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1.GIRIS

Bu ¢aligmadaki amag; siganlarda fotal hepatositlerin erigkin dalagina nakli ve hem
erigkin dalagindaki uyumu,hiicre organizasyonu ve go¢ etme egilimi ile hemde karaciger
yetmezIigi durumlannda bir tedavi yontemi olup olamiyacaginin aragtinimasidir.

Karaciger, pihtilagmadan ilaglarin detoksifikasyonuna kadar hayati gérevleri olan bir
organimizdir. Hastanelerin dahiiiye ve cerrahi servislerindeki hastalarin 6nemli bir béliimiide
bu hayati organin patolojisinden dolay1 buralara gelmektedir. Karacigeri ileri yetmezlige
girmig olan hastalara son miidahale olarak yapilan karaciger organ transplantasyonuna ise
uygun verici bulunmamasi,doku reddi,yogun immunosupresif kullanimibilyiik cerrahi
operasyon riskleri ve operasyon maliyetinin yiiksekligi gibi sebeblerden dolay1 ¢ok
bagvurulamamaktadir. Fotal hiicre transplantasyonunda ise doku reddine sebeb olan yiizey
antijenleri zayif oldugundan doku reddi belirgin derecede azalmigtir ve gereken cerrahi
girisim nisbeten daha az riskli bir miidahaledir.

Fotal hiicrelerin bir baska avantaji daha bulunmaktadir ki bu avantaj bu hiicrelerin
birgok kere boliinme giiciinden dolay: erigkin insandaki olgunlugunu tamamlamus hiicrelere
gore daha fazla sayida mitoza yatkin olmasidir.Bol miktarda blast formu ihtiva etmesinden
dolayr uygun ortamlarda hizli bir gogalma ile yiiksek sayiya ulagirlar(114). Hepatositler igin
uygun ortamin anlami bol oksijenli, dolagim kammin yeterli diizeyde oldugu bir yer ile
uygun bag dokusu destegidir. Dalak bir organ olarak bu iki hayati sartin birlestizi bir yerdir.
Dalagn kan dolagimu bol oldugu gibi ayrica kan dolagtm: akimimnin yavas olmasida hiicreleri
temfz kana dolayis1 ile oksijenle temasiu artirmaktadir.Gene dalagmn sahip oldugu bag
dokusu elemanlarindan retikiiler fibrillerin yaygm bulunusu hepatositler igin tutunma gorevi
yapmaktadir Hepatositlerin yeni kesfedilen bir diger avantaji da geligen teknoloji ile beraber
tirler arasindada tedaviye imkan verecek ozelliklerin mevcudiyetidir,buna misal -olarak
alginat jel uygulamalanim verebiliriz(74,108,150).

Unutulmamasi gereken onemli bir hususda,ikinci trimestrdaki karacigerin immun
sistemin ana hiicrelerini bulundurdugundan kemik iligi naklindede alternatif tedavi olarak
kullantlmasidir(5,22,26,36).



2.LITERATUR BILGI

2.1. TARIHCESI

Hepatik doku transplantasyonu ilk olarak 1898 yilinda Dr.Ribbert Uber tarafindan
yapilmistir (33). Bundan sonra 1930’larda karaciger doku pargalar gdziin 6n kamarasina
transplante edilmis ancak kisa bir miiddet sonra transplante doku dejenere olup
kaybolmugtur (41).1960’11 yillarda ilk defa tek hiicre formuna getirilmis hepatositlerin
uygulamalari, O.Seglen ve M.Berry tarafindan enzim teknolojisi ve teknik aletlerin
yardimi ile baganldi (32,33,41) . Fotal hepatositlerin klinikte insan {izerinde ilk
kullanim1 1960 yilinda ABD.de AMorrison tarafindan immun yetersizligi olan
hastalarda gerceklestirildi (141).Hepatositlerin transplante edilmesi; hepatositlerinde
glukuronidaz eksikligi bulunan Gunn adli 6zel bir sican tiirinde serum bilirubin
seviyelerinde diigme yapmast ile giindeme 1970’11 yillarda gelmisgtir (32). 1980°1i yillarda
ozellikle Uzakdogu milletleri dini inancinda organ naklinin yasak olmasi ve tek hiicre
formu naklinin uygun olmas: sebebiyle konuya ozel ilgi gdsterdiler. Ozellikle Japon
bilimadamlarindan Dr. M.Mito ve Dr. M.Kusano’nun yaptigi yogun caligmalar ile
transplantasyonun alici organ olarak dalak tarafindan hem en fazla kabul gordiigii gibi
hemde fizyolojik islevlerini gergeklestirdigi anlagilmis (25) ve Hindistan gibi tibbi
etigin zayif oldugu iilkelerde bile karaciger yetmezligi olan insanlarda klinik(46)
uygulamalar yapilmaya baglanilmigtir. Bunu takiben 6zellikle A.B.D.’de uygulamalar
bilimsel temeller iizerine oturtulmugs (104) ve bugiin ise suni karaciger yapimina dogru
hizla yol alimmaktadir (65,92, 93). '

Caligmamuz Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embrioloji Anabilim
Dalinin imkanlar: ve cerrahi mi'fdahalelerde Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalinin katkilan

ile gergeklestirilmigtir. Caligmamizda denek olarak Wistar Albino rat’lar kulian1lm1§t1r.

2.2 KARACIGER
2.2.1.ANATOMISI
Insanda 6n abdominal duvarda,iist sa§ kuadrantta palpe edilebilen bir organ

olup, diafragmamin altinda,mide ve barsaklarin istiinde, regio hypochondriaca



dekstra’nin tamaminy,regio hypokondriaca sinistra’nin da yukar1 ve sag kismini ve regio
epigastrica’nin biiyiik bir kismini dolduran vucudun en biilyiik miks salg: bezidir. Agirlig1
1500-1700gr’dir ki buda yetigkin insan agirliginin ellide biri kadardir. Kii¢iik ¢cocuklarda
ise viicut agirhigimin onsekizde biri kadar agirligs ile karnin 6ne dogru bir sigkinlik
yapmasina sebeb olur. Ayrica canlida karaciger iginde bir kilogram kadarda kan bulunur,
Koyu esmer kirmizi renkte kati ve gevrek kivamda bir organ oldufundan trauma
sonucunda kolaylikla y1rt11abi}ir(3,4, 18,23,69,158).

Organin lobulasyonuna baktigimizda, sag ve sol loba ilave olarak rudimenter
kaudal ve kuadrat gibi iki lob daha bulunmaktadir.Loblar li¢ oluk ile birbirlerinden
ayrilir.Organinin alt, iist ve arka olmak iizere ii¢ ylizii ve li¢ kenari;sag ve sol olmak
lizere iki ucu vardir.Karacigerin baglar1; lizerini &rten peritoneum yapraklari komgu
organlara ve diafragmaya atlarken meydana gelir.Bunlar dort tane olup;

1-Lig.Coronarium Hepatis, karacigerin arka yiiziinde bulunur,

2-Lig.Triangulare Dekstrum, sag ucta bulunur,

3-Lig.Triangulare Sinistrum sol ugta bulunur,

4-Lig.Falciforme Hepatis’dir ki, tabani Lig.Teres Hepatis’de,tepesi diafragmanin
karacigere temas ettigi yerde bulunur (3,4,69).

Organ Glisson kapsiilii denilen ince fibroz bir kapsiil ile sarilmigtir,bu zar visseral
periton’un altindaki bag dokusundan yapilmigtir. Bu bag dokusu porta hepatis’den igeri
giren damar ve safra kanallar: ¢evresinde kiliflar ‘yaparak onlara destekler(158).

Organ damarlanma agisindan ¢ok zengindir.Ama damar sistemi diger organlara
benzemeyip agagidaki gibidir.

1. Karaciger parenkimasini besleyen; arteria hepatika propria kan dolagimindan
gelir, . ’

2. Karacigerin fonksiyonel damari ; vena porta olup bagirsaklardan emilen
besinleri karacigere tagir.Bu kan a. hepatika proprianin kani ile sinuzoidlerde kangirki
v.porta kani iki kapiller sonrasinda genel dolagima katildif1 igin bu dolagim PORTAL
DOLASIM adini alir(69,132). .

Lenf damarlan acisindan degerlendirildiginde karacigerin i¢inden gelen lenfa
yollar arter,ven ve safra yollan ile birlikte porta hepatis’e dogru ilerlerler.Diger bir kisim
lenf yollanida karacigerin iginden trabekiilalar1 takib ederek kapsulay: gegerler ve

peritonun altinda lenf ag1 yaptiktan sonra digariya devam ederler(158).



Pleksus hepatikus’un sinir lifleri, karacigere giren damarlar: takib ederek girer ve

hiicrelerine kadar dagilir(140).

2.2.2.HISTOLOJISI

Organ , tunika seroza ile ¢evrili olup , parenkimasin hepatosit kordonlar meydana
getirir ve kordonlar arasinda zengin bir sinuzoidal dolagim vardir(110).

Organ diaframla ve arka.ylizde abdomen duvarn ile temas eden kisimlari diginda
tamamen periton ile Srtiillidiir(110).

Glisson kapsiilii,peritonun altinda bulunan ve orgam tiimiiyle digtan kusatan
elastik fibrillerden zengin bag dokusudur.Hilus bélgesinde Glisson kapsiilii iceriye dogru
girer ve organi lobiillere ayirir.Dort lobdan olugan karacigeri lobiillere ayiran bag dokusu
insanlarda az gelistiginden lobiil sinirlar1 kolayca segilemez(123,156).

Lobiil igindeki bag dokusunda retikiiler fibriller vardir.Hepatositler ile sinusoid
kan damarlan arasinda yer alan retikiiler fibriller organin parenkimasini tagir ve gatisini
meydana getirir(110).

Karaciger Lobiilleri:

Karaciger’den bir kesit yapilir ise kesit iizerinde 1-2,5mm. ¢apinda kabartilar
goriiliir. Bunlara “Lobuli Hepatis” ad1 verilir.Bu lobcuklar 5-6 koseli ve kenarlari gayri
muntazam prizma geklindedir.Bu lobcuklarin birl.e§mesinden karaciger meydana gelir.Bu
lobcuklar birbirinden septa interlobularia adi verilen bag dokusu bolmeleri ile
aynlmiglardir.Ug lobgugun ké&selerinin biraraya geldikleri yerde tiggen sekilli yildiza
benzeyen araliklar vardir.Bu araliklara spatia interlobqlaria(Kieman araliklarn)ad:
verilir.Her bir Kiernan araliginda bulunan bag(Kapsula Fibrozis Peri;/askularis) dokusu
icinde vena Porta’nin bir dali olan vena interlobularis,arteria Hepatika’nin bir dali olan
arteria interlobularis,bir safra kanalcigl olan duktuli interlobularis,sinir lifleri ve lenf
damarlann bulunur.Lobuli Hepatika’nin merkezinde bulunan damar ise vena

centralis’dir.Karacigerde li¢ tiir lobiil tanim1 vardir(4,110).
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Sekil 1. Sirasi ile klasik,portal ve asiniis lobiilleri gematize edilmistir.

1)Klasik Lobiil: Enine kesitte altigen bigiminde olup merkezinde v.sentralis bulunur
,lobiilde bulunan hiicreler 1ginsal dizilmigtir ki bunlara Remark kordonlar denir. Yaklagik bir
milyon lobiil bulunur.

2)Portal Lobiil:Safra salgisi gozoniine alinarak yapilan siniflandirmadir.Portal aralik
icindeki bir safra duktusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri portal lobiil olarak
adlandinhir.Ug klasik karaciger lobiliniin vena sentralislerinin birlestirilmesi ile portal
lobiliin sinirlan ¢izilir ki ti¢ koselidir.

3)Hepatik Asiniis: A.Interlobularis’in kanlanmasi esas almarak tammlanmustir,
simrlan iki vena sentralis ve iki portal araligin birlestiriimesiyle ¢izilir ki kesitlerde baklava
bigiminde goriilirBu sekildeki simflamada portal aralifa en yakin olanlar zon 1, vena
sentralise en uzak olanlar zon 3, ara bolge yani zonl ile zon3 arast zon 2 olarak

isimlendirilir(10,37,110,123,156).

2.2.3 HEPATOSITLERIN ELEKTRON MIKROSKOPISI

Cekirdegi diger hiicrelere gore belirgin farkhilik gosterir Kromatini orta yogunlukta
zor segilen ince filament ve graniillerden olugur Kromatin kitlesinin yakininda 300A°luk
perikromatin graniilleri bulunur ki bunlani 250A”luk bir agiklik cevreler ve bu graniillerde
uranil asetat ve indium ile boyandiklan igin nukleik asit ihtiva ettikleri kabul
edilir Nukleolusda 60A”luk ince fibriller ile 150A”’luk yogun graniiller bulunur,bu iki yap:
nukleolonemada ahastomozlasnns haldedir.Diger hiicrelerde oldugu gibi gekirdek iki paralel
membranmn olusturdugu niikleer zar ile sanlir ve GER ile komgudur.Dis zar {izerinde
ribozom tagir ve belli noktalarda GER ile devam eder(123,134).



Hepatosit sitoplazmasinda hem GER hemde AGER bulunur.GER; genellikle 3-20
paralel siternadan olugur ama bunlar dier protein sentezi yapan hiicrelere gore daha aralikh
konumdadir. GER ile AGER’un birbiri ile devam eden gegis yerleri vardir. AGER agsi
yapiya benzeyen dallanan ve anastomozlagan tiplerden olugur. Ribozomlar ER’a baglh
olabilecegi gibi spiraller halinde serbest olarakta gozlenirler(58).

Glikojen 300-400A”luk yogun partikiiller halinde tek tek veya 0.1-0.2mikron
¢apinda yignlar halinde bulunur.Glikojen dagilimi rasgele olmakla beraber diiz yiizliit ER un
oldugu yerlerde daha gok toplanmigtir(123).

Golgi organelleri safra kanalikiilleri civarinda toplanmig 3-5 yasst paralel sisterna
halindedir ki bu sisternalanin uglarinda 300-800A”’luk orta yogunlukta graniiller tespit
edilmistir(134).

Hepatosit mitokondriumlar;bobrekler gibi kuvvetli flouresan verirler (A vitamini
kaynakli) belirli bir ayirict 6zellige sahib  degildir (10). Rastgele dagilmus hiicre basina
ortalama 1000  mitokondri sitoplazmaya eozinofilik o6zellik verir.Safra kanalikili
yakinlarinda membranla ¢evrelenmis 0.2-0.5mikron ¢aplt heterojen yogun unsurlara sahip
hidrolitik enzim kapsayan ve lizozom olduklari varsayilan yapilar gézlenmistir. Membran ile
cevrili kiiresel ekzantrik kristal yap ihtiva eden peroksizomlarada rastlanmaktadir ki bunun
hiicre bagina 200-300adet bulundugu kabul edilmektedir(134).S6z konusu kristal yapi iginde

“uricase” enzimi bulundugu tesbid edilmistir(110).-

2.2.4. EMBRIYOLOIJISI:

Dérdiincti haftaun baginda 6nbarsagin kaudal kismunin ventralinde bir tomurcuk
belirir ve buradan karaciger,safra kesesi ve safra kanallar geligir . Karaciger tomurcugu veya
hepatik divertikulum septum transversuma dofru uzamr.Septum transversum perikardial
kese ile vitellus kesesi arasinda bulunan mezodermal bir kitledir.Septum transversum
diafragmanin bir kismum ve bu bélgede ventral mezenteri olugturur.Hepatik divertikulum -
hzh bir biylime gosterir ve ventral mezenterin tabakalari arasinda iki boliime ayrilir(
70,116).

Biyiik olan kranial divertikulum karacigerin ilk taslagidir Prolifere olan endodermal
hiicreler bir kordon seklinde yerlesecek olan karaciger hiicrelerini ve intrahepatik safra
yollarinin epitelyal duvarlarim yaparlar.Hepatik kordonlar mevcut endotelyum doseli

bosluklarin etrafinda anastomozlar yaparlar,bunlarda hepatik



siniizoidlerin ©n taslaklari durumundadir.Karacigerin fibroz, hematopoetik bilegenleri ile
Kupffer hiicreleri septum transversum mezenkiminden tiirerler(116).

Bu gelismeleri takiben karaciger hizla biiyiir ve abdominal kavitenin dnemli bir
bollimiinii iggal eder.Baglangigta sag ve sol loblar esit ebaddadir ama daha sonra sag lob
daha fazla geligir.Kaudal ve quadrat loblar sag lobun alt {initeleri olarak geligir(64,97).

Hemopoezis ka£acigerdc 6. hafta civarinda baglarkaracigere parlak kirmizi
goriiniim verir.Geligimin 7. ila 9. haftalarindaki karacigerin biiyiik olusu bu aktiviteden
dolay1dir(116).

Dokuzuncu hafta civari total vucut agirhginin %10’ununu olusturan karaciger,
hiicrelerinin safra iiretimine baglamas1 onikinci hafta  igerisindedir. Karaciger
hiicrelerinde en fazla proliferasyon 2.trimestr’da gerceklesir ve bu safhadaki organda
biiyiime faktorleri maksimum seviyededir(60,97,116).

Hepatik divertikulumun kiiciik kaudal pargasinda bir genisleme husule gelir ve
safra kesesi olusur;organin sapt duktus sistikus halini alir. Baglangigta ekstrahepatik
safra yollari endodermal hiicrelerle doldurulmug haldedir ancak daha sonra duodenumda
oldugu gibi vakuolizasyon ve dejenerasyon neticesinde kanallanma meydana
‘gelir.Hepatik ve sistik duktuslari duodenuma birlegtiren sap miigterek safra duktusu
(duk. hepatikus kommunis) adint alir.Baglangigta duodenumun ventral yiiziine baglantih
kanal , duodenum gelisip rotasyon yaptik¢a ,dorsal duodenuma agilmig bir hal alir .Safra
kesesi karacigerin salgiladig: safray1 yogunlastirir ve 13. haftadan sonra barsaga ulagan

safra sayesinde mekonyumun rengi koyu yesil olur.(64,116)

2.2.5.FOTAL HEPATOSITLER

Hepatositler kisaca karacigerde metabolizma ve bilirubin ile safra iiretiminin
yapildif1 parenkimal hiicrelerdir.Bu hiicreler embriolojik asamada iken ele alinirsa
insanda embrio 3.-4. haftada , 3-4mm civarinda iken ©n barsagin arka ventral
ylizeyindeki endodermal epitelden ¢ikan divertikiil hepatosit taslagidirki bu safhadaki
(36) hepatositler;

1.Hepatoblastlar,

2.Tip 1 hepatositler,

3.Prehepatositler olarak adlandirilir (86,116) .

S6z konusu divertikiil septum transversumun kiiciik kan damarlar1 olan

mezenkimal yapilar ile kaynasir.Mezenkimal hiicrelerle primitif hepatositleri kaynagtirip



organogenezisi baglatanin bazal membran proteinleri ile L-CAM (Liver-Cell Adhesion
Molecule)’in  mediatorliigi oldugu kabul edilir.Mezenkimal kokenli laminin’in
hepatoselliiler yiizeyinde reseptorleri bulunur (34,130 ) .

Bu 4 haftalik hepatoselliiler kitledeki hiicreler ; polarizasyon gostermeyip hemen
tiim yiizeylerinde mikrovillus mevcut,bilyiilk ¢ekirdekli,gevsek kromatinli ve az

sitoplazmalidir.Cok bol serbést ribozom ihtiva eder.c-fetoprotein,o-1-antitripsin,

transferrin gibi bazi proteinleri hiicre dig1 amag igin sentezler.Doéllenme sonrasi 5.-6.
haftadaki hepatositlerin bilylik ¢ogunlugu hem bazal hemde apikal polarizasyona girer ve
daha ileri olgun hiicre olmaya adim atarlar (hepatosit tip 3 ), geriv kalan hiicreler (89)
intrahepatik safra kanallarini olugturacak yonde ilerler.Gene bu zaman dilimindeki
karacigerde hepatositlerin birbirine bakan kenarlarinda komgu pluripotent hematopoietik
ana hiicreler belirir.5.-6. haftadaki hepatositin protein sentez amaci degigir.Golgi ve
G.E.R. organeli hizl1 bir geligme siirecine ugrar.Uretilen proteinler ya sekresyon yada
plazma membrani igindir (82) .Diger epitelyal hiicrelerde oldugu gibi plazma membrani
iki ana kutuba sahiptir;

1.Apikal

2.Bazolateral

Lateral yiizde komsu hepatosit ile birlegir,bazalde siniizoidal kan
akimina,sinlizoidal  hiicrelere  komgudur.Apikalde hepatosit kanalikiiler ylize
komsgudur.Siniizoidal yiize bakan membranda mikrovilluslar  vardir.Lateral yiiz
diizdiir,desmosom ve gap-junctionlar ihtiva eder (103).

Son ¢aligmalara gore bazolateral yiiz, hepatoseliiler differansiasyonda gok kritik
bir rol oynar.Hepatositler diger birgok epitelyal hiicreden bazal membrana sahip olmasi
ile aynlir.Ancak bugiin anlagilmistir ki bu membran hepatositlerle siniizoidal hiicreleri
arasinda mevcuttur ama identifikasyonu ¢ok zordur .Bazal membranin ¢atisint siniizoidal
hiicrelerin salgiladig1 tip 4 kollajen olusturur (116) .Olgun karacigerde,laminin ve
fibronektin adl iki glikoprotein kollajenin hepatositlere baglanmasin1 saglar,siniizoidal
kisimda spesifik ekstraseliiler matriks unsurlarina tutunma reseptorleri vardir.Tip 4
kollajen ile bu baglanti proteinlerinin baglanmasimi saglamlagtiranlar ise hepatositlerce
yapilip plazma membranlarinda bulunan heparan siilfat gibi proteoglikanlardir.In vitro
deneyler gdstermigtir ki bazal membran aynlirsa veya yerine bagka tabiatlt unsurlar
konulursa hepatosit normal geklini kaybetmekte ve digariya yaptig:1 sekresyon da dahil

icra ettigi fonsiyonlarida degigmektedir (9,128,146).



Immatiir ve matiir hiicreler arasinda bazal membran bilesenlerinde kompozisyon
farki vardir. Immatiir hiicrelerde,heparan siilfat orami daha diigiiktiir, laminin
fibronektinden daha Onemli bir baglayici protein islevi goriir, asialoglikoprotein
reseptoriine nadiren rastlanir ve immatir hiicre yiizeyinde “insulin” veya IGF-1 reseptorii
olgun hiicrelere gore daha ¢ok bulunabilir(19).

Gebeligin 5.-6.  haftasinda karaciger taslagi hematopoezis giicii kazanir.
Hepatositler ozellikle eritrositler olmak lizere bu immatiir hematopoetik hiicreleri
gevreleyen sitoplazmik uzantilar ¢ikarirlar,birkag hepatosit uzantis1 birlegip retikulum
yapis1 olusturur,bu yap1 kemik- ili§indeki retikuler bag dokusuna benzeyen histolojik
goriintilyli andirir.Hepatositlerle eritroblastlar birbirlerine desmosom benzeri yapilarla ve
interdigitasyonlarla baglanip temas kurarlar ve bu agsamadaki hepatositlerin eritropoietin
benzeri madde salgiladig1 tahmin edilmektedir(36).

Hepatositte glikojen sentezi 3. ayda baglar.Bu zamandaki ultrastriiktiirel
incelemelerde hiicrede glikojen graniilleri goriiltir( 116 ).

Hepatosit seviyesinde incelememizi siirdiirdiigiimiizde goz ard edemiyecegimiz
bir durumda yukarida asiniis tipi zonlanma da  bu zonlardaki hepatositler muhatap
olduklari kana gore degisik organel fonksiyonlari icra ederler.Zon 1, enterohepatik
dolagima esas maruz kalan hiicrelerdir ve safra tuzunu en ¢ok salan hiicrelerdir.Gene en
zengin besine ve kan oksijenine ulagma imkanma sahip olup en ¢ok
glikoneogenezis,glikojen sentezi,protein sekresy(;nu ve diger enerji ile ilgili islevleri icra
eder.Buna mukabil zon 3 hepatositleri glikolizis ve biotransformasyon faaliyetleri
(urogenezis dahil) ile daha fazla igtigal ederler.Uterus i¢i canlida hepatositlerin islevleri
muhtemelen diigiik oksijenden dolay1 boyle farkhlanmam1§ olup daha homo;emzedlr
.Gene zon 3’te hiicre i¢i glutamin sentetaz yogunlugu daha fazladir (127) Uterus icinde
iyl oksijen alan sol lob daha fazla P450 muhteviyat: ile sa§ lobtan farkli gorev
yapabilir(39).

Yine agik¢a anlagilmistir ki zonal konum erigkindede genetik ifadeyi (fenotipi)
etkilemekte(40),iistelik in vitro izolasyon yapilsa bile, 6rnegin zon 3 hepatositleri her
zaman igin sitokrom P450’nin fenobarbital uyanimina daha fazla meyyaldir (54) .Bu
farkiifin . sebebinin zonal  ozel  ekstraseliler  maddelerin olabilecegi
digiiniilmektedir.Ancak unutmayalim ki bu-farkliliklar hepatositlerin her 6zelligi igin s6z

konusu degildir,mesela alblimin her yerde homojen tiretim halindedir(116).



Fotal hepatositlerde mitogenezis kontrolu ele alindiginda hiicrenin proliferasyon
ve olgunlagmasini etkileyen faktorler asagidadir.Kisaca;

Proliferasyonu:

1.Plasental laktojen

2.GH

3.IGF-1

4.1GF-2

5.Insulin

6.EGF

7.0FGF

8. TGF-0(78,93)

Hiicre Olgunlagmasini:

1.Kortizol

2.T,

3.Insulin

4.JGF-1(tahmin ediliyor)

5.IGF-2(tahmin ediliyor)

6.ECF(tahmin ediliyor)

unsurlar etkiler (116).

Hepatositler erigkinde degerlendirildigin.de 6 veya daha fazla kenari olan
polihedral hiicrelerdir.Hepatositlerin :

L. Perisiniizoidal araliga bakan

2.safra kanalikiiliine bakan

3.komgu karaciger hiicresine bakan yiizii
olmak iizere ii¢ ylizii olup bu yiizler arasinda morfolojik farkliliklar vardir.Her ne kadar
hiicreden hiicreye degigsede cekirdek diizglin yiizlii,yuvarlak ve biiyiiktiir.Ebaddaki
farklilik poliploidi neticesidir.Birgok hiicre tek ¢ekirdeklidir ancak bazi tiirlerde biniikleer
durum goriiliir(6rn.Makaku tip maymunlarda).Cift ¢ekirdekli hiicrelerde ¢ekirdek boylart
degigsmez.Cekirdek vezikiiler olup dagimk kromatin yigmnlari ve bir veya birgok
nukleolus ihtiva eder.Erigkin karacigerde normalde mitoz nadirdir ancak yara iyilesmesi

i¢in tamir varsa sik mitoz gdzlenir(110,158).

10



Hepatosit sitoplazmas hiicrenin yogun faaliyet halinde oldugunu gosterir ve diger
hiicrelerden belirgin farklilifi depo materyali olarak glikojen ve yag ihtiva etmesidir(10).

Karaciger hiicre populasyonun %80’inini sadece hepatositler olusturur(116).

2.2.6. FOTAL HEPATOSIT FIZYOLOIJISI

Fotal hepatosit fizyolojisi bazi durumlarda erigkinden farkliliklar gosterir.Bu
farkliliklar viicudun biiylimesi,olgunlagmas: ve yeni yapilarin olugmasidir. Ayn: zamanda
fetiisiin plasenta ve maternal metabolizma ile olan ¢ok siki bir iligkisi soz
konusudur.Bununla birlikte,tam tanimlanmamig faktorler salgilayan,plasenta ile maternal
metabolizma arasinda siiregelen bu iligkilerin detaylar1 ¢ok az anlagilmis durumdadir
(60). Fotus fizyolojisini plasentadan bagimsiz olarak incelemek miimkiin degildir (60,91)
.Bu sebepden dolay: fotal dokularin fizyolojisi hakkinda kesin olan bilgilerimiz azdir.
Bir diger aciklia kavusmamis konu, fetiis metabolizmasinda {iretilen enerjinin ne
kadarimin 1s1  liretimine; ne kadarinin  anabolizma faaliyetlerine harcandiginin
bilinmemesidir (60, 77).

Fotal karaciger fizyolojisinin anlagilmasinda doku enzimlerinin nitelik ve
niceliklerinin tespiti Snemlidir.Karaciger karbonhidrat metabolizmasindaki glikolitik ve
pentoz fosfat yolu ile ilgili enzimler Dbiosenteze yetecek kadar bol
miktardadir.Glikoneogenezis enzimleri ¢ok diigiik seviyededir,glikoz sentezi oldukga
sinirhdir,ancak  glikojen deposu agisindan beklenenden zengindir,bu birikimde
glukokortikoidlerlerin ve insulin ile insulin benzeri unsurlarin (somat;)medinler) Onemli
etkisi oldugu yapilan fotal hepatosit kiiltiir ¢aligmalarn ile anlagilmigtir ki bu birikimde
glikojen yikiminin zayif olmasida rol oynar.Glikokinaz aktivitdsi ¢ok diigliktiir ama
hekzokinaz enzim aktivitesi ¢ok yiiksektir, terme dogru azalir,galaktozkinaz aktivitesi
dogumdan 6nce ¢ok yiiksektir, fruktokinazlar ise dogum sonrasinda artar. Yine dogum
oncesi donemde fruktoz 1,6-bifosfat aldolaz enziminin izoenzim A tipi dominanttir.Fétal
hepatositin glikoz tutma miktar1 ¢ok yiiksektir, insulin etkisinden bagimsiz olup sadece
glukagonun yiiksek kan seviyelerinde inhibisyonu ile kontrolu sdz konusudur. Piruvat
kinaz tip IV izoenzim miktar1 yiiksektir ve erigkindeki gibi sitozol ile degil endoplazmik
retikulum ile daha sik1 ili§kidédir (60,88).
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Lipid metabolizmasi agisindan ise,plasentadan yag asidlerinin gegisi olduk¢a kolaydir
ve gebeligin ikinci yanisindaki yag asidi sentezi erigkine gére daha yiiksektir , insulin bu
sentezin olusumunu olumlu yénde; glukagonsa olumsuz yonde etkiler. Ancak fotal karaciger
yag metabolizmast annenin beslenmesine en duyarh fizyolojik siireg¢ olup incelenen tiirler
arasindada farklar oldugu i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag gostermektedir(60).

- Amino asid sentezide yine erigkine gore daha yiiksekdir ve plasentadan gegisleri bol
miktardadir.Cesitli amino asitlerin fotal hepatositlerde senteziyle ilgili enzimler fotal hayatin
degisik periodlarinda degisik oranlarda bulunur,6rnegin doguma yakin tirozin,arginin ve
sistein senteziyle ilgili fenilalanin hidroksilaz,ornitin aminotransferaz ve sistationaz enzim
miktar ¢ok artar(60).

Ayrica incelenen tiirlerin ¢ok ayrn olmast ve az da olsa farkhibklar arz etmeleri
kesinlesen bilgilerin az olmasina sebeb olmaktadir (14).

Erigkin insandaki hepatositlerin  fizyolojisini  degerlendirdigimizde;bilinenler
asagidadir(90).

1. Safra tuzlan,kolesterol,lesitin ve safra pigmentlerini sentez eder.

2. Amonyag1 CO, ile birlestirip protein katabolizmasinin toksik olmayan son triinii
olan tire’yi sentez eder. .

3. Glikoz-6-fosfat’s serbest glikoz haline getirir. Aym sekilde glikoz karacigerde
sentez edilmektedir(glikoneogenezis).

4. Angiotensinojen bu hiicrelerce sentez edilmektedir.

5. Hiicrenin mikrozomal enzim sisteminde biotransformasyon gergeklestirilir. Ilgili
enzimler AGER iizerinde bulunur.

6. Pihtilasma mekanizmasinda K vitaminine bagli unsurlari (protrombin, F7,
F9,F10) ve fibrinojeni sentez eder.

7. Testosteron ve Ostrojen hormonlarnm yikimu ile ilgili enzim faaliyetleri
bulunmaktadir(63,116).

2.3. DALAK

2.3.1. ANATOMISI:

Viicuttaki immun organlarin en biyiigi olup, ortalama bir kisinin stkilmis yumrugu
buyiikliigiindedir ve yaklagik 12 ¢m uzunlugunda ve morumsu renktedir.
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Viicudun; sol kisminda, diyafragmanin hemen altinda,mide, sol bobrek ve kalin
barsaga dayanmaktadir(4). Organ disartdan bag dokusu kapsiil ile sarthdir. Bu kapsul igeriye
bag dokusu uzantidan olan bolmeler gonderir ki organ bu bolmelerle lobiillere
ayrilir.Lobiller iginde kirmiz1 pulpa organun parenkimini olustururken,kiigiik beyaz pulpada
dagilmig olarak bulunur(18).

Organin baglica fonksiyonu; kam yabanci antijenlerden filtre etmek ve fagositik hiicre
ile monositlerin fonksiyonlarim yapabilecekleri bir ortamu saglamaktir Kardiovaskiiler ve
lenfatik sistemede katkilan agagidaki sekilde degerlendirilebilir:

1. Makrofajtar dalagin iginde dolagirken 6lii veya hasarli eritrositleri ve trombosit,
mikroorganizma ile kandaki arttk unsurlan temizler Makrofajlar  eritrositlerdeki
hemoglobulinde bulunan demiri aynrlar ve kemik iligindeki yeni kirmuz: kiirelerin yapiminda
bu demir kullamlir. Hemoglobinin yikilmas: ile bilirubin pigmenti ortaya ¢ikar, bu molekiilde
karacigere ulagir ve safranin bilegenlerinden birini olusturur.

2. Dalagm igindeki dolagimda bulunan antijenler lenfositleri aktive ederler ve onlarin
antikor tretecek hiicrelere doniismesini saglarlar.

3. Dalak fotal hayatta eritrositlerin iretiminin yapildigt bir organdir.Dogum
sonrasinda ise eritrosit ve trombositlerin depolanip ihtiyag tesekkiil ettifinde tekrar dolagima
verilir.

Dalak ¢ok bol miktarda kan ihtiva eder. Kant depoladift igin bedenin ani bir kan
kaybma ugramas: durumunda dalak kasilir ve igindeki depoladigi kant genel dolagima verir
(dalak dolasima 1 dakikada 200 ml kan verecek kapasitededir).Ani fiziksel aktivitelerde
kalbe agir1 vendz basing binmemesi igin gene kanin duraklatildigt bir yerdir,boylece kalb
rahat tutulmus olur(23,132,140,158).

2.3.2 HISTOLOJISI:

Organ yaygin kirmuzi pulpa iginde yer yer beyaz pulpa adaciklan igeren bir
parenkima ile etrafim kugatan kapsiilden olusmus olup kapsiil organin i¢ine dogru trabekiila
denilen uzantilar génderir.Bunlan histolojik agidan tek tek inceleyelim.

Stroma,kapsiil ve trabekiila yogun bag dokusu ve az miktarda diiz kas ihtiva
eder.Trabekillerdeki kollajen fibriller pulpadaki retikiiler fibriller ile devam eder.Kollajen
fibril agmin iginder elastik lifler bulunur ve bir sebeke olustururlar.Insanda en kalin elastik
liflerin bulundugu bolge kapsiiliin derin kismudir Kapsiiliin dig kismut peritona ait tek sirali

mezotelyal  hiicrelerce dosenmigtir. Trabekiildeki  elastik  lif miktan
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kapsiildeki elastik lif miktarindan daha fazladir.Diiz kas unsurlan kiigiik gruplar halinde
veya kordonlar halinde bulunurlar.Bunlar yavag ritmik kasilmalarla organin hacmini
degistirirler(10,37,134,158).

Trabekiilalar igerisinde arteria ve vena trabekiilaris ile sinirler seyreder. Lenfatik
damarlar trabekiilalar i¢inde baglayarak hilustan organi terk ederler.Trabekiila ve kapsiil
arasinda retikiiler fibril, retikiiler hiicre ve makrofajlar ag seklinde ¢ati olustururlar.Dalak
pulpasi bu agin bogluklarin: doldurur.Kesintili trabekiilalarla dalak lobiillere ayrilir.Lobiil
capt lmm civaridir.Kan arteria sentralis ile lobiile ulagir,lobiil kani trabekiilalarda
seyreden venlerle drene olur.Tam olarak trabekiila ile kusatilmadigindan lobiil sinirlar:
keskin ¢izgilerle ayrilamaz(58, 110, 123).

Parenkima,catiy1 olusturan bag dokusu gdzeneklerinin arasinda kirmizi ve beyaz
pulpa olarak bulunur.

a)Beyaz Pulpa:

Arterin adventisyasinin yerini alan ve arteri yolu boyunca kusatan lenfatik
dokudur.iki sekilde bulunur;yé gevsek lenfatik doku ya da aralikl: bulunan lenfatik nodiil
halinde ki buna dalak nodiilii veya Malpighi nodiilii ad1 da verilir.Bu doku igerisinde en
¢ok bulunan hiicre kiiciik lenfositlerdir, difer hiicreler ise orta ve biiyiikk g¢aph
lenfositler,plazma hiicreleri ve monositlerdir(110).

Beyaz pulpada sentrum germinativum bulunabilir.Klasik lenfatik nodiil
yapisindadir.Cocukta her nodiilde sentrum germinativum bulunursa da erigkinde daha az
rastlanir. Beyaz pulpa icerisinde arteriola sentralis bulunur ama ismi gibi pulpann
merkezinde yer almaz,periferde bulunur.Bu durum dalak nodiillerini diger nodiillerden
aymrir.Sentrum germinativumda arteriol bulunmaz.Beyaz pulpa ile kirmizi pulpa arasinda
yer alan ve bol vendz siniis,az miktarda B-lenfosit gok i’azla say{da aktif fagositik
makrofaj i¢eren Marginal hat bulunmaktadir.Retikiiler hiicre ile retikiiler fibriller
marginal hatta ve arterler ¢evresinde hem ¢ok sayida hemde sikica bir araya gelmiglerdir.
Beyaz pulpadaki a.sentralisten ¢gitkan pulpa arteriolleri kani1 beyaz pulpadan diga dogru
tagir,daha sonra pulpa nodiiliinii ¢epecevre kugatan marginal hattaki hendek geklindeki
vendz sinuslara agilirlar(110,158).

Beyaz pulpa sayisi pﬁbertede 100.000-200.000 arasinda degisir.Bu say1
yaslandik¢a azalir ve kirmuzi pulpa daha genis yer tutmaya baglar.Beyaz pulpa stabil
olmayip zaman zaman kaybolup yeniden meydana gelebilir. Yeni olugacak beyaz pulpa

mevcut orta capli lenfositlerin ya mitozu ya da primitif retikiiler hiicrelerin
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transformasyonu ile sayica artan lenfosit yiginlar1 seklinde gelisir Bu agamada sadece
yogun olarak orta ¢aph lenfositler bulunur,kiigijk lenfositlere rastlanmaz , Bare Sentrum
Germinativum olarak adlandirilir.Daha sonra hacmi mitoz ile artar ve ¢evre lenfatik

dokudaki kii¢iik ¢apli lenfositler buraya birikmeye baglar(48,110).

b)Kirmizi Pulpa:

Tipik olarak Biliroth kordonlarida denen dalak kordonlari ve vendz sinuslardan
yapilidir.Gevsek siingerimsi yapidaki kirmizi pulpanin  bosluklarini  siniizoidler
doldurur.Bu siniizoidlerin seyri boyunca yer yer daralip genislemeler bulunur.Kiiciik,orta
ve biiylik captaki lenfosit sayis1 hem beyaz pulpadakinden daha az hemde lenfositler daha
gevsek bicimde diizenlenmistic. Boylece lenfatik doku tiim kan hiicreleri ile infiltre
:dilmigtir.Beyaz pulpada mitoz ile olusan lenfositlerin bir kism1 amoeboid hareket ile
armizi pulpaya gelerek belli bir diizen gdstermeden yerlesirler.Dalak kordonlarinda
etikiiler hiicreler,sabit ve hareketli makrofaj,monosit, lenfosit,plazma hiicreleri ile
eritrosit,trombosit ve graniilositler gibi kan hiicreleri yer alirlar.Siniislarin duvari ince
oldugundan kolay secilemediginden boylece siniis icindeki eritrosit ile pulpa kordonunda
bulunan eritrositi ayirmak glictiir. Infeksiyonlarda,bazi anemi ve losemilerde bazi kan
harabiyeti yapan madde zehirlenmelerinde organin yerel iltihaplanmalarinda myeloid
metaplazi goriiliir. Myelositler, megakaryositler, eritroblastlar kirmizi pulpa icinde
olugurlar.  Megakaryosit | insanlarda  fotal  dalakta  bulunursada  erginde
yoktur(37,48,110,156).

c)Kan Dolasimi:

Hilusdan dalaga giren arteria lienalis dallara ayrlarak trabekiilalara girer ve
arteria trabekiilaris (a.interlobularis) adim ahr.A.Trabei<ﬁ1aris miiskiiler tip bir
arterdir.A.Trabekiilaris dalak parenkimas: i¢ine girince adventisya tabakasimn .yerini
lenfoid doku alir ve merkezi olmamasina karsin arteriola sentralis adini alir.Seyri
sirasinda beyaz pulpanin lenfositik kilifi yer yer kalinlagarak beyaz pulpay: olugturur.
Beyaz pulpadaki gegisi sirasinda , beyaz pulpayr besleyen birgok kapillerler verir.Bu
kapillerler. kirmizi pulpa icinde de devam ederler.Beyaz pulpadén direkt vendz doniis
yoktur.A.sentralis ve dallanmasi ile olugan kapillerler kiibik endotel ile dselidir. Beyaz
pulpa icinde birgok kez dallandiktan sonra marginal zona ulagan a.sentralisin beyaz pulpa

kilift marginal hatta ok incelir.Burada her arteriol bir firga goriiniimii veren kiigiik
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dallara aynilirlar (a.penisillata=fircams: arteri6l). A.penisillatalarin birbirini izleyen ve
giderek ¢ap1 daralan {ig b6limii vardir.Bunlar siras: ile;

a)Pulpa arteriolu:Kiibik endotel ile dogelidir.Bazal lamina tamdir.Diiz seyirli ince
bir ya da iki sira diiz kas tabakas1 ve ince bir adventisyasi bulunan en uzun segmenttir.

b)Kilifl1 arteriol (elipsoid arteriol) :Gergekte kapillerdir,duvarinda kas tabakas:
bulunmaz, endotel diginda kuvvetli fagositik aktivitedeki retikiiler hiicrelerden olugan bir
kilif bulunur ki bu hiicreler konsantrik diizenlenmiglerdir ve aralarinda retikiiler fibriller
yer alir(Scheigger-Siedel kilif1).Insanda bu kilif ¢ok belirgin degildir.

c)Terminal arteriel kapillerler:Her kilifh arteriol iki ya da daha ¢ok sayida
kapillere ayrilir, son boliimleri ampullada denen konik bicimde genisleme gdsterir ve
duvann yalmzca endotelden olusur.Nasil sonlandiklar1 hakkinda fikir birligi yoktur
(132,151,158).

Venoz siniislar ve venler agisindan inceledigimizde;arteriel kapillerler kanini
vendz siniislara bosaltirlar.Vendz siniislar marginal hatta beyaz pulpay1 c¢epegevre
kugatan bir hendek biciminde baglayarak kirmizi pulpa icinde birbirleri ile
anastomozlagirlar ve dalak kordonlarini birbirinden ayrirlar.Yapisal 6zellik agisindan
incelersek, siniis taniminin kullanilmasi liimenin ¢ok diizensiz ve venlere oranla daha
genis  olmasicapinin  organdaki kan miktarina gére  degismesidir.Endotel
hiicreleri(Littoral hiicre) kiibik bigimli olup aralikli yerlesimlidir.Bazal membran
kesintilidir,kalinlig1 da degiskenlik gosterirki Hﬁylece kan ile komsu doku arasindaki
aligveris kolaylagmistir Endotel hiicrelerinin fagositik o6zellikleri az gelismistir ve
hiicrelerin ¢ogu dairesel seyirli oldukca kalin retikiiler fibrillerle kugatilmigtir(23,110).

Venoz siniislar birleserek kirmizi pulpa venlerini (pulpa venleri=toplayici veniil)
yaparlarki bu venlerde kas tabakasi bulunur.Pulpa venleri trabekiila icine girince vena
trabekiilaris adin1 alir.Bu venin duvari yanlizca endotelden yapihdir ve trabekiilanin
fibromiiskiiler yapis1 daman destekler.Vena hilustan ¢ikinca vena splenika adini
alir(110).

Dalakta arterlerle venlerin devamlilifi diger organlardan farkhilik arz eder. Konu
hakkinda tam bir fikir birligi bul'unrnarnakla beraber {i¢ farkli goriis bulunmaktadir:

a)Acik Dolagim :Buna gore arteriel kapillerler splenik kordonun retikiiler
hiicreleri arasina dogrudan dogruya agilir.Kan vendz siniislara yavas yavag filtre olur.

b)Kapali Dola§1ﬁ1 :Arteriel kapillerler dogrudan dogruya ven®z siniis liimenine

agilir.
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c)Hem Agik-Hemde Kapali Dolasim:Bu Iki tip dolasimda aym zamanda vardir.Bu
iddia su sekilde modifiye olmugstur;Kontrakte dalakta kapal,gevsek olan dalakta agik
dolagim butunur(110).

2.4 KARACIGER ORGAN TRANSPLANTASYONUNA GENEL BiR BAKIS

Karaciger cerrahisinde 1960-1980 wyillan arasmnda devrim niteliginde Onemli
gelismeler olmugtur Bu donemde baz arastincilar tedavi imkani olmiyan hepatik
yetmezlikteki hastalar i¢in organ naklinin gergeklesebilecegini ortaya koydular.
Immunosiipresiflerin kullamma girmesi,immunolojik doku gruplanmn tayin imkanlarinn
(MHC antijenleri) ortaya gikmasi ve gerekli tibbi teknik cihazlarin gelistirilmesi ile karaciger
organ nakli gerceklesmigtir. Konu cerrahi agidan bityiik ameliyat smifina girmekte uzun
anestezi gerektirmekte ve uzun bir postoperatif bakim siiresine ihtiya¢ gostermektedir.Organ
naklinin klinik endikasyonlarindan bashcalar,alkolik ve non-alkolik sirozprimer
malignensi,primer bilier sirozsklerozan kolanjitis,sekonder bilier siroz,o-1-antitripsin
yetmezligi, Budd-Chiari sendromu,Akut hepatit-B,Adenomatosis hemakromatozis  ve
protoporfiria olarak siralanabilir.

Karaciger organ nakli hayat kurtaric bir uygulamadir. Ancak beraberinde doku reddi
tehlikesini tagimast hayatiyetini siirdirme agsindan olumsuz bir faktor olarak
degerlendiriimektedir.Cerrahi girigimin immun s.istemin siipresyonunu gerektiriyor olmasi
trombositopeniye kadar (16) beraberinde birgok riski getirmektedir. Ayrica konunun maliyeti
de oldukga yiiksektir(133).Bitiin bunlardan dolay: daha az riskli ve maliyeti disik fotal
hepatosit nakli gibi tedavi metodlan diigiiniilmektedir.

2.5.ALTERNATIF OLARAK FOTAL HEPATOSIT TRANSPLANTASYONU

Bu uygulamanin en 6nemli avantaji total organ transplantasyonundaki gibi biyiik
cerrahi girigime ihtiyag gostermemesidir(150).Uygulamanin cerrahi basama@m batin
boslugunun agilmasi ve uygun damar ya da organa enjeksiyonun yapimast teskil eder ki
bazen hi¢ batim agmadanda sol subkostal insizyon ile  uygulamamin basanyla
gergeklestirilmesi s6z konusudur (154).Henliz gelisme gaginda bulunan hiicre siispansiyonu
tedavisine biylk Umitler baglanmg olup yurtdisinda konu tizerinde yogun bir sekilde
cahgilmaktadir,
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Fotal hepatositllerin zayif immunolojik o6zelliklerinden dolayr doku reddi
reaksiyonuna (GVHD) ugramamasi lehde olan gok dnemli bir ozelliktir (93,145).

Hiicre siispansiyonu uygulamasini fotal hepatositler yoniinden
degerlendirdigimizde, total organ transplantasyonuna alternatif olma ihtimali (150)
yaninda ayrica iki gesit klinik faydas1 daha vardir.Fotal karaciger 2.trimestr baginda kan
hiicrelerinin  {iretim  yeri olmasi nedeniyle ¢ok bol blast form ihtiva
etmektedir(59,70,73,79,143,144,160). Bu ozelliginden dolay:r yaptifimiz uygulamanin
tedavi spektrumunu ele aldifimizda genig bir hastalik grubuna hitap edebilecegi ortaya
cikmaktadir(144,148,160). Tlerlemis aplastik anemide (67),SCID (ileri kombine immun
yetmezlik sendromu) (5,79,122,141),akut 16semi(79,141), EBV-infektif limfoblastoid
serinin inhibisyonu(1135), Bare Lenfosit Sendromunun ve Adenosin deaminaz
eksikliginin uterus ici tedavisi(146),yeni doganlardaki lizozomal depo hastaliklar1,Fabry
hastali§i, Gaucher hastaligy, Familial amiloidis, Fukosidosis, Neimann-Pick A,B,C,
Glikogenosis, Hurler sendron;u, metakromatik 16kodistrofi, Adrenoldkodistrofi, Morquio

B, San Filippo B,Hunter sendromu, Gangliosidosis , B-Talesemi(79) gibi patolojiler fotal

hepatosit uygulamalar1 ile tedavi edilmeye baglanmistir.Ayrica lizozamal depo
hastaliklarinda farelerde olumlu sonuglar alinmustir (113,153).

Tim bu imkanlarin disinda fotal hepatosit kiiltlirii ontogenik hematopoezis
arastirmalar1 (89,102,109,118,122,142),karaciger ici hiicre iligkileri (76,131,135,137) ve
hem f6tal hemde erigkin immunoloji ara§t1rrnalar; (15,22,26,143) i¢in olduk¢a aydinlatici
ve faydali olmaktadir.Fétal hiicre transplantasyonunun chimerizm imkaninin bulunmast
(79,95,100,113,115,148) gelecekte daha etkin uygulamalarin sdz konusu olabilecegi
ihtimalini artirmaktadir.Chimerizm olayinda CD4" T-hiicre _kolonileri. ¢ok bol miktarda
IL-10 salgilamakta ve bu sélgx neticesinde istenilen immunsiipresyonun gergeklestigi
{izerinde durulmaktadir (145). Ratlarda deneysel olarak gergeklestirilen fulminant
karaciger yetmezliginin tedavisinde oldukga giizel neticeler alinmugtir (20).%90
hepatektomi ile yapilan karaciger yetmezliginde gene bu uygulama ile bagarili sonuglara
ulagiimistic (28).Karaciger yetmezliginden husule gelen ensefalopatinin tedavisindesinde
gerek deneysel (120) gerekse klinik bagarilara ulagilmigtir(104,144,145,147 ).

Tiirkgeye suni veya yapay karacifer olarak aktarabilecegimiz “bioartificial”
karaciger olarak adlandirilan ve fulminan sirozun akut koma safhasinda hayat kurtarici
uygulamalar1 deney hayvanlarinda (30,51,61,75,85,98,99,108,136,137) ve kliniklerde

basar1 ile gerceklestirilmistir (79,104,125).S6z konusu suni karacigerin bagarisim
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artirmada kullanilacak hepatositin hangi hayvandan olacagi biotransformasyon hizina
bagli olup tiirler arasi biotransformasyon farklilign degerlendirilmektedir(65).Akut
hepatik yetmezlikte hepatosit hiicre siispansiyonunun bile uygulanmasi hasta ratlarda
belirgin bir iyilesmeye - yol agmaktadir (8).Bilirubin metabolizmas1 bozukluguna sahip
Gunn ratlarla yapilan caligmalarda total hiicre sayisimin %12’sinin bile bilirubin
seviyesini istenilen marjlar arasinda tutmaya yettigi gozlenmistir(149).

Dondurulup saklama 'teknigi de dahil biitlin hepatosit uygulamalarinin ba§m111
olmasi bize genis bir kullanim sahasi vermektedir(27,83,99,113,117).Ayrica uygun sivida
10-12 saat bekletilebilme(17) veya +4°©de bir hafta canli olarak siispansiyon halinde
saklama imkanida bulunmaktadir (83,87).

Bu uygulamanin verici, grubunu tbbi agidan ele alacak olursak, medikal
abortuslar olusturmaktadir.Bu durum siki bir etik denetimin beraberinde dikkatle
uygulaniyor olmasini gerektirmektedir (81).

Uygulama insanlarda klinik olarak amaclanan hedeflerin birgogunda bagan ile
neticelenmistir (72,104,145).Bu caligmalarda 6nemle iizerinde durulan bir konuda safra
drenajinin ne olacagidir,ancak higbir klinik veya deneysel ¢alismada safra iiretiminin
mevcudiyeti ortaya ¢ikmamigtir ve dolayisi ile sorun olmamigtir ki bu durumun 6zellikle
portal dolasgimin ozelligi olan ve safra salgisim uyaran barsak emilimi {iriinlerinin

olmamasindan kaynaklandig {izerinde durulmaktadir (154).
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3.MATERYAL VE METOD

Calismada 4 grupta 48’i deney,12’si kontrol olmak iizere toplam 60 matiir sican ile
10 adet gebe sican kullamldi. Wistar Albino tipi sicanlar hazir pellet yem ile beslendi ve
cesme suyu verildi, ayrica bulunduklan ortamn siirekli 25°C sicaklikta olmasi sagland:.

Enjekte edilen fotal hepatositlerin hazirlanmasi igin digi ratlar ve erkek ratlar
birbirlerinden ayn kafeslere konularak 2 hafta cinsel bulugma engellendi.Bu siire sonunda 4
digi ratla 1 erkek rat aym kafese konularak gece giftlesmeye birakildi,sabah digi ratlarm
vajinal tikaglarma bakildi ve tesbit edilenler gebeligin O.giinii olarak kabul
edildi.3.trimesterin bagi olan 15.-16. giinlerde 10 gebe sigan hafif eter anestezisi altinda ve
takip eden tiim iglem basamaklarinda steril sartlar saglanarak batmnlar agilip uteruslarima
ulagilds,her bir fetiis forseps ile tek tek alindi ve petri kutusunda biriktirildi (RESIM-1) ayn
annenin fotislan ayri ayn petri kutularinda toplamp takip eden islemler boyunca
kanigtinimadi Her bir f6tiis ince makas ile batimin kaburgalarla birlestigi yerde sag tarafta
insizyon yapilarak karacigerine ulagildi. Fétal karaciger sigkin olan yapisinin verdigi basing ile
bu insizyondan disari tastiginda ince makasin icbiikey yiizii orgamin altina yerlestirilip
fotiisdan aynldi ve 4°C’°deki HBS soliisyonuna petri kutusunda toplandi (RESIM-2). Ancak
bu basamak kritik bir iglemdir ¢iinki biyiiteg ile karacigerin saf organ olarak alindigimin
dikkatli tetkikini gerektirir. Eger mide,mide sivist ve barsak pargalari kontaminasyon yapmuig
ise alinan parca toptan atilir ve cerrahi islem malzemeleri PBS ile iyice yikanir. Toplanan
fotal karacigerler HBS soliisyonu igeren yeni petri kutularina alimp yikanir ve bisturi yardim
ile kiigiik doku pargalarina aynlir.Islem bundan sonra 0.066mm ¢apli 6zel doku disasiasyon
eleginden dzel cam havaneli (RESIM-3) ile mekanik baski uygulanarak fotal karaciger doku
parcalarnin tek tek hiicre haline ayrilmasi saglanarak altindaki yeni HBS soliisyonlu petri
kutularinda toplanmast ile devam edildi (bu basamakta kullanilan hiicre disasiasyon
malzemesi SIGMA katologunda CD-1 kodu ad1 altinda gegmektedir).Her fotal karaciger
dokularina gegtikge disasiayon aglann HBS soliisyonu altinda iyice yikandi ve sonra
kullamildi.Petri kutularinda toplanan hiicre siispansiyonlari pipete gekilip tekrar petri
kutusuna verilme iglemi birkég kere tekrarlanarak ajitasyon yardumi ile adhezf hiicreler
dagitilmaya ¢alisildi ve hemen takiben santrifiyj tiibiine alinan hiicreler 600-700 rpm.’de 10
dakika iki defa siipernatantt degistirilerek santrifije (RESIM-4) edildi ki bu basamak kritik
oneme sahiptir. Ciinkii daha yiiksek degerlerde viabilitenin diistiigiini tesbit ettik. Son
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santrifiijden sonra siipernatant alindi, siispansiyondaki HBS solisyonu Sml’ye
amamlandi, Trypan Blue boya Exclusion degerlendirmesine  (RESIM-5) alinarak
sanlihik agisindan total hiicre sayisi standart hemositrometri kullanilarak hesapland: ve bu
silgiler yardimiyla 0.1ml’'ye 2X10°  fotal hepatosit olacak gekilde ayarlama
yapildi.Bdylece insulin enjektorleri ig¢inde 2x10° fotal hepatosit konsantrasyonuna sahip
IBS soliisyonlarimiz (RESIM-6 ve 7) 4°C’de uygulamaya hazir beklemektedir.
Hepatositler Sutherland ve arkadaslarinin metodunun modifikasyonu ile elde edildi(136).
Bu iglemlerin en hizli ve seri bir sekilde yapilmasi yaninda fotal hiicre siispansiyonu
hazir olur olmaz deney gruplanﬁx olusturan ratlara hemen uygulanmasi cerrahi ekibiyle
¢ok uyumlu bir senkronizasyon gerektirmektedir

Deney grublari her degerlendirme haftas: i¢in 3 adet olmak tizere toplam her grup
icin 12’ser olarak ayrlldi ve asagida belirtildigi gibi olugturuldu:

1.Deney grubu:

2x10° sayida hepatosit her bir dalak igin alt kutbundan organin parangimine ,6nce
dalak arteri ve veni baglandiktan sonra insulin ignesi yardimiyla ekildi (RESIM-8)
.Ekimden 96 saat sonra ratlarin karacigeri %40-45 oraninda rezeke edildi.Ekim 0.giin
kabul edilerek 1.,2.,3. ve 4.haftalarda dalaklar alindi ve hepatositler degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak 4 sigana aym iglemden sonra 0.1cc HBS soliisyonu dalaga
enjekte edildi.

2.Deney Grubu:

2x10° sayida hepatosit her bir dalak igin alt kutbundan organin parensimine
verilmeden hemen &nce dalak arteri ve veni baglandiktan sonra insulin ignesi yardimiyla
enjekte edildi, 1. grubtan farkli olarak karaciger rezeksiyonu uygulanmadi.l.,2.,3. ve
4 haftalarda dalaklar alindi ve hepatositler degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak 4 sigana aym islemden sonra 0.1cc HBS soliisyonu dalaga
enjekte edildi.

3.Deney Grubu:

2x10° hepatosit her bir dalak igin alt kutbundan organin parensimine enjekte
edildi ve 96 saat sonra %40-45.karaciger rezeksiyonu yapilarak 1.,2.,3. ve 4.haftalarda
dalaklar alind1 ve hepatositler degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak 4 sigana ayn: islemden sonra 0.1cc HBS soliisyonu dalaga
enjekte edildi.

4.Deney Grubu:
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2x10° hepatosit her bir dalak igin alt kutbundan orgamin parensimine enjekte
edildi,organin damarlan baglanmadigi gibi karacigerdede rezeksiyon yapilmadi.1.,2.,3. ve
4 haftalarda dalaklar alindi ve hepatositler degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak 4 sigana aym islemden sonra 0.1cc HBS soliisyonu dalaga
enjekte edildi.

1. ve 3. deney gruplanmizda yaptifimiz hepatektomi, dalak igi hepatosit
proliferasyonuna rezeke karacigerin sistemik dolagima verecegi HGF ve diger hepatotrofik
faktorlerin olumlu etkisinin gbzlenmesi amaciyla yapildi(12,43,50,68,71,119,155,157,159).
Karacigere yapilan hepatoktemi median lob damarinn baglanmasi ve rezeksiyon ile
gergeklestirildi (35). Yaptlan rezeksiyon sonrast ratlar rezeksiyon sonrasi olugan hipoterminin
olumsuz etkisini kompanse etmek i¢in(35)35-37°C ayarlanmus 1sttict lambalar altinda 12-16
saat bekletildiler. Enjeksiyon yapilan dalak bolgesine kisa sireli tampon yapilmasi ve
buradan olabilecek sizmalarda hepatosit kaybinn oOnlenmesine dikkat edilmistir ki bu
sizmada verilen hepatositlerin %40 oraninda kaybinin olabilecegi sozkonusudur (149).

Dalak damarlarinin ligasyonu organdan damar akimina bagli hiicre kaybimn &nlenip
Onlenemiyecegini aragtirmak amaciyla yapild: (105).

Dalag: alinacak olan ratlar eter anestezisi altinda uyutulduktan sonra batin bolgesi
linea alba trasesi boyunca insizyon ile agildi,abdominal aortadan Scc’lik enjektor ile ginlip
notral formol salin enjekte edildi.Boylece sicamin butiin organlan tesbit edildi ve takiben
dalaga ulagildi,organin etrafindaki varsa adhezif unsurlar temizlendi ve organ ¢ikanlip nétral
formol salin igine 0.5x1x1cm olacak sekilde kesilip birakildi.48 saat sonra parafin takibine
alind1.

Bes mikron kaliniginda alman kesitler Hematoksilen Eozin ile boyandiktan sonra
Olympus PM-10 AD foto atagmanl: 15tk mikroskobu ile incelendi.
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4 BULGULAR

Biitiin deney gruplarinda hepatoktomi' yapilmas1 veya dalak damarlarinin
baglanmasi goz Oniine alinmaksizin yapilan hepatosit ekimlerinin 1.,2.,3. ve 4.hafta
degerlendirmeleri  yapildifinda sonuglarda dikkate deger bir degisiklik olmadig:
caligmada tesbid edildi.

Ekim yapilan fotal hepatositlerin dalak parangimindeki diizenlenmesi
degerlendirildiginde 1.,2.,3. ve 4. haftalarda organize (RESIM-9)  bir yapilanma
olmadif1 goriildi.Bitiin gruplar arasinda yapilan inceleme sonucu fotal hepatositlerin
kirmizi pulpa icerisinde daginik durumda bulundugu(RESIM-10),yer yer beyaz pulpa
etrafinda lokalize oldugu gbdzleniyorsada genel incelemede bu yapilanmanmin anlamli
olmadig1 tesbid edildi (RESIM-11).

Eozinofilik sitoplazmaya ve Okaryotik nukleusa sahip ekim yapilan f6tal
hepatositlerin konturlarinin diizenliligine bakilarak hiicrelerin fizyolojik,canli oldugu
tesbid edildi (RESIM- 12).Fétal hepatositlerin etrafinda normal dalak hiicrelerinin
gruplagma veya yoSunlagsma yapmadigiakut doku reddi reaksiyonunda gdzlenen
mononiikleer hiicre inﬁltrasyominun olmadig: goriildii ve bu durum f6tal hepatositlerin
dalakta yabanci unsur olarak taninmadigi kanaatini uyandirdi. Ayrica dalak paransiminde
normal goriintiiden farkli bir sey yoktu ve nekroz bulgular: goriilmedi.

Ik iki haftalardéki incelemelerde dalak parangimi icinde bir miktar doku sivisi
varlig: tesbid edilmekle beraber,ancak daha sonraki haftalarda bu kayboldu (RESIM-13).

Her deney grubunda kontrol olarak dalak parangimine verilen 0.1ml HBS
soliisyonunun dalakta herhangi bir dikkate deger degisiklige sebeb olmadig: tesbid edildi.

Deney gruplarinda gozlenen diger 6nemli bir bulguda fotal kaynakli hematopoetik
hiicrelerin kirmiz1 pulpada tesbid edilmesi idi (RESIM-13).

Sonug olarak biitiin guruplarda ve incelenen haftalara bagli olmaksizin dalak
parangimine ekimi yapilan fotdl hepatositlerin kirmiz: pulpada canli olarak dagilmig
oldugu gozlendi.Guruplararas: bir degisiklik olmadig: icin ekilen fotal hepatositlerin gé¢

veya kaybi1 konusunda degerlendirme yapilmamusgtir.

23



Resim 2. Petri kutusunda toplanan sigan f6tiis karacigerleri.
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Resim 4.Tiibiin alt kisminda santrifiije edilmis hepatositler gérlinmekte.
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Resim 6: Transplantasyona hazir tek hiicre formuna getirilmis hepatosit slispansiyonunun

yaymast.H.E. ;FMB, X 132.
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Resim 7: Transplantasyona hazir tek hiicre formuna getirilmis hepatosit siispansiyonun
yaymasi.H.E.;FMB, X 330. -

i e : B

Resim 8: Insulin ifnesi ile dalafin alt kutbuna uygulanan fotal sigan hepatosit

siispansiyonunun enjeksiyonu. :
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Resim 10: Transplantasyon sonrast dalak parensiminde sican hepatositleri
gozlenmekte. H.E.;FMB, X 132.
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Resim 11: Kirmiz1 pulpa icerisinde yer yer beyaz pulpaya yakin lokalize olmug ancak

organizasyon gdstermeyen hepatositler. H.E.;FMB,X 132.

Resim 12: Kirmizi pulpa igerisinde fizyolojik, canli hepatositler.H.E.;FMB, X 330

.
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S 4edi
Resim 13: Uygulamanin ilk iki haftasinda az miktarda doku sivisi (biiyiik ok) ve

hematopoetik kok hiicreler (kii¢iik ok) dalak parengiminde gdzlenmekte. HE.; FMB. X
132.
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5. TARTISMA VE SONUC

Fotal hepatositlerin tek hiicre formunda elde edilmesinde aspirasyon (6,93) ve
kollagenaz (49,50,121,126) metodu alternatif olarak mevcuttur ve bu yollarla daha
yiiksek sayida hepatosit saglanabilmesine ragmen daha hizli oldugu igin galismamizda
mekanik yol tercih edildi (117).Mekanik yol kullanilitken Pronase,Dispase II veya
DNAase uygulamasi tek tip hiicre eldesi i¢in Onemli bir yardimeci konumdadir ancak
¢alismada bu enzimleri kullanma imkani bulunamadi.Bu enzimlerin kullanimi hiicreler
arasinda agregasyonu oOnledigi igin tek hiicre uygulamasinda yard1mcxd1r,gal1§mada
bunun yerine hepatosit siispansiyonunun pipetle ajitasyonu yapildi,bunun dezavantaji
canli hiicre yiizdesini %2-5 oraninda azaltmasidir. |

Caligma gruplarindaki dalaklarin ilk hafta bulgularinin elde edilmesi, literatiirde
daha ¢ok 4-10 aylik ekim sonrasi degerlendirmeler bulundugu géz 6niine alindifinda
sonuglar bu agidan olumlu bir szellik tasimaktadir.

Deneysel ¢aligmalar rat ve farelerde baglamug kopek (12,117),at(124), maymun
(16), tavsan(50),koyun(124),domuz(106),kecilerde (113) basartyla uygulanmigtir.Degisik
deney hayvanlan arasinda hepatositlerin dalaktaki tutunma ve fonksiyon farklihgini
kiyaslamak istedik fakat yapilan ¢alismalardaki amaglar ¢ok c¢esitli idi.Baz: arastiricilar
immun yetmezliklerin tedavisindeki yerini bazilari ise degisik karaciger patoljilerindeki
Ozelliklerini incelemis.Genelleme yapmay1 zorlagtiran bir unsur da kullanilan
hepatositlerin  kdkeninden kaynaklanmaktadir:Bazi yayinda ksenograftik amag
gdzlenmisken bazisinda syngenik uygulama yapilmig,fotal alm periodlari arasindada
farkhihklar dikkat gekicidir. Genelleme yapmakta kargilagilan bir diger problemde
caligmalar arast kullanilan transfer vasatindaki ileri farkliliklardir ki ;kimisi fotal at
serumunu %10, kimisi %20,kimisi fotal dana serumunu degisik oranlarda kullanirken bir
bagka aragtirmaci neonatal dana serumu kullanmig  kimisi hic  serum
kullanmamug,hepatotrofik ve mitotik ajanlar kullanmigtir.Bir kisim aragtirmaci dondurup
saklama teknifinin &zel vasatlarimi kullanmig,bir kisim aragtirmacida vasat igerigi
hakkinda bilgi vermemistir.Bu sebeblerden dolayi yani galigma standartlarinin ileri
derecede birbirinde farkls olmas: genelleme imkaninm ortadan kaldirmigtir Biitiin bunlara
ilaveten hemen her aragtirmacinin ekimde kullandig: totai ve canli hepatosit oramininda
sonuglar1 6nemli derecede etkileyecek farkliliklar bulunmaktadir.

Fotal hepatosit siispansiyon transplantasyonu hangi organa yapilmalidir? Bu

tizerinde ¢ok caligilan bir konudur.Karacigerin bag dokusu dagilimi agisindan disse
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araliklarinda tip 1 ve tip° 3 kollajenden zengin olmasi aym Ozellikleri tagiyan
dalak,akciger ve damar yataklar iizerine daha ¢ok durulmasina sebeb oImugtur(38) .
Uzerinde en cok durulan organlar periton i¢i (2,13,14,86,121), dalak
(12,21,29,42,84,107,111,126), pankreas (56,57,154), akciger(126,139), pulmoner
vaskiiler yatak (129),portal vaskiiler yatak (52,152), bobrekiistii bezi kapsiilii,
interskapular yag dokusu(45), cieri alt1 yag dokusu,mezotestis(33), g6ziin 6n kamarasi
(33,41,50),renal kapsiil alti , ayak dorsal yag dokusu (41) gibi yerlerdir .Bu amag igin
TC-99M-HIDA ile sintigrafi caligmalar yapilmigtir (21).Hepatosit ekim yerleri arasinda
kiyaslamalar yaplldlglnda (41) parametre olarak :

Transplantasyon gekli agisindan; dorsal ayak ya§ dokusu,perkiitan;peritoneal
kavite,perkiitan;bobrek kapsiilii alti, pankreas, dalak ve karaciger,laporatomi ile.

Muhtemel komplikasyonlar agisindan; dorsal yag dokusu ,peritoneal
kavite,minimal;bdbrek kapsiili  alti,pankreas, cerrahi girisim’e baglh;dalak,orta
dereceskaraciger ise portal ven trombozu ve infark riski ile dikkatli cerrahi girisim
gerektirir.

Hepatosit barindirma kapasitesi agisindan; dorsal ayak yag dokusu ve karaciger
orta ;bdbrek kapsiili alti en digiik;pankreas ve dalak orta veya diigiik kapasitede
bulunmaktadir.

Hepatosit’in dokuda tutunma siiresi agld?n; dorsal ayak yag dokusu,peritoneal
kavite,bobrek kapsiilii alti ve pankreas igin ortalama 90 giin 6miir tesbid edilmigtir;dalak
ve karaciger ise Smiir boyu transplante hepatosite yataklik etmektedir.

Metabolik patolojileri.diizeltmesi agisindan ise; dorsal ayak yag dokusu ve renal
kapsiil altinda tedavi edici &zellik bulunmamaktadir;peritoneal kavite, pankreas,dalak ve
karacigerde yapilan uygulamalarda ise tedavi edici sonuglar alinmgtir.

Tiim bu degerlendirmelerden ¢ikaracafimiz netice; hepatositler igin en ¢ok istenen
ozelligin ekstraselliiler matriksin karacigerdekine benzer ozellikler tasimasidir.Bunun
icinde en uygunu orgamin yapisindaki retikiiler bag dokusu bakimindan karacigere
benzerliginden dolay: dalak oldugu anlagilmaktadir (25,41,95).

Bizim galigmamizda; erigkin 200gm’hk ratta toplam hepatosit hiicre miktar
5x10° (149) olup alismamizda 2x10° fotal karaciger hiicre enjeksiyonu yapilmigtir, bu
toplam hepatosit sayisinin %0.4’line denk gelmekte ancak fotal rat karaciferinde
hematopoetik dokunun hepatosit  orant erigkine gore yilksek olup yaptigimiz

enjeksiyondaki hepatosit miktarini olumsuz ySnde etkilemigtir.Stispansiyondaki
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hepatositlerin saflastirilmasi santrifiij yogunluk dagilim ozelliklerine gore yapilabilinirdi
ancak uygulama zamanini uzatacagi igin tercih edilmedi.Diger rat caligmalarinda
kullanilan transfer vasati ile bizim c¢aligmada kullandifimizi kiyaslarsak bizim
kullandigimiz HBSS besleyiei degeri olmiyan ancak kisa siireli muhafazaya miisait ve
sadece tampon sivi 6zelligi olan zayif bir vasattir.Bu alicidaki tutunan hepatositleri
olumsuz yénde etkileyecek bir durumdur.Caligmamizda; Henne-Bruns ve
arkadaglarinin(49) 1. haftadaki bulgulan ile kiyaslarsak, kirmizi pulpada bizim daha az
tutunan hiicrelerimiz mevcut, bunun sebebini bu ekibin bizden 20 kat fazla hepatosit
ekimi yaptigina bagliyabiliriz. 4.hafta bulgusu olarak Cuervas ve arkadaslarinm
(21)“kirmizi pulpada daginik hepatosit” degerlendirmesi ile uyumludur ancak Hillan ve
arkadaglarinin 4.hafta bulgusu olarak kirmiz:i pulpamin %4-17’sinin hepatize olmas1 bizim
bulgularimzda ise sadece kirmizi pulpa iginde tek tek daginik olmasi yani gok diisiik bir
yiizde tutmasi belirgin bir farkliliktir,Hillan ¢aligmasinda karaciger CCl, ile hasara
ugratilmig ve bizden farkli olarak 10 hepatosit ekimi Leibowitz 15 vasati kullanilarak
yapilmuigtir.

Dalakta organizasyon agisindan hepatosit gruplagmasinin 12.haftadan sonra
belirginlesmeye bagladigs Darby ve arkadaglarinca  (25) belirtilmektedir .Bu
organizasyonda hepatositlerin kordon diizenine gecmesi ve dalagin %40 civarninda
hepatize olmas: beklenmektedir.:

Ekim yeri olarak organizmanin dalak veya karaciger digindaki diger vuciit
bolgelerine yapilan hepatosit ekimi enkapsiile edilmemis yani alginat gibi biouyumlulugu
olan bir organik bir polimer ile kaplanmamig ise tutunmamakta , kaybolmaktadir.Buna
sebeb olarak karaciger parenkimal zelliklere uygun retikiiler lif dagiliminin olmadig:
dokularda hepatosit ylizey reseptorlerinin hiicreyi hayatta tutan sinyalleri veremedigi
veya retikiiler dagihim 6zeliginin olusturdugu ve hepatositler icin adeta bir ag veya file
fonksiyonu eksikligi s6zkonusu olunca hepatositlerin vendz dolagima gegip kayboldugu
goriisli mevcuttur(41).

Caligmamizda yapilan allograftik uygulamada immiinosiipresif kullamiimamas:

R

ikinci trimestr bagindaki fotiisiin immunolojik 8zelliklerinin gelismemis oldugu yolundaki

Touraine ve arkadaglarinin (144) goriigiinii desteklemektedir.

Dalagin organ olarak en onemli dezavantaji tutabilecegi hepatosit sayisinin siurh
olmasidir (41). Ancak kapsadif retikiiler lif ve dagilim yapis: karacigere benzediginden

tutunmaya en uygun ve hayatiyetini siirdiirmesi icin de en iyi vucut pargasidir
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(12,21,29,41,84,111). Bizde bundan dolay: dalag: segtik.Dalagin bu diiglik hepatosit kabul
kapasitesi organ yatagina olan geécksinimi ortadan kaldirmaya yonelik caligmalara bilim
adamlarini yﬁnleﬁdirmi§ ve hepatositlerin kollajen, alginat jellere,polivinil alkol g&vdeler
veya politetraﬂoroetilen (11,15,53,62,74,94) yapilara enjekte edilip uygulanmasi ve bu
uygulamanin mikrokapsiii ile yapilmasi durumunda ksenograf uygulamalarimin bile
immiinsiipresyona ihtiyag birakmadan kullanim imkani bulunmustur (1,31,108,114).
Mikrokapsiil uygulamas: olmadanda ksenograf transplantasyonlar yapilmis karaciger
yetmezliginde tedavi edici neticelere ulagilmigtir, MHC . antijenlerinin hayati tehlike
s6zkonusu oldugunda goz ardi edilebilecek unsurlar oldugu fikri gelismistir (84,86).

Hepatositlerin  karacigerdeki periportal ve perivendz yerlesimli olanlarinin
saflagtiriimasi ve.bu sekildeki saf formlarin amaca yonelik olarak siispansiyonlarinin
transplantasyonu tiizerinde ¢alisilmakta  ve tedavide basar1 yiizdesinin artmasi
beklenmektedir. Bu durumda hastahifin tedavisine en wuygun hiicre grubu
segilebilecektir(120).

Dalak i¢i hepatosit uygulamasinin ne gekilde iyilesmeye sebeb oldugunun tam
izah1 yapilamamig olup hepatositlerin metabolik etkisinden ziyade salgiladig:
hepatotrofik faktdrlerden kaynaklanmig olabilecegi s6z konusudur. Deneysel karaciger
yetmezligine sevkedilen ratla;r normal hepatosit sayilarinin %1-5’i enjekte edilince bile
hayatlari1 kurtarmaktadir,bu durumun izahi heniiz yapilmamig ama hayat kurtaricinin
hepatosit salgilar: olabilecegi ileri siiriilmektedir (120).

Uygulama tek hiicre formunda degilde doku implantlari tarzinda (0.8mm’den
kiiciik olmak gart: ile) yapildiginda bile istenilen neticelere ulagilmigtir (33,80,138). Akut
karaciger yetmezlifinde hasta Omriinii 6nemli Sl¢iide uzatmugtir,implant uygulamasinda
alict  organ dalak (7) ,omentum(133) ve inguinal yag dokusu (47)
caligilmugtir,hepatositlerin buralarda nemli fonksiyonian icra ettikleri bulunmugtur.

Uygulamanin klinik kaynag: olarak hepatositler diisiiklerden temin edilebilecegi
gibi erigkin kadavralarindanda temin edilebilir ki sicak iskemi zamani yaklagik 90 dakika
olan bu hiicrelerin s6z konusu siire iginde %79 canli oldugu bildirilmektedir (137).Bu
gekilde yeni Slmils bir sahsin hepatositleri tek hiicre sekline getirilip -85 °C dercede
dondurulup bir banka olugturmak bile miimkiindiir.Bu uygulamann istikbal agisindan bir
¢ok avantaji olup bunlan siraladigimizda; “gen terapisi” olarak adlandirilan yeni klinik
uygulamalara miisait olmas1 (44,45,66,152) , hepatosit proliferasyon hizimi artirmada

karaciger sitozol perfiizyonun uygulanmasimin olumlu neticeler vermesi umut baglanan
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deneysel c¢aligmalardir (96). Renkli imaj sistemleri ile hepatositlerin total say1 ve
hacminin akibetinin ne oldugu deneysel ve klinik biopsilerinde ¢ok detayli olarak
caligilabilirligi  (55), uygulamanmin bir 'versiyonu olan denegin kendi saglam
hepatositlerinin kiiltiire edilip ¢ogaltilmasi ve ototransplantasyon halinde uygulanmasi
(150), gene iizerinde yogun gahglan aragtirma konusu ise uygun sartlarin temini ile
neonatal hepatosit kullanim imkaninin geligtirilmesi ¢aligmalaridir(101) ki hepatositleri
pankreas adaciklar: ile beraber kiiltiire edip kotransplantasyon yapildiginda hepatositlerin
proliferasyonu artirmakta olup, konunun daha ileri aragtirmalara ihtiyag gosterdigi
aciktir(24,76,78,107,1 lé).

Ancak intrasplenik hepatosit transplantasyonunda enjekte edilen hiicrelerin
proliferasyon géstermedigine dair yayinlarda mevcuttur ki (49)bunun izahi
yapilamamuigtir. Uzerinde caligtifimiz bu projede amaglanan iglem basamaklarinin
uygulanmasi bagarili ve uyumlu bir ekip c¢aligmasi ile gergeklestirilmis ve deney
modelinin  uygulamas:  yapilmistir.Dalakta  hepatosit  organizasyonu  igin
immunohistokimya kullanimi faydali bir yontem olmakla beraber ¢aligmamizda imkan
bulunamadi.Ancak tutunan hepatositlerin varlig1 fotal hepatositler icin erigkin dalaginin
uygun bir organ oldugu anlagilmugtir.

Yenilikleri takip ve bunlarin klinige yansimasindaki pratigin ilk basamaklari
olmasina ragmen ¢aligmanin nzticesi cesaret verigidir.Gene bu ¢aligmanin kazandiracagi
tecriibe ve bilgi birikimleri ile fotal hiicrelerin diger organlardaki uygulama sahalanna
daha rahatlikla girip gu anda ileri iilkelerde uygulamasi yapilan ndroblastlarin Parkinson
hastaliginda kullanim1 ve pankreas endokrin patolojilerinde beta hiicre nakli gibi
lilkemize kazandirilmasi gereken teknikler iizerinde ¢aligmalarin &nii agilmigtir.Bu
¢aligma sirecinde bu konunun yurt digindaki otdrlerinden Dr.J.L.Touramne (Claude-
Bernard Universitesi,Tip Fakiiltesi,Lyon-Fransa) ve Dr.Norman Kneteman (Alberta
Universitesi,Tip Fakiiltesi,Edmonton-Kanada) ile bizzat kargilikli yiiz yiize gahsi temas
yapilmig ve her iki otoriinde belirtigi ve tipta yeni bir kavram olarak “single cell
therapy” ifadesi ile yer bulan bu uygulamalar gelecegin tedavi metodlarini olugturacaklar:

{imit edilmektedir.
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6.0ZET

Oldukca yiiksek bir morbidite ve mortaliteye sahip olan akut karaciger
yetmezliginde akut kritik donem gegici olarak bile olsa saglanacak hepatik destegin ¢ok
onemli oldugu bilinmektedir.Akut Karaciger yetmezliginde taze olarak hazirlanan
hepatosit siispansiyonunun en azindan gegici bir destek oldugu tesbid edilirken son
donem karaciger hastalif1 ve yenidoganlann ilgili genetik hastaliklarinda yegane segenek
olarak gozlenen orthotropik karacier nakline alternatif olarak hepatoseliiler
transplantasyon giindeme gelmiétir.Bu transplantasyonda fotal donem eger uygun sekilde
degerlendirilirse zayif antijenik 6zelliklere sahip olan hiicrelerin nakli doku reddi ‘ve
alicida immunsiipresyon uygulamasini ortadan kaldirmaktadir.Calismada hiicrelerin daha
iyi tutunma sartlar; imkanini aragtrmak icin olusturulan dalak damarlarinin baglanmas:
ve hepatokteminin sagliyacag: hepatotrofik fakttr salgilanmasinin olumlu etkileri, deney
guruplarinda haftalara bagh kalmaksizin canli f6tal hepatositlerin kirmizi pulpada
dagilmus olmas: bulgusunun ortak olmas:t nedeniyle gruplar arasi farkliik olmadigi
sonucuna  gotiirmiistiir. Uygulamada allograftik fotal hiicreler immiinsiipresyon

yapilmadan enjekte edildi ve alic1 organ olan dalakta doku reddi gézlenmedi.

Ekimi yapilan fotal hiicreler i¢in dalagin uygun bir yatak oldugu anlagilmustir.

Yapilan islemler bir ekip galigmasini gerektirmekte olup uzun bir deneyim

sahfasindan sonra amaglanan metod gerceklesmisgtir.
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7.SUMMARY
Acute liver failure has a high degree of morbidity and mortality and it is know
that even a transient support to the organ is very important during the acute critic stage.It
is now understood that during acute liver failure hepatocyte suspension can give at least
transient support.For last stage liver failure and newborn liver genetic diseases the classic
method is orthotropic liver organ transplantation but currently  hepatocellular
transplantation is an alternative approach for these diseases.If the fetal period can be used
properly we can own cells with low antigenic properties and so when using these cells in
transplantation for allogenic organisms there is no transplantation failure and we don’t
need immunosupression.In the study clamping spleen vessels and hepatoctemia
hepatotrofic factors were made to understand if they had any desired effects on
hepatocyte survive in the spleen: But in all experiment groups and in all weeks explored
the results were very similar as , viable fetal hepatocytes separated in the red pulp of the
spleen. So nor clamping spleen vessels neither hepatotrofic factors from hepatoctemia
gave any advantage on hepatocyte survive in the spleen.In the study allograftic fetal cells
were injectg:d and no immunosupression was made and no transplantation failure was
observed.
It is understood that spleen can be a good receptive organ for transplanted
fetal hepatocytes.
The procedures done needs a good team concordance and after a long , deep

experience stage realizing the methods with success was achieved.
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8.KISALTMALAR

L. L-CAM..iiiiiniiciiiiinniccnieniicnenns Liver Cell Adhesion Molecule

2. IGF-1ociiiieeiiiiicnieincccccrcnecee Insulin Like Growth Factor-1

3L IGE-2 i, Insulin Like Growth Factor-2

4. GH....ceeece. et neresrnas Growth Hormon

S T Triiodotironin

6. EGF..cvvvivncienieen, R Epidermal Growth Factor

7. VLDL.cooiiiiiiiiniinintineincieninecneen Very Low Density Lipoprotein

8. HBSS...o it Hank’s Buffered Salt Solution

0. PBS. ittt Phosphate Buffer Saline

TOHGFE i, Hepatocyte Growth Factor
I1.GER..coovciiiiiiiciineed oo Y Graniiler Endoplazmik Retikulum
12.AGER...iiiiiieiciertirieeecete e Agraniiler Endoplazmik Retikulum
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