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Özet: Parsiel Jıepcıtektomikrden sonra göriilcbilen 
akut iıst ga.strointestiııal kanamaların öııknmesiıı• 
de omeprazolım ku.llanılabilirliğini araştırmok için 
parsial lıcpatakt.omj yapılmış 60 rot il.zerinde e.kspc.• 
rimental bir ça.lıpnıa )'apıldı. Bliliiıı ratlaı·a %65-75 
parsicl hcpatcktomi yapıldıktan :.onra otuz raflık 
omcprazol grubuna ilave olarak çalışma sii.resince 
lıcrgilıı iu 1 mg / rat omeprazol ııcrildi, diğer otuz 
rat koııtrol cmbıt okıralt takip edildi. Ratkır ameli• 
yattan soıırcı 24,48 ııc 72. saatl,,rde karşıbklı crııp• 
kır haliııdc sak.ri{i.yc edildiler. pH ölçiimü ile mi<k 
asiditcsi, mitotik indeks tesbiti Uc kanıc.iğer rejtmc.­
rasyoııu takip edildi. Omeprazol grupta mide ruıidi­
tc:ıinde anlamlı bir diişı'lş gôdcndi. Mitoti.k indeks 
24. saate omcprazo.l grrıpta anlamlı yiihck.ti, 48. ve
72. saatkrdc ise kontrol crııbuııda dalw yilksck mi­
tolik irıdck$ /Q:ibİt eti.ildi.. Her iki gurııbwt genel or­
talmnası karşılaşt,rıldığında kontrol grubımdcı.
d.o.lu, yilksek görlllcm mitotik indck.,; ist.atistik�el
olarak anlamlı değildi.. Maksimum mitoz 72. saatte
gözlendi. Sonııçl.ar parsiycl hcpatcktomidaıı sonra
göriilabilcıı a.kut llst gastroiııtestinal kaııaınalarut
önlenmesinde omcprazolun kııllanıla.bilcceğiııi diJ.

şiindürdiL

Anahtar Kclinıelor: Parsiy•I karaciğer m•ksiyon, karaci• 
ğer rejenerasyonu, omepraz.ol. 

Son yıllarda karaciğerin %80'ine varabilen 
büyüklukte başarılı karaciğer rezeksiyonlan, 
gittikçe artan bir sıklıkla, klinjk uygulamaya 
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Suııı,naıy: THE EFFECT OF OMEPRAZOL ON 

THE LNER REGENERATION AND THE GAST· 

RIC ACIDITY OF THE PARTIALLY HEPATEC­

TOMIZED RATS 

An experimeııtal $ltıdy on 60 rats lıad bcon carricd 
ouı lo decide whetlıcr omcprnzole is a reasoııable 
d.rug for preıxmling cıcutc u.ppcr gastrointcstiıu:ıl
blc�dings ıulıicl, ca.ıı be ::ecn aftcr partial hcpatcc•
tomy opcration. Thc animats wcrc dividcd into lwo
groups of tlıirty rats: Omcprauıl aııd coııtrols. Tlıe
two-tlıird.s lıepateclnmy describc.d by Higgüıs ond
Aııdersoıı wcıs c:arried out in all cuıimal.s aud. 
omcprmoı group anima/.s wcrc giveıı omcprazol i.v. 
Jnıg/rat. All aııimals wcrc ,acrificd. at 24, 48 aııd
72 nd lıounı postopcrativclly aııd, gastric pH aııd
liu,cr mitotic iııdex wcre dctccted for testı'ng g�tric
acidity and liııcr regcııcration. Go.stric acidiliy was
sigııificaıly loı.uer in omcprczole group tlı.an control
groııp. Mitotic i,ıdcx was significantl}• Jıighcı- iıı
omaprazolc croup at 24th /ıoıırs, but coııll'ol croup
had shown noıısigni/icant sııperiority at 48th aııd
72nd Jıours and in gcııc.ral. Thcse rcsults suggcst
tlıa-t omaprazo/.c can be u.ı;ed aft.ar parlia.l hepatec•
tomy opcrations t.o prevcrıt acııte ııppcr ga.-ıtroinles­
tinal bkcdiııcs,

Key Wonl: Patlial hepalectomy, hepatic regeneration, omep­
nızol. 

girmiştir (l}. Bu alanda büyük ilerlemeler ol­
masına rağmen rezeksiyon sonrası devrede 
bazı komplikasyonlar görülmektedir (2, 3). Par­
siyel hepatektomi (PH) uygulanan hastalarda 
mide ve duodenumdaki stres ülserlerinden 
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veya akut mukoza! lezyonlardan %7.7-27.8 
gibi yüksek oranlarda kanamaların görüldüğü 
bildirilmiştir (4, 5). Bu hastalarda kanamalar 
pek çok problemin ortaya çıkmasına neden 
olabilir. Bu durum PH yapılan hastalarda 
akut kanamaları önleyebilen fakat karaciğe­
rin rejenerasyon süreci üzerinde olumsuz etki­
si olmayan pozitif tedbirlerin alınmasını ge­
rekli kılar. Experimental olarak 16,16 dimetil 
prostaglandin E.2'nin bu amaçla kullanılabile­
ceği gösterilmiş (6), ancak prostaglandfaler ve 
sentetik analogları klinik kullanımda yaygın­
hk kazanamamıştır (7). Vagotomi ameliyatla­
rı, simetidin ve ranitidin gibi reseptör bloker• 
]erinin kullanılması da hepatotoksik oluşları 
ve rejenerasyonu inhibe edici etkileri nedeniy­
le kabul görmemiştir (5,8,9). Yine experimen­
tal olarak, famotidinin karaciğer rejenerasyo­
nıınu inhibe etmediği gösterilmiş ( 10), fakat 
akut ülserler üzerindeki etkisi incelenmemiş­
tir. Son yılların daha potent bir antiülser ilacı 
olan omeprazolün bu konulardaki etkileri ise 
henüz çalışılmamıştır. Bütün bu bilgiler PH 
ameliyatlarından sonra görülebilen akut üst 
gastrointestinal kanamaların önlenmesi prob­
leminin devam ettiğini göstermektedir. Bu ne­
denle PH yapılan ratlarda omeprazolün kara­
ciğer rejenerasyonu ve mide asiditesi 
üzerindeki etkilerini incelemek amacıyla bir 
çalışma planlanmış ve yürütülmüştür. Bu ya­
zının amacı bu çalışmanın sonuçlarım sun­
maktır. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışma projesi Türkiye Yüksek İhtisas Has­
tanesi Bilim Kurulu tarafından onaylandı ve 
gerekli izin alınarak Hacettepe Tıp Fakültesi 
Tıbbi ve Cerrahi Araştırma Merkezi'nde ger­
çekleştirildi. Çalışmada Hacettepe Tıp Fakül­
tesi Deney Hayvanları Laboratuvarı'nda üre­
tilmiş ve yetiştirilmiş, ağırlıkları 160-290 
gram arasında değişen 15-24 haftalık, 48 
erkek-12 dişi 60 adet erişkin Wistar albino rat 
kullanıldı. Ratlar ortama adaptasyon amacıy­
la ameliyat öncesi devrede bir hafta süre ile 
alternan olarak 12 saat aydınlıkta (06.oo-1800) 

AK OĞLU VO Ark. 

ve 12 saat karanlıkta(l8.oo-06oo), 20-22 C de­
recelik oda ısısında ve onlu grupla.r halinde 
kafeslerde tutuldular. Otuzu "Omeprazol 
grup

"' 
ve otuzu da "'Kontrol grup" olmak üzere

iki ana gruba, bu gruplar da kendi aralarında 
onar ratlık üçer alt gruba ayrıldı. Gruplar ve 
subgruplar arasında ratlar cins, yaş ve ağırlık 
açılarından karşılıklı eşit olarak dağıtıldılar. 
Bütün çalışma süresince serbest nuktarda 
standart yem ve su ile beslenen ratlarda sade­
ce sakrifiye edilecekleri gece yem kısıtlaması 
uygulandı. Çalışmada kullanılan omeprazol 
(Gastroloc i.v., Pharma-stem, Almanya) AJ. 
manya'dan temin edildi. 

Omeprazol grubu ratlara ameliyattan 24 saat 
önce kuyruk venası yoluyla 1 mg/rat omepra­
zol i.v. başlandı ve bu doz, ameliyat günü ve 
sakrifıye edilme günü dahil, bergiin tekrar• 
landı. lntramüsküler yolla, ketamin hidroklo­
rür (Ketalar, Eczacıbaşı, Türkiye) ve "xylazin 
hydroclorur" (Rompun, Bayer, Türkiye) ile 
uyutulduktan sonra omeprazol ve kontrol 
gruba dahil bütün ratlara Higgins ve Ander­
son modeline göre (11), karaciğerin median ve 
sol lateral lobları rezeke edilerek %65-75 PH 
yapıldı. 

PH ameliyatından sonra 24., 48. ve 72. saat­
lerde her iki ana gruptan karşılıklı birer subg­
rup uyutulduktan sonra enjektörle kalplerin­
den kan alınarak sakrifiye edildiler. Karınları 
tekrar açılarak mide ve karaciğerleri eksize 
edildi. Karaciğer dokusu tartlldı ve formol 
içine konarak tesbit edildi. Mide büyük kurva­
tur boyunca açıldı test kağıdı (Toyo pH roll­
Toyo Roshi Co., Ltd., Japonya) ile mide asidi­
tesi ölçüldü. Mukoza gözden geçirilerek kana­
ma odağı ve ülserler tespit edildi. Sirkadyen 
varyasyon lana karaciğer rejeoerasyonu üze­
rindeki etkilerini önleyebilmek amacıyla 
bütün bu işlemler (i. v. ilaç verilmesi, ameli­
yatlar ve sakrifiye edilme) sabah 9.00-12.00 
arasında ve karşılıklı subgruplarda benzer za­
manlarda ve eşit aralıklarla yapıldı. Karaci­
ğerden hazırlanan parafin bloklardan 5 mik­
ronluk kesitler yapılarak (Hematoxylin-eosin) 
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Pusi_yel Hepatektomi Yapılan Ratlarda 
Omeprazolun K�aciğer Rejeneı-asyonu ve 
Mide Asiditesi Üzerine Etkileri 

Re.sim l: R.'\l k:ıraciğ<!.rinde miı..otı1c a.klivfüı (OK işa11.?tli) 
gösWrcn hı.,pnto.<itlcır. (Hcm.ntoxyfon-tloz:in x40). 

ile boyandı. Her karaciğerden hazırlanan pre­
paratlardan en az 3.000 hücre sayılarak içle­
rinde mitotik aktivite gösterenler tespit edil­
di,"binde mitoz" olarak mitotik indeks 
hesaplandı ve hepatosit morfolojileri gözden 
geçirildi (Resim 1,2). M;totik indeksi çalışan 
araştırmacı prepaTatları hangi grup ve subg­
ruptan olduğu hakkında bilgi sahibi olmadan 
inceledl. Elde edil en veriler "Student's t test" 
kullanılarak karşılaştırıldı, 0.05'den küçük 
olan p değeri anlamb olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

PH işlemleri 7-15 dakika arası bir süre (orta­
lama 9.4 dk.) içinde tamamlandı. Bütün ratlar 
ameliyatı rahatlıkla tolere ettiler ve anestezi­
den uyandılar. Postoperatif l. günün sabahı 
omeprazol grubundan 2(%6.6) ve kontrol gru­
bundan 3(%10) rat kafeslerinde ölü olarak bu• 
lundular. Ölen ratlann laparatomi kesileri ve 
karın içi organlanndan bazıları kafesteki 
diğer ratlar tarafından açılmış olduğu için 
otopsi çalışması yapılamadı ve ölüm sebebi 
araştınlamadı. Bu değerler karşılaştırıldığın­
da omeprazolun Pli ameliyatının mortalitesi­
ni artırıcı veya azaltıcı bir etkisi gözlenmedi. 

Mide asiditesinde ilk 24 saatte omeprazol 
grupta görülen anlamlı düşme 48 ve 72. saat­
lerde de devam ettj, ancak bu düşüşler istatis• 
tiksel olarak önemlilik göstermiyordu. Ana 
(Omeprazol ve kontrol) grupla_rın karşıJaşlırıl•

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

209 

Reslm 2: Ral kanıciğcıinde milolik aktivitc ( OK iştırel• 
li) göstoron hop::ıto:-ıit.ler. (Henıntox-yhm-co1.in x 100).

masında da omeprazol lehine anlamlı bir 
mide asidjtesi düşüşü olduğu görüldü(Şekil 1). 
Akut ülserlerin "chi-sguare" testi ile karşılaş­
trrılmasında ise ilk 24 saatte omeprazol subg­
rubu lehine anlamlı bir azalma saptanırken 
diğer subgruplar ve ana gruplar arasmda ista­
tistiksel anlamlı bir fark saptanmadı. Buna 
karşın her üç subgrup ve ana gruplarda ülser 
sayıları onıeprazol grubwıda kontrol grubuna 
göre daha azdı. 

Histopatolojik incelemede her iki ana grubun 
ilk 24 saatlik subgrubunda hepatositlerde bu­
lanık dejenerasyon, milaovakualizasyon, si­
nüzoidlerde genişleme ve genişlemiş sinüzo­
idler içinde eritrositler görüldü. Bu patolojik 
değişikliklere 48 ve 72 saatlik subgruplarda 
rastlanmadı . 

Mitotik indeks verilerinin karşılaştırılmasın­
da 24 saatlik omeprazol subgrupta an lamlı bir 
yükseklik vardı. Bu yüksekliğin 48 ve 72. sa­
atlerde kontrol grubuna geçtiği gözlendi. Her 
iki ana grubun ortalama değerlerinin karşı­
laştırılmasında ise kontrol grubunda tesbit 
edilen yükseklik istatistiksel olarak anlamlı 
değildi. Ayrıca her iki ana grupta da maksi­
mum rejenerasyonun 72. saatte olduğugözleıı­
di (Şekil 2). 

TARTIŞMA 

Karaciğer erişkin boyutlara ulaşt1ğında büyü-
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Sekil 1: Omapraıol ve Kontrol Gruplarda Mido Asiditesi 
ÔlçQmleıi 

mesi durur. Normal bir karaciğerin herhangi 
bir zamanda yapılan kesitlerde hepatosit po• 
pülasyonunun çok sey.-ek (10.000-20.000 de 
bir) mitoz göstermesi bu durgunluğun bir ifa­
desidir (12). Bununla beraber karaciğerde 
doku kaybı ile sonuçlanan yaralanmalar, has­
talıklar (vira) hepatit, siroz ve toksik olaylar) 
veya karaciğerin cerrahi olarak bir kısmımn 
çıkartılması (PH) gibi olaylardan sonra hızla 
kompansatuar bir büyüme görülür ve bu bü­
yüme karaciğer erişkin boyutlarına ulaş ınca 
yine durur. Bu durumlarda karaciğerde büyü­
meyi başlatan ve orijinal boyutuna ulaşınca 
da tekrar durduran faktörler pekçok araştır­
maya konu olmuştur ve olmaktadır. Hormon­
lar, ··growth" faktörler, mono ve divalen kat,. 
yonlar bu konu ile ilgili bulunan bazı 
örneklerdir (12). Bu kompansatuar büyüme 
sağlam hepatositlerde mitoz faaliyetlerinin 
aktive olması ile sağlamr ve karaciğer rejene­
rasyonu (KR) olarak adlandırılır. insanlardan 
seri doku örnekleri almak pratik ve "ethical" 
olmadığı için ( 13), KR ile ilgili çalışmalar ço• 
ğunlukla Higgins ve Anderson'un tarif ettiği 
şekilde% 65-75 PH yapılan rat modelleri il.ze­
rinde yapılmaktadır. Çok sayıda temin edile­
bilmesi nedeniyle geniş çalışmalar planlanma­
sına ve yapılmasına imkan vermeleri, cerrahi 
uygulamalara dayanıklı olmaları, enfeksiyon­
lara karşı natürel bir dirence sahip olmalan 
ve postoperatif mortalitelerinin genellikle 

AK OĞLU ve Al'k. 
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Şekil 2: Omoprazol ve Koni rol Gruplarda MilA>tik Indek• 

düşük oluşu gibi nedenler ratların bu konuda 
yaygın olarak kullanılmalarına yol açmıştır 
(11). Ratlarda 24 saatte görülen maksimum 
rejenerasyon farelerde 48, domuzlarda ve kö• 
peklerde ise 72 saatte görülmektedir (13). 
Ratlarda PH'den sonra geride kalan karaciğer 
dokusu 48 saatte iki katına çıkar ve 7-10 gün 
içinde de orijinal ağırlığına ulaşır(ll,14). Ka­
raciğerdeki rejenerasyonun ölçümünde kulla­
nılan yaygın olarak kabul görmüş dört kanti­
tatif metod vardır: Mitoz gösteren 
hepatositlerin sayısı, timidinin hepatik DNA 
içine inkorporasyonu, ONA sentezi indikatörü 
olarak hepatik timidin kinaz aktivitesi ve po• 
liamin metabolizmasının indeksi olarak orni­
tin dekarboksilaz aktivitesi (13). Bizim çalış­
mamızda bu metodlardan birincisi (Mitotik 
aktivite) seçildi ve kullanıldı. 

Yeni bir antiülser ilaç olan omeprazol spesifik 
olarak hidrojen-potasyum enzim sistemini 
(proton pompası) bloke ederek insanlarda ve 
deney bayvaniannda mide asit sekresyonunu 
kuvvetle inhfüe eden bir benzimidazol derive­
sidir. Bu kuvvetli etki gücü nedeniyle H2 re• 
septör blokerlerine rezistan ülserler, Zollin­
ger-Ellison sendromu ve eroziv re0üks 
özofajitler gibi geniş bir kullanım spektnımu­
na sahiptir. Karaciğerde okside olarak sulfon 
yapısına dönüşür, bu da sülfıd haline indirge• 
nir 05). 

G astrocn teroloj i 



Parsjyel Hepatektonıi Yapılan RaUarda 
Omcprazolun Karaciğer Rejene.rasyonu ve 
Mide Asidüesi Üzcri.ııo Etkileri 

Son yıllarda bazı ilaçların ve toksik maddele­

rin oksidatif kat.abolizmasında rol oynayan 

hepatik sitokrom P-450 enzim sisteminde 

önemli inhibisyona yol açtığı gösterilmiştir 

(16). Bu nedenle PH ameliyatlanndan sonra 

kullanılabilirliği I<R üzerindeki etkilerini de 

araştırmayı gerek tirmektedir. 

Onıeprazol ile en yüksek tedavi edici etki int­
raduodenal veya i.v. yolla elde edildiğinden, 
sunulan çalışmada i.v. yol kullamlmıştır. Mel­
zer ve ark. nın çahşnıası literatürde i.v. omep­
razol kullanılarak. yapılmış karaciğer ile ilgili 
experimental tek çalışmadır (15). Yüksek i.v. 
doz omeprazolun tekrarlayan oral dozlarla eş­
değerli oluşu (17,18) nedeniyle çalışmamızda, 
Melzer ve ark. nın ratlarda hepatik kan akımı-
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nı düşiirmed.iğini gösterdikleri dozdan (O. 7 mg/ 
rat) biraz daha yüksek fakat toksik olmayan 
dozda (1 mg/rat) omeprazol (19) kullanıldı. 

Çabşnıaıruzda % 66-75 PH yapılan ratlarda 
lmg/rat i.v. omeprazol ile mide asiditesi düş­
mesinde ve akut ülserlerin önlenmesinde ef­
fektif bir sonuç elde edilmiştir. Bu etki elde 
edilirken mitotik indeks ile takip edilen kara­
ciğer rejenerasyonu ilk 24 saatte omeprazol le­
hine iken sonralan kontrol grubu öne geçmiş, 
ancak bu durum ve otuzar ratlık her iki ana 
grubun genel ortalamalannın karşılaştırılma­
sı omeprazol aleyhine bir anlamlılık kazanma­
mıştır. Bu sonuçlarla çalışmamız, PH' lerden 
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