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OZET: Allogenik fetal hepatositlerin dalak igine transplantasyonlarinda immunosupresyonun etkisi iki deney grubunda aragtinildi. 20 inbred Wistar albino erkek sigan alici, 4
adet Spraque Dowley hamile sigan verici olarak kullanildi. 1. gruba Siklosporina (CgA) 3 mgm kg/giin SC ile immunosupresyen yapildi. 2. gruba immunosupresyon yapil-
madi. 1. grupta, transplante edilen fetal hiicrelerin 14. giinde canli olduklar saptandi.

SUMMARY: The effect of Imnmunosuppression in intrasplenic fetal hepalocyte transplantation: The effect of immunosuppression in intrasplenic allogenic hepatocyte
transplantation was investigated in two grups. 20 inbred Wistar albino rats were recipents 4 Spraque Dowley pregnant rats were donors. Immunosuppresion was
done with subcutan Cyclosporine A injection 3 mg/kg/day in group 1.2. group was not immunosuppressed. In first group, transplanted fetal hepatocytes were alive

on 14. day.

GIRIS

Dalak igine transplante edilen hepatositlerin alicida yar-
lestigi prolifere oldugu ve karacigerin iglevsel ve yapisal bi-
tunligini kazandid bilinmektedir (4.6.11). Mito ve ark (13)
2-3 yil izledikleri hepatosit isotransplantasyonlarinda, he-
patositlerin dalak hacmini % 20-40 oraninda arttirdigini gér-
diler.

Diger organ ve dokularin transplantasyondan hemen
sonra reddedilmelerine karsin hepatosit alogreftlerinin daha
iyi seyir géstermesinin nedeni agiklanamamaktadir (5). Bu-
nun yaninda hepatosit transplantasyonlari ile ilgili caligma-
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lar klinik uygulamaya dogru ilerlemektedir (9). Allogenik he-
patositlerin alicida canliigini saglayan ve bunun sirekliligi-
ne imkan veren modeller bu gelismelerde énemli rol oynar-
lar.

Dalak i¢i hepatosit isotransplantasyonlari, kisa ve uzun
sireli birgok galigmaya konu olmasina kargin immunosupre-
syon ve hepatosit allotransplantasyonlari son arastiriimaya
baslanmistir. Fetal hepatosit allotransplantasyonunda im-
munosupresyonun etkisi ise arastiriimasi gereken bir konu
durumundadir. Bu galismada dalak icine transplante edilen
fetal hepatositlerin yasamlarina immunosupresyonun etki-
sini arastirmay| amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu deneysel galismada alici olarak 20 adet, 200-300 gm
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agirhdinda, inbred Wistar albino erkek sigan, verici olarak 4
adet, 18-21 giinlik hamile Spraque Dowley sigan kullanildi.
Bir hamile sigandan yaklasik 10 fetus karacigeri cerrahi ola-
rak gikarildi. Deney icin alici siganlar 2 gruba aynildi.

1. grup (10 sigan): Intrasplenik fetal hepatosit allotran-
splantasyonu

2. grup (10 sigan): Intrasplenik fetal hepatosit allotran-
splantasyonu+Siklosporin A (Cs A) 3 mg/kg/giin subkutan

Fetal hepatositler daha énceki bir galigmamizda (10) an-
latilan yontemle hazirlandi. Hepatositlerin canliligi Trypan
mavisi testi ile degerlendirildi.

0.2 ml fetal hepatosit siispansiyonu 22 no igne dalak igi-
ne transplante edildi. Kanama lokal baski ile kontrol edildi.

2. gruba 3 mg/kg/giin subkutan Cs A ile immunosupre-
syon yapildi. 4.,7. ve 14. glnlerde dalaklar gikarilarak hi-
stolojik inceleme yapildi.

BULGULAR

Allogenik fetal hepatosit transplantasyonundan 4 giin
sonra ¢ikarilan dalaklarin histolojik incelemesinde immuno-
supresyon yapilmayan 1. grupta; degisik blyilklikte ne-
kroz alanlan, seyrek fetal hepatositler yaninda karyolizis
ve karyoreksiz gosteren nekrotik hepatositler gériildi. 2.
grupta ise nekroz alanlarina rastlanmadi. Tek yada gruplar
halinde pembe sitoplazmali, hiperkromatik niiveli hepatosit-
ler dikkati cekti (Resim 1).

7. giinde 1. grupta hepatosit nekrozunda artma goérilir-
ken 2. grupta hepatositlerin yapisinda bir degisiklik gézlen-
medi.

14. giinde yapilan incelemede, 1. grupta nekrotik alanlar
icinde sitoplazmasi pargalanmis nekrotik hepatositler gériil-
di (Resim 2). 2. grupta hepatositlerde birden fazla niive ve
mitoz varyasyonlar dikkati gekti (Resim 3).

TARTISMA

Karaciger hiicre transplantasyonu ile ilgili caligmalar ar-
tik klinik uygulama alanina dogru ilerlemektedir. Hepatosit-
lerin iso yerine allotransplantasyonlarin klinik uygulamalara
daha uygun oldugu disinilmektedir (8,9).

Crigler Najar ve Rotor sendromu, alfa, antitripsin eksikli-
gi gibi konjenital enzim defektleri bu galigma modellerine uy-

Resim 1: Dalak i¢indeki normal fetal hepatositlerin
varligy gériilmektedir (HEx125)

gun klinik tablolardir (9.15). Matas ve ark. (12) enzim eksi-
kligi olan Gunn siganlarina porial ve dalak igi yolla yaptiklan

- allotransplantasyonlarda biluribin seviyelerinde gegici an-

cak yararl digigler sagladiklarini bildirirler.

Makowka ve Lee (14) ise siklosporin A ile immunosupre-
syon esliginde yaptiklan hepatosit allotransplantasyonla-
rinda hiicrelerin 14 giin canli kaldigini, immunosupresyon
yapilmayan grupta ise 4.-5. glinlerde nekroze olduklarini
gostermislerdir.

Brent ve ark (3) la antigenleri olmayan saf karaciger hi-
crelerinin immunojenik olmadigini ancak bu hiicrelerin Kupf-
fer huireteri ile kontaminasyonu oraninda immunojenik ola-
bileceklerini ileri sirmisglerdir. Ayrica fetal hiicrelerin yik-
sek oranda biiyime faktérleri igerdikleri ve bunun bu hiicre-
lerdeki hizli gelismenin nedeni oldugu ortaya atilmistir (7).
Bu nedenle hepatosit transplantasyonlari ile ilgili galisma-
larda mezenkimal hiicrelerin arindirilma orani transplantasy-
onun basarisinda gok énemlidir.

Seglen (16) ve Berry (2)'nin yontemlerini birlestirererk
modifiye eden Alper ve ark (1) tarafindan tanimlanan yon-

Resim 2: Dalakta nekroz alan: iginde par¢alanmig
fetalhepatositler goriilmektedir (HEx400)
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Resim 3: Dalaktaki fetal hepatositlerde hiperkromatik
niiveler goriilmektedir. (HEx400).
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temde canli hepatositlerin daha fazla oldugu ve mezenkimal
hiicrelerden daha yiiksek oranda arindirildigi bildirilmistir.

Bu yontemi kullandigimiz ¢galigmamizin immunosupresy-
on yapllmayan grubunda 7. giinde canli hepatositlerin bu-
lunmasi, immunosupresyon uygulanan grupta 14. giinde
hepatositlerde birden fazla nive ve mitoz varyasyonlarinin
goriilmesi, hepatosit hazirlama yéntemimizin Gstinliginin
yani sira immunosupresyonun transplantasyondaki olumlu
roliinl desteklemektedir. Ayrica fetal hepatosit kullaniima-
sinin allotransplantasyon galismalarinin basan sansini arti-
racag! ve klinik uygulamalara 1gik tutacag! kanisina varil-
mistir.
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