarmi siirdiirdiikleri
goriilmiigtiir. Deney 1 grubundaki bu 6nemli farklilik deney profokoliinden
saglanmugtir (11, 84, 86).

Onceki galigmalarda intrasplenik olarak yapilacak HTX’in burada
organizasyonu i¢in belli bir siireye (en az 2 ay) ihtiya¢ bulundugu kaydedilmigtir
(78). Yine bu uygulamalarda dalaga verilen hepatositlerin ilk giinlerde (7. giine
kadar) bir baslangi¢ kaybimnin sézkonusu oldugu bildirilmistir. Bu diistinceden
hareketle hepatositlerin dalakta organizasyonu i¢in Deney 1. grubuna yeterli bir
siire (4 ay) verilirken; Deney 2 grubunda bekleme stiresi verilmemistir. (4, 11,
15, 21, 95).

Deney 1 Grubunda sag kalim oraninda saglanan belirgin diizelme
literatiirdeki bu tiir goriisleri destekler mahiyettedir. Deney 2 grubunda HTX ile
kontrol grubuna gore sagkalimda herhangi bir diizelme saglanmamig
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oldugundan; hepatosit organizasyonu, fonksiyonu ve metabolik destek i¢in uzun
bir siireye gerek oldugunu gostermigtir (84, 86, 95).

AKY’de klinik degerlendirmede Gnemli bir parametre olan kan glikoz
diizeyleri, metabolik destegin boyutlarm1 gostermesi bakimindan &nemlidir.
Caligmada belirli araliklarla kuyruk kanindan bakilan bu diizeylerin PH’den
hemen sonraki ilk saatlerde hayli diisiik oldugu, AKY i¢in kritik saatler olan 24-
72 saatler arasinda ise zaten diisiik olan bu degerlerin Ozellikle Deney 1
grubunda 12. saatte, Deney 2 grubunda miitemadiyen, Kontrol grubunda ise 12
ve 24 saatlerde belirgin bir derecede daha da diistiigii gézlemlenmigtir. Bu
glikoz diizeylerinin Deney 1 grubunda 24. saatte baslayip 7. giinde belirgin bir
seviyeye ulastifi, Deney 2 grubunda ise bir diizelme imkani olmadan tiim
ratlarin 61diigii, Kontrol grubunda ise, 72. saatte diizelmenin bagladig1 ve her iki
grupta (Deney 1 ve Kontrol gruplarinda) 15. glinde normal glikoz seviyelerine
ulagtigi gozlemlenmistir. Oliim oOncesi kan glikozu diizeylerinin diisiik
seyretmesi ilgi ¢ekicidir. Bu oranlar literatiirle uyumlu vaziyettedir (70, 14, 18,
109).

Subjektif klinik degerlendirme sonuglari da metabolik destek igin
kabaca bir fikir verebilir kanaatindeyiz (109). Tiim gruplarda PH sonras: ilk
klinik skorlar en alt seviyededir. Siganlar ilk saatlerde, agir bir hepatik hasarla
sonlanan operasyon neticesi uyarilara dahi cevapsizdilar. Klinik skorlama ile
kontrol grubundaki ratlarin 48-72 saatte kendilerini toparlamaya bagladiklarm
ve 7. giinden sonra normale dénmeye basladigmni, Deney 1 grubunda ise 12-24
saatte belirgin bir diizelme olup; 2-3 gilinden itibaren normal seviyeleri
yakaladiklar1 ve Deney 2 grubunda ise; devamli en alt seviyede olduklar
g6zlemlenmigtir. Yine, 6liime giden ratlarmn klinik skorlarmin da devaml diigiik
oldugu gbzlenmistir.

Klinik degerlendirmede karaciger kimyas ile ilgili biokimyasal veriler
de takip de kullanilabilir. Ancak rat canli iken bu degerlerin tetkiki i¢in testlere
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yetecek miktarda kan alabilmek bir problemdir. Bu kan ancak 6liim esnasinda
aortadan aliabilmektedir (85). Calismamizda yeteri kadar numune éhnamad1§1
ve bir genelleme i¢in saglikli sonuglar1 veremeyecegi diisliniilerek bu verilere
yer verilmemigtir.

Histolojik verilerde: Deney 1 grubunda FLCTX ile PH aras1 4 aylik
intervalin hepatosit organizasyonu igin yeterli oldugu, bu siireye ragmen
hepatositlerin dalakta canli kalabildigi ve orijinal gekiller ve 6zelliklerini de
yaklagik olarak koruyabildigi goriilmiigtiir. Deney 2 grubunda da verilen
hepatositlerin etraf dalak dokusu ile kaynasmaya baslandifi gézlemlenmistir
(20, 73, 87, 43, 88).

Biitiin gruplarda histolojik olarak verilen FLCTX ile reddi
diislindiirecek bir anormal hiicre infiltrasyonu, dejenerasyonu veya nekrozuna ait
herhangi bir bulguya rastlanilmadi. Bu da HTX ile ve &zellikle de FLCTX de
dolu reddi olaymm ya hi¢ olmadifi ya da Onemsiz seviyelerde oldugu
bilgilerimizle uyumtudur (70, 111). |

Hiicreler ve fonksiyonlarrun otoradyografik metodlarla tespit
edilmesine yonelik histolojik tesbitler yapilmasinin degerli sonuglar verecegini
diistirmekteyiz. H x E incelemeleri de diger bazt histokimyasal metodlarla

detaylandirilabilir (83, 86, 96).

Tabii ki bu deneysel c¢aligmalarin pekigtirilerek, insan klinik
deneylerinde de uygulanabilirligine dair yapilacak dalia ¢ok sey mevcuttur.
Ileride hiicre bankalarmin geligtiritmesiyle tiim &zglin hiicre nakilleri gibi
karaciger hiicre nakillerinin de yaygm bir sekilde kullanilabilecegi
diisintlmektedir,

Bu c¢aligmalar, f6tal hiicrelerin bir kemik iligi gibi klinikte
uygulanmastyla alman bagarili sonuglarin basta akut karaciger yetmezligi olmak
lizere bagka endikasyon ve alanlarda da uygulanabilecegi saniimaktadir. Bu
konunun gelecekteki seckin tedaviler arasmnda olacag: iimid edilmektedir.
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6. OZET

Son donem karaciger hastaliklari ve Ozellikle de akut karaciger
yetmezligi, hala; yliksek mortalite ve morbidite ile seyreden klinik bir tablodur.
OKT, bu durumda en segkin tedavi olarak goriilse de; yilksek maliyeti, cerrahi
prosediirlerinin karmagikligi, Omiir boyu immunsupresyonu zorunlu kilmasi
yamsira giderek artan dondr sikintisi nedeniyle smirli kalmaktadir. Biyoyapay
karaciger destek sistemleri de yeni yeni gelistirilmektedir. Geri doniigiimsiiz
kritik noktadan evvel saglanacak metabolik destegin, sagkalimda biiyiik
kazanglar getireceginden hareketle yeni metodlar gelistiriimeye calisilmaktadir.
Aragtirmalar, karacifer hiicre nakli gseklinde yapilacak bir koprii
transplantasyonla; hastalarin karacigerlerinin rejenerasyonuna imkan taninarak;
prognozda Onemli gelismeler olabilecegini gostermektedir. Bu nakil
prosediirlerinde herhangi bir red olayr olmayacagindan immunsupresyon
gereklilii de ortadan kalkacaktir. Fotal hiicrelerle yapilan HTX’in ilave bazi
avantajlara sahip oldugu da bilinmektedir.

Bu arastirmada, fotal karaciger mekanik teknik yoluyla ayristirilip, adult
sicanlara dalak parankimi yoluyla allogreftik olarak nakledilmistir. Sonuglar
deneysel olarak olusturulmus cerrahi akut karacifer yetmezlifi modelinde
metabolik destek saglandifi ve mortalite oranlarmmn diisiiriildiigli modifiye-
klinik, biyokimyasal ve histo-morfolojik olarak géstermistir. HTX in, deneysel'
karacifer yetmezliginden 4 ay Once yapilmas: hepatositlere yeterli bir
organizasyon ve dalak ortammda fonksiyonel olmalarim1 = saglar.
Calismalarimizda deney ve kontrol gruplarinda herhangi bir red olaymna
rastlanilmamagtir.

Grubumuz, prosediiriin standartize edilmesi igin bir¢ok pilot galigma
gerceklestirmigtir. Bu ¢alijmanin yurdumuzda yapilan bu tiir ¢aligmalarin
ilklerinden birisi olmas1 6nemlidir.
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7.SUMMARY

In the end stage liver diseases and especially acut liver failure has a high
mortality and morbidity ratio currently. OKT, is considered as the best therapy
in this state. But, that; it has a high cost, complex surgical procedures, it needs
extensive immun supression and it is difficult to find a suitable donors.
Bioartificial liver support systems, are in development ages. It is considered that
if a suitable metabolic support can be achieved before the critical irreverzible
lavel; the survi, will get long. According to experimental results, a hepatocyte
transplantation (as a bridge theraphy), can give the liver an opportinity to
regenerate; which can give an important improvement in prognozis. In this
technic, there is no rejection problem. So we don’t need any immunosupressive

procedure. This advantage is a property of fetal cells.

In this study, fetal liver was dissociated by mechanical technic and
transplanted to adult (allogreftic) by intrasplenic route. Our results, show that;
we were able to give metabolic support, lower the mortality rate in experimental
induced surgical acute liver insufficiancy, by modified clinical, biochemical and
histomorphological criters. When HTX, is made four months before, surgical
experimental liver failure; hepatocytes gain enought for their organization and
fonctional state inside the spleen environment. In our experiment we didn’t

observed ony rejection reaxion neither in the experiment nor the control group.

Our group made a lot of pilot work to standartize.this procedure. We are

the frontieres of such kind of work in our country.
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8. KISALTMALAR

AGER ....ccrverirniinirsinsnceseisessnns Agraniiler endoplazmik retikulum
AKY .ciiicrincernncnenetsnncaenaenens Akut karaciger yetmezligi
2 7. ¥ R Bioartificial liver support
2 O Euro Collins solution
2 € Epidermal Growth factor
23 5 O Fetal liver cells
| 3J L G 10, G Fetal liver cells transplantation
GER ..c.reerenecereiecnssensnseseeesesssssns Graniiler endoplazmik retikulum
L€ 2 5 Growth hormon
LCA74 5 | D T Graft Versus Host Disease
| 31215 Hank’s Balanced Salt Solution
| 5 (€ 2 R Hepatocyte Growth factor
5 1 00 QO Hepatocellular transplantation
| (C Insulin like Growth factor

B 7N - S Nagazaki analbuminemic rat
OKT ..eriereerencenraccsesensisnessessescsees Ortotopik karaciger transplantasyonu
SCID .cuoereeeereerennrseoseeneesennesseessens Severe Immun Deficiency Disease
8 7 X OO Transplant aspiration cytology
UW o treeccerevenrssnsesessasesassssessssssssnss University of Wisconsin solution
A7 5% D ) U Very low Density Lipoprotein
WHHL .....coooveecrenensnisnncricssessenssens Watanabe Heritable Hiperlipidemic Rabbit
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