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Hepatektomi Yapilan Ratlarda Ranitidin,
Famotidin ve Omeprazoliin Karaciger

Rejenerasyonu Uzerine Etkisi
THE EFFECTS OF H, RECEPTOR BLOCKERS AND OMEPRAZOLE ON
HEPATIC REGENERATION AFTER PARTIAL HEPATECTOMY
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OZET

Amag: Bu calisma, masif karaciger rezeksiyonu yapilan ratlarda, H, reseptdr blokérlerinin ve
omeprazolin karaciger rejenerasyonu Uzerine etkisini arastirmak amaci ile planlandi.

Durum Degerlendirmesi: Karaciger cerrahisi ve fravmasi sonrasi akut gastroduodenal erezyon ve
stres Ulserine bagl ciddi mide ve duedonumkanamalan gdzlenebilir. Bu komplikasyonlann gelismesini
dnlemek ve tedavl etmek icin siklikla H, reseptor blokdrleri (ranifidin ve famotidin) ve omeprazol
kulleniimaktadir. Ancak, bu ajanlarnn karaciger rejenerasyonu Uzerine etkileri vardir,

Yéntem: Calismamizda tim ratiara %60 hepatektomi yapild. ik (¢ gruba (kontrol) serum fizyolojik,
ikinci e gruba ranifidin, agltncl Gg gruba famotidin ve dérdincl Ug gruba omeprazol, postoperatif
baslandi ve 24 saat arayla IM olarak verildi. Birinci gintin sonunda 1., 4., 7. ve 10. gruplar, 3. ginun
sonunda 2., 5., 8. ve 11, gruplar ve 5. glndn sonunda 3., 6. 9. ve 12. gruplar sakrifiye edildl, Kalan
karaciger dokularnin histolojik incelemesinde mitotik indeks, ¢ift cekirdek ve hiperkromatik cekirdek
degerlendirildi, Vena kava inferiordan alinan kanda SGOT ve SGPT dederlerine bakildl,

Cikanmlar: Ranitidin ve omeprazol grubundaki mitoz hicre sayisi, kontrol grubuna ve famotidin
grubuna goére anlamll olarak azaldigr gdzlendi (p<0.05). Famotidin grubundaki czalma kontrol
grubuna gdére anlaml dedildi (p>0.05). Gruplar arasinda ¢ift cekirdek, hiperkromatik cekirdeklihticre,
SGOT ve SGPT degerleri arasinda istatistiksel acidan anlamii bir fark yoktu (p>0.05),

Sonuglar: Famotidinin, hepatektomili ratlarda karacider rejenerasyonu (zerine olumsuz etkisinin
olmadigi gézlendi. Bu nedenle, major hepatektomilerde gastroduodenal erezyon ve stres Ulserlerinin
proflaksi ve tedavisinde famotidinin, dncelikle tercih edilmesi gerektigi sonucuna varildi,

Anahtar kelimeler: Hepatektomi, ranitidin, famotidin, omepraozol, mitotik indeks. karacider
rejenerasyonu

SUMMARY

The purpose of this research was to investigated the effects of H, receptor blockers and omeprazole
on hepatic regeneration affer particl hepatectomy. Following % ¢0 hepatectomy, the rats were
divided into 12 groups. Saline solution (control) was injected 1.2, and 3. groups. ranitidine was
injected 4.,5. and 6. groups, famotidine was injected 7..8. and 9. groups and omeprazole wdas
injected 10., 11. and 12. groups intramuscularly after operation and once daily during study. The rats
into 1., 4., 7, and 10. were sacrificed after one day. The ratsinto 2., 5., 8. and 11. were sacrificed after
& days. The rats into 3., 6., 9. and 12. were sactificed after 5 days. The liver remnants were respected
for histopathologic examination. Venous blood samples were taken for the study of SGOT and SGPT.
Liver regeneration was evaluated with mitotic index, double nucleus and hyperchromatic nucleus.
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Ranitidine and omeprazole were significantly decreased liver regeneration. Liver regeneration wag
not found diifferently into famotidine groups when comparedwiththe control groups. The fransaminases
were noffound differently into groups. We conclude thatfamotidine doesnotinhiblt liver regenerdtion
cfter partial hepatectomy. Famotidine may be used safely the patients with hepatic diseases for

prevention or freating of gastrointestinal bleeding.

Keywords: Hepatectomy, ranitidine, famotidine, omeprazole, mitotic index, liver regeneration

Karaciger cerrahisi ve karaciger travmas
sonrasi, akut gastroduodenal erezyon ve stres
ulseri gozlenebilmektedir (1,2). Hayati tehdit
edebilecek derecede siddetli kanamalara neden
olabilen bu komlikasyonlarin gelismesini 6nle-
mek ve olustugunda tedavi etmek icin gastrik
asidite azaltilmaya cahgilir. Bu amacla siklikla
H. reseptorblokarlerinden ranitidin ve famotidin
ve proton pompasi inhibitorii olan omeprazol
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin karaciger rejene-
rasyonu izerine etkileri oldugunu bildiren ca-
lismalarmevcuttur. Ancak, bu konunun arastiril-
digr az sayidaki calismada celiskili sonuglar
bildirilmistir (12,3,4,5,6,7).

Caligmamiz, masif karaciger rezeksiyonu
yapilan ratlarda, H, reseptdr blokorlerinin ve
omeprazoliin karaciger rejenerasyonu iizerine
etkisini aragtirmak amaci ile planland.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda 200-300 gram agirliginda
Wistar-Albino tipi 120 rat kullanildi. Ratlar
operasyondan 6nce ve sonra standart rat yemi ve
su ile beslendiler. Tum ratlara eter anestezisi

altinda orta hat insizyonu yapildi. Sol lateral ve
median loblarin pedikulleri 4/0 ipekle baglanip
rezeke edilerek %60 hepatektomi gerceklestirildi
(2,8,9). Ratlar onarli 12 gruba ayrildi. Birinci,
ikinci ve tgiincii gruplara (kontrol gruplar) se-
rum fizyolojik 0.5 ml/giin, dordiinc, besincive
altinci grublara 5 mg/kg/giin ranitidin, yedinci,
sekizinci ve dokuzuncu gruplara 0.8 mg/kg/giin
famotidin ve onuncu, onbirinci ve onikinci
gruplara 0.5 mg/kg/giin omeprazol postoperatif
intramuskuler olarak uyguland; ve 1., 4., 7. ve
10. gruplar disinda 24 saat arayla devam edild;.
1., 4., 7.ve 10. gruplara bir giin sonra, 2., 5.,8.
ve 11. gruplara 3 giin sonra ve 3., 6. 9. ve 12.
gruplara 5. giintin sonunda relaparotomi yapildi.
Vena kava inferiordan kan alindi ve kalan
karaciger dokulart ¢ikarildi. Cikarilan karaciger
dokularindan 4 mikron kalinhiginda hazirlanan
kesitler hematoksilen eozin ile boyand. 10 ayr
sahada 40 bilytitmede mitoz halindeki hiicreler
sayilip ortalamasi alinarak, mitotik indeks
hesapland:. Cift cekirdek ve hiperkromatik niik-
leuslu hiicreler ayni yontemle degerlendirildi.
Vena kavadan alinan kandan SGOT ve SGPT
caligild.

TABLO 1: BiR BUYUTME ALANINA DUSEN ORTALAMA MITOTIK HUCRE SAYISI

MITOZ HALINDEKI HUCRE SAYISI

GRUPLAR 1.GUN 3.GUN 5.GUN

Kontrol grubu 2.0+1.41 1.2+0.92 0.7+0.82
Famotidin grubu 2.2+1.40 1.2+0.79 0.8+0.79
Omeprazol grubu 0.9+0.742 0.9+0.88 0.6+0.70
Ranitidin grubu 0.4 +0.70bc 0.4+0.52d 0.74+0.95

p=0.003 (1.giin Famotidin grubu ile Omeprazol grubu)

p=0.000 (1.giin Famotidin grubu ile Ranitidin grubu)
p=0.000 (1.giin Kontrol grubu ile Ranitidin grubu)

: p=0.019 (3.giin Kontrol grubu ile Ranitidin grubu)
P=0.019 (3.gun Famotidin grubu ile Ranitidin grubu)

Ppaoanom
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TABLO 2: BiR BUYUTME ALANINA DUSEN ORTALAMA CIFT CEKIRDEKLI HUCRE SAYISI

) GiFT CEKIRDEK
GRUPLAR 1.GUN 3.GUN 5.GUN
Kontrol grubu 1.3+0.95 .1+0.99 3.2+1.81
Famotidin grubu 1.5+1.18 .2+0.92 1.2+0.92
Omeprazol grubu 1.2+0.92 S5+1.27 3.2+1.81
Ranitidin grubu 0.8+0.79 .0+1.05 2.441.43
istatistik: Gruplararastanlamhiligin total olarak TARTISMA

degerlendiriimesinde  One Way Anova testi
Lullanildi. Gruplann ikili kargilagtirmasi One
Way Anova - LSD testi ile yapildi.

SONUCLAR

Gruplarda bir mitoz alanina diisen ortalama
mitotik hiicre sayisi Tablo 1°de gésterilmigtir. 24.
saatte mitotik hiicre sayisi ranitidin grubunda,
kontrol grubuna ve famotidin grubuna gore,
omeprazol grubundaise, famotidingrubuna gore
anlamli olarak azalmisti (p<0.05). Famotidin
grubundagozlenen mitotik hilcresayisi ilekontrol
grubuarasinda anlamb farklilik yoktu (p > 0.05).
72. saatte ranitidin grubundaki mitotik indeks
kontrol ve famotidin gruplarina gore azalmisti
p <0.05).Ayn|Saattekontrolgrubuilefamotidin
grubu arasinda fark yoktu (p>0.05). 1 20. saatte
gozlenen sonuclar gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi (p>0.05).

Ciftgekirdek ve hiperkromatik hiicre sayilari,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik gostermiyordu (p>0.05) (Tablo 2 ve 3).

Gruplardagozlenen SGOTveSGPT sonuglar
Tablo 4 ve 5'te gosterilmistir. Sonuglar gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamh farkhilik
bulunmadi (p>0.05).

Karaciger neoplazmlar ve travmalari gibi
masif karaciger rezeksiyonu gerektiren durum-
larda, akut mukozal erezyon ve stres Ulserinin
gelisebilecegi ve bunlara bagh gastrointestinal
kanamalarin meydana gelebilecegi bildirilmistir
(1,2). Bu kanamalar 6nlemek ve tedavi etmek
amaci ile, H2 reseptor blokorleri ve omeprazol
genis bir kullamm alani bulmustur.

Calismamizda %60 hepatektomi yapilmig
ratlarda, ranitidin ve omeprazoliin karaciger re-
jenerasyonu tizerine olumsuz etki yaptigy, famo-
tidinin ise rejenerasyonu etkilemedigi gozlendi.
Kanashima, parsiyel hepatektomiyapilan ratlarda
ranitidinin, karaciger rejenerasyonunu inhibe
ettigini ve serum transferaz enzimlerinde artisa
neden oldugunu bildirmistir (3). Tuncer’in calis-
masinda, masif hepatektomi yapilmis ratlarda
ranitidin ve famotidinin karaciger rejenerasyonu
iizerine etkileri arastirilmig, ranitidinin karaciger
rejenerasyonunuolumsuz yondeetkiledigi, famo-
tidinin ise rejenerasyonu azaltmadig gozlenmis,
serum transferz enzimleri kontrol grubu dahil
her (ic grupta da anlamli olarak yiksek bu-
lunmustur (7). Lee ve arkadaglarinin calismasinda
ise. 2/3 hepatektomi yapilan ratlarda, ranitidinin
karaciger rejenerasyonunu inhibe etmedigi ve

TABLO 3: BiR BUYUTME ALANINA DUSEN ORTALAMA HiPERKROMATIK HUCRE SAYISI

HiPERKROMATIK HUCRE SAYISI

GRUPLAR 1.GUN 3.GUN 5.GUN

Kontrol grubu 3.1+1.60 3+1.37 1.7+1.16
Famotidin grubu 3.4+1.58 4+1.35 2.0+1.15
Omeprazol grubu 3.2+1.75 8+1.14 1.6+0.97
Ranitidin grubu 3.3+1.43 7+1.25 1.5+1.27
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TABLO 4: GRUPLARDA GOZLENEN SGOT DEGERLERI

SGO T DESERIERT

GRUPIAR 1GUN 360N 5GUN

Kontrol grubu 696+292 778+ 265 637+269
Famotidin grubu 648 + 297 584+ 243 6124247
Omeprazol grubu 710+ 280 676+322 601+302
Ranitidin grubu 773+282 703+ 308 671+313

serum tranferaz enzimlerinde gozlenen degisik-
liklerin kontrol grubundan farkh olmadigi bildi-
rilmistir (1). Bizim calismamizda serum transferaz
enzim degerleri, tim gruplarda artmigti, ancak
gruplar arasinda anlamli bir farklihk yoktu.

Ranitidin verilen ratlarda mitotik aktivitenin
72.saatten sonraazalmaya basladigini gozledik.
Kanashimave Tuncer’incalismalarinda 48. saatte
mitotik aktivitenin azaldigi ve Tuncer’in calisma-
sinda bu grupta 72. saatte mitotik aktivitenin
durdugu bildirilmistir (3,7). Calismamizda ve
diger iki calismada gozlenen ranitidinin mitotik
aktivite ve karaciger rejenerasyonu tizerine olum-
suz etkisinin, hiicre ici metabolizmasinda etkili
P 450 sitokrom sistemini inhibe etmesine bagl
oldugu sanilmaktadir (1,3,7). Ranitidinin direkt
hepatotoksik oldugunu bildiren calismalar da
mevcuttur (1,3,10,71). Feely ve arkadaslarinin
cahismasinda, ranitidinin karaciger kan akimini
azalttigr bildirilmisken, ayni teknigi kullanan
Grainger’in calismasinda boyle bir etkisinin ol-
madigr bildirilmistir (12,13).

Omeprazoliin karaciger rejenerasyonu iizeri-
neetkisini aragtiran calismalarda celiskili sonuc-
lar bildirilmistir. Aono, %66 hepatektomi yapilan
ratlarda, omeprazoliin karaciger rejenerasyonu-
nu baskiladigini ve transaminazlari arttigini bil-
dirmistir (5). Ohtake ve arkadaslarinin calismasin-
da ise, tam tersine ratlarla parsiyel hepatektomi
sonrasi, karaciger rejenerasyonunun sitimiile
olduguve omeprazoliin hepatositlere sitotoksik
etkisinin gozlenmedigi, omeprazol verilen ratlar-

da 3. giinde mitotik indeksin kontrol grubunga
gore anlamli olarak arttigi bildirilmistir. Bunun
sebebi olarak omeprazoliin gastrin salgisin
stimiile etmesi gésterilmistir (2). Gastrinin hepatik
rejenerasyonu indikledigi bildirilmistir (14).
Bizim calismamizda, omeprazol grubunda
mitotik aktivitenin 24. saatte famotidin ve 72.
saatte kontrol grubuna gére anlaml olarak
azaldigi ve omeprazoliin karaciger rejenerasyonu
uzerine olumsuz etkisinin oldugu gozlendi.
Jensen, omeprazoliinsitokrom p-450 mono oksi-
jenaz enzimini inhibe ettigini bildirmistir (15).

Resim 1: Famotidin grubundan bir rotin
karacigerinden 24. saatte alinan kesitteki
histopatolojik gérintisi (ok : mitoz, yildiz:
hidrobik dejenerasyon alani) (X40 Hemotoksilen
Eosin).

TABLO 5: GRUPLARDA GOZLENEN SGPT DEGERLER]

SGPT DEGERLERI

GRUPLAR 1.GUN 3.GUN 5.GUN

Kontrol grubu 5924292 384+194 351+139
Famotidin grubu 558 +235 402+249 364 +158
Omeprazol grubu 546+ 186 483+ 228 375+ 207
Ranitidin grubu 589+296 4334217 398+134
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cigerinden 24.saatte alinan kesitteki histopatolo-
jik gortintiisti(X40 Hemotoksilen Eozin).

Aonave bizim calismamizda gézlenen ome-
prazoliinkaraciger rejenerasyonu tizerineolum-
suz etkisi, bu yolla hiicre i¢i metabolizmasinin
etkilenmesine de hagli olabilir.

Calismamizda famotidinin karaciger rejene-
rasyonunu etkilemedigini gézledik. Kanashima,
Tuncer ve Aono’'nin calismalarinda da, famoti-
dinin hepatektomi yapilan ratlarda karaciger re-
jenerasyonunu inhibe etmedigi bildirilmistir (5,
6,7). Kanashima, famotidinin hepatositlerde mi-
tozu inhibe etmedigi, aksine kontrol grubuna
gore hepatektomiyi takiben 3. giin mitotik hucre
sayisinin arttigini bildirmistir (6). Bizim galisma-
mizda grupta gozlenen mitotik indeks, kontrol
grubundan farkh degildi Aona’nin calismasinda
famotidinin, karaciger rejenerasyonu lizerine an-
lamli bir etki yapmadigr ve hepatik fonksiyonlar
tzerine etkili olmadigr bildirilmistir (5). Ayni
sekilde H, reseptér blokéru olan famotidinin
ranitidinin aksine karaciger rejenerasyonu Uzeri-
ne olumsuz etkisinin olmamasi, onun yapisindaki
degisiklige baglanmistir. Famotidinin yapisinda
bulunan thiazole cekirdeginin, ranitidinde bulu-
nan furan halkastile yer degistirdigi bildirilmistir.
Ranitidinin yapisindaki bu degisikligin hepatik
mikrozomlar icindeki oksidasyon progesini etki-
leverek, hepatik proliferasyonuinhibeettigi iddia
edilmektedir (3,4,6).

Karaciger rejenerasyonunun mitotik indeks
vaninda, hiperkromatik cekirdek ve giftcekirdekli
hiicre sayisi ile de degerlendirilebilecegi bil-
dirilmistir(8). Calismamizda, bu parametrelerde
sruplar arasindaanlamb birfarklilik gozlenmedi.
Kapan'in parsiyel hepatektomi yaptlmis ratlarda

Resim 2: Ranitidin grubundan bir ratin kera-

Hepatekfomi Yapilan Ratiarde

A Iy P _.él e "., h." LB x
Resim 3: Omeprazol grubundan bir ratin kara-
cigerinden 24. saatte altnan kesitteki histopatolo-
jik gériintiist (X40 Hemotoksilen Eozin).

somatostatin ve siklosporinin etkilerinin arag-
trildigr calismasinda da, mitotik indeks yaninda
buparametrelerde degerlendirilmis, ancak, reje-
nerasyonlaorantilianlamli bir farklihgin olmadig
bildirilmistir (8).

Cahismamizda famotidinin, hepatektomili
ratlarda karaciger rejenerasyonu tizerine olumsuz
etki yapmadigi gozlendi. Bu nedenle, major he-
patektomilerde gastroduodenal erezyon ve stres
tilserlerinin proflaksi ve tedavisinde famotidinin,
ranitidin ve omeprazole gore d&ncelikle tercih
edilmesinin uygun olacagi sonucuna varildi.
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