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Ozet: Parsicl hepatcktomilerden sonra gériilcbilen
akut iist gastrointestinal kanamalarin énlenmesin-
de omeprazolun kullantlabilirligini aragtirmak igin
parsiel hepatcktomi yapilmig 60 rat tizerinde ckspe-
rimental bir galigma yapildr. Biitiin ratlara %65-75
parstel hepatektomi yapildiktan sonra otuz ratlik
omcprazol grubuna ilave olarak ¢aligma siiresince
hergiin iv 1 mg/rat omepruzol verildi, diger otuz
rat kontrol grubu olaralk takip edildi. Ratlar ameli-
yattan sonre 24,48 ve 72. saatlerde karstitkly grup-
lar halindc sakrifiye edildiler. pH élgiimii ile mide
astditest, mitotik indcks tesbiti ile karaciger rejene-
rasyonu takip cdildi. Omeprazol grupta mide asidi-
tesinde anlaml: bir diigiiy gozlendi. Mitotik indcks
24. saate omcprazol grupta anlamli yuksckti, 48. ve
72. saatlerde isc kontrol grubunda daha yiiksek mi-
totik indcks tesbit edildi. Her iki gurubun genel or-
talamas:  kargilagtirildiginda  kontrol grubunda
daha yiiksck gorillen mitotik indcks istatistiksel
olarak anlamli degildi. Maksimum mitoz 72. saatte
goézlendi. Sonuglar parsiyel hepatcktomiden sonra
goriilebilen akut iist gastrointestinal kanarmalarin
onlenmesinde omeprazolun kullanilabilecegini dii-
sindiirdii,
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Son yillarda karacigerin %80'ine varabilen
biiyiiklilkte baganh karaciger rezeksiyonlan,
gittikge artan bir siklikla, klinik uygulamaya
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Summary: THE EFFECT OF OMEPRAZOL ON
THE LIVER REGENERATION AND THE GAST-
RIC ACIDITY OF THE PARTIALLY HEPATEC.
TOMIZED RATS

An experimental study on 60 rats had been carried
out to decide whether omeprazole is a reasonable
drug for prcventing acute upper gastrointestinal
bleedings which can be scen after partial heputec-
tomy opcration. The animals were divided into two
groups of thirty rats: Omcprazol and controls. The
two.thirds hepatectomy described by Higgins and
Anderson was carried out in all animals and,
omeprazol group animals were given omeprazol i.v.
Img/rat. All animals were sacrified at 24, 48 and
72 nd hours postopcrativelly and, gastric pH and
liver mitotic index were detected for testing gastric
acidity and liver regencration. Gozstric aciditiy was
significatly lower in omeprazole group than control
group. Mitotic index was significantly higher in
omeprazole group at 24th hours, but control group
had shown nonsignificant superiority at 48th and
72nd hours and in general. These results suggest
that omeprazole van be used afer partial hepatee-
tomy opcrations to prevent acute upper gastroinics-
tinal bleedings.

Key Wonl: Partial hepatectomy, hepatic regeneration, omep-
razol.

girmigtir (1). Bu alanda biiyiik ilerlemeler ol-
masina ragmen rezeksiyon sonrasi devrede
bazi komplikasyonlar gorilmektedir(2, 3). Par-
siyel hepatektomi (PH) uygulanan hastalarda
mide ve duodenumdaki stres iilserlerinden
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veya akut mukozal lezyonlardan %7.7-27.8
gibi yiiksek oranlarda kanamalarin gorildigi
bildirilmistir (4, 5). Bu hastalarda kanamalar
pek ¢ok problemin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Bu durum PH yapilan hastalarda
akut kanamalan énleyebilen fakat karacige-
rin rejenerasyon stireci iizerinde olumsuz etki-
si olmayan pozitif tedbirlerin alinmasini ge-
rekli kilar, Experimental olarak 16,16 dimetil
prostaglandin E2'nin bu amagla kullanilabile-
cegi gosterilmis (6), ancak prostaglandinler ve
sentetik analoglan klinik kullanimda yaygin-
hk kazanamamistir (7). Vagotomi ameliyatla-
n, simetidin ve ranitidin gibi reseptér bloker-
lerinin kullamilmasi da hepatotoksik oluglan
ve rejenerasyonu inhibe edici etkileri nedeniy-
le kabul gormemistir (5,8,9). Yine experimen-
tal olarak, famotidinin karaciger rejenerasyo-
nunu inhibe etmedigi gosterilmis (10), fakat
akut ulserler uzerindeki etkisi incelenmemis-
tir. Son yillarin daha potent bir antitilser ilac
olan omeprazolin bu konulardaki etkileri ise
heniz ¢ahgilmamigtir. Butin bu bilgiler PH
ameliyatlarindan sonra goriilebilen akut tst
gastrointestinal kanamalarin 6nlenmesi prob-
leminin devam ettigini gostermektedir. Bu ne-
denle PH yapilan ratlarda omeprazoliin kara-
ciger rejenerasyonu ve mide asiditesi
uzerindeki etkilerini incelemek amaciyla bir
¢ahsma planlanmig ve yuritilmustir, Bu ya-
zinin amac bu ¢ahismanin sonuglarim sun-
maktir.

MATERYAL ve METOD

Calisma projesi Tiirkiye Yiiksek lhtisas Has-
tanesi Bilim Kurulu tarafindan onaylandi ve
gerekli izin alinarak Hacettepe Tip Fakiiltesi
Tibbi ve Cerrahi Aragtirma Merkezi'nde ger-
ceklestirildi. Calismada Hacettepe Thip Fakiil-
tesi Deney Hayvanlar Laboratuvari'nda ire-
tilmis ve yetistirilmig, agirhklari 160-290
gram arasinda degisen 15-24 haftahk, 48
erkek-12 disi 60 adet erigkin Wistar albino rat
kullanildi. Ratlar ortama adaptasyon amaciy-
la ameliyat oncesi devrede bir hafta siire ile
alternan olarak 12 saat aydinlhikta (06.00-1800)
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ve 12 saat karanhkta(18.00-0600), 20-22 C de-
recelik oda 1sisinda ve onlu gruplar halinde
kafeslerde tutuldular. Otuzu "Omeprazol
grup' ve otuzu da "Kontrol grup” olmak tzere
iki ana gruba, bu gruplar da kendi aralarinda
onar rathk tger alt gruba ayrildi. Gruplar ve
subgruplar arasinda ratlar cins, yas ve agirhk
agilarindan kargihkh esit olarak dagitildilar.
Bitin ¢ahigyma soresince serbest miktarda
standart yem ve su ile beslenen ratlarda sade-
ce sakrifiye edilecekleri gece yem kisitlamasi
uygulandi. Cahsmada kullanilan omeprazol
(Gastroloc i.v.,, Pharma-stern, Almanya) Al-
manya'dan temin edildi.

Omeprazol grubu ratlara ameliyattan 24 saat
once kuyruk venas: yoluyla 1 mg/rat omepra-
zol i.v. bagland: ve bu doz, ameliyat giini ve
sakrifiye edilme guni dahil, hergiin tekrar-
landi. Intramiiskiiler yolla, ketamin hidroklo-
rir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve "xylazin
hydroclorur” (Rompun, Bayer, Tiirkiye) ile
uyutulduktan sonra omeprazol ve kontrol
gruba dahil biitiin ratlara Higgins ve Ander-
son modeline gore (11), karacigerin median ve
sol lateral loblar rezeke edilerek %65-75 PH
yapildi.

PH ameliyatindan sonra 24., 48. ve 72. saat-
lerde her iki ana gruptan kargihkh birer subg-
rup uyutulduktan sonra enjektorle kalplerin-
den kan ahnarak sakrifiye edildiler. Karinlan
tekrar agilarak mide ve karacigerleri eksize
edildi. Karaciger dokusu tartildi ve formol
i¢ine konarak tesbit edildi. Mide buyuk kurva-
tur boyunca agildi test kagid: (Toyo pH roll-
Toyo Roshi Co., Ltd., Japonya) ile mide asidi-
tesi o6lgildi. Mukoza gézden gegirilerek kana-
ma odag ve tilserler tespit edildi. Sirkadyen
varyasyonlann karaciger rejenerasyonu tze-
rindeki etkilerini 6nleyebilmek amaciyla
bitin bu iglemler (i.v. ila¢ verilmesi, ameli-
yatlar ve sakrifiye edilme) sabah 9.00-12.00
arasinda ve kargihkh subgruplarda benzer za-
manlarda ve esit arahklarla yapildi. Karaci-
gerden hazirlanan parafin bloklardan 5 mik-
ronluk kesitler yapilarak (Hematoxylin-eosin)
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Resim 1: Rat koracigerinde mitotik aktivita (OK igaretli)
gosteren hepatositier. {Hematoxylen-cozin x40).

ile boyandi. Her karacigerden hazirlanan pre-
paratlardan en az 3.000 hiicre sayilarak igle-
rinde mitotik aktivite gosterenler tespit edil-
di,"binde mitoz" olarak mitotik indeks
hesapland1 ve hepatosit morfolojileri gézden
gecirildi (Resim 1,2). Mitotik indeksi ¢ahsan
arastirmac preparatlan hangi grup ve subg-
ruptan oldugu hakkinda bilgi sahibi olmadan
inceledi. Elde edilen veriler "Student's t test"
kullamlarak kargilastirildi, 0.05'den kiigik
olan p degeri anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

PH islemleri 7-15 dakika aras: bir siire (orta-
lama 9.4 dk.) iginde tamamlandi. Biitiin ratlar
ameliyati rahathkla tolere ettiler ve anestezi-
den uyandilar. Postoperatif 1. giiniin sabah
omeprazol grubundan 2(%6.6) ve kontrol gru-
bundan 3(%10) rat kafeslerinde 6li olarak bu-
lundular. Olen ratlarnn taparatomi kesileri ve
kann i¢i organlanndan bazlar kafesteki
diger ratlar tarafindan agilmms oldugu igin
otopsi g¢ahgmas1 yapilamadi ve 6lim sebebi
arastinlamadi. Bu degerler karsilastinldigin-
da omeprazolun PH ameliyatinin mortalitesi-
ni artinc veya azaltici bir etkisi gozlenmedi.

Mide asiditesinde ilk 24 saatte omeprazo}
grupta goriilen anlamh diigsme 48 ve 72. saat-
lerde de devam etti, ancak bu diisiigler istatis-
tiksel olarak onemlilik gostermiyordu. Ana
(Omeprazol ve kontrol) gruplann karsilastirl-

Cilt 3, Say1 2, 1992

209

Resim 2: Rat karacigerinde mitotik aktivite ( OK igaret.
1i) gosteren hepatositler. (Hematoxylen.cozin x 100).

masinda da omeprazol lehine anlamh bir
mide asiditesi disiisi oldugu gorildi(Sekil 1).
Akut ilserlerin "“chi-square” testi ile karsilas-
tinlmasinda ise ilk 24 saatte omeprazol subg-
rubu lehine anlamh bir azalma saptanirken
diger subgruplar ve ana gruplar arasinda ista-
tistiksel anlamh bir fark saptanmadi. Buna
karsin her ¢ subgrup ve ana gruplarda ilser
sayilan omeprazol grubunda kontrol grubuna
gore daha azd.

Histopatolojik incelemede her iki ana grubun
ilk 24 saatlik subgrubunda hepatositlerde bu-
lanitk dejenerasyon, mikrovakualizasyon, si-
nizoidlerde genisleme ve genislemis siniizo-
idler i¢inde eritrositler gorildi. Bu patolojik
degisikliklere 48 ve 72 saatlik subgruplarda
rastlanmad: .

Mitotik indeks verilerinin karsilastirilmasin-
da 24 saatlik omeprazol subgrupta anlamh bir
yiikseklik vardi. Bu yiiksekligin 48 ve 72. sa-
atlerde kontrol grubuna gectigi gozlendi. Her
iki ana grubun ortalama degerlerinin karsi-
lastinlmasinda ise kontrol grubunda tesbit
edilen yikseklik istatistiksel olarak anlamh
degildi. Ayrica her iki ana grupta da maksi-
mum rejenerasyonun 72. saatte oldugugézlen-
di (Sekil 2).

TARTISMA

Karaciger erigkin boyutlara ulastiginda biiyii-
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Sakrifiye Edilme Saatleri

ckil 1: Omeprazol ve Kontro] Gruplarda Mide Asiditesi
lgumlen

S

mesi durur. Normal bir karacigerin herhangi
bir zamanda yapilan kesitlerde hepatosit po-
pulasyonunun ¢ok seyrek (10.000-20.000 de
bir) mitoz gostermesi bu durgunlugun bir ifa-
desidir (12). Bununla beraber karacigerde
doku kayb ile sonuglanan yaralanmalar, has-
taliklar (viral hepatit, siroz ve toksik olaylar)
veya karacigerin cerrahi olarak bir kismumin
¢ikartilmas) (PH) gibi olaylardan sonra hizla
kompansatuar bir biyiime gériiliir ve bu bi-
yume karaciger erigkin boyutlarina ulasinca
yine durur. Bu durumlarda karacigerde biiyii-
meyi baglatan ve orijinal boyutuna ulasinca
da tekrar durduran faktoérler pekgok aragtir-
maya konu olmustur ve olmaktadir. Hormon-
lar, "growth” faktérler, mono ve divalen kat-
yonlar bu konu ile ilgili bulunan baz
orneklerdir (12). Bu kompansatuar biyume
saglam hepatositlerde mitoz faaliyetlerinin
aktive olmasi ile saglanmir ve karaciger rejene-
rasyonu (KR) olarak adlandinlir. Insanlardan
seri doku ornekleri almak pratik ve “ethical”
olmadig igin (13), KR ile ilgili ¢gahgmalar ¢o-
gunlukla Higgins ve Anderson'un tarif ettigi
sekilde % 65-75 PH yapilan rat modelleri tize-
rinde yapilmaktadir. Cok saytrda temin edile-
bilmesi nedeniyle genis ¢aligmalar planlanma-
sina ve yapilmasina imkan vermeleri, cerrahi
uygulamalara dayamkh olmalan, enfeksiyon-
lara karsi natiirel bir dirence sahip olmalan
ve postoperatif mortalitelerinin genellikle
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Sakrifiye Edilme Saatleri
Sckil 2: Omeprazol ve Kontrol Gruplarda Mitotik Indcks

dusuk olugu gibi nedenler ratlarin bu konuda
yaygin olarak kullanmilmalarina yol agmistir
(11). Ratlarda 24 saatte goriillen maksimum
rejenerasyon farelerde 48, domuzlarda ve ko-
peklerde ise 72 saatte gorilmektedir (13).
Ratlarda PH'den sonra geride kalan karaciger
dokusu 48 saatte iki katina ¢ikar ve 7-10 giin
iginde de orijinal agirhgina ulasir(11,14). Ka-
racigerdeki rejenerasyonun odl¢imiinde kulla-
nilan yaygin olarak kabul gormiig dort kanti-
tatif metod vardir: Mitoz  gosteren
hepatositlerin saysi, timidinin hepatik DNA
i¢ine inkorporasyonu, DNA sentezi indikatori
olarak hepatik timidin kinaz aktivitesi ve po-
liamin metabolizmasinin indeksi olarak orni-
tin dekarboksilaz aktivitesi (13). Bizim ¢alhs-
mamizda bu metodlardan birincisi (Mitotik
aktivite) segildi ve kullamid.

Yeni bir antiiilser ila¢ olan omeprazol spesifik
olarak hidrojen-potasyum enzim sistemini
(proton pompasi) bloke ederek insanlarda ve
deney hayvanlarinda mide asit sekresyonunu
kuvvetle inhibe eden bir benzimidazol derive-
sidir. Bu kuvvetli etki gicii nedeniyle Ha re-
septor blokerlerine rezistan ilserler, Zollin-
ger-Ellison sendromu ve eroziv refliiks
6zofajitler gibi genis bir kullanim spektrumu-
na sahiptir. Karacigerde okside olarak sulfon
yapisina doniisiir, bu da stilfid haline indirge-
nir (15).
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Son yillarda baz ilaglarin ve toksik maddele-
rin oksidatif katabolizmasinda rol oynayan
hepatik sitokrom P-450 enzim sisteminde
onemli inhibisyona yol agtig: gosterilmistir
(16). Bu nedenle PH ameliyatlarindan sonra
kullamlabilirligi KR iizerindeki etkilerini de
aragtirmay: gerek tirmektedir.

Omeprazol ile en yiiksek tedavi edici etki int-
raduodenal veya i.v. yolla elde edildiginden,
sunulan ¢ahgmada i.v. yol kullamlmigtir. Mel-
zer ve ark. min ¢aligmas literatiirde i.v. omep-
razol kullanilarak yapilmig karaciger ile ilgili
experimental tek ¢cahsmadir (15). Yiiksek i.v.
doz omeprazolun tekrarlayan oral dozlarla es-
degerli olusu (17,18) nedeniyle ¢ahsmamizda,
Melzer ve ark. nin ratlarda hepatik kan akimi-
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