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ÖZET 

Giriş: Deneysel olarak oluşturulan karaciğer rezeksiyondan sonra rejenerasyonun başladığı 

bilinmektedir. Pringle Manevrası hepatektomi operasyonları sırasında kan kaybını azaltmak 

amacıyla uzun yıllardır kullanılmaktadır fakat bu uygulamanın karaciğer rejenerasyonu 

üzerinde potansiyel zararlı etkileri mevcuttur. Karaciğer transplantasyonu operasyonları 

sonrasında hastalar greft rejeksiyonunu önlemek amacıyla immünsüpresif tedaviler 

almaktadır. Bu immünsüpresif ilaçlar da karaciğer rejenerasyonu üzerinde farklı yan etkiler 

gösterebilmektedir. 

 

Amaç: Çalışmamızda parsiyel hepatektomi yapılan ratlarda, takrolimusun Pringle Manevrası 

uygulandığı ve uygulanmadığı durumlardaki karaciğer rejenerasyonu üzerine olan etkilerini 

araştırdık.  

 

Gereç-Yöntem: Bu çalışma ağırlıkları 200-300 gram arasında değişen 35 adet Wistar Albino 

türü erkek rat üzerinde gerçekleştirildi. Denekler, rasgele toplam beş gruba ayrıldı: Grup 1; 

batını açılıp başka bir işlem yapılmayanlar, Grup 2; 70% hepatektomi yapılanlar, Grup 3; 15 

dakika Pringle Manevrası + 70% hepatektomi yapılanlar, Grup 4; 70 % hepatektomi + beş 

gün 1 mg/kg/gün i.p. takrolimus verilenler ve Grup 5; 15 dakika Pringle Manevrası + 70% 

hepatektomi + beş gün 1 mg/kg/gün i.p. takrolimus verilenler. Tüm ratlar postoperatif yedinci 

gün sakrifiye edildi, kalan karaciğer dokuları tartılarak ağırlık indeksleri oluşturuldu. Kalan 

karaciğer dokuları phosphohistone H3 ile boyanıp ışık mikroskopu altında incelenerek mitotik 

indeksleri hesaplandı. 

 

Bulgular: Pringle + %70 hx + takrolimus grubu ile kontrol grubunu mitotik indeks ve ağırlık 

indeksleri açısından karşılaştırdığımızda, her iki indekste de istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. Ayrıca %70 hx + takrolimus grubu ile kontrol grubunu mitotik indeks ve ağırlık 

indeksleri açısından karşılaştırdığımızda da her iki indekste istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı. 

 

Sonuç: Rejenerasyonun baskılanması küçük volümlü greftlerle yapılan karaciğer 

transplantasyonu sonrası risk oluşturabilir, bu yüzden; takrolimusun Pringle Manevrası ile 

kombine edildiğindeki etkisinin araştırılması, özellikle segmenter karaciğer grefti ile yapılan 

transplantasyonların sonrasında önem kazanmıştır. Çalışmamızda takrolimus kullanımının 

karaciğer rejenerasyonu üzerinde olumsuz bir etkisinin olmadığını gösterdik. 
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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. 
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1. GENEL BİLGİLER 

1.1 KARACİĞER 

Karaciğer, hem endokrin hem de ekzokrin salgılama yapan vücudun en büyük organı 

olup metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde büyük rol oynar ve aynı zamanda yaklaşık 

1500 gram ağırlığında olup vücuttaki en büyük bez özelliğine sahiptir (1). Safra asidi sentezi 

ve sekresyonu, kan glikoz dengesi, lipoprotein sentezi, vitaminlerin depolanması (A,D,E,K ve 

B12), endojen ve eksojen bileşiklerin biyotransformasyonu, detoksifikasyonu ve ekspresyonu 

gibi birçok temel fizyolojik olaylarda merkezi bir rolü vardır (2). 

Karaciğerin fonksiyonel ünitesi, karaciğer lobülü olarak isimlendirilen yapısal 

birimlerdir. Bu yapısal birimlerin temel yapısal elemanı hepatosittir. Bu lobüller birkaç 

mikrometre (μm) uzunluğunda 0,7-2 μm çapında ve silindirik yapıda 50.000-100.000 adet 

bulunan poligonal doku kitleleridir. Her lobülün merkezinde santral ven yer alır ki bu ven, 

karaciğerden kalbe kan taşınmasını sağlar. Bu santral venler giderek genişleyen sublobuler 

venlerle infrahepatik venlere drene olur ve en sonunda vena cava inferiora katılan vena 

hepatikayı oluştururlar. Bazı bölgelerde lobüller safra kanalları, lenfatikler, sinirler ve kan 

damarları içeren bağ dokusu ile sınırlanmıştır. Portal alan adı verilen bu bölgeler lobüllerin 

köşelerinde bulunur ve portal triad veya traktus adıyla bilinen yapılar içerirler. İnsan 

karaciğerinde, her lobülde 3-6 portal triad bulunur. Her portal triadda bir venül, bir arteriyol, 

bir safra kanalı bulunur. Bu yapılardan venül, genellikle en büyük olanıdır, süperior ve 

inferior mezenterik ve splenik venlerden gelen kanı içerir, duvarı ince ve lümeni düzensizdir. 

Arteriol venüle göre daha küçük, daha kalın duvarlı ve daha düzgün lümenlidir. Kan buraya 

abdominal aortanın çöliyak dalından gelir. Safra kanalının ise belirgin bir tek katlı kübik 

epiteli vardır. Kübik epitel ile örtülü olan kanal, hepatositlerden gelen safrayı taşır ve hepatik 

kanal içine boşaltır (3). 

Hepatositler, karaciğer lobülü içinde ışınsal olarak dizilmişlerdir. Hücreler bir duvarın 

tuğlalarına benzer biçimde bir ya da iki hücre kalınlığında bir tabaka oluştururlar. Bu hücre 

plakları lobülün periferinden merkezine doğru yönlenmişlerdir. Bu plaklar arasındaki boşlukta 

kapillerler bulunur ve bu kapillerlere karaciğer sinüzoidleri denir. Sinüzoidal kapillerler 

sadece kesintili bir pencereli endotel tabakasından oluşan düzensiz olarak genişlemiş 

damarlardır. Pencereler yaklaşık olarak 100 μm çapındadır ve eleğe benzer bir görüntü 

oluşturan kümeler halinde toplanmışlardır. Portal ven ve hepatik arterin uç dalları 

sinüzoidlerle temas halindedir. Portal ven ve hepatik arterin dalları bir seri bölünmeden sonra 
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daha küçük dallara ayrılarak doğrudan sinüzoidlere dökülür. Safra yolları sistemi, hücre 

zarının bir bölümünü oluşturan ince safra kanalikülleri olarak başlar. Hepatositler tarafından 

oluşturulan safra bu ince kanaliküllere drene olur. Safra kanalikülleri yoluyla intralobüler 

duktuslara ve daha sonra da portal traktus içindeki büyük safra kanallarına dökülür. 

Karaciğer lobülleri, hepatik venlere oradan da vena kava inferiora boşalan bir santral 

ven etrafındaki yapılardan oluşur. Venöz sinüzoidlerin etrafında tipik endotel hücreleri ve 

büyük Kupffer hücreleri bulunmaktadır. Venöz sinüzoidleri çeviren endotel hücrelerinde 

yaklaşık 1 mikron çapında çok geniş porlar bulunur. Sinüzoidler, ortalama 10 μm çapındadır. 

Endotel hücreleri altlarında bulunan hepatositlerden “Disse aralığı” adı verilen subendotelyal 

bir boşluk ile ayrılmışlardır. Bu aralıkta hepatositlerin mikrovillusları bulunmaktadır. 

Endotelin büyük porları nedeni ile plazmadaki maddeler Disse aralığına geçebilirler. Sonuç 

olarak, kan endotel duvarından kolayca geçer ve hepatosit yüzeyi ile temas eder. Böylelikle; 

lipoprotein, albumin, fibrinojen gibi makromoleküller hepatositler tarafından kana verilir. 

Endotel hücresine ek olarak sinüzoidler mononükleer fagosit hücre serilerinin fagositotik 

hücrelerini de içerir. Karaciğer sinüzoidlerinin iç yüzlerinde, kan akımına doğru uzanan pek 

çok Kupffer hücresi vardır. Bu hücreler tipik makrofajlardır ve çok yüksek fagositik aktivite 

göstererek portal venöz kandaki bakterilerin % 99’unu, hatta fazlasını kan, karaciğer 

sinüzoidlerinden ayrılmadan tutarlar. Başlıca fonksiyonları yaşlı eritrositleri metabolize 

etmek, hemoglobini sindirmek ve immünolojik olaylarla ilgili proteinleri salgılamaktır (4). 

 Karaciğerin birçok metabolik ve yaşamsal fonksiyonu vardır. Bunlardan başlıcaları; 

sindirilen proteinlerin, karbonhidratların ve lipidlerin metabolize edilmesi, demir 

metabolizmasının düzenlenmesi, detoksifikasyon (oksidasyon, metilasyon, asetilasyon, 

esterifikasyon ve konjugasyonla), Kupffer hücreleri aracılığı ile bakterilerin vb. fagositoz 

yoluyla kandan temizlenmeleri, embriyolojik yaşamda hematopoetik sistem hücrelerinin 

üretilmesi, safra salınımı, pıhtılaşma faktörlerinin metabolizmasıdır (5). 

 

1.2 KARACİĞER REJENERASYONU 

Karaciğerin rejeneratif kapasitesi ile ilgili ilk bilgilere Hesiodos'un Theogoniası’nda 

rastlanmaktadır. Bir Titan olan Prometheus ateşi çalarak insana verdiği ve insanı şımarttığı 

için Zeus tarafından cezalandırılır. Ceza olarak Kafkas dağlarının en yüksek tepesine 

zincirlenir. Karaciğerinin bir kısmı her gün bir kartal tarafından yenir ve her gece eski halini 

alır, bu işkence Heracles onu kurtarana kadar uzun süre devam eder (6). 
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Karaciğer, hücreleri yavaş yenilenmesine karşın rejenerasyon için uygun bir organdır. 

Karaciğer en geniş hücre proliferasyon özelliğine sahip organ olmasına rağmen, hepatositlerin 

sadece %0.0012-%0.01’i hayatın herhangi bir döneminde mitoza uğramaktadır. Sağlıklı 

karaciğerdeki bu düşük hücre döngüsü oranı, toksik karaciğer hasarı veya cerrahi rezeksiyon 

durumunda %3’den daha yüksektir. Cerrahi yollarla karaciğerin bir kısmının alınması veya 

toksik maddelerin etkisiyle kaybı, rejenerasyonu başlatır. Hücre proliferasyonu periportal 

alanda başlar ve lobülün ortasına doğru hücre dizileri yeniden şekillenir. Rejenerasyon cevabı 

tipik olarak kalan karaciğer dokusunun asiner yapısının proliferasyonuna bağlıdır. Rezeksiyon 

vakalarında bu sonuç, rezeke edilen lobun restorasyonundan ziyade kalan karaciğer 

dokusunun hipertrofisine bağlıdır (7-9). Parsiyel hepatektomi sonrası geride kalan hepatik 

segmentler artan portal kan akımı ve basıncının etkisi altında kalmasına rağmen, parsiyel 

hepatektominin halen hücresel hasarın eşlik etmediği saf karaciğer rejenerasyonunu sağlayan 

en iyi yaklaşım olduğu in-vivo rejeneratif cevap çalışmalarında gösterilmiştir. Parsiyel 

hepatektomiden sonra 24 saat içinde aktif hücre replikasyonu başlar ve organın ilk ağırlığına 

erişinceye kadar devam eder. İlk 10 gün içinde önemli ölçüde rejenerasyon oluşur ve bu olay 

4-5 haftada tamamlanır. Hepatik rejenerasyon için kabul gören genel görüş; organizmadan 

çıkan sinyallerin düzenleyici etkisi ile karaciğerin optimum boyuta ulaşmasına kadar devam 

eden son derece mükemmel organize olmuş bir olaylar zinciri olduğudur (10). 

 Karaciğer rezeksiyonu sonrası karaciğer rejenerasyonunda büyümeden sorumlu iki 

dizi hücre grubu olup bunlar hepatositler ve oval hücreler olarak bilinen progenitör 

hücrelerdir. Oval hücreler (prekürsör hücreler) rezerv kompartmanı olarak görev yaparken, 

karaciğerde yaralanma veya cerrahi rezeksiyon durumunda ilk olarak ayrımlaşmış hücreler 

olan hepatositler devreye girer. Parsiyel hepatektomi sonrası hepatik dokunun onarımı 

amacıyla hepatositleri sırasıyla duktus epitel hücreleri, Kupffer hücreleri, stellat hücreler ve 

sinüzoidal endotel hücreleri izlemektedir. Normal şartlarda uykuda olan hepatositler 

rejeneratif bir uyarı alması durumunda çok yüksek bir proliferatif kapasiteye sahiptir. 

Hepatosit proliferasyonunun inhibe olduğu durumlarda rezerv kompartmandaki oval hücreler 

aktive olurlar. Akut karaciğer yetmezliği sonrasında alınan seri biyopsilerde bu progenitör 

hücrelerin hepatositlerin rejenerasyonundan büyük ölçüde sorumlu oldukları gösterilmiştir. 

Karaciğer transplantasyonu sonrası, hepatosit üretiminde kemik iliği kaynaklı hücrelerin rol 

aldığı konusu tartışmalıdır. Çünkü transplante insan karaciğerlerinde kemik iliği kaynaklı 

hepatositler, total hepatosit popülasyonunun %1’ini nadiren geçmektedir. Bunun yanı sıra 

rodentlerde de parsiyel hepatektomi sonrası karaciğer rejenerasyonunda kemik iliği kaynaklı 
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hepatositlerin varlığına dair bir kanıt bulunamamıştır. Karaciğer rejenerasyonunda hepatosit 

ve kök hücrelerden başka parankim dışı hücreler de önemli rol oynarlar. Hepatositler kadar 

parankim dışı hücrelerin replikasyon zamanı da göreceli olarak iyi ayarlanmıştır. 

Hepatositlerin replikasyon pikinden birkaç saat sonra parankim dışı hücrelerin pik 

replikasyonu gerçekleşir. Fonksiyonel olarak Kupffer hücreleri, endotelyal hücreler, stellat 

hücreleri normal hepatosit proliferasyonunda önemlidir. Çünkü bu hücreler hepatosit 

replikasyonu için gerekli olan hemen hemen tüm sitokinlerin ve büyüme faktörlerinin 

kaynağıdır (11-13). 

 

1.3 %70 DENEYSEL HEPATEKTOMİ MODELİ 

İlk kez 1900’lü yıllarda Amerikalı Higgins ve Anderson (14) adlı bilim adamları, 

ratlarda eter anestezisi altında %70 hepatektomiyle karaciğerin sol lateral ve median lobunu 

çıkartmışlardır (Şekil 1) (15). Çalışmalarında %75’lik karaciğer ağırlık kaybının ilk bir ayda 

giderildiğini gözlemişlerdir.  

 

Şekil 1. Ratlarda %70 hepatektomi tekniği 

Deneysel hayvan rezeksiyon modelinde rejenerasyon cevabı karaciğerin %70’i rezeke 

edildiğinde maksimumdur. Daha küçük miktarda parankim çıkarıldığı zaman restorasyon 

daha yavaş ilerler, %70’i aşan rezeksiyonlarda DNA sentezi ve mitotik aktivitede bozulmalar 

olur. Ratlarda karaciğerin yaklaşık %70’inin çıkarıldığı standart bir parsiyel hepatektomi 

sonrasında, genç hayvanlarda rejenerasyon boyunca hepatositlerin yaklaşık olarak %95’i 

bölünür. Yaşlı hayvanlarda ise karaciğer onarımının belirgin olarak daha yavaş olması 

sebebiyle bu oran yaklaşık %70’e düşer. Yapılan birçok çalışmada parsiyel hepatektomi 

sonrasında replikasyonun, ratlarda yaklaşık 12 saat sonra başladığı gösterilmiştir (16, 17).  
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1.4 PRİNGLE MANEVRASI VE İSKEMİ REPERFÜZYON HASARI 

Karaciğer rezeksiyonları sırasında perioperatif sonuçları etkileyen en önemli 

faktörlerden biri; oluşan kan kaybı ve buna bağlı kan transfüzyonlarıdır (18-20). İlk olarak 

1908 yılında Pringle (21), karaciğer operasyonları sırasında kan kaybını minimize etmek için 

vasküler pedikülü atravmatik bir klemple kapatarak; hepatik arter ve portal ven ile karaciğere 

giden kan akımını engelleyen tekniği (Pringle Manevrası) tanımlamıştır  (Şekil 2).  Bu teknik 

günümüze kadar hem karaciğerin travmatik yaralanmalarında hem de elektif karaciğer 

rezeksiyonlarında, bir kerede veya  aralıklı olarak daha uzun sürelerde kullanılmıştır (22). 

Pringle Manevrası sonucunda, uygulanma süresi ile artan oranlarda iskemik hasar ve 

beraberinde reperfüzyon hasarı oluşmaktadır (23). 

 

Şekil 2. Pringle Manevrası 

İskemi reperfüzyon hasarı; dokunun geçici olarak kan akımından yoksun bırakılması 

ve kan akımının geri dönmesi sonucu ciddi bir inflamatuar cevabın başlaması ile 

karakterizedir. İskemi arteriyel ve/veya venöz tıkanıklık sonucu meydana gelir. Sonrasında 

etkilenen yatakta staz gelişir. Şok, transplantasyon, myokard enfarktüsü sonrasında iskemi 

görülebilir. Bunun dışında karaciğerde iskemiye neden olan olayların başında; karaciğer 

rezeksiyonu, hemorajik şok, travma gelmektedir (24-27). Kan akımının kesilmesini takiben 
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ortaya çıkan organ disfonksiyonunun nedeni reperfüzyon sonrası meydana gelen hücre hasarı 

ve organ hassasiyetinin artmasıdır. 

İskemi-reperfüzyon hasarı karakteristik olarak; 

• PMNL‘nin aktivasyonuna (28) 

• Serbest oksijen radikallerinin ortaya çıkmasına (29) 

• Sitokinlerinin salınımında artışa (30) 

• Eikasonoidlerin üretiminde artışa (31) 

• Kompleman sistemin aktivasyonuna neden olur. (32) 

 

1.5 TAKROLİMUS (FK-506)  

Takrolimus (FK-506); makrolid lakton grubu, immünsüpresif bir ajandır. İlk kez 1984 

yılında Streptomyces tsukubaensis adlı bir mantardan üretilmiştir (Şekil 3). Organ nakli 

(böbrek, karaciğer, kalp, pankreas nakli) yapılanlarda doku reddini önlemek için 

kullanılmaktadır (33). 

Kalsinörin inhibisyonu yaparak, antijen spesifik T hücre aktivasyonunu ve başta 

interlökin-2 (IL-2) olmak üzere IL-4, IL-5 gibi inflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe 

etmektedir. Kalsinörin, hedef proteinlerden fosfat gruplarını ayıran, kalsiyum aktivasyonu 

yapan bir enzimdir. Sitokinlerin transkripsiyonel aktivasyonunda temel rol oynamaktadır ve 

immünsüpresyon yapmak için iyi bir hedeftir. Takrolimus, hücre membranını geçer ve 

bağlayıcı proteinine (takrolimus bağlayıcı protein) bağlanır. Takrolimus bağlayıcı protein, T 

lenfositlerde yaygın olarak bulunan sitozolik bir proteindir. Takrolimus ve bağlayıcı proteinin 

oluşturduğu kompleks, fosfattan aktif bölgelerin uzağında kalsinörini inhibe eder, kalsinörin-

transkripsiyon faktör etkileşimine fiziksel olarak engel olur ve defosforilizasyonu önler. 

Sonuç olarak IL-2 ve diğer sitokinlerin sentezi ve salınımı inhibe edilir (34). 

 İn-vitro hepatosit kültürü ile yapılan deneylerde; kültüre sadece takrolimus 

verilmesiyle hepatositlerde herhangi bir mitoz artışına rastlanılmamıştır. Fakat rat serumu ile 

takrolimusun beraber verildiği durumlarda sadece rat serumu verilenlere oranla daha anlamlı 

oranlarda mitoz artışına ulaşıldığı görülmüştür (35). 

Takrolimusun parsiyel hepatektomiler sonrasında karaciğer rejenerasyonuna olan 

etkilerini; T-lenfosit aktivasyonunu inhibe ederek ve böylece immünsistemin hepatosit 
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mitozunu baskılayıcı etkilerini kaldırarak veya nonimmün yoldan büyüme kontrol sisteminin 

ikincil haberci ve sinyal iletim mekanizmalarıyla etkileşerek yaptığı düşünülmektedir (36). 

 

Şekil 3. Takrolimusun molekül yapısı         
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1 DENEY HAYVANI VE BARINDIRMA KOŞULLARI  

Çalışmamızda deney hayvanı olarak, Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü Deney Hayvanları Laboratuvarından temin edilen, 8 haftalıktan büyük, 200-300 

gram ağırlıklarında 35 adet Wistar Albino türü erkek rat kullanıldı. Deneylerde kullanılan 

ratlar kafeslere yerleştirilerek, standart laboratuvar koşullarına ve İzmir Uluslararası Biyotıp 

ve Genom Enstitüsü Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu (DEÜ İBG-HADYEK) 

yönergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak barındırıldı. Denekler Deneysel Cerrahi 

ve Araştırma Bilim Dalı Laboratuvarlarında eşit ortam koşullarında YEMTA hayvan yemi ve 

su ile serbest olarak beslenip doğal gece-gündüz (aydınlık-karanlık) ortamında saklandı. 

Deneylere başlanmadan önce Dokuz Eylül Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurulu’ndan onay alındı (Ek 1). 

 

2.2 ANESTEZİ UYGULAMASI:   

Ketamin (Ketalar®, 10ml, 50mg/ml, Pfizer, ABD) (45mg/kg, intraperitoneal) ve 

xylazine (Alfazyne® 50ml, 20 mg/ml, Alfasan, Hollanda) (5mg/kg, intraperitoneal) ile 

genel anestezi uygulandı. Gerektiğinde ratların anestezi derinliğini sabit tutmak için ketamin 

(20 mg/kg) refleks yanıtlara (pensetle ayağa ağrılı uyaran verilmesi-pedal refleks) bakılarak 

tekrarlandı. 

 

2.3 HEPATİK REZEKSİYON YÖNTEMİ   

Dokuz Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda, ratlara uygulanan cerrahi girişimler aseptik koşullarda gerçekleştirildi. 

Bütün denekler operasyondan önceki gün saat 24:00'dan itibaren aç bırakılıp, ancak su 

içmelerine izin verildi.  

Ratlar sırtüstü supin pozisyonunda ve steril koşullarda 3 cm'lik median ön batın duvarı 

insizyonu ile opere edildi. Madrahimov’un (37) tanımladığı karaciğerin sol lateral (%33.37 ± 

1.90) ve median lob (%38.17 ± 1.45) pedikülleri (Şekil 4) 4/0 polyglactin 910 (Vicryl®) 

sütürle bağlanarak Higgins ve Anderson’un tanımladığı şekilde %70 hepatektomi yapıldı (14). 

Cerrahi işlem sonrasında fasya ve cilt 4/0 ipek devamlı sütürlerle kapatıldı ve povidone iodine 

ile temizlendi (Resim 1-8).  
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Postoperatif 6. saatten itibaren oral su ve diyet alımına izin verildi ve sonrasında 12 

saat aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde, ses yalıtımlı, sıcaklık ve nemi sabit tutulan 

laboratuvarda, istedikleri kadar yiyebilip içecekleri yem ve su sağlanarak barındırıldı. 

 

            

 

Şekil 4. Rat karaciğer loblarının ağırlık dağılımı 

 

2.4 DENEY GRUPLARI VE PROTOKOL  

Ratlar deney protokolüne göre beş gruba ayrıldı:  

Grup-1 (Sham grubu) (n=7): Ratların batını açılıp karaciğer ve hepatik pedikül ortaya 

konulup başka hiçbir işlem yapılmadı. Bu gruba 7 gün sonra sakrifikasyon yapılarak 

karaciğerleri patoloji örneği olarak alındı. 

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

sakrifikasyon yapılarak rezidü karaciğer patoloji örneği olarak alındı.  

Grup-3 (n=7): Ratların hepatik pedikülüne 15 dakika Pringle Manevrası uygulanması 

sırasında %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandı. Bu gruba 7 gün sonra sakrifikasyon 

yapılarak rezidü karaciğer dokusu patolojik inceleme için  alındı.  
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Grup-4 (n=7): Ratlara %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandı ve hepatektomiden 12 

saat sonra intraperitoneal takrolimus (1 mg/kg/gün) 5 gün süre ile uygulandı. Bu grupta da 7. 

gün sakrifikasyon yapılarak rezidü karaciğer dokusu patolojik inceleme için  çıkarıldı.  

Grup-5 (n=7): Ratların hepatik pedikülüne 15 dakika Pringle Manevrası uygulanması 

sırasında %70 hepatektomi (LLL+ML) uygulandı ve hepatektomiden 12 saat sonra 

intraperitoneal takrolimus (1 mg/kg/gün) 5 gün süre ile uygulandı. Bu grupta da 7. gün 

sakrifikasyon yapılarak  rezidü karaciğer dokusu patolojik inceleme için  çıkarıldı. 

 

 

 

Resim 1. Anestezi verilmesi sonrası cerrahi sahanın temizlenmesi ve boyanması 
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Resim 2. Cerrahi sahanın örtülüp orta hat cilt insizyonunun yapılması 

 

Resim 3. Ratın karnı açıldıktan sonra bilateral subkostal ekartasyon 
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Resim 4. Portal pedikülün diseksiyonu ve askıya alınması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 5. Bulldog klemp kullanılarak Pringle Manevrası uygulanması 
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Resim 6. Sol lateral lob (soldaki) ve median lobların (sağdaki) portal pediküllerinin askıya 

alınması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 7. %70 hepatektomi ile çıkan spesmenler (üstteki sol lateral lob, alttaki median loblar) 
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Resim 8. Orta hat insizyonun kapatılması 

 

2.5 PATOLOJİK İNCELEME VE MİTOTİK İNDEKS TAYİNİ 

Rat karaciğer dokularına rejenerasyonu değerlendirmek amacıyla mitoz belirleyicisi 

olan phosphohistone H3 (PHH3) immunhistokimyası uygulandı. Bunun için formalin ile 

fikse, parafine gömülü karaciğer dokularından 4 µm kalınlığında kesitler hazırlandı. Kesitler  

60 dakika süreyle 56°C’de bekletildi. BenchMark ULTRA otomatik immunhistokimya 

boyama cihazı (Ventana Medikal Sistemleri, Tucson, AZ, USA) ile immunhistokimyasal 

boyama gerçekleştirildi. Kesitler EZ Prep solüsyonu ile deparafinize edildi. Antijen açığa 

çıkarma işlemi CC1 standard®  (Tris, Borate, EDTA, ph 8.4) kullanılarak 95°C’de 76 dakika 

süre ile yapıldı. 4 dakika süre ile 37°C’de UV Inhibitor (%3 H2O2) uygulandı. Kesitler 

37°C’de 60 dakika süre ile primer antikor (PHH3, Poliklonal, 1:500, Cell Marque, Rocklin, 

CA, USA) inkübe edildi. Kesitler 37°C’de 8 dakika süre ile HRP UNIV MULT (peroksidaz 

işaretli streptavidin, streptavidin biyotin kit) içinde inkübe edildi ve daha sonra H2O2 ile 

kombine 3,3′-diaminobenzidin kromojen 8 dakika süre ile uygulandı, ardından Harris 

hematoksilen ile 37°C’de 4 dakika süre ile zıt boyama yapıldı. 
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İmmunhistokimya boyalı kesitler uzman patolog tarafından mitoz sayısı açısından 

değerlendirildi. Işık mikroskobunda her bir olguya ait PHH3 boyalı kesitlerde 10 farklı büyük 

büyütme alanı değerlendirilerek 40 büyük büyütme alanındaki mitozlar sayıldı ve mitotik 

indeks olarak belirlendi (Resim 9-13).  

 

 

 

Resim 9. Grup 1’de PHH3 immunhistokimyasında pozitif boyanan mitotik figürler (beyaz 

oklar) (x40). 
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Resim 10. Grup 2’de PHH3 immunhistokimyasında pozitif boyanan mitotik figürler (beyaz 

oklar) (x40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 11. Grup 3’de PHH3 immunhistokimyasında pozitif boyanan mitotik figürler (beyaz 

oklar) (x40).
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Resim 12. Grup 4’de PHH3 immunhistokimyasında pozitif boyanan mitotik figürler (beyaz 

oklar) (x40). 

 

Resim 13. Grup 5’de PHH3 immunhistokimyasında pozitif boyanan mitotik figürler (beyaz 

ok) (x40).
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2.6 AĞIRLIK İNDEKSİ TAYİNİ 

Grup 1 (Sham grubu) kullanılarak rat karaciğerlerinin rat total vücut ağırlıklarına oranı 

hesaplandı. Tüm karaciğer ağırlığının, rat ağırlığının %5.67 si olduğu bulundu (38). 

Sakrifiye edilen rat karaciğer ağırlığının, %70 hepatektomi sonrasında kalan karaciğer 

ağırlığına oranına oranı hesaplandı, elde edilen değer 100 ile çarpılarak ağırlık indeksi 

bulundu. Sonuçlar % şeklinde ifade edildi. 

 

Ağırlık İndeksi = [sakrifiye karaciğer ağırlığı / (tüm karaciğer ağırlığı - rezeke edilen 

karaciğer ağırlığı)] x 100 

 

2.7 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Bulunan tüm değerler SPSS 22.0 for Windows kullanılarak analiz edildi. 1, 2, 3, 4, 5 

grupları Kruskal-Wallis testi ile karşılaştırıldı. İki grup karşılaştırmaları Mann Whitney U 

testi ile yapıldı. P değerinin <0,05 olması halinde sonuçlar istatiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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3. SONUÇLAR 

Yapılan hepatektomiler sonrasında Grup 1 ve Grup 2’de ölen rat olmadı. Grup 3’de bir 

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

postoperatif 1. günde diğer rat postoperatif 2. günde öldü. Toplam ölen 4 rata yapılan otopsi 

incelemelerinde anlamlı bir patolojiye rastlanılmadı. 

Tüm gruplarla ilgili ölçülen ve hesaplanan parametreler Tablo 1’de görülmektedir. 

Tablo 1. Rat gruplarıyla ilişkili istatistiksel veriler 

Başlangıç Rat 

Ağırlığı (gr)

Sakrifiye Rat 

Ağırlığı (gr)

Rezeke 

Edilen 

Karaciğer 

Ağırlığı 

(gr)

Sakrifiye 

Karaciğer 

Ağırlığı (gr)

Ağırlık 

İndeksi (%)

Mitotik 

İndeks

N 7 7 7 7

Mean±Std. 

Deviation
272,85±27,35 287,00±28,29 16,42±3,58 0,09±0,11

Median 

(min-max)

274,00 

(228,00-

300,00)

286,00 

(247,00-

317,00)

18,20 

(11,00-

20,00)

0,10 (0,00-

0,30)

N 7 7 7 7 7 7

Mean±Std. 

Deviation
274,29±16,77 264,29±23,7 6,46±1,52 14,49±1,74 162,44±34,21 0,09±0,11

Median 

(min-max)

275,00 

(247,00-

300,00)

258,00 

(231,00-

300,00)

6,20 (4,40-

8,80)

13,80 

(12,60-

17,80)

149,91 

(123,30-

213,70)

0,10 (0,00-

0,30)

N 7 6 7 6 6 6

Mean±Std. 

Deviation
267,14±16,85 261,83±19,78 6,09±0,84 15,20±0,96 173,34±8,58 0,23±0,25

Median 

(min-max)

270,00 

(241,00-

290,00)

262,00 

(235,00-

283,00)

6,20 (4,80-

7,40)

15,40 

(13,80-

16,20)

173,30 

(162,63-

183,62)

0,15 (0,00-

0,70)

N 7 6 7 6 6 6

Mean±Std. 

Deviation
291,43±9,31 266,17±34,03 6,86±1,30 14,97±2,05 154,16±27,22 0,12±0,24

Median 

(min-max)

293,00 

(279,00-

300,00)

269,00 

(225,00-

323,00)

7,20 (5,20-

8,80)

14,20 

(12,80-

17,80)

148,27 

(127,92-

201,65)

0,00 (0,00-

0,60)

N 7 5 7 5 5 5

Mean±Std. 

Deviation
270,29±16,20 212,60±8,08 6,97±1,02 14,08±1,48 165,53±20,06 0,24±0,36

Median 

(min-max)

268,00 

(252,00-

300,00)

213,00 

(203,00-

221,00)

7,20 (5,80-

8,20)

13,40 

(12,60-

16,40)

159,67 

(148,44-

199,53)

0,00 (0,00-

0,80)

N 35 31 28 31 24 31

Mean±Std. 

Deviation
275,20±19,16 260,97±33,10 6,59±1,18 15,09±2,24 163,74±24,53 0,14±0,22

Median 

(min-max)

275,00 

(228,00-

300,00)

262,00 

(203,00-

323,00)

6,30 (4,40-

8,80)

14,60 

(11,00-

20,00)

164,14 

(123,30-

213,70)

0,10 (0,00-

0,80)

5

Total

Rat Grubu

1

2

3

4
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3.1 MİTOTİK İNDEKS SONUÇLARI 

Grup 1, 2, 3, 4, 5’e Kruskal-Wallis testi uygulandığında, mitotik indeks bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi (p=0,575). Gruplarda 

saptanan mitotik indeksler Grafik 1’de gösterilmiştir. 

 

 

 Grafik 1. Rat gruplarında saptanan mitotik indeksler 

Grup 2 ve Grup 1 (sham grubu) kendi aralarında mitotik indeks açısından Mann-

Whitney U testi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı 

(p=1,000). 

Grup 3 ve Grup 1 kendi aralarında mitotik indeks açısından Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı (p=0,179). 

Grup 4 ve Grup 1 kendi aralarında mitotik indeks açısından Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı (p=0,581). 

Grup 5 ve Grup 1 kendi aralarında mitotik indeks açısından Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı (p=0,861). 
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3.2 AĞIRLIK İNDEKSİ SONUÇLARI 

Grup 2, 3, 4, 5’e Kruskal-Wallis testi uygulandığında, ağırlık indeksi bakımından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı gözlendi (p=0,431). Gruplarda 

saptanan ağırlık indeksleri Grafik 2’de gösterilmiştir. 

 

 

                                Grafik 2. Rat gruplarında saptanan ağırlık indeksleri  

Grup 3 ve Grup 2 (sadece %70 hx yapılan grup) kendi aralarında ağırlık indeksi 

açısından Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer 

saptanmadı (p=0,668). 

Grup 4 ve Grup 2 kendi aralarında ağırlık indeksi açısından Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı (p=0,775). 

Grup 5 ve Grup 2 kendi aralarında ağırlık indeksi açısından Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı (p=0,570). 
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4. TARTIŞMA 

Klinik olarak karaciğer büyümesini en iyi gözlemlediğimiz örnekler; canlı donör 

transplantasyonunda donör ve alıcı karaciğerlerinin büyümesi, split karaciğer 

transplantasyonu sonrası alıcı karaciğerlerin büyümesi, karaciğer hasarı veya parsiyel 

hepatektomiden sonraki karaciğer büyümesidir. Günümüzde split karaciğer greftleri sadece 

çocuklar için kullanılmamakta, giderek artan oranlarda erişkinlerde de kullanılmaktadır. 

İmmünsüpresif ilaçlar solid organ transplantasyonları sonrası tedavilerde dönüm noktası 

olmuşlardır, fakat karaciğer transplantasyonu sonrası kullanılan immünsüpresif ilaçların bir 

kısmı hepatik rejenerasyonu baskılamaktadır. Rejenerasyonun baskılanması küçük volümlü 

greftlerle yapılan karaciğer transplantasyonları sonrası önemli bir risk oluşturmaktadır. 

Takrolimus karaciğer transplantasyonları sonrası sıklıkla kullanılan etkin bir 

immünsüpresif ilaçtır. Takrolimusun karaciğer rejenerasyonu üzerine etkisi ile ilgili olarak 

çok çeşitli yayınlar bulunmaktadır. Chavez ve ark. (39) yaptıkları çalışmada ratlara %70 

hepatektomi uygulamışlar ve ratlara operasyon öncesi 3. gün ile operasyon sonrası 7. gün 

arasında 1 mg/kg/gün takrolimus vermişlerdir. Sonuçta takrolimus verilen grupta (n=9) 

%431.8 rejenerasyon saptamışlar, sadece %70 hepatektomi yapılan grupta (n=4) %358 

rejenerasyon saptamışlar ve aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu 

göstermişlerdir (p<0.0001). 

Loreal ve ark. ile Blanc ve ark.’nın çalışmalarında ise takrolimusun antiproliferatif ve 

sitotoksik olduğu gösterilmiştir (40, 41). Navarro-Villarán ve ark. (42) yaptıkları 

immunsupresif ilaçların etkileriyle ilgili bir çalışmada, takrolimusun baskın pro-apoptotik 

etkisini göstermişlerdir (takrolimus>everolimus>sirolimus). Cao ve ark. (43) ise yaptıkları bir 

çalışmada karaciğer kanser hücreleri üzerinde takrolimusun antiproliferatif etkilerini 

göstermişlerdir. 

Takrolimusun karaciğer rejenerasyonuna etkisiyle ilgili belki de en kapsamlı öncü 

çalışmaları Francavilla ve ark. yapmışlardır. 1989 yılında yayınlanan (44) çalışmalarında %40 

(N=8) ve %70 (N=15) hepatektomi yaptıkları ratlarda, operasyon öncesi 4 gün boyunca 

takrolimus verdikleri gruplarda, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

postoperatif 1. günde daha fazla rejenerasyon saptamışlardır. Bu etkiyi hepatektomi 

yapılmayan ratlarda gözlememişlerdir. Sonuçta takrolimusun T-hücre fonksiyonunu 

baskılayıcı etkisi nedeniyle, immün sistemin rejenerasyon üzerindeki inhibe edici etkilerini 

kaldırdığını düşünmüşlerdir. Daha sonra aynı ekibin 1991 yılında yayınlanan (45) 

çalışmasında T-hücre defisit ratlara %70 hepatektomi (N=10) yapmışlar ve ratlara operasyon 
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öncesi 3. günden itibaren hemen operasyon sonrasına kadar günlük takrolimus 

uygulamışlardır. Postoperatif 1. gündeki sakrifiye rat karaciğer dokusunda, kontrol grubuna 

oranla istatistiksel olarak anlamlı oranda rejenerasyon artışı saptamışlardır. Ayrıca, yaptıkları 

in-vitro çalışmada direk hepatosit kültürüne takrolimus uygulandığında rejenerasyonun 

artmadığını, rat serumunun hepatosit kültürüne verildiğinde rejenerasyonun arttığını, özellikle 

rat serumuyla birlikte takrolimus verildiğinde rejenerasyonun çok daha fazla arttığını 

göstermişlerdir. Bu çalışma sonrasında takrolimusun non-immün bir mekanizmayla 

rejenerasyonu arttırdığını düşünmüşlerdir. 

Tamura ve ark. (46) çalışmalarında, ratlara uyguladıkları %70 hepatektomi 

öncesindeki 3 gün ve sonrasındaki 2 gün boyunca operasyon günü dahil ratlara her gün 

1mg/kg takrolimus vermiş ve operasyon sonrası her 12 saatte bir rat gruplarını sakrifiye 

etmişlerdir. 36. saatte DNA sentez hızının maksimum değere ulaştığını saptamışlardır. 36. ve 

48. saatlerdeki DNA sentez hızında, kontrol grubuyla kıyaslandığında takrolimus verilen 

grubun lehine istatistiksel anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (ortalama 2,2 kat daha fazla). 

Yaptıkları incelemeler sonucunda takrolimusun etkisini, HGF ve TGF-β1 in değerlerini 

değiştirerek değil, NK hücrelerin aktivitesini azaltarak gösterdiğini saptamışlardır. 

Literatürde takrolimusun iskemi reperfüzyon hasarına ilişkin etkilerini de araştıran 

yayınlar mevcuttur. Örneğin; Kawano ve ark.’nın (47) çalışmasında ratlara 4 gün boyunca 1 

mg/kg/gün takrolimus verilmiş, ardından rat karaciğerlerine 60 dk boyunca normotermik 

iskemi uygulanmış ve ardından reperfüzyon sağlanmıştır. 7 günlük sağ kalım oranları 

takrolimus verilenlerde %80, verilmeyenlerde %50 olarak saptanmış (p<0,05). Takrolimus 

verilen grupta serum TNF ve AST değerleri de anlamlı ölçüde daha az bulunmuştur. 

Wakabayashi ve ark. (48) çalışmalarında ratlara 4 gün 1 mg/kg/gün takrolimus 

vermişler ve ardından hepatoduodenal ligamenti 30 dk boyunca klemplemiş ve ardından 

repürfüzyon sağlamışlar. 31P magnetic resonance spectroscopy kullanılarak yaptıkları 

incelemede karaciğerin enerji iyileşme durumunun kontrol grubuna göre daha iyi olduğunu 

göstermişler ve ayrıca yaptıkları histolojik incelemede de takrolimus verilen grupta iskemik 

hasarın daha az olduğunu göstermişlerdir. 

Sawada ve ark.’nın (49) 22 domuzda yaptıkları çalışmada; operasyon öncesi 4 gün 1 

mg/kg/gün takrolimus verdikleri 5 domuza portokaval şant uygulayıp, sonrasında 180 dk 

hepatik arter ve portal veni klempleyip, ardından  reperfüzyon sağlayarak oluşturdukları 

modelde, deney grubunda 1 haftalık izlemde hiç mortalite saptamamışlar, takrolimus 

verilmeyip 180 dk klempaj yapılan grupta %85.7 mortalite oranı saptamışlardır. 
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Klinikte karaciğerdeki iskemi reperfüzyon hasarı elektif karaciğer tümör cerrahilerinde 

ve karaciğer transplantasyonu operasyonlarında kanama kontrolü amacıyla uygulanan Pringle 

Manevrası sonrasında görülmektedir. Pringle Manevrası uygulanmış sınırda bir greftle 

gerçekleştirilen karaciğer transplantasyonu operasyonu sonrasında greft karaciğerin 

rejenerasyon kapasitesi hayati bir önem arz etmektedir. Literatürde bu kapasiteyi arttıracak 

çeşitli ilaçlar denenmiştir; 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, ardından Pringle Manevrası ile 

birlikte iskemi ve reperfüzyon oluşturup yaptıkları parsiyel hepatektomi modellerinde, iskemi 

reperfüzyonun olumsuz etkilerini azalttıklarını göstermişlerdir. 

Çalışmamızda karaciğer transplantasyonları sonrasında sıklıkla kullanılan potent bir 

immünsüpresif ilaç olan takrolimusun, ratlarda oluşturulan deneysel %70 hepatektomi 

modelinde hepatik rejenerasyona olan etkisini inceledik. Operasyondan sonraki günden 

itibaren 5 gün süre ile her gün intraperitoneal olarak verdiğimiz 1 mg/kg dozda takrolimusun 

postoperatif 1. hafta sonunda etkisine baktığımızda, gerek Pringle Manevrası uygulanan 

gerekse uygulanmayan gruptaki ratları, kontrol gruplarıyla kıyasladığımızda; takrolimusun 

mitotik indeks ve ağırlık indekslerinde anlamlı bir farklılığa yol açmadığını gözlemledik. Bu 

sonuç bize; her ne kadar takrolimusun karaciğerin rejeneratif kapasitesini arttırmadaki etkisini 

gösterememiş olsa da, rejeneratif kapasitesini azaltmadığını göstermesi bakımından 

önemlidir. Böylelikle parsiyel greftli karaciğer transplantasyonları sonrasında, hastalara etkin 

immünsüpresyonu sağlamak amacıyla takrolimusu, rejenerasyonu azaltıcı bir yan etkisi 

olduğunu düşünmeksizin kullanabileceğimiz sonucuna varabiliriz. 

Tang ve ark.’nın (54) çalışmasında görüldüğü gibi karaciğer rejenerasyonunu 

inceleyen çalışmaların çoğunda mitozun hepatektomiden sonraki 2. günde pik yaptığı ve 

sonrasında giderek azaldığı gösterilmiştir. Biz çalışmamızda rat sakrifikasyon işlemini 

postoperatif 7. günde gerçekleştirdiğimiz için ortaya çıkan mitotik indeks verilerimiz diğer 

çalışmalardan daha düşük çıkmış olabilir. 

 Çalışmamızda karaciğer rejenerasyonunun histolojik değerlendirilmesinde, 

phosphohistone H3 immünhistokimyasını kullanarak mitotik indeks sonuçlarına ulaştık. 

Karaciğer rejenerasyonunun değerlendirilmesinde PCNA, Ki-67, anti-PAA, antiribonükleotid 

redüktaz gibi endojen moleküllere karsı gelisen antikorları ölçen birçok immünohistokimyasal 

yöntem kullanılmaktadır. Furuta ve ark.’nın (55) çalışmasında kullanıldığı gibi PCNA hücre 

proliferasyonunu göstererek rejenerasyonu göstermede daha güçlü bir parametredir. Bu 
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sebepten ötürü çalışmamızda karaciğer rejenerasyonunu değerlendirmede, diğer güncel 

çalışmalar kadar kesin veriler saptayamamış olabiliriz. 

Sonuç olarak, elde ettiğimiz bu veriler ışığında söyleyebiliriz ki; parsiyel karaciğer 

greftli alıcılar için takrolimus hepatik rejenerasyonu azaltmaması sebebiyle etkin bir 

immüsüpresif tedavi için güvenle kullanılabilir. 
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