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OZET

Giris: Deneysel olarak olusturulan karaciger rezeksiyondan sonra rejenerasyonun basladigi
bilinmektedir. Pringle Manevras1 hepatektomi operasyonlar1 sirasinda kan kaybini azaltmak
amaciyla uzun yillardir kullanilmaktadir fakat bu uygulamanin karacier rejenerasyonu
iizerinde potansiyel zararli etkileri mevcuttur. Karaciger transplantasyonu operasyonlari
sonrasinda hastalar greft rejeksiyonunu Onlemek amaciyla immiinsiipresif tedaviler
almaktadir. Bu immiinsiipresif ilaglar da karaciger rejenerasyonu iizerinde farkli yan etkiler

gosterebilmektedir.

Amag: Calismamizda parsiyel hepatektomi yapilan ratlarda, takrolimusun Pringle Manevrasi
uygulandigi ve uygulanmadigr durumlardaki karaciger rejenerasyonu iizerine olan etkilerini

arastirdik.

Gerec-Yontem: Bu calisma agirliklart 200-300 gram arasinda degisen 35 adet Wistar Albino
tiirii erkek rat tizerinde gergeklestirildi. Denekler, rasgele toplam bes gruba ayrildi: Grup 1;
batini agilip baska bir islem yapilmayanlar, Grup 2; 70% hepatektomi yapilanlar, Grup 3; 15
dakika Pringle Manevras1 + 70% hepatektomi yapilanlar, Grup 4; 70 % hepatektomi + bes
giin 1 mg/kg/giin 1.p. takrolimus verilenler ve Grup 5; 15 dakika Pringle Manevrast + 70%
hepatektomi + bes giin 1 mg/kg/giin i.p. takrolimus verilenler. Tiim ratlar postoperatif yedinci
giin sakrifiye edildi, kalan karaciger dokular1 tartilarak agirlik indeksleri olusturuldu. Kalan
karaciger dokular1 phosphohistone H3 ile boyanip 151k mikroskopu altinda incelenerek mitotik

indeksleri hesaplandi.

Bulgular: Pringle + %70 hx + takrolimus grubu ile kontrol grubunu mitotik indeks ve agirlik
indeksleri acisindan karsilastirdigimizda, her iki indekste de istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Ayrica %70 hx + takrolimus grubu ile kontrol grubunu mitotik indeks ve agirlik
indeksleri acisindan karsilastirdigimizda da her iki indekste istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Sonu¢: Rejenerasyonun baskilanmast kiiclik voliimlii  greftlerle yapilan karaciger
transplantasyonu sonrasi risk olusturabilir, bu yiizden; takrolimusun Pringle Manevrasi ile
kombine edildigindeki etkisinin arastirilmasi, 6zellikle segmenter karaciger grefti ile yapilan
transplantasyonlarin sonrasinda 6nem kazanmistir. Calismamizda takrolimus kullaniminin

karaciger rejenerasyonu iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigini gosterdik.



SUMMARY

Backround: Liver regeneration is known to begin after experimentally induced liver
resection. The Pringle Maneuver is traditionally used during hepatectomy to reduce blood
loss, but there is a potential harmful effect on liver rejeneration. The patients are receiving
immunosuppressive therapy after liver transplantation to reduce graft rejection. These

immunosuppressive drugs may have differential side effects on liver rejeneration too.

Purpose: In this study, the effects of tacrolimus on liver regeneration in rats with partial

hepatectomy were compared in the absence or presence of the Pringle Maneuver.

Material-Method: In our experiment 35 Wistar albino male rats, weighing between 200-300
grams, were used. The rats were randomly divided into five groups: Group 1; abdominal
incision without intervention, Group 2; 70% hepatectomy, Group 3; 15 minutes Pringle
Maneuver + 70% hepatectomy, Group 4; 70% hepatectomy + five days 1 mg/kg/day i.p.
tacrolimus and Group 5; 15 minutes Pringle Maneuver + 70% hepatectomy + five days 1
mg/kg/day i.p. tacrolimus. All rats were sacrificed at the seven day after operation, remnant
liver tissues were weighed and the weight index was created. Remnant liver tissues that
stained with phosphohistone H3, were examined under a light microscope to calculate mitotic

index.

Results: In the comparison of mitotic index and weight index, between Pringle + %70 hx +
tacrolimus group and control group, there were no statistically significant differences. Also in
comparison of mitotic index and weight index between %70 hx + tacrolimus group and

control group, there were no statistically significant differences.

Conclusion: The suppression of regeneration could cause risks after liver transplantation
especially in small volume grafts, therefore; investigating the effects of tacrolimus in
combination with Pringle Maneuver has become more important after liver segmental grafts
transplantations. We found that tacrolimus administration has no harmful effect on liver

rejeneration.

VI



1. GENEL BiLGILER
1.1 KARACIGER

Karaciger, hem endokrin hem de ekzokrin salgilama yapan viicudun en biiyiik organ
olup metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde biiyiik rol oynar ve ayni zamanda yaklagik
1500 gram agirliginda olup viicuttaki en biiyiik bez 6zelligine sahiptir (1). Safra asidi sentezi
ve sekresyonu, kan glikoz dengesi, lipoprotein sentezi, vitaminlerin depolanmasi (A,D,E,K ve
B12), endojen ve eksojen bilesiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve ekspresyonu

gibi bir¢ok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir rolii vardir (2).

Karacigerin fonksiyonel {initesi, karaciger lobiilii olarak isimlendirilen yapisal
birimlerdir. Bu yapisal birimlerin temel yapisal elemani hepatosittir. Bu lobiiller birkag
mikrometre (um) uzunlugunda 0,7-2 pm c¢apinda ve silindirik yapida 50.000-100.000 adet
bulunan poligonal doku kitleleridir. Her lobiiliin merkezinde santral ven yer alir ki bu ven,
karacigerden kalbe kan taginmasini saglar. Bu santral venler giderek genisleyen sublobuler
venlerle infrahepatik venlere drene olur ve en sonunda vena cava inferiora katilan vena
hepatikay1 olustururlar. Baz1 bolgelerde lobiiller safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan
damarlar1 igeren bag dokusu ile sinirlanmistir. Portal alan adi verilen bu bolgeler lobiillerin
koselerinde bulunur ve portal triad veya traktus adiyla bilinen yapilar igerirler. insan
karacigerinde, her lobiilde 3-6 portal triad bulunur. Her portal triadda bir veniil, bir arteriyol,
bir safra kanali bulunur. Bu yapilardan veniil, genellikle en biiylik olanidir, siiperior ve
inferior mezenterik ve splenik venlerden gelen kani icerir, duvari ince ve liimeni diizensizdir.
Arteriol veniile gore daha kiiciik, daha kalin duvarli ve daha diizgiin liimenlidir. Kan buraya
abdominal aortanin ¢oliyak dalindan gelir. Safra kanalinin ise belirgin bir tek kath kiibik
epiteli vardir. Kiibik epitel ile ortiilii olan kanal, hepatositlerden gelen safray1 tasir ve hepatik

kanal i¢ine bosaltir (3).

Hepatositler, karaciger lobiilii i¢cinde 15insal olarak dizilmislerdir. Hiicreler bir duvarin
tuglalarina benzer bigimde bir ya da iki hiicre kalinliginda bir tabaka olustururlar. Bu hiicre
plaklar1 lobiiliin periferinden merkezine dogru yonlenmislerdir. Bu plaklar arasindaki boslukta
kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karaciger siniizoidleri denir. Siniizoidal kapillerler
sadece kesintili bir pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis
damarlardir. Pencereler yaklasik olarak 100 pm ¢apindadir ve elege benzer bir goriintii
olusturan kiimeler halinde toplanmiglardir. Portal ven ve hepatik arterin ug¢ dallar

siniizoidlerle temas halindedir. Portal ven ve hepatik arterin dallart bir seri boliinmeden sonra



daha kiigiik dallara ayrilarak dogrudan sinilizoidlere dokiiliir. Safra yollar1 sistemi, hiicre
zarinin bir boliimiini olusturan ince safra kanalikiilleri olarak baslar. Hepatositler tarafindan
olusturulan safra bu ince kanalikiillere drene olur. Safra kanalikiilleri yoluyla intralobiiler

duktuslara ve daha sonra da portal traktus i¢indeki biiyiik safra kanallarina dokiiliir.

Karaciger lobiilleri, hepatik venlere oradan da vena kava inferiora bosalan bir santral
ven etrafindaki yapilardan olusur. Vendz siniizoidlerin etrafinda tipik endotel hiicreleri ve
biliylik Kupffer hiicreleri bulunmaktadir. Vendz siniizoidleri ¢eviren endotel hiicrelerinde
yaklagik 1 mikron ¢apinda ¢ok genis porlar bulunur. Siniizoidler, ortalama 10 um ¢apindadir.
Endotel hiicreleri altlarinda bulunan hepatositlerden “Disse aralig1” adi verilen subendotelyal
bir bosluk ile ayrilmiglardir. Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslart bulunmaktadir.
Endotelin biiylik porlar1 nedeni ile plazmadaki maddeler Disse araligina gecebilirler. Sonug
olarak, kan endotel duvarindan kolayca gecer ve hepatosit ylizeyi ile temas eder. Boylelikle;
lipoprotein, albumin, fibrinojen gibi makromolekiiller hepatositler tarafindan kana verilir.
Endotel hiicresine ek olarak siniizoidler mononiikleer fagosit hiicre serilerinin fagositotik
hiicrelerini de igerir. Karaciger siniizoidlerinin i¢ yiizlerinde, kan akimina dogru uzanan pek
cok Kupffer hiicresi vardir. Bu hiicreler tipik makrofajlardir ve ¢ok yiiksek fagositik aktivite
gostererek portal vendz kandaki bakterilerin % 99’unu, hatta fazlasim1 kan, karaciger
sinlizoidlerinden ayrilmadan tutarlar. Baslica fonksiyonlar1 yasli eritrositleri metabolize

etmek, hemoglobini sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamaktir (4).

Karacigerin bir¢ok metabolik ve yasamsal fonksiyonu vardir. Bunlardan baslicalari;
sindirilen proteinlerin, karbonhidratlarin ve lipidlerin metabolize edilmesi, demir
metabolizmasinin  diizenlenmesi, detoksifikasyon (oksidasyon, metilasyon, asetilasyon,
esterifikasyon ve konjugasyonla), Kupffer hiicreleri araciligi ile bakterilerin vb. fagositoz
yoluyla kandan temizlenmeleri, embriyolojik yasamda hematopoetik sistem hiicrelerinin

iiretilmesi, safra salinimi, pithtilagma faktorlerinin metabolizmasidir (5).

1.2 KARACIGER REJENERASYONU

Karacigerin rejeneratif kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos'un Theogoniasi’nda
rastlanmaktadir. Bir Titan olan Prometheus atesi calarak insana verdigi ve insani1 simarttigi
icin Zeus tarafindan cezalandirilir. Ceza olarak Kafkas daglarinin en yliksek tepesine
zincirlenir. Karacigerinin bir kismi her giin bir kartal tarafindan yenir ve her gece eski halini

alir, bu iskence Heracles onu kurtarana kadar uzun siire devam eder (6).



Karaciger, hiicreleri yavas yenilenmesine karsin rejenerasyon i¢in uygun bir organdir.
Karaciger en genis hiicre proliferasyon 6zelligine sahip organ olmasina ragmen, hepatositlerin
sadece 9%0.0012-%0.01°1 hayatin herhangi bir doneminde mitoza ugramaktadir. Saglikli
karacigerdeki bu diistik hiicre dongiisii orani, toksik karaciger hasar1 veya cerrahi rezeksiyon
durumunda %3’den daha yiiksektir. Cerrahi yollarla karacigerin bir kisminin alinmasi veya
toksik maddelerin etkisiyle kaybi, rejenerasyonu baglatir. Hiicre proliferasyonu periportal
alanda baglar ve lobiiliin ortasina dogru hiicre dizileri yeniden sekillenir. Rejenerasyon cevabi
tipik olarak kalan karaciger dokusunun asiner yapisinin proliferasyonuna baglhdir. Rezeksiyon
vakalarinda bu sonug, rezeke edilen lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciger
dokusunun hipertrofisine baglidir (7-9). Parsiyel hepatektomi sonrasi geride kalan hepatik
segmentler artan portal kan akimi ve basincinin etkisi altinda kalmasia ragmen, parsiyel
hepatektominin halen hiicresel hasarin eslik etmedigi saf karaciger rejenerasyonunu saglayan
en iyi yaklasim oldugu in-vivo rejeneratif cevap c¢alismalarinda gosterilmistir. Parsiyel
hepatektomiden sonra 24 saat icinde aktif hiicre replikasyonu baslar ve organin ilk agirligina
erisinceye kadar devam eder. Ilk 10 giin i¢inde 6nemli &lgiide rejenerasyon olusur ve bu olay
4-5 haftada tamamlanir. Hepatik rejenerasyon icin kabul goren genel goriis; organizmadan
cikan sinyallerin diizenleyici etkisi ile karacigerin optimum boyuta ulagsmasina kadar devam

eden son derece milkemmel organize olmus bir olaylar zinciri oldugudur (10).

Karaciger rezeksiyonu sonrasi karaciger rejenerasyonunda biliylimeden sorumlu iki
dizi hiicre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hiicreler olarak bilinen progenitor
hiicrelerdir. Oval hiicreler (prekiirsor hiicreler) rezerv kompartmani olarak gorev yaparken,
karacigerde yaralanma veya cerrahi rezeksiyon durumunda ilk olarak ayrimlagmis hiicreler
olan hepatositler devreye girer. Parsiyel hepatektomi sonrast hepatik dokunun onarimi
amaciyla hepatositleri sirasiyla duktus epitel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, stellat hiicreler ve
sinlizoidal endotel hiicreleri izlemektedir. Normal sartlarda uykuda olan hepatositler
rejeneratif bir uyar1 almast durumunda ¢ok yiliksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir.
Hepatosit proliferasyonunun inhibe oldugu durumlarda rezerv kompartmandaki oval hiicreler
aktive olurlar. Akut karaciger yetmezligi sonrasinda alinan seri biyopsilerde bu progenitor
hiicrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan biiyiik 6l¢iide sorumlu olduklar1 gdsterilmistir.
Karaciger transplantasyonu sonrasi, hepatosit liretiminde kemik iligi kaynakli hiicrelerin rol
aldig1 konusu tartigmalidir. Ciinkii transplante insan karacigerlerinde kemik iligi kaynakli
hepatositler, total hepatosit popiilasyonunun %]1’ini nadiren ge¢mektedir. Bunun yani sira

rodentlerde de parsiyel hepatektomi sonrasi karaciger rejenerasyonunda kemik iligi kaynakli



hepatositlerin varligina dair bir kanit bulunamamistir. Karaciger rejenerasyonunda hepatosit
ve kok hiicrelerden bagka parankim dis1 hiicreler de énemli rol oynarlar. Hepatositler kadar
parankim dig1 hiicrelerin replikasyon zamani da goreceli olarak iyi ayarlanmistir.
Hepatositlerin replikasyon pikinden birka¢ saat sonra parankim dis1 hiicrelerin pik
replikasyonu gergeklesir. Fonksiyonel olarak Kupffer hiicreleri, endotelyal hiicreler, stellat
hiicreleri normal hepatosit proliferasyonunda 6nemlidir. Ciinkii bu hiicreler hepatosit
replikasyonu i¢in gerekli olan hemen hemen tiim sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin

kaynagidir (11-13).

1.3 %70 DENEYSEL HEPATEKTOMI MODELI

Ilk kez 1900’lii yillarda Amerikali Higgins ve Anderson (14) adli bilim adamlari,
ratlarda eter anestezisi altinda %70 hepatektomiyle karacigerin sol lateral ve median lobunu

cikartmiglardir (Sekil 1) (15). Calismalarinda %75°lik karaciger agirlik kaybinin ilk bir ayda

giderildigini gbzlemislerdir.

Sekil 1. Ratlarda %70 hepatektomi teknigi

Deneysel hayvan rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabi karacigerin %70’1 rezeke
edildiginde maksimumdur. Daha kii¢iik miktarda parankim ¢ikarildigi zaman restorasyon
daha yavas ilerler, %70’1 asan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivitede bozulmalar
olur. Ratlarda karacigerin yaklasik %70’inin ¢ikarildig1 standart bir parsiyel hepatektomi
sonrasinda, gen¢ hayvanlarda rejenerasyon boyunca hepatositlerin yaklasik olarak %951
boliiniir. Yash hayvanlarda ise karaciger onariminin belirgin olarak daha yavas olmasi
sebebiyle bu oran yaklasik %70’e diiser. Yapilan bir¢cok caligmada parsiyel hepatektomi

sonrasinda replikasyonun, ratlarda yaklasik 12 saat sonra basladig1 gosterilmistir (16, 17).



1.4 PRINGLE MANEVRASI VE iISKEMi REPERFUZYON HASARI

Karaciger rezeksiyonlar1 sirasinda perioperatif sonuglari etkileyen en Onemli
faktorlerden biri; olusan kan kaybi ve buna bagl kan transfiizyonlaridir (18-20). ilk olarak
1908 yilinda Pringle (21), karaciger operasyonlar1 sirasinda kan kaybini minimize etmek icin
vaskiiler pedikiilii atravmatik bir klemple kapatarak; hepatik arter ve portal ven ile karacigere
giden kan akimini engelleyen teknigi (Pringle Manevrasi) tanimlamistir (Sekil 2). Bu teknik
giiniimiize kadar hem karacigerin travmatik yaralanmalarinda hem de elektif karaciger
rezeksiyonlarinda, bir kerede veya aralikli olarak daha uzun siirelerde kullanilmistir (22).
Pringle Manevrasi sonucunda, uygulanma siiresi ile artan oranlarda iskemik hasar ve

beraberinde reperfiizyon hasar1 olusmaktadir (23).

Sekil 2. Pringle Manevrasi

Iskemi reperfiizyon hasar1; dokunun gegici olarak kan akimimdan yoksun birakilmasi
ve kan akiminin geri donmesi sonucu ciddi bir inflamatuar cevabin baglamasi ile
karakterizedir. Iskemi arteriyel ve/veya vendz tikamklik sonucu meydana gelir. Sonrasinda
etkilenen yatakta staz gelisir. Sok, transplantasyon, myokard enfarktiisii sonrasinda iskemi
goriilebilir. Bunun disinda karacigerde iskemiye neden olan olaylarin basinda; karaciger

rezeksiyonu, hemorajik sok, travma gelmektedir (24-27). Kan akiminin kesilmesini takiben



ortaya ¢ikan organ disfonksiyonunun nedeni reperfiizyon sonrasi meydana gelen hiicre hasari

ve organ hassasiyetinin artmasidir.
Iskemi-reperfiizyon hasari karakteristik olarak;

* PMNL nin aktivasyonuna (28)

* Serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina (29)
» Sitokinlerinin saliniminda artisa (30)

* Eikasonoidlerin liretiminde artisa (31)

» Kompleman sistemin aktivasyonuna neden olur. (32)

1.5 TAKROLIMUS (FK-506)

Takrolimus (FK-506); makrolid lakton grubu, immiinsiipresif bir ajandir. Ik kez 1984
yilinda Streptomyces tsukubaensis adli bir mantardan iiretilmistir (Sekil 3). Organ nakli

(bobrek, karaciger, kalp, pankreas nakli) yapilanlarda doku reddini Onlemek igin

kullanilmaktadir (33).

Kalsindrin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu ve basta
interlokin-2 (IL-2) olmak tlizere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe
etmektedir. Kalsinorin, hedef proteinlerden fosfat gruplarini ayiran, kalsiyum aktivasyonu
yapan bir enzimdir. Sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunda temel rol oynamaktadir ve
immiinsiipresyon yapmak ic¢in iyi bir hedeftir. Takrolimus, hiicre membranini geger ve
baglayici proteinine (takrolimus baglayici protein) baglanir. Takrolimus baglayici protein, T
lenfositlerde yaygin olarak bulunan sitozolik bir proteindir. Takrolimus ve baglayici proteinin
olusturdugu kompleks, fosfattan aktif bolgelerin uzaginda kalsindrini inhibe eder, kalsinorin-
transkripsiyon faktor etkilesimine fiziksel olarak engel olur ve defosforilizasyonu oOnler.

Sonug olarak IL-2 ve diger sitokinlerin sentezi ve salinimi inhibe edilir (34).

In-vitro hepatosit kiiltiirii ile yapilan deneylerde; kiiltiire sadece takrolimus
verilmesiyle hepatositlerde herhangi bir mitoz artigina rastlanilmamigtir. Fakat rat serumu ile
takrolimusun beraber verildigi durumlarda sadece rat serumu verilenlere oranla daha anlamli

oranlarda mitoz artigina ulasildigi goriilmistiir (35).

Takrolimusun parsiyel hepatektomiler sonrasinda karaciger rejenerasyonuna olan

etkilerini; T-lenfosit aktivasyonunu inhibe ederek ve boOylece immiinsistemin hepatosit



mitozunu baskilayici etkilerini kaldirarak veya nonimmiin yoldan biiylime kontrol sisteminin

ikincil haberci ve sinyal iletim mekanizmalariyla etkileserek yaptigi diisiiniilmektedir (36).

FK 506

Mal O e

Sekil 3. Takrolimusun molekiil yapisi



2. GEREC VE YONTEM
2.1 DENEY HAYVANI VE BARINDIRMA KOSULLARI

Calismamizda deney hayvani olarak, Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan temin edilen, 8 haftaliktan biiytik, 200-300
gram agirliklarinda 35 adet Wistar Albino tiirii erkek rat kullanildi. Deneylerde kullanilan
ratlar kafeslere yerlestirilerek, standart laboratuvar kosullarma ve izmir Uluslararas: Biyotip
ve Genom Enstitiisii Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu (DEU IBG-HADYEK)
yonergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak barindirildi. Denekler Deneysel Cerrahi
ve Aragtirma Bilim Dali1 Laboratuvarlarinda esit ortam kosullarinda YEMTA hayvan yemi ve
su ile serbest olarak beslenip dogal gece-giindiiz (aydinlik-karanlik) ortaminda saklandi.
Deneylere baslanmadan once Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik

Kurulu’ndan onay alind1 (Ek 1).

2.2 ANESTEZi UYGULAMASI:

Ketamin (Ketalar®, 10ml, 50mg/ml, Pfizer, ABD) (45mg/kg, intraperitoneal) ve
xylazine (Alfazyne® 50ml, 20 mg/ml, Alfasan, Hollanda) (S5mg/kg, intraperitoneal) ile
genel anestezi uygulandi. Gerektiginde ratlarin anestezi derinligini sabit tutmak i¢in ketamin
(20 mg/kg) refleks yanitlara (pensetle ayaga agrili uyaran verilmesi-pedal refleks) bakilarak
tekrarlandi.

2.3 HEPATIK REZEKSiYON YONTEMIi

Dokuz Eyliil Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii  Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda, ratlara uygulanan cerrahi girisimler aseptik kosullarda gerceklestirildi.
Biitiin denekler operasyondan oOnceki gilin saat 24:00'dan itibaren ag¢ birakilip, ancak su

igmelerine izin verildi.

Ratlar sirtiistii supin pozisyonunda ve steril kosullarda 3 cm'lik median 6n batin duvari
insizyonu ile opere edildi. Madrahimov’un (37) tanimladig1 karacigerin sol lateral (%33.37 £+
1.90) ve median lob (%38.17 + 1.45) pedikiilleri (Sekil 4) 4/0 polyglactin 910 (Vicryl®)
siitlirle baglanarak Higgins ve Anderson’un tanimladig: sekilde %70 hepatektomi yapildi (14).
Cerrahi islem sonrasinda fasya ve cilt 4/0 ipek devamli siitlirlerle kapatildi ve povidone iodine

ile temizlendi (Resim 1-8).



Postoperatif 6. saatten itibaren oral su ve diyet alimina izin verildi ve sonrasinda 12
saat aydinlik/12 saat karanlik dongiisiinde, ses yalitimli, sicaklik ve nemi sabit tutulan

laboratuvarda, istedikleri kadar yiyebilip i¢cecekleri yem ve su saglanarak barindirildi.

Median lobe

Superior caudate

lobe
38,174/-1,45%
Right superior i,
lobe 12.65411,10% 3,99+/-0,50%
33,374/-1,90% ,-— Inferior caudate
P lobe
Left lateral

lobe

6,21+/0,93
Right inforioe———" R zsﬂ

lobe

Total paracaval liver (2,65+/-0,95%)
- Paracaval liver tissue 1,52+/-0,43%
= Intrahepatic vessels 1,13+/-0,53%

Sekil 4. Rat karaciger loblarinin agirlik dagilimi

2.4 DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL
Ratlar deney protokoliine gore bes gruba ayrildi:

Grup-1 (Sham grubu) (n=7): Ratlarin batin1 acilip karaciger ve hepatik pedikiil ortaya
konulup baska hicbir islem yapilmadi. Bu gruba 7 giin sonra sakrifikasyon yapilarak

karacigerleri patoloji 6rnegi olarak alindi.

Grup-2 (n=7): Ratlara %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandi. Bu gruba 7 giin sonra

sakrifikasyon yapilarak rezidii karaciger patoloji 6rnegi olarak alindi.

Grup-3 (n=7): Ratlarin hepatik pedikiiliine 15 dakika Pringle Manevrasi uygulanmasi
sirasinda %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandi. Bu gruba 7 giin sonra sakrifikasyon

yapilarak rezidii karaciger dokusu patolojik inceleme i¢in alindi.



Grup-4 (n=7): Ratlara %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandi1 ve hepatektomiden 12
saat sonra intraperitoneal takrolimus (1 mg/kg/giin) 5 giin siire ile uygulandi. Bu grupta da 7.

giin sakrifikasyon yapilarak rezidii karaciger dokusu patolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

Grup-5 (n=7): Ratlarin hepatik pedikiiliine 15 dakika Pringle Manevrasi uygulanmasi
sirasinda %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandi ve hepatektomiden 12 saat sonra
intraperitoneal takrolimus (1 mg/kg/giin) 5 giin siire ile uygulandi. Bu grupta da 7. giin

sakrifikasyon yapilarak rezidii karaciger dokusu patolojik inceleme i¢in ¢ikarildi.

Resim 1. Anestezi verilmesi sonrasi cerrahi sahanin temizlenmesi ve boyanmasi
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Resim 3. Ratin karni agildiktan sonra bilateral subkostal ekartasyon
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Resim 5. Bulldog klemp kullanilarak Pringle Manevrasi uygulanmast
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Resim 6. Sol lateral lob (soldaki) ve median loblarin (sagdaki) portal pedikiillerinin askiya

alinmasi

Resim 7. %70 hepatektomi ile ¢ikan spesmenler (istteki sol lateral lob, alttaki median loblar)
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Resim 8. Orta hat insizyonun kapatilmasi

2.5 PATOLOJIK INCELEME VE MITOTIK INDEKS TAYINi

Rat karaciger dokularina rejenerasyonu degerlendirmek amaciyla mitoz belirleyicisi
olan phosphohistone H3 (PHH3) immunhistokimyasi uygulandi. Bunun i¢in formalin ile
fikse, parafine gomiilii karaciger dokularindan 4 um kalinliginda kesitler hazirlandi. Kesitler
60 dakika siireyle 56°C’de bekletildi. BenchMark ULTRA otomatik immunhistokimya
boyama cihazi (Ventana Medikal Sistemleri, Tucson, AZ, USA) ile immunhistokimyasal
boyama gerceklestirildi. Kesitler EZ Prep soliisyonu ile deparafinize edildi. Antijen agiga
¢ikarma islemi CC1 standard® (Tris, Borate, EDTA, ph 8.4) kullanilarak 95°C’de 76 dakika
stire ile yapildi. 4 dakika siire ile 37°C’de UV Inhibitor (%3 H»0O,) uygulandi. Kesitler
37°C’de 60 dakika siire ile primer antikor (PHH3, Poliklonal, 1:500, Cell Marque, Rocklin,
CA, USA) inkiibe edildi. Kesitler 37°C’de 8 dakika siire ile HRP UNIV MULT (peroksidaz
isaretli streptavidin, streptavidin biyotin kit) i¢inde inkiibe edildi ve daha sonra H,O, ile
kombine 3,3’-diaminobenzidin kromojen 8 dakika siire ile uygulandi, ardindan Harris

hematoksilen ile 37°C’de 4 dakika siire ile zit boyama yapildi.
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Immunhistokimya boyali kesitler uzman patolog tarafindan mitoz sayis1 acisindan

degerlendirildi. Isik mikroskobunda her bir olguya ait PHH3 boyali kesitlerde 10 farkli biiyiik

biliylitme alan1 degerlendirilerek 40 biiyiik biiyiitme alanindaki mitozlar sayildi ve mitotik
indeks olarak belirlendi (Resim 9-13).

Resim 9. Grup 1’de PHH3 immunhistokimyasinda pozitif boyanan mitotik figiirler (beyaz
oklar) (x40).
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Resim 10. Grup 2°de PHH3 immunhistokimyasinda pozitif boyanan mitotik figiirler (beyaz
oklar) (x40).

Resim 11. Grup 3’de PHH3 immunhistokimyasinda pozitif boyanan mitotik figiirler (beyaz
oklar) (x40).
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Resim 12. Grup 4’de PHH3 immunhistokimyasinda pozitif boyanan mitotik figiirler (beyaz
oklar) (x40).

Resim 13. Grup 5’de PHH3 immunhistokimyasinda pozitif boyanan mitotik figiirler (beyaz
ok) (x40).
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2.6 AGIRLIK INDEKSI TAYINi

Grup 1 (Sham grubu) kullanilarak rat karacigerlerinin rat total viicut agirliklarina orani

hesaplandi. Tiim karaciger agirliginin, rat agirhiginin %5.67 si oldugu bulundu (38).

Sakrifiye edilen rat karaciger agirliginin, %70 hepatektomi sonrasinda kalan karaciger
agirhigina oranina orani hesaplandi, elde edilen deger 100 ile carpilarak agirlik indeksi

bulundu. Sonuglar % seklinde ifade edildi.

Agirhk Indeksi = [sakrifiye karaciger agirhg / (tim karaciger agirligi - rezeke edilen

karaciger agirligi)] x 100

2.7 ISTATISTIiKSEL ANALIZ

Bulunan tiim degerler SPSS 22.0 for Windows kullanilarak analiz edildi. 1, 2, 3, 4, 5
gruplar1 Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Iki grup karsilastirmalart Mann Whitney U

testi ile yapildi. P degerinin <0,05 olmasi halinde sonuclar istatiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. SONUCLAR

Yapilan hepatektomiler sonrasinda Grup 1 ve Grup 2’de 6len rat olmadi. Grup 3’de bir

rat postoperatif 1. giinde, Grup 4’de bir rat postoperatif 0. giinde, Grup 5’de bir rat

postoperatif 1. giinde diger rat postoperatif 2. giinde 6ldii. Toplam 6len 4 rata yapilan otopsi

incelemelerinde anlamli bir patolojiye rastlanilmada.

Tiim gruplarla ilgili 6l¢iilen ve hesaplanan parametreler Tablo 1°de goriilmektedir.

Tablo 1. Rat gruplariyla iligkili istatistiksel veriler

Rezeke
Baslangic Rat| Sakrifiye Rat Ed"?? Sakrlf.|~ye Agirhk Mitotik
Rat Grubu Agirhgi (gr) | Agirhd (gr) Karaciger | Karaciger indeksi (%) | indeks
girigiig giriigiia Agirhgr  |Agirhgi (gr) k
(gr)
r N 7 7 7 7
MeanStd.[ /) 95127 35| 287,00428 .29 16,4243 58 0,0940,11
1 Deviation
. 274,00 286,00 18,20
(n':’:i‘_’r':gx) (228,00- (247,00- (11,00- 0'18 ;%';) 0-
300,00) 317,00) 20,00) '
r N 7 7 7 7 7 7
Mean+Std.
19101 974.20416,77| 264,20+237 | 6,46+1,52 |14,49+1,74]162,44234 21| 0,09+0,11
2 Deviation
. 275,00 258,00 13,80 149,91
(n':’:i‘_’r':gx) (247,00- (231,00- 6’2§ f(:é’)"'o' (12,60- | (123,30- 0'18;%';)0'
300,00) 300,00) ’ 17,80) 213,70) '
r N 7 6 7 6 6 6
Mean:Std.[ . 14116.85] 261,83:19.78| 6,09+0,84 | 15.2040,96] 17334+8.58 | 0.23+0,25
3 Deviation
_ 270,00 262,00 15,40 173,30
meo|@a100- | @asoo- |92 a0 | (tezea [H10TR
290,00) 283,00) ’ 16,20) 183,62) '
r N 7 6 7 6 6 6
Mean+Std.
9101 991 43+9,31 | 266,17+34,03| 6,86+1,30 | 14,97+2,05|154,16+27,22] 0,12+0,24
4 Deviation
. 293,00 269,00 14.20 148,27
(n':’:ic_’r':gx) (279,00- (225,00- 7’23 E(;%,)zo- (12,80- (127,92- o,ogé%,;)o-
300,00) 323,00) ’ 17.80) 201,65) '
N 7 5 7 5 5 5
Mean+Std.
=910 570,20+16,20] 212,60+8,08 | 6,97+1,02 | 14,08+1,48|165,53+20,06] 0,24+0,36
5 Deviation
_ 268,00 213,00 13,40 159,67
(n':’:i‘_’sgx) (252,00- (203,00- 7’22 g’)’)BO' (12,60- | (148,44- O'OSé%')()O'
300,00) 221,00) ’ 16,40) 199,53) '
N 35 31 28 31 24 31
Mean+Std.
9101575 20419,16 | 260,97433,10| 6,59+1,18 | 15,09+2,24|163 74224 53] 0,14+0,22
Total Deviation
. 275,00 262,00 14,60 164,14
(n':’:ic_’r':zx) (228,00- (203,00- 6’3§ gg)"'o' (11,00- | (123,30- o,1gé%,;)o-
300,00) 323,00) ’ 20,00) 213,70) '
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3.1 MIiTOTIK INDEKS SONUCLARI

Grup 1, 2, 3, 4, 5’e Kruskal-Wallis testi uygulandiginda, mitotik indeks bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr gozlendi (p=0,575). Gruplarda

saptanan mitotik indeksler Grafik 1’de gosterilmistir.

B0

407

Mitotik indeks

207

I

.00

T T T T I
1 (gham) Z (%70 hx) 3 {pringle+%70 hi) 4 (%70 ha+FK) S {pringle+%e70 hoeFi)
Rat Grubu

Grafik 1. Rat gruplarinda saptanan mitotik indeksler

Grup 2 ve Grup 1 (sham grubu) kendi aralarinda mitotik indeks a¢isindan Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi

(p=1,000).

Grup 3 ve Grup 1 kendi aralarinda mitotik indeks agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi (p=0,179).

Grup 4 ve Grup 1 kendi aralarinda mitotik indeks acisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi (p=0,581).

Grup 5 ve Grup 1 kendi aralarinda mitotik indeks agisindan Mann-Whitney U testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi (p=0,861).
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3.2 AGIRLIK INDEKSI SONUCLARI

Grup 2, 3, 4, 5’e Kruskal-Wallis testi uygulandiginda, agirlik indeksi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr gozlendi (p=0,431). Gruplarda

saptanan agirlik indeksleri Grafik 2’de gosterilmistir.

220.007
200,00 T
-— T
¥ 15000
Q
=
=
x
= 1
=] _
o 160.00
140,00
120,00
T T T I
2 (%70 hx) 3 (pringle+%70 hx) 4 (%70 hx+FKE) S (pringle+%70 hx+FK)
Rat Grubu

Grafik 2. Rat gruplarinda saptanan agirlik indeksleri

Grup 3 ve Grup 2 (sadece %70 hx yapilan grup) kendi aralarinda agirlik indeksi
acisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger

saptanmadi (p=0,668).

Grup 4 ve Grup 2 kendi aralarinda agirlik indeksi agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi (p=0,775).

Grup 5 ve Grup 2 kendi aralarinda agirlik indeksi a¢isindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli deger saptanmadi (p=0,570).
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4. TARTISMA

Klinik olarak karaciger biiyiimesini en iyi gozlemledigimiz &rnekler; canli donor
transplantasyonunda dondr ve alict  karacigerlerinin  biiylimesi, split karaciger
transplantasyonu sonrasi alict karacigerlerin biiylimesi, karaciger hasar1 veya parsiyel
hepatektomiden sonraki karaciger biiyiimesidir. Gliniimiizde split karaciger greftleri sadece
cocuklar i¢in kullanilmamakta, giderek artan oranlarda eriskinlerde de kullanilmaktadir.
Immiinsiipresif ilaglar solid organ transplantasyonlar1 sonrasi tedavilerde déniim noktasi
olmuslardir, fakat karaciger transplantasyonu sonrasi kullanilan immiinsiipresif ilaglarin bir
kismi hepatik rejenerasyonu baskilamaktadir. Rejenerasyonun baskilanmasi kiigiik voltimli

greftlerle yapilan karaciger transplantasyonlari sonrasi onemli bir risk olusturmaktadir.

Takrolimus karaciger transplantasyonlar1 sonrast siklikla kullanilan etkin bir
immiinsiipresif ilactir. Takrolimusun karaciger rejenerasyonu iizerine etkisi ile ilgili olarak
cok cesitli yaymlar bulunmaktadir. Chavez ve ark. (39) yaptiklar caligmada ratlara %70
hepatektomi uygulamislar ve ratlara operasyon oncesi 3. giin ile operasyon sonrasi 7. giin
arasinda 1 mg/kg/giin takrolimus vermislerdir. Sonugta takrolimus verilen grupta (n=9)
%431.8 rejenerasyon saptamislar, sadece %70 hepatektomi yapilan grupta (n=4) %358
rejenerasyon saptamiglar ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

gostermislerdir (p<0.0001).

Loreal ve ark. ile Blanc ve ark.’nin ¢alismalarinda ise takrolimusun antiproliferatif ve
sitotoksik oldugu gdosterilmistir (40, 41). Navarro-Villaran ve ark. (42) yaptiklar
immunsupresif ilaclarin etkileriyle ilgili bir ¢alismada, takrolimusun baskin pro-apoptotik
etkisini gostermislerdir (takrolimus>everolimus>sirolimus). Cao ve ark. (43) ise yaptiklar1 bir
calismada karaciger kanser hiicreleri iizerinde takrolimusun antiproliferatif etkilerini

gostermislerdir.

Takrolimusun karaciger rejenerasyonuna etkisiyle ilgili belki de en kapsamli oncii
caligmalar1 Francavilla ve ark. yapmislardir. 1989 yilinda yayinlanan (44) calismalarinda %40
(N=8) ve %70 (N=15) hepatektomi yaptiklar1 ratlarda, operasyon Oncesi 4 giin boyunca
takrolimus verdikleri gruplarda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
postoperatif 1. giinde daha fazla rejenerasyon saptamislardir. Bu etkiyi hepatektomi
yapilmayan ratlarda gozlememislerdir. Sonugta takrolimusun T-hiicre fonksiyonunu
baskilayici etkisi nedeniyle, immiin sistemin rejenerasyon iizerindeki inhibe edici etkilerini
kaldirdigin1  diigiinmiislerdir. Daha sonra ayni ekibin 1991 yilinda yaymlanan (45)

calismasinda T-hiicre defisit ratlara %70 hepatektomi (N=10) yapmislar ve ratlara operasyon
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oncesi 3. giinden itibaren hemen operasyon sonrasmma kadar giinliik takrolimus
uygulamiglardir. Postoperatif 1. glindeki sakrifiye rat karaciger dokusunda, kontrol grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli oranda rejenerasyon artis1 saptamiglardir. Ayrica, yaptiklar
in-vitro c¢alismada direk hepatosit kiiltiiriine takrolimus uygulandiginda rejenerasyonun
artmadigini, rat serumunun hepatosit kiiltiiriine verildiginde rejenerasyonun arttigini, 6zellikle
rat serumuyla birlikte takrolimus verildiginde rejenerasyonun ¢ok daha fazla arttigini
gostermislerdir. Bu c¢alisma sonrasinda takrolimusun non-immiin bir mekanizmayla

rejenerasyonu arttirdigini diistinmiislerdir.

Tamura ve ark. (46) calismalarinda, ratlara uyguladiklart %70 hepatektomi
oncesindeki 3 giin ve sonrasindaki 2 giin boyunca operasyon giinii dahil ratlara her giin
Img/kg takrolimus vermis ve operasyon sonrasi her 12 saatte bir rat gruplarini sakrifiye
etmislerdir. 36. saatte DNA sentez hizinin maksimum degere ulastigin1 saptamiglardir. 36. ve
48. saatlerdeki DNA sentez hizinda, kontrol grubuyla kiyaslandiginda takrolimus verilen
grubun lehine istatistiksel anlamli sonuglar elde edilmistir (ortalama 2,2 kat daha fazla).
Yaptiklar1 incelemeler sonucunda takrolimusun etkisini, HGF ve TGF-B1 in degerlerini

degistirerek degil, NK hiicrelerin aktivitesini azaltarak gosterdigini saptamiglardir.

Literatiirde takrolimusun iskemi reperfiizyon hasarina iliskin etkilerini de arastiran
yayinlar mevcuttur. Ornegin; Kawano ve ark.’nin (47) calismasinda ratlara 4 giin boyunca 1
mg/kg/glin takrolimus verilmis, ardindan rat karacigerlerine 60 dk boyunca normotermik
iskemi uygulanmis ve ardindan reperfiizyon saglanmistir. 7 giinliik sag kalim oranlar
takrolimus verilenlerde %80, verilmeyenlerde %50 olarak saptanmis (p<0,05). Takrolimus

verilen grupta serum TNF ve AST degerleri de anlamli 6l¢lide daha az bulunmustur.

Wakabayashi ve ark. (48) calismalarinda ratlara 4 giin 1 mg/kg/giin takrolimus
vermigler ve ardindan hepatoduodenal ligamenti 30 dk boyunca klemplemis ve ardindan
repiirflizyon saglamislar. 31P magnetic resonance spectroscopy kullanilarak yaptiklar
incelemede karacigerin enerji iyilesme durumunun kontrol grubuna goére daha iyi oldugunu
gostermisler ve ayrica yaptiklart histolojik incelemede de takrolimus verilen grupta iskemik

hasarin daha az oldugunu gostermislerdir.

Sawada ve ark.’nin (49) 22 domuzda yaptiklar1 caligmada; operasyon dncesi 4 giin 1
mg/kg/giin takrolimus verdikleri 5 domuza portokaval sant uygulayip, sonrasinda 180 dk
hepatik arter ve portal veni klempleyip, ardindan reperfliizyon saglayarak olusturduklar
modelde, deney grubunda 1 haftalik izlemde hi¢ mortalite saptamamiglar, takrolimus

verilmeyip 180 dk klempaj yapilan grupta %85.7 mortalite oran1 saptamiglardir.
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Klinikte karacigerdeki iskemi reperfiizyon hasari elektif karaciger timor cerrahilerinde
ve karaciger transplantasyonu operasyonlarinda kanama kontrolii amaciyla uygulanan Pringle
Manevrast sonrasinda goriilmektedir. Pringle Manevrast uygulanmis sinirda bir greftle
gerceklestirilen karaciger transplantasyonu operasyonu sonrasinda greft karacigerin
rejenerasyon kapasitesi hayati bir onem arz etmektedir. Literatiirde bu kapasiteyi arttiracak
cesitli ilaglar denenmistir; Tanemura ve ark. (50) ratlara thrombomodulin vererek, Taki-Eldin
ve ark. (51) ratlara triiodothyronine vererek, Yirmibesoglu ve ark. (52) ratlara lisinopril
vererek, Hiranuma ve ark. (53) ratlara edaravone vererek, ardindan Pringle Manevrasi ile
birlikte iskemi ve reperfiizyon olusturup yaptiklar parsiyel hepatektomi modellerinde, iskemi

reperfiizyonun olumsuz etkilerini azalttiklarini géstermislerdir.

Caligmamizda karaciger transplantasyonlar1 sonrasinda siklikla kullanilan potent bir
immiinstipresif ila¢ olan takrolimusun, ratlarda olusturulan deneysel %70 hepatektomi
modelinde hepatik rejenerasyona olan etkisini inceledik. Operasyondan sonraki giinden
itibaren 5 giin siire ile her giin intraperitoneal olarak verdigimiz 1 mg/kg dozda takrolimusun
postoperatif 1. hafta sonunda etkisine baktigimizda, gerek Pringle Manevrasi uygulanan
gerekse uygulanmayan gruptaki ratlari, kontrol gruplariyla kiyasladigimizda; takrolimusun
mitotik indeks ve agirlik indekslerinde anlamli bir farkliliga yol agmadigini gézlemledik. Bu
sonug bize; her ne kadar takrolimusun karacigerin rejeneratif kapasitesini arttirmadaki etkisini
gosterememis olsa da, rejeneratif kapasitesini azaltmadigini gostermesi bakimindan
onemlidir. Boylelikle parsiyel greftli karaciger transplantasyonlar1 sonrasinda, hastalara etkin
immiinsiipresyonu saglamak amaciyla takrolimusu, rejenerasyonu azaltict bir yan etkisi

oldugunu diistinmeksizin kullanabilecegimiz sonucuna varabiliriz.

Tang ve ark.’nin (54) c¢alismasinda goriildigli gibi karaciger rejenerasyonunu
inceleyen calismalarin ¢ogunda mitozun hepatektomiden sonraki 2. giinde pik yaptigr ve
sonrasinda giderek azaldigi gosterilmistir. Biz calismamizda rat sakrifikasyon islemini
postoperatif 7. giinde gergeklestirdigimiz i¢in ortaya ¢ikan mitotik indeks verilerimiz diger

caligmalardan daha diisiik ¢ikmisg olabilir.

Calismamizda  karaciger rejenerasyonunun  histolojik  degerlendirilmesinde,
phosphohistone H3 immiinhistokimyasini kullanarak mitotik indeks sonuglarina ulastik.
Karaciger rejenerasyonunun degerlendirilmesinde PCNA, Ki-67, anti-PAA, antiriboniikleotid
rediiktaz gibi endojen molekiillere kars1 gelisen antikorlar1 6lgen bir¢ok immiinohistokimyasal
yontem kullanilmaktadir. Furuta ve ark.’nin (55) ¢alismasinda kullanildigi gibi PCNA hiicre

proliferasyonunu gostererek rejenerasyonu gostermede daha giiglii bir parametredir. Bu
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sebepten Otiirli ¢alismamizda karaciger rejenerasyonunu degerlendirmede, diger giincel

caligmalar kadar kesin veriler saptayamamais olabiliriz.

Sonug olarak, elde ettigimiz bu veriler 15181nda sdyleyebiliriz ki; parsiyel karaciger
greftli alicilar i¢in takrolimus hepatik rejenerasyonu azaltmamasi sebebiyle etkin bir

immiisiipresif tedavi i¢in glivenle kullanilabilir.
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