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DERLEME

Karaciger Rejenerasyonu: Deneysel Modeller ve Sinyal
Mekanizmalari

Karaciger, hasar gordiginde yuksek dizeyde kendini yenileme yetenegi gosteren vital bir
organdir. Glinimuizde toksik maddelere artan maruziyet, cevresel faktdrler ve yasam tarzi
degisiklikleri nedeniyle karaciger hastaliklarinin gorilme sikhgr artmistir. Bu durum, karaciger
rejenerasyonunu anlama ve bu sureci optimize etme ihtiyacini daha da 6nemli hale getirmistir.
Kronik karaciger hastaliklarinin son evresinde karaciger nakli yaygin bir tedavi secenegi olmasina
ragmen uygun organ bulmanin zorlugu ve doku reddi gibi dezavantajlari mevcuttur. Bu nedenle,
birgok arastirmaci karacigerin rejeneratif kapasitesini inceleyerek yeni tedavi yaklagimlari
gelistirmeyi amaglamaktadir. Bu derleme makalesi, karacier rejenerasyon sirecini, bu surecteki
biyolojik ve molekiler mekanizmalari, c¢alisilan hayvan modellerini ve sinyal yolaklarini
detaylandirmaktadir. Bdylece, rejenerasyon sirecindeki degisiklikler ele alinirken, gelecekteki
arastirmalar ve potansiyel terapotik stratejiler igin bu derleme makalesinin bir rehber niteligi
tagimasi saglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger rejenerasyonu, molekiiler mekanizmalar, deneysel modeller, sinyal yolaklari,
hticresel yenilenme

Liver Regeneration: Experimental Models and Signalling Mechanisms

The liver is a vital organ that exhibits a high self-renewal ability when damaged. Today, the
prevalence of liver diseases has increased due to heightened exposure to toxic substances,
environmental factors, and lifestyle changes. This situation has made understanding liver
regeneration and optimising this process more critical. Although liver transplantation is a common
treatment option for end-stage chronic liver diseases, there are disadvantages, such as the
difficulty of finding suitable organs and the risk of tissue rejection. Therefore, many researchers aim
to develop new therapeutic approaches by studying the regenerative capacity of the liver. This
review article details the liver regeneration process, the biological and molecular mechanisms
involved, the animal models studied, and the signalling pathways. Thus, by addressing the
changes in the regeneration process, this review article serves as a guide for future research and
potential therapeutic strategies.

Key Words: Liver regeneration, molecular mechanisms, experimental models, signalling pathways, cellular
renewal

GIRiS

Yunan mitolojisinde Prometheus efsanesi, olaganusti iyilesme yeteneg@ine sahip,
yok edilemez bir karacider lzerine odaklanmistir. Efsaneye gore, Prometheus Zeus’un
atesini galip insanlara verir. Zeus bu eylemden 6fkelendigi icin Prometheus’u ylksek bir
dagda kayaliklara zincirler ve her gin bir kartali Prometheus’un lzerine génderir. Kartal,
Prometheus’un karacigerini her glin yer ancak karaciger, kartal tekrar gelene kadar her
gece iyilesir (1). Modern tipta ise karaciger rejenerasyonu terimi 19. yizyilhin baslarinda
kullanilmaya baglanmis ve gunimuzde 'olduk¢a iyi dizenlenen hepatoseliler élum ile
tetiklenen, orijinal doku kutlesini, yapisal diizenini ve iglevini restore eden karmasik bir
biyolojik siire¢' olarak tanimlanmaktadir (2, 3). Karacigerin rejenerasyon yeteneginin ilk
bilimsel bulgusu Higgings ve ekibinin 1931 yilinda yaptiklari si¢anlarda parsiyel
hepatektomi sonrasi doku Kkitlesinin restorasyonuna yoénelik calismalariyla ortaya
konmustur (2).

KARACIGER REJENERASYON SURECI

Karacigerin rejenerasyonu, parsiyel rezeksiyonun ardindan reziduel karaciger
dokusunun organizmanin metabolik ihtiyaclarini karsilamak i¢in buyuadugu bir tur
kompansatuvar hiperplazi olarak da tanimlanabilir. Cerrahi olarak %70'inin rezeke
edilmesinden sonra karacider hizla rejenerasyon surecine girer. Rejenerasyon
surecinde kaybettigi kiitlesine birkag hafta iginde tekrar ulagsmasi bakimindan karaciger
vital organlar arasinda benzersizdir. Ancak, karaciger rejenerasyon sonunda fonksiyonel
olgunlasmaya ulasmasina ragmen, orijinal anatomik yapisini tamamen geri
kazanamamaktadir (4).

Karaciger rejenerasyonu, karacigerin tium hicre c¢esitlerinin proliferasyonunu
kapsar. Bu hiicreler hepatik epitelyal hiicreler (hepatositler ve kolanjiositler) ile Kupffer
hiicreleri, hepatik kdk hicreler, karaciger siniizoidal endotelyal hicreler gibi non-
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parankimal hucrelerdir (Sekil 1) (5). Ancak karaciger
rejenerasyonunda temel mekanizma geride kalan
hepatositlerin ~ kompansatuvar  proliferasyonu ile
gerceklesmektedir (6).

Portal ven

Hepatosit

Siniizoid

Santral ven

Hepatik arter

Safra

Safra kanall

Hepatik lobiil

Sekil 1. Hepatik lobulin yapisi (7).

Homeostasis sirasinda duragan olan hepatositler
parsiyel  hepatektomi  (PH) sonrasi  karaciger
rejenerasyonu slrecinde ¢oklu hiicre bdélinmesi
gecirerek parankimi yeniden olustururlar. Bu durum,
cesitli karaciger hastaliklarinda da goézlemlenmektedir
(8). Bu bilgiyi teyit etmek amaciyla yapilan calismalarda
adeno-assosiye viriis 8 (AAV8) kullanilarak hepatositler
isaretlenmis ve PH veya karbon tetrakloriir (CCls) hasari
sonrasi elde edilen yeni hepatositlerin, mevcut
hepatositlerin bolinmesiyle olustugu gosterilmistir (9,10).
Bu mekanizma hem homeostaziste hem de akut ve
kronik karaciger hasari sonrasinda karacigerin islevini
surdirmesinde ve iyilesmesinde  kritik  bir  rol
oynamaktadir (8).

Kronik  karaciger hasarlarinda  hasar ile
rejenerasyon arasindaki denge bozuldujunda veya
rejenerasyon gergeklesmediginde hiicresel hasar ¢ok
yayginsa akut karacider yetmezligi ortaya cikabilir.
Glnumuzde fulminant karaciger yetmezligi ve son evre
kronik karaciger hastaliklarinda karaciger nakli hala tek
tedavi segenegidir. Karaciger naklinde rejeneratif sireg,
transplante edilen dokunun alicinin dokusuna uyum
surecini de igermektedir (11). Karaciger nakli sonrasinda
sonuglar son yillarda surekli olarak iyilesme gdsterse de
uzun doénem sagkalim hald genel popullasyonun
ortalama yasam suresinden daha dusiktir. Karaciger,
transplante edilen dokuya karsi gugli bir bagisiklik yaniti
gelistirme (alloreaktivite) riski tasir. Nakil sonrasi
uygulanan immun supresyon protokolleri sayesinde
immin sistem kaynakh greft kaybi riski azalmigtir.
Ancak, immunostpresif ilaglarin uzun sdreli kullanimi
enfeksiyonlar, kardiyovaskuler olaylar ve maligniteler gibi
morbiditelere ve mortaliteye neden olabilmektedir. Bu
nedenle imminosipresyonun azaltimasi ve uzun
doénem sonuglarinin iyilestiriime stratejileri gelistiriimeye
calisiimaktadir (12).
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PH sonrasi karaciger rejenerasyon sureci temelde
U¢ asamada ilerlemektedir. Bu asamalar: baslangi¢ fazi,
¢ogalma fazi ve sonlanma fazidir.

Baslangi¢c fazi: Fizyolojik kosullarda GO fazinda
bulunan hepatositler PH sonrasi hiicre déngustnde hizla
G1 ve S fazlarina gecis yapar. Bu faz, ekstraseliler
matriksin ¢6zinmesiyle baglar ve slrecin en kisa evresi
olup yaklasik 12-18 saat surer.

Cogalma fazi: Hepatositler DNA replikasyonunu
tamamlar (G1-S-G2-M) ve hiicre dongustinde tekrar GO
fazina dénerler. Bu asama ekstraselller matriksin tekrar
dizenlendidi ve kolanjiositler ve sinlzoidal endotelyal
hicreler gibi parankim olmayan diger hucrelerin de
proliferasyona ugradigi asamadir. Bu asama baslangi¢
fazini mateakiben 4. giine kadar sirer.

Terminasyon fazi: Hepatik homeostazisinin tekrar
olugsmasi i¢in buyumeyi ilerleten sinyallerin sonlanmasi,
rejenerasyonu durduran sinyallerin Uretilmesini de
kapsayan karacigerin orijinal kitlesini  korunmasini
saglayan surecleri iceren rejenerasyonun 4. ila 7.
gunlerini kapsayan fazidir (13).

Karaciger Rejenerasyonu Deneysel Modeller

Karaciger rejenerasyonuna ybnelik  yapilan
arastirmalarda hayvan turl sec¢imi genellikle incelenen
bilimsel problem ve ilgili caligsmalarin igerigine baglhidir.
Siganlar ve fareler, yonetimlerinin kolay olmasi ve
optimal imminolojik ve molekiler biyolojik yanitlan
nedeniyle, karaciger rejenerasyonu arastirmalarinda
tercih edilen tirlerdir. Sirkadiyen ritim, yas, cinsiyet ve
beslenme faktdrlerinin hepatosit proliferasyonu lzerine
etkileri g6z &énunde bulunduruldugunda karaciger
rejenerasyonu  galismalarinda  kullanilan  hayvan
deneylerinin siki  bir gekilde standardize olmasinin
gerekliligi agiktir (14) (Sekil 2).
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Sekil 2. Yaygin calisilan karaciger rejenerasyonu hayvan
modelleri (7).
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Parsiyel Hepatektomi: Kemirgenlerde 2/3 PH
modeli, karaciger rejenerasyonunu incelemek icin en gok
tercih edilen hayvan deney modellerinden biridir. Bu
modelin yaygin olarak tercih edilmesinin baslica
nedenlerinden biri, ¢ikarilan karaciger dokusunda ve
kalan dokularda nekroz olusmamasidir. PH modelinin bu
avantaji sican ve farelerin ¢ok loblu karaciger
anatomilerinin 'temiz' bir rezeksiyona olanak tanimasi
sayesindedir (Sekil 3). PH modelinin tercih edilmesinin
diger bir nedeni ise inflamatuar reaksiyonlarin yol agtigi
komplikasyonlar olugsmaksizin rejenerasyon surecinin
birka¢ dakika icinde baslama. Bu nedenle, PH zamani,
rejenerasyonun baslangi¢ noktasi icin referans zaman
olarak kabul edilmektedir (2, 15).

. Rezeksiyon alani

& & & 4
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Sekil 3. Hepatik rezeksiyon tipleri (7).

Karaciger hastaliklarinda nekrotik materyallerin
uzaklastiriimasi ve doku iyilesmesi gibi sureclerin dnemli
rol oynadigi g6z énunde bulundurulmasi gereken énemli
sureglerdir. Bu sureglerin 'temiz' bir model olan PH
modelinde tam olarak incelenememesi PH modelinin bir
dezavantajidir. insan karaciger  hastaliklarinda
rejenerasyon surecinin  daha iyi anlasilimasi igin
karaciger hasarinda rejeneratif yanitlarin yani sira

rejeneratif olmayan yanitlarin da  incelenmesi
gerekmektedir (2).
CCl4 Intoksikasyonu: Rejeneratif yanitlarla

beraber rejeneratif olmayan yanitlarin da incelenmesine
olanak saglayan modellerden biri CCls gibi toksinlerle
olusturulan hepatotoksisite modelleridir. Bu modellerde
toksik hasarin hemen ardindan karacigerde nekroz ve
akut inflamasyon bulgulan goralar. Ayrica
polimorfonukleer I0kositler ve makrofajlar, nekrotik
alanlara go¢ ederek 6li hepatositleri fagosite ederler. Bu
modellerde gergeklesen yogun inflamatuar yanit
karaciger rejenerasyonunun baglangicini ve suresini
etkilemektedir (16). CCls intoksikasyon modeli 6zellikle
karacigerin kronik toksin hasarini taklit ettigi icin en
yaygin kullanilan hepatotoksisite modelidir. Bu modelde
CCls uygulamasini miteakiben santral ven etrafindaki
parankimde (hepatik zon 3) nekroz gelismeye baglar.
Nekrotik hasar intoksikasyonun 24. saatinde en yiksek
dizeyine ulasir ve sonrasinda karaciger rejenerasyonu
baslar. CCls uygulamasi kronik oldugundaysa Disse
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Sinlizoid limeni
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araliginda bulunan Ito hicreleri kolajen 1 Greten
miyofibroblast ézellikleri kazanir ve fibrin Uretimi aktive
olur (17). Artan fibrin uretimi karaciger fibrozisine yol
acan fibréz skar formasyonlarina yol acar. CCls
uygulamasinin sonlandiriimasiyla beraber rejenerasyon
sureci baslar ve fibrozis geriler. Bu surecgte Kupffer
hicreleri hem fibrinleri fagosite ederek fibrozisin
gerilemesinde hem de nekrotik hepatositleri fagosite
ederek karacigerin rejenerasyonunda kritik bir rol Ustlenir
(Sekil 4) (18).

Endotel

/

Disse aralig

Hepatosit

Sekil 4. Karaciger sinizoid yapisinin histolojik semasi (7).

Parasetamol Intoksikasyonu: Klinikte  sik
kullanilan analjeziklerden biri oldugu igin parasetamol
(asetaminofen) intoksikasyonu akut karaciger
yetmezligine (AKY) neden olan intoksikasyonlar
arasinda en yaygin olanidir. insanda akut parasetamol
intoksikasyonu, hepatositlerde nekroza yol agar ve
mikroskobik incelemelerde yogun nétrofil infiltrasyonlari
g06zlenir. Bu yogun nétrofil kiimeleri, doku hasarinin
artisini gosterirken ayni zamanda inflamasyon siirecinin
baslaticisi ve slrdlricisu olarak islev gorar (19).
Parasetamol ile olusturulan AKY hayvan modelinde de
inflamasyon sireci klinik duruma benzer sekilde ilerler.
Bu modelde parasetamol, oksidatif disfonksiyona,
oksidatif hasara ve karaciger hiicre nekrozuna neden
olur. Parasetamol ile indiklenen AKY modelinde
karaciger rejenerasyonu, biyilk olglide parasetamolln
dozuna ve uygulama suresine baglidir. Bununla birlikte,
parasetamolin dugtuk ¢6zinurlidl nedeniyle, modelin
olusturulabilmesi i¢cin  ylUksek konsantrasyonlarda
kullaniimasi gerekliligi, bu modelin dezavantajlarindan
biridir (18).

D-Galaktozamin (D-Gal) Intoksikasyonu: D-Gal
AKY modeli olusturmak igin sik kullanilan bir diger
hepatotoksik ajandir. Uretiminin kolay olmasi, dozaj ve
uygulama tekrarinin daha iyi kontrol edilebilmesi gibi
Ozellikleri nedeniyle, D-Gal, AKY modeli olusturmak igin
genellikle ideal bir hepatotoksik ajan olarak kabul edilir.
AKY modelinde D-Gal, hepatositlerde bir RNA niikleotidi
olan dridin trifosfati (UTP) bozarak yaygin hepatik
nekroza ve Kklinik viral hepatit benzeri patolojik
degisikliklere yol agan bir inflamatuar yanit olugturur
(20). Ayrica, D-Gal, protrombin zamaninda uzamaya yol
acarken plazma AST ve total bilirubin dizeylerinde de
ciddi artiglara neden olur (21). D-Gal ile olusturulan AKY
modelinin  dezavantajlarindan  biri  AKY  sirecinin
anesteziden &énemli derecede etkilenebilmesidir. Bir
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diger dezavantaj da D-Gal uygulamasiyla deney
hayvanlarinin  6lumi arasindaki surenin hayvanlar
arasinda degiskenlik gdsterebilmesidir. Ayrica, buyik
hayvanlarda AKY modelinin olusturulmasi icin gereken
yuksek miktarda D-Gal, maliyet agisindan énemli bir ylik
olusturmaktadir (22).

Tioasetamid Intoksikasyonu: ~AKY  modeli
gelistirmek icin yaygin olarak kullanilan diger bir
hepatotoksik ajan, hepatokarsinojen Ozellikleri tasiyan
tioasetamiddir.  Tioasetamid uygulandiktan  sonra,
tioasetamid dis(lfoksite donlslr ve bu, toksik bir reaktif
metabolittir. Bu reaktif metabolit, karaciger
makromolekiulleriyle kovalent baglanarak reaktif oksijen
turlerinin Gretimini ciddi olarak artinir ve bu durum akut
sentrilobller karaciger nekrozunu tetikler. Nekrozun
ardindan hepatosit rejenerasyonu baslar. Bu nedenle
tioasetamid ile olusturuimus AKY modeli, kimyasal hasar
sonrasi hepatosit proliferasyonu ¢alismalari igin 6nerilen
bir ydntemdir (18, 22).

Genetik Olarak Modifiye Edilmis Hayvan
Modelleri: PH veya hepatotoksik ajanlarla olusturulan
AKY hayvan modellerinde insan karacigerinin
ozelliklerini  taklit etmek tdrler arasindaki biyolojik
farkliliklardan 6tarG tam olarak mumkun olamamaktadir.
Bu nedenle, genetik olarak modifiye edilmis hayvanlar,
karaciger rejenerasyonu arastirmalari icin yeni modeller
olarak oOnerilmigtir (18). Genetik modifikasyonlarla
bagisiklik sistemi zayiflatiimig farelere insan hucreleri
veya dokulari nakledilerek olusturulan modeller, 6zellikle
ilag gelistirme ve bagisiklik sistemi arastirmalarinda
giderek daha yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu
modellerde, insan hepatositleri immiin yetersiz farelere
nakil (ksenotransplant) edilir ve bdylece farelerin kendi
karacigerlerinin %70'inden fazlasinin insan hcreleri ile
degistiriimesi saglanir. Bdylece hayvan deneylerinde
insan hepatositleri kullanarak turler arasindaki biyolojik
farkhhklar azaltilabilir. Ancak, immun sistemi baskilanmig
bu farelerde hepatotoksisiteye karsi daha az duyarlilik
g6zlemlenmistir. Bu durum, fizyolojik bagisiklik yanitin,
AKY modeli olusturmakta &énemli bir roli oldugunu
gOstermektedir (23).

Karaciger Rejenerasyonu Galigmalarinda in
Vitro Yontemler

Canli  hayvanlar Uzerinde vyapilan c¢alismalarin
birgok avantaji olmasina ragmen insan karacigerinin
fizyolojik ve biyokimyasal Ozelliklerini tam olarak
yansitmakta  yetersiz ~ kalabilmektedirler.  Ayrica,
hayvanlar arasindaki genetik ve metabolik farkhliklar,
arastirma sonuglarinin dogrudan insanlara
uygulanabilirligini kisitlayabilir. Bu sinirflamalari asmak
icin in vitro teknikler geligtirilmistir. Bu teknikler, hicresel
diizeyde spesifik sinyal yolaklarini daha dogru bir sekilde
tanimlamaya ve insan biyolojisine daha uygun modeller
gelistrmeye olanak tanir (24). Ancak, karaciger
dokusunun tamaminin homojenize edilerek elde edilen
hiicresel veriler, yalnizca hepatositleri yansitmaz. Cinku
bu yéntemle elde edilen doku 6rnegi, hepatositlerin yani
sira karacier kok hucreleri, Kupffer hicreleri,
kolanjiositler ve sinuzoidal endotelyal hicreler gibi diger
hucre turlerini de igerir. Bu durumdan kaginabilmek igin,
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fare, sican veya insan karaciger dokularindaki
hepatositlerin izole edilerek  kulture edilmesi
gerekmektedir. llk  olarak 1970'lerin basinda

uygulanmaya baglanan bu teknikle elde edilen hicre
kiltarlerine "primer kdltdrler" adi verilir. Primer kulttrlere
hicrelerin  biyime faktorleri veya dider uyaricilarla
uyarilmasiyla sekonder kdlturler elde edilir. Sekonder
kilturler, genetik modifikasyonlar veya dider teknikler
kullanilarak daha uzun sure canlihigini koruyacak sekilde
tasarlanabilme 06zelligine sahiptir. Sekonder Kkdlturler,
hicrelerin genis capta karakterize edilmesine ve cesitli
biyolojik streglerin daha detayli incelenmesine olanak
tanir. Ornegin, uzun siireli izlem ve deneyler igin
kullanilabilir ve farkl kosullar altinda hiicresel yanitlarin
incelenmesine imkan saglar. Bu nedenle, sekonder
kulturler karaciger rejenerasyonu, toksisite testleri ve ilag
tarama calismalari gibi bircok biyomedikal aragtirma
alaninda yaygin olarak kullaniimaktadir (25).

Karaciger
Mekanizmalari

Rejenerasyonunda Sinyal

Karaciger rejenerasyonu, ¢esitli mekanizmalarla
siki bir sekilde kontrol edilen bir siire¢ oldugundan, bu
surecin iyi anlagilmasi ve gelecekteki tedavi
stratejilerinin gelistiriimesi agisindan buyidk énem tasir.
Karacigerin rejenerasyonunu baslatan veya durduran ve
fizyolojik olarak organizmanin ihtiyaclarini karsilayacak
yeterli karaciger kitlesinin blyUkligina belirleyen tiim
sinyal molekdllerine "hepatostat" denir (26).

Hepatostatlar hakkinda yapilan galismalarin
onctulerinden biri, LaBrecque ve Pesch tarafindan 1975
yilinda gerceklestiriimistir. Bu ¢alismada, anne sitinden
yeni kesilmis sicanlardan alinan karaciger dokusundan
bir ekstrakt elde edilmistir. Bu ekstrakta "hepatik
stimllatér madde" (HSS) adi verilmisti. HSS’nin PH
yapilan siganlara uygulandiginda karaciger
rejenerasyonunun stimile oldugu gésterilmistir (27).
Yapilan daha ileri arastirmalar, karaciger
rejenerasyonunu stimile eden molekiliin tanimlanarak
HSS’den izole edilmesine yonelik olmustur (28). Yapilan
ileri galismalarin sonucunda siganlarda %40 PH sonrasi
karaciger rejenerasyonunun hizlanmasini saglayan
protein basariyla izole edilmistir ve karaciger
rejenerasyonunu hizlandiran protein (ALR) olarak
adlandiriimistir (29).

Karaciger rejenerasyonunu hizlandirmaya yoénelik
yapilan guncel arastirma konularindan bir digeri de
kemik ili§i kdék hicre transplantasyonu ydntemidir.
Kdépekler Uzerinde yapilan bir calismada kemik iligi
aspirasyonu ile kemik iligi kdkenli mezensimal kok
hicreler elde edilip kiltire edilerek ¢cogdaltiimistir. Daha
sonra bu kok hucreler CCls ile karaciger fibrozisi
gelistiriimis kopeklere periferik vendz infizyon ve hepatik
arter inflzyonu yoluyla otolog olarak verilmistir. Bu
arastirmanin  sonucunda otolog kemik iligi hicre
inflUzyonunun karaciger fibrozisi Uzerindeki guvenli
terapétik etkinligi tespit edilmistir (30).

Karaciger rejenerasyonunda hepatosit
proliferasyonunun kritik bir roli olmasindan dolayi
hepatosit aracil karaciger rejenerasyonunun

sinyalizasyon mekanizmalarini incelemek lizere PH
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modeli kullanilarak arastirmalar yapilmaktadir (31). Bu
calismalarin  sonuglarina gére PH'yi takip eden
dakikalarda, hepatositler GO fazindan c¢ikmaya
baslamakta ve hicre déngisinin baglamasiyla birlikte
gen ekspresyonunda o6nemli degisiklikler meydana
gelmektedir (32, 33). Hepatositleri ilk uyaran mitojenik
faktor ekstraselller matrikste bulunan hepatosit biyime
faktoridur (HGF). PH'yi takip eden birkag dakika icinde,
matriks metalloproteinaz kaskadinin aktive edilmesine
yol agan urokinaz aktivitesinde hizli bir artig gorulur (31).
Bu durum, ekstraselliler matrikste azalmaya yol agarak
mezenkimal kdk hicrelerin HGF Uretimini stimule eder.
Hepatik kék hucreler ve karacider sinlizoidal endotelyal
hiicreler de PH'yi takiben 36 saat iginde, HGF'nin
onclsid olan novo-HGF'yi ureterek HGF seviyelerini
yuksek tutarlar. HGF ve epitelyal biyume faktori (EGF)
gibi diger buytime faktorleri, inflamatuar sitokinler, timor
nekrozis faktor-a (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6), karaciger
rejenerasyonunda 6nemli roller Ustlenirler (16, 34). Bu
baglamda TNF-a ve IL-6 sitokinlerini eksprese eden
Kupffer hicreleri karaciger rejenerasyonunda Kkritik
6neme sahiptir (35, 36).

TNF-a, hicre yizeyindeki TNF-a reseptorleri
araciligiyla hicresel sinyal yolaklarini aktive ederek
nuklear faktor kappa B (NF-kB)'nin aktive olmasina yol
acar. TNF-a reseptér 1 mutasyonu olan farelerde NF-«kB
aktivasyonu disik seviyededir ve bu farelerde
rejeneratif yanit ge¢ goérilmektedir (37). Bu durum, NF-
KB'nin IL-6 Uretimini stimule eden fonksiyonu ile iligkilidir.
Dolayisiyla, TNF-a reseptér 1 mutasyonu olan farelerde
IL-6 Uretimindeki eksiklik, hepatosit proliferasyonunun
bozulmasina ve rejenerasyonun gecikmesine yol
acmaktadir. IL-6 fazla eksprese oldugu durumlarda ise
karaciger rejenerasyonun hizlandigi gésterilmigtir (38).

Karaciger rejenerasyonunda diger bir anahtar
sinyal yolag! B-catenin sinyal yolagidir. B-catenin sinyal
yolagi aktive oldugunda hiicre dongiisinde G1 fazinda
olan hepatositler S fazina gecerler. Farelerde yapilan bir
calismada B-katenin Uretiminde bir azalma mevcutsa PH
sonrasi 40. saatte hepatositlerin kontrol grubuna goére
yalnizca yarisinin S fazina ilerledigi tespit edilmistir.

Bdylece B-katenin eksikliginin karaciger
rejenerasyonunda gecikmeye neden oldugu
anlagilmistir.  Bununla birlikte PH'den 72 saat sonra

proliferasyon oraninin normale doéndigid goérdlmis
bdylelikle B-cateninin ¢ok 6nemli olusunun yani sira
hicre doéngusunli kontrol eden tek sinyal molekulu
olmadidi sonucuna varilmistir (6, 39-41).

Hepatosit proliferasyonuna etki eden bir dider
sinyalizasyon = mekanizmasi  Notch  sinyalizasyon
yolagidir. Notch sinyalizasyonu hepatositlerin erken
dénem proliferasyonunda rol oynamaktadir. Bu
mekanizmada Notch?’'in yoklugu veya Jagged-1’in
(ligand) yoklugu karaciger rejenerasyonunun
gecikmesine neden olmaktadir (42).

Son yillarda yapilan galismalar sonucunda safra
asidinin, karaciger rejenerasyonunda Onemli sinyal
dizenleyicilerinden  biri  oldugu anlasiimistir.  Bu
calismalarda yapilan PH sonrasi, rezidliel hepatositler
yuksek safra asidi seviyelerine maruz kalmaktadirlar.
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Artan safra asidi konsantrasyonu farnesoid X
reseptoriniin  (FXR) aktivasyonuna yol acgar. Bu
aktivasyon, safra asidi sentezini inhibe eder ve FOXM1B
geninin ekspresyonunu uyarir. FOXM1B, DNA sentezini
ve mitozu dizenleyen bir transkripsiyon faktortudir ve
hicrelerin G1 fazindan S fazina gegisi icin gerekli olan
siklin-bagiml kinaz 2'yi (CDK2) ve S fazindan M fazina
gecisinden sorumlu olan CDK1'i aktive eder ve HGF
araciliiyla hepatositleri proliferasyona indikler (43, 44).
FXR geni susturulmus farelerde ise PH sonrasi veya
CCl4 intoksikasyonu sonrasi karaciger rejenerasyonunda
gecikme oldugu gosterilmistir (45, 46). Boylece FXR’nin
hepatik safra asidi seviyelerinden organin fonksiyonel
kapasitesine ulagip ulagmadigini algilayarak karacigerin
blayuklugunu dizenledigi anlagiimistir. Ayrica
hepatositlerde bulunmayan fakat kolanjiositlerin ve
Kupffer hiicrelerinin hiicre yuzeyinde bulunan safra asidi
reseptori  (TGR5), PH sonrasi yiksek safra asidi
konsantrasyonunu  belirleme fonksiyonu nedeniyle
rejenerasyon sirecinin ilerlemesinde 6nemli bir rol
Ustlenmektedir (47, 48). Sonug olarak, safra asitlerinin
karaciger rejenerasyonu igin hayati 6neme sahip oldugu
ve konsantrasyonlarindaki degisikliklerin (cok ylksek,
cok dusik veya c¢ok hidrofobik olmasi) karaciger
rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi anlasiimistir. Baska
bir deyisle, safra asitlerinin hem rejeneratif hem de toksik
etkileri nedeniyle, safra asidi homeostazisi karaciger
rejenerasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (43).

Kemirgenlerde, PH sonrasinda karaciger
dokusundaki kitle artisinin sadece hicre
proliferasyonundan kaynaklanmadigini, ayni zamanda
hicre hipertrofisinin de bu sliregte 6nemli bir rol
oynadigini vurgulamak gerekir (49, 50). PH sonrasi
karaciger rejenerasyonunda yeni doku olusumu hem
hepatosit proliferasyonu hem de hepatosit hipertrofisi ile
saglanir. Karacigerdeki hepatositlerin %30'dan fazlasi
poliploididir, yani iki veya daha fazla ¢ekirdek icerir. PH
sonrasi hepatositlerde gorilen poliploidinin  nedeni,

rejenerasyon surecinde bircok hepatositin  mitoz
bélinmeye baslamasina ragmen, hepsinin hicre
bolinmesini  (sitokinez) tamamlayamamasidir. Bu

durum, genislemis g¢ekirdekleri olan hipertrofik poliploidik
hepatositlerin olusmasina yol agmaktadir (4).

Karaciger rejenerasyonu sirasinda karaciger eski
kitlesine ulastiktan sonra hepatositler ~ hala
proliferasyona devam ederse kanser gelisebilir. Bu
nedenle, hepatositlerin anormal ¢gogalmasini engellemek
icin karaciger rejenerasyonu surecinde bir sonlanma fazi
olmalidir. Bu asamada PH sonrasi hicre proliferasyonu
ile karaciger/vicut kitle orani %2.5’a ulasir ve cesitli
sinyal yollari aktifleserek rejenerasyonun hizi yavaslatilir
(51). Karacigerin fonksiyonel kapasiteye ulastigini
gOsteren isaretlerden biri, normal hepatik safra asidi
seviyelerine ulasiimasidir. Normal hepatik safra asidi
diizeyi rejenerasyon surecini durduran mekanizmalardan
biridir. Ayrica, ekstraselller matriksten gelen sinyaller de
rejenerasyon surecinin sonlanmasini diizenler (44, 52).

Karaciger rejenerasyonunun sonlanma fazinda
islev goéren ekstraselller matriksten gelen sinyal
molekullerinden biri membran iligkili bir heparan stlfat
proteoglikani olan Glypican-3'tir (GPC3). GPC3, saglikh
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karacigerde ya tespit edilemeyecek kadar az eksprese
edilir ya da hic eksprese edimez (53). Insan
hepatoselller karsinomasinda ise ekspresyonu asiri
arttigi igin insan karaciger kanserinde klinik bir belirteg
olarak kullanilir. GPC3'Un hepatoselller karsinoma
hicreleri tarafindan yiksek dilizeyde Uretilmesine
ragmen, aslinda bir proliferasyon inhibitori olarak iglev
go6rdigu dusunulmektedir. Hepatositlerin proliferasyonu
sirasinda eksprese olmaya baslayan GPC3 karacigerin
fizyolojik ~ blylmesi  tamamlandidinda  hepatosit
proliferasyonunun durdurulmasina katkida bulunan bir
geri kontrol mekanizmasi olarak gérev yapar. Ancak,
hepatoseliler karsinoma hucrelerinin bu proliferasyonu
baskilayan mekanizmaya yanit veremedigi dolayisiyla
proliferasyona devam ettikleri 6ne surllmektedir (2).
Ayrica, GPC3'in islev kaybinin godzlemlendigi fare
modellerinde de benzer semptomlar ortaya ¢ikmis ve
GPC3 eksikligi olan farelerde hepatomegali gézlenmigtir
(54).

Sonlanma fazinda islev gdren bagka bir sinyal
yolagi ise Hippo sinyal yolagidir. Efektori olan Yes-iligkili
protein (YAP) araciliiyla Hippo yolaginin aktivasyonu
proliferasyon ve organ biyukligu de dahil olmak tzere

hlcresel birgok sureg ile iligkilidir. Hippo
sinyalizasyonunun  mekanizmasinda bir  degisiklik
oldugunda hepatositlerde artmis proliferasyon ile

karakterize hepatomegali gelisir (55). Ornegin, Hippo
sinyal yolaginda bulunan Mst1/2 genindeki delesyon
veya Mst1/2’nin farmasétik inhibisyonu durdurulamayan
hepatositik proliferasyon nedeniyle gelisen
hepatomegaliyle sonuglanir (2,56).

Hepatosit proliferasyonu inhibisyonunda gugli
islevi olan molekillerden biri de TGF-p’dir. Karaciger
rejenerasyon sirecinde TGF-B, ilk bes saat icinde HGF
ve EGF sinyallerine yanit olarak Ito hucreleri ve
makrofajlar tarafindan salinmaya baslar. TGF-B,
ekstraselller matriks (ECM) proteinlerinden biri olan
decorine, periportal alandan santral alana dogru
baglanarak hilicre gogalmasini inhibe eder (57).
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