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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada parsiyel hepatektomi yapılan farelerde sirolimus ve takrolimusun, kortikosteroid uygulandığında ve uy-
gulanmadığı durumda, karaciğer yenilenmesine olan etkileri araştırıldı. 

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada ağırlıkları 200-300 gr arasında değişen 40 adet erkek fare üzerinde gerçekleştirildi. 
Sirolimus ve takrolimusun, karaciğer yenilenmesine olan etkileri, korkikosteroidlerin ise bu etkiler üzerindeki yeri araştırıl-
mıştır.Parsiyel hepatektomi sonrası 4 gün süreyle sirolimus ve takrolimus tek başına ya da kortikosteroid (prednisolon) ile 
birlikte verilerek intraperitoneal olarak uygulandı. 4 gün sonunda farelerin karaciğer dokuları tartıldı ve ağırlık indeksi oluş-
turuldu. Karaciğer dokuları hematoksilen eosin ile boyanıp mitoz açısından incelendi. 

Bulgular: Bu çalışmada takrolimus uygulanan grup ile karşılaştırıldığında sirolimus uygulanan grupta mitotik indeks ve ağır-
lık indeksi açısından sirolimus aleyhine istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı. Sirolimus ile kontrol grubunun karşılaştı-
rılmasında ise her iki indeks açısından da anlamlı fark saptanmazken sirolimus ve steroidin beraber kullanıldığı grubun veri-
lerinin kontrol grubu ile karşılaştırılması sonucunda mitotik indeks açısından sirolimus ve steroid aleyhine istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı.  

Sonuç: Sirolimusun karaciğer yenilenmesini baskılayıcı etkisinin kortikosteroidler ile ne yönde değiştiği özellikle segmental 
greftlerle yapılan karaciğer transplantasyonu sonrasında önem kazanmaktadır. Karaciğerdeki yenilenmenin baskılanması kü-
çük hacimli parsiyel nakillerde risk oluşturabilir. Öte yandan bu etkinin hepatosellüler kanser için yapılan transplantasyonlar-
da faydalı olacağı düşünülmektedir.  

Anahtar Sözcükler: Karaciğer Rejenerasyonu, Sirolimus, Takrolimus 
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SUMMARY 

Purpose: In this study, the effects of sirolimus and tacrolimus on liver regeneration in rats with partial hepatectomy were 
compared in the absence or presence of  the corticosteroids. 

Material and Methods: Forty-eight male Sprague-Dawley rats (approximately 200-300 g) were randomly assigned to five 
groups. Each one underwent partial hepatectomy. 4 days after partial hepatectomy, sirolimus or tacrolimus in combination 
with or without corticosteroids (prednisolone) was intraperitoneally injected  The rats were sacrificed at the end of four days, 
remnnat liver tissues were weighed and the weight index was created. Remnant liver tissues that stained with hematoxylin 
and eosin, were examined under a light microscope in terms of mitosis. 

Results: In the comparison of mitotic index and weight index, between the sirolimus group and tacrolimus group; sirolimus 
group had statistically significant effects. And between the sirolimus group and control group, there were no statiscally 
significant differences. But in the comparison of mitotic index and weight index, between the sirolimus+ steroids and control 
group, there were statitiscally significant differences. 

Conclusion: Investigating the effects of sirolimus in combination with corticosteroids has become more important after liver 
segmental grafts transplantations. The suppression of regeneration could cause risks after liver transplantation especially in 
small volume grafts. On the other hand, this effect is thought to be useful in transplantations for hepatocellular carcinoma.  

Key words: Liver Regeneration, Sirolimus, Tacrolimus 

 

 

GİRİŞ: 

Klinik olarak karaciğer büyümesini en iyi gözlemledi-
ğimiz örnekler canlıdan nakillerde verici ve alıcı kara-
ciğerlerinin büyümesi, kısmi karaciğer transplantasyo-
nu büyümesi, karaciğer hasarı veya kısmi 
hepatektomiden sonraki karaciğer büyümesidir. 

Takrolimusun karaciğer yenilenmesi üzerine etkisi ile 
ilgili olarak çelişkili yayınlar bulunmaktadır. Bazı ça-
lışmalarda (1) takrolimusun karaciğer yenilenmesini 
artırdığı öne sürülürken diğerlerinde (2-3) takrolimus 
antiproliferatif ve sitotoksik olarak bulunmuştur. 
Kortikosteroidlerin karaciğer yenilenmesindeki etkile-
ri ile ilgili olarak farklı sonuçlar bildirilmştir (1,2,3). 
Kullanılan kortikosteroidin tipi ve kullanım dozuna 
göre farklı sonuçlar yayınlanmıştır (4,5). 
Kortikostreoidlerin takrolimus ve sirolimus ile birlikte 
kullanımının karaciğer yenilenmesine etkileri ise he-
nüz  bilinmemektedir. 

Karaciğer yenilenmesinin baskılanması küçük hacimli 
kısmi karaciğer nakli sonrası risk oluşturabilir. Öte 
yandan bu etkinin hepatosellüler kanser için yapılan 
transplantasyonlarda faydalı olacağı düşünülmektedir 
(6). Bu çalışma ile kısmi hepatektomi yapılan fareler-
de sirolimus ve takrolimusun kortikosteroid varlığında 
ve yokluğunda karaciğer yenilenmesi üzerine olan et-
kisi incelendi. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu deneysel çalışmada, ağırlıkları 200-300 gram ara-
sında değişen (ortalama ağırlık: 250 gram) 40 adet er-

kek İsviçre Albino faresi üzerinde gerçekleştirildi. 
Denekler Deneysel Cerrahi ve Araştırma Bilim Dalı 
laboratuvarlarında eşit ortam koşullarında YEMTA 
hayvan yemi ve su ile serbest olarak beslenip doğal 
gece-gündüz ışık-karanlık ortamında saklandılar. Bü-
tün denekler operasyondan önceki gün saat 16:00'dan 
itibaren aç bırakıldı ancak su içmelerine izin verildi. 
Anestezi 10mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazin 
injeksiyonu ile sağlandı. Fareler sırtüstü yatar konum-
da ve steril koşullarda 3cm'lik karın duvarı orta hat 
kesisi ile açıldı. Tüm gruplara % 40-70 kısmi 
hepatektomi uygulandı. Kısmi hepatektomi Higgins ve 
Anderson yöntemine göre sol ve orta lobların rezeksi-
yonu şeklinde uygulandı (7). 

Grup 1 kontrol grubu olarak hazırlandı ve ilaç veril-
medi. Hepatektomi sonrası grup 2 ve 3’e sirolimus 
0,5mg/kg/gün; grup 4 ve 5’e takrolimus 1mg/kg/gün 
dozunda peroperatif intraperitoneal olarak uygulandı. 
Grup 3 ve 5’e ek olarak peroperatif 100mg/kg, posto-
peratif 1. günde 50mg/kg/gün; postoperatif 2.günde 
30mg/kg/gün ve postoperatif 3. günde 20mg/kg/gün 
kortikosteroid (prednisolon) intraperitoneal olarak uy-
gulandı. Fareler 4.ncü gün uyutuldular. Karın açılıp 
kalan karaciğer dokuları çıkarılarak tartıldı. Rezeke 
edilen karaciğer parçasının ağırlığı ile uyutulma son-
rasındaki karaciğerin ağırlıkları karşılaştırılarak ağırlık 
indeksi oluşturuldu. 

Histopatolojik inceleme amacıyla  kalan karaciğer lob-
ları ayrı ayrı olarak  %10’luk formol solüsyonunda bir 
gece bekletildi. Rutin geleneksel yöntemle doku taki-
binden geçirildikten sonra parafin bloklar halinde gö-
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müldü. Hematoksilen-Eosin ile boyandı. Elde edilen 
kesitler standart ışık mikroskobunda (Olympus) 40’lık 
objektifte 10 farklı alanda mitoz aşamasındaki 

hepatositlerin sayılması şeklinde değerlendirildi ve 10 
değişik alanın toplam mitoz sayısı mitotik indeks ola-
rak belirlendi (Resim 1-2). 

 

 
 
 
 

 
Resim 1. FK grubunda farkli büyütme alanlarında mitozun fakli asamalarindaki hepatositler okla isaretli (Hematoksilen-eozin) 

 

 

Resim 2. Rapamisin verilen grupta karaciğer dokusunda hepatositler, mitoz izlenmemekte. (Hematoksilen-eozin, x40) 
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İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Bulunan tüm değerler SPSS 11.0 versiyonu kullanıla-
rak analiz edildi. Beş gruba her grup için ayrı ayrı 
Kruskal-Wallis testi uygulandı. Grupların kendi arala-
rındaki mitotik indeks ve ağırlık indeksi karşılaştırma-
ları Mann-Whitney U testi ile yapıldı. P değerinin 
<0,05 olması halinde sonuçlar istatiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Beş grupta Kruskal-Wallis testi uygulandığında, mitoz 
bakımından gruplar arasındaki farklılığın istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu gözlendi (p<0,05). 

Rezeke edilen karaciğer bölümü ağırlıkları gruplar 
arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı gözlendi (p≥0,05). 

Uyutma sonrası kalan karaciğer dokularının ağırlıkları 
gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu gözlendi (p<0,05). 

Grup 1 ve 2 kendi aralarında mitotik indeks ve ağırlık 
indeksi açısından karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı değer saptanmadı (mitotik indeks için 
p≥0,05, ağırlık indeksi için p≥0,05). 

Grup 1 ve 3 kendi aralarında mitotik indeks açısından 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı değer 
saptandı (p<0,05). Grup 1’de mitotik indeksin Grup 
3’e oranla daha yüksek olduğu saptandı. Grup 1 ve 3 
kendi aralarında ağırlık indeksi açısından karşılaştırıl-
dığında istatistiksel olarak anlamlı değer saptanmadı  
(p≥0,05). 

Grup 1 ve 4 kendi aralarında mitotik indeks ve ağırlık 
indeksi açısından karşılaştırıldığında grup 4 lehine is-
tatistiksel olarak anlamlı değer saptandı (mitotik in-
deks için p<0,05, ağırlık indeksi için p<0,05). 

Grup 1 ile 5 kendi aralarında mitotik indeksi açısından 
karşılaştırıldığında grup 5 lehine istatistiksel olarak 
anlamlı değer saptandı (p<0,05). Aynı grupların kendi 
aralarında ağırlık indeksi açısından karşılaştırılması 
sonucunda istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 
(p≥0,05). 

Grup 2 ve 3 kendi aralarında mitotik indeks ve ağırlık 
indeksi açısından karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptanmadı (mitotik indeks için 
p≥0,05; ağırlık indeksi için p≥0,05). 

Grup 2 ve 4 kendi aralarında mitoitik indeks ve ağırlık 
indeksi açısından karşılaştırıldığında gerek mitotik ge-

rekse de ağırlık indeksi açısından grup 4’ün lehine 
istatisiksel olarak anlamlı fark saptandı (mitotik in-
deks için p<0,05;  ağırlık indeksi için p<0,05). 

Grup 2 ve 5 kendi aralarında ağırlık indeksi açısından 
karşılaştırıldığında grup 5 lehine istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptandı (p<0,05). Aynı grupların mitotik 
indeks için karşılaştırılması sonucunda ortaya çıkan 
sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı değere ulaşamadı 
(p≥0,05). 

Grup 3 ve 4 kendi aralarında ağırlık indeksi ve mitotik 
indeks açısından karşılaştırıldığında grup 4 lehine ista-
tistiksel olarak anlamlı fark saptandı (mitotik indeks 
için p<0,05; ağırlık indeksi için p<0,05). 

Grup 3 ve 5 kendi aralarında karşılaştırıldığında 
mitotik indeks açısından grup 5 lehine istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptandı (p<0,05). Ağırlık indeksi 
açısından anlamlı fark saptanmadı (p≥0,05). 

Grup 4 ve 5 kendi aralarında karşılaştırıldığında 
mitotik indeks açısından grup 4 lehine istatistiksel ola-
rak anlamlı fark saptanırken (p<0,05), ağırlık indeksi 
açısından anlamlı fark saptanmadı (p≥0,05). 

Gruplarda saptanan mitoz sayıları Grafik 1’de göste-
rilmiştir. 

 
Grafik 1. Gruplarda gözlenen mitoz sayıları 

 
SONUÇ 

Yirminci yüzyılın ikinci yarısından itibaren kompleks 
yapıdaki karaciğer segment anatomisinin ve biliyer 
sistem anatomisinin cerrahlar tarafından daha iyi öğ-
renilmesi ile birlikte karaciğer rezeksiyonları daha 
yaygın olarak uygulanmaya başlamıştır. Bu teknik ge-
lişmelere ek olarak yeni geliştirilen imünbaskılayıcı  
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ilaçların kullanıma girmesi ile beraber karaciğer nakli 
daha yaygın ve güvenli bir şekilde uygulama alanı 
bulmuştur. 

Kısmi greftlerin karaciğer naklinde kullanılması, gide-
rek daha geniş hepatik rezeksiyonların uygulanmaya 
başlanması ile birlikte karaciğer yenilenmesinin 
fizyopatolojisi giderek daha fazla tartışılır hale gelmiş-
tir. Bu nedenle son dönemde  bu alanda etkili olabile-
ceği düşünülen pekçok farmakolojik ajan deneysel 
modeller ve klinik çalışmalarla araştırılmıştır. Bu de-
neysel çalışmalarda glukoz, dallı zincirli aminoasitler, 
glutamin, lipid emülsiyonları, N-Asetil sistein,  takro-
limus, sirolimus, siklosporin-A gibi imünbaskılayıcı 
ajanlar kullanılmıştır (8,9). 

Biz bu çalışmada parsiyel hepatektomi yapılan fare-
lerde sirolimus ve takrolimusun kortikosteroid varlı-
ğında ve yokluğunda karaciğer yenilenmesi üzerine 
olan etkisini araştırmayı amaçladık. 

Sirolimusun normal sinyal transdüksiyon sürecini 
bozmak sureti ile hepatik yenilenmeyi baskıladığına 
dair çalışmalar bulunmaktadır (9,10). Çalışmamızda 
sirolimus uygulanan grubun kontrol grubu ile karşılaş-
tırmasında anlamlı fark saptanmadı. 

Literatürde takrolimusun hepatotrofik etkisi olduğuna 
dair yayınlar (1)  bulunmakla birlikte, karaciğer üze-
rinde antiproliferatif ve sitotoksik etkilerinin olduğunu 
söyleyen çalışmalar da vardır (1-3). Bizim çalışma-
mızda takrolimus uygulanan grup ile kontrol grubu 
arasında mitotik indeks ve ağırlık indeksi açısından 
takrolimus lehine anlamlı fark saptadık. Sirolimus ve 
takrolimusun karşılaştırılmasında ise takrolimus lehine 
anlamlı fark saptadık. 

Kortikosteroidlerin karaciğer yenilenmesindeki etkile-
ri ile ilgili olarak farklı sonuçlar bildirilmştir.  Kullanı-

lan kortikosteroidin tipi ve kullanım dozuna göre deği-
şen sonuçlar yayınlanmıştır. Hidrokortizonun düşük 
dozlarda yenilenmeyi artırdığı (4) , deksametazonun 
ise dozdan bağımsız olarak baskılandığı bildirilmiştir 
(5). 

Çalışmamız kortikosteroidlerin imünbaskılayıcı ajan-
larla birlikte kullanılmasının karaciğer yenilenmesi 
üzerine etkilerini değerlendiren ilk çalışmadır. Karaci-
ğer nakli sonrasında sirolimus ve takrolimus, korti-
kosteroidler ile birlikte verildiği çalışmamız,  klinik 
uygulamaları etkileyebilecek bazı sonuçlar vermiştir.. 

Takrolimus kullanılan grup ile takrolimus ve korti-
kosteroid kullanılan grup karşılaştırıldığında, mitotik 
indeks açısından sadece takrolimus kullanılan grup 
lehine istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. 
Kortikosteroidle birlikte kullanımın, takrolimusun 
hepatotrofik etkisini kısmen azaltsa da tam olarak bas-
kılamadığı sonucuna varılmıştır. 

Sirolimus kullanılan grubun sirolimus ve korti-
kosteroid uygulanan grubun karşılaştırılmasında ise 
fark saptanmamıştır. Kortikosteroidle birlikte kullanı-
lan sirolimusun kontrol grubu ile karşılaştırılması so-
nucunda ise yenilenmenin baskılandığı belirlenmiştir. 

Literatürde bildirilen Sirolimusun karaciğer yenilen-
mesini baskılayıcı ve takrolimusun uyarıcı etkilerinin 
kortikosteroidler ile birlikte verilmesi özellikle 
segmental greftlerle yapılan karaciğer nakli sonrasında 
önem kazanmaktadır. Yenilenmenin baskılanması kü-
çük volümlü greftlerle yapılan karaciğer transplantas-
yonu sonrası risk oluşturabilirken, uyarılması ise fay-
dalı olabilir. Ayrıca yenilenmedeki baskılanmanın 
hepatosellüler kanser için yapılan nakillerde faydalı 
olabileği düşünülmüştür. 
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