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OZET

Bu deneysel calisma, H2 reseptér antagonistlerinin
massif karaciger rezekslyonundan sonra, karaciger reje-
nerasyonunu ne yénde etkiledigini belilemek amaciyla 45
sicanda yapildi.

Siganlar esit sayida denek bulunan, kontrol grubu
(KG), ranitidin grubu (RG) ve famotidin grubu (FG) olarak
t¢ gruba ayrildi. 2/3 hepatektomiyi takiben KG'na serum
fizyolojik, RG'na ranitidin, FG'na famotidin, |.M. olarak
rezeksiyonu takiben, 24. ve 48. sattlerde (¢ doz olarak
verildi. 24., 48., 72. saatlerde her gruptan 5'er denek sa-
krifiye edilip histopatolojik tetkikler icin rezeksiyondan ge-
riye kalan karaciger cikarildi, biyosimik tetkikler icin v.ca-
va inferiyérden kan 6rnegi alindi.

Karacigerpreparatlarinin  tetkikinde:  Ranitidin  grubun-
da kontrol grubuna gére karaciger rejenerasyonu olumsuz
yénde etkilendi, FGda ise rejenerasyonda azalma olma-
dl. Degismeler istatistiksel —olarak  anlamli  bulundu
(p<0.05). Serum ASL ve ALT degerlerinin, bu siirede her
t¢ grupta da normal deneklere gére arttigi tespit edildi
(p<0.05).

Deneysel calisma sonucunda karaciger hastaligi olan-
larda kullanilan ranitidinin rejenerasyonu olumsuz ydnde
etkiledigi, famotidin'in ise bdyle bir etkisinin olmadigi kani-
sina vardik.

Anahtar Kelimeler: Karacigerrejenerasyonu, H2 reseptoér
blokerleri, Ranitidin, Famotidin
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Travma, tumoér, kist, hemanjiom, adenom gibi
cesitli patolojiler nedeniyle uygulanan massif karaciger
rezeksiyonlarinda (MKR) sindirim sistemi kanamalarina
yol acan gastroduodenal lezyonlara siklikla rastlan-
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SUMMARY

In this experimental study, after massive hepatecto-
my, the influence of ranitidine and famotidine on prolife-
ration of rat hepatocytes was investigated.

The rats were classified as CG, RG and FG. 2/3
hepatectomy was applied to all of the rats in each group.
Immedieately after resection, in 24th and in 48th hours,
%0.9 NaCl was injected to CG, ranitidine to RG, famoti-
dine to FG; all i.M. In 24th, 48th and 72nd hours after the
resection, blood samples were taken from 5 subjects in
each group and remaining 1/3 liver was resected in these
subjects. The AST and ALT values have risen in 24th
and 48th hours and have decrease in 72nd hours in each
of the three groups. The risen of AST and ALT levels was
significant (p<0.05). Histopathologic examinations of the
liver pieces, it was found that liver regenerations was low
in the RG, but the regeneration wasn't negatively effected
in the FG. The différents between the regeneration of the
livers in the FG and RG was significants (p<0.05).
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makta ve bunlarin tedavisinde H2 reseptdér antagonis-
tlerl kullaniimaktadir (1,2,3).

Bir H2RA (H2 reseptdr antagonisti) olan simetidi-
n'in karaciger rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi ve he-
patik kan akimini azalttigi ileri surilmustir (4,5,6). Ka-
nashima ve arkadaslari (3,7) deneysel c¢alismalarinda
MKR'dan sonra hem ranitidinin, hem de simetidinin ka-
raciger rejenerasyonunu azalttigini, fakat Insanlarda bu
degisimin klinik 6énemde olmadigini bildirmiglerdir.
H2RA'lerinin etkileri icin karsit goruslerin ileri strilmesi
konunun gindemde kalmasina neden olmaktadir.
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Bu deneysel calismada ranitldinle famotidini ki
ayri grupta kullanarak famotidinin, karaciger rejene-
rasyonunu azaltip azaltmadigini, ranitine goére etkisinin
ne oldugunu belirlemeye calistik.

MATERYEL VE METOD

i.0. Deneysel Tip Arastirma Merkezi (DETAM) ve
Haseki Hastanesi Kliniklerinde 1991 yilinda yapilan bu ¢a-
lismada, her biri 180-200 gram arasinda toplam 45 adet
Wistar Albino erkek sigan kullanildi. Siganlar esit sayida
denek bulunan 3 gruba ayrildi. Deneklerin timune eter
anestezisi altinda Higgins ve Anderson'un (3) tanimladigi
yontemle 2/3 hepatektomi uygulandi. Birinci grup kontrol
grubu (KG), ikinci grup ranitidin grubu (RG), tgilinci grup
famotidin grubu (FG) olarak belirlendi. 2/3 hepatektomlyi
takiben, 24 ve 48. saatlerde, sag kalgcadan, i.M. olarak
KG'na 0.5ml fizyolojik serum, RG'na 5mg/kg/gilin ranitidin
(Ulcuran amp), FG'na 0.6 mg/kg/gin famotidin (Pepdul
Flacon 20mg) verildi. 24,48 ve 72. saatlerde her gruptan
5'er sican sakrlfiye edilip AST (aspartate aminotransferaz)
ve ALT (alanln aminotransferaz) tayini i¢in v.cava inferiyor-
den kan alindi. Histopatolojik tetkik olarak kalan karaciger
cikarilip herhangi bir sivi icerisinde bekletilmeden preparat-
lari hazirlanmak tUzere Patoloji Laboratuvarina génderildi,
hazirlanan preparatlar hematoksilen eosin ile boyanip 1sik
mikroskobunda 100 X blayutme altinda incelendi. Karaciger
striktirindeki degisiklikler ve bdlinme halindeki hucre-
lerin sayimi yapildi. ASTve ALT deg@erlerine Haseki Hasta-
nesi Biyokimya Laboratuvarinda Abott'un oto analizér ci-
hazi ile bakildi. Istatistik analizler, "statvlew 512 progra-
minda student-t testi ve Kruskal VVallis'in Mann Whitney U
testi" ile yapildi, p<0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

24, 48 ve 72. saatlerde sakrifiye edilen siganlar-
dan alinan kan &rneklerinin biyogsimik tetkikinin ortala-
ma sonuglari Tablo 1 ve 2'de verildi.

AST ve ALT degerleri her lg¢ grupta da 24, 48 ve
72. saatlerde ylUksek bulundu. Bu ylkselme normal
degerlere gore anlamliydi (p<0.05).

Histopatolojik tetkikte Kanashima'nin (7) tarif ettigi
sekilde hepatositlerin mitotik indeksine bakildi. Kara-
ciger preparatlari 1sik mikroskobunda 100 X blyutme
ile incelendi, yapisal degisiklikler ve bdlinme halindeki
hicreler sayilip ortalama sonuglari alindi.

Bolinme halindeki hiicre sayisinin RG'de azaldigi,
FG'de ise herhangi bir azalma gdstermedigi ortaya ¢ik-
ti. RG ile FG'da bélinme halindeki hiicre sayilari ara-
sindaki fark istatistik olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Kontrol grubunda hicre sitoplazmasinda 6dem,
granuler dejenerasyon, sinlzoidlerde genisleme ve
kupffer hiicrelerinde sayisal artigla birlikte kismi lenfosit
infiltrasyonu saptandi (Tablo 3, Sekil 3).

Ranitidin grubundaki deneklerin karaciger kesitlerinin
tetkikinde, nlvelerin ileri derecede buyudugu, mitoz bélun-
meye hazirlik kabul edilen DNAiceriginin arttidi, nive ¢apla-
rinin irilestigi, grandler dejenerasyonda artis oldugu goril-
du. Hicre bélinmesinin azaldidi, 6zellikle 72. saatte hi¢ bo-
linme bulunmadigi tespit edildi (Tablo 3, Sekil 3).
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Tablo 1. ASTdegerleri (1.U./dl)

24.saat 48.saat 72 saat
KG 751120 1128+34 100350
RG 568+43 460%33 380+45
FG 500+44 214118 147423
Tablo 2. ALT degerleri (1.U./dl)

24.saat 48.saat 72, saat
KG 65035 752+40 629+38
RG 321425 650+45 285+27
FG 311+19 240+23 141+30

AST ve ALT degerleri her li¢ grupta da 24, 48 ve 72. saatlerde
yiiksek bulundu. Bu yiikselme normal degerlere gére anlamliydi

(<0.05).

Tablo 3. Bir mikroskop alanina disen bdélinme halin-
deki hlcre sayisi

24 saat 48.saat 72saat Ortalama
Kontrol 2+0.7 0.8+0.8 0.8+0.8 12+094
Ranitidin 0.4+0.5 02+04 0+00 02+041
Famotidin 2.4+1.4 3+0.7 3%1.0 28+094

Famotidin grubunda, kontrol grubunda gérilen
degismelere ek olarak hicre bélinmesinde artis oldugu
ve bu artisin daha ¢ok birinci zonda bulundugu belir-
lendi (Tablo 3, Sekil 3,).

TARTISMA

Akut gastrointestinal kanama, karaciger cerrahisinin
major komplikasyonlarindan biridir (2). Kanamaya yol agan
gastroduodenal mukozal lezyonlarin proflaksi ve tedavi-
sinde gastrik asiditenin azaltilmasi amaglanmaktadir.
Gastrik asiditeyi azaltmada antasitlerin yaninda H2 resep-
tor antagonistleri de yaygin olarak kullaniimaktadir (3).

Simetidin ile yapilan ¢calismalarda karaciger kan aki-
minin azaldigi gorilmustir (5,6). Yine simetidin ve ranitidin
ile yapilan calismalarda parsiyel hepatektomiden sonra ka-
raciger rejenerasyonunda azalma oldugu tespit edilmis ve
neden olarak karaciger hicre ici metabolizmasinda etkili
olan sitokrom P450 sisteminin inhibe oldugu ileri sural-
mustir (3,7). Klinik calismalarda ise simetidin ve ranitidinin
bu etkisinin disuk oldugu belirtilmig, buna karsin karaciger
yetersizligi ve karaciger hastaliklarinda belirgin olmak lzere
direkt hepatotoksik etkilerinin olabilecegi kabul edilmistir
(3,5,7,8,9). Lee (3) ve Kanashima (7) hepatektomi ya da
CCl4 toksikasyonu yaptiklari siganlara simetidin ve raniti-
din vererek bes giin AST ve ALT degerlerini 6lgmisler, bu
degerlerin ilk 24 saatte en ylUksek dlizeye ulastigini, 72
saatten sonra stabil seyrettigini gérmusler, normal sicanlar-
da H2RA verilmesine karsin bu degigsimin olmadigini bildir-
mislerdir. Calismamizda da karaciger yetersizligi ya da ka-
raciger hastaligi olusturmak Gzere Higgins ve Anderson'un
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(3) tarif ettigi sekilde deneklere 2/3 hepatektomi yapildi. Her
U¢gruptada24,48ve72. saatlerde baktigimizASTve ALT
degerleri daha 6nce normal siganlarda 6lgtigimuz (10)
degerlerden yiiksek bulundu (Tablo 1,2). Bu Lee ve Kanas-
hima'nin simetidin ve ranitidinle yaptiklari galismalarin so-
nuclarina uygunluk gosterdi.

Massif karaciger rezeksiyonlu bu deneklere raniti-
din ve famotidin vererek, AST ve ALT yilkselmesiyle
birlikte karaciger hiicre rejenerasyonunun etkilenip etki-
lenmedigine bakildi. KG ve RG'da mitotik aktivitenin 24.
saatte en fazla oldugu, kontrol grubunda 48. ve 72.
saatlerde de aktivitenin devam ettigi, RG de ise 48.
saatte azaldigi, 72. saatte mitotik aktivite olmadigr goril-
du. FG da ise bu aktivitede azalma olmadigi belirlendi
(Tablo 3, Sekil 3). RG ile FG arasindaki mitotik aktivite
farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bu bulgularla, ranitidinin daha 6nceki ¢alismalarda
da belirtildigi gibi, karaciger rejenerasyonunu olumsuz
yonde etkiledigini, famotidinin ise rejenerasyonu azalt-
madigini gordik. Ancak bu etkilerin tam acgiklanabilmesi
icin karaciger hiicre metabolizmasi ve karaciger do-
lasimindaki degisiklikleri de kapsayan daha ayrintih ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

Bu deneysel calisma ile, karaciger rahatsizliyi olan
hastalarda, olusabilecek gastroduodenal mukozal kana-
malarin proflaksi ve tedavisinde, ranitidin kullanirken
cok dikkatli olunmasi gerektigi, famotidinin daha gu-
venle kullanilabilecedi sonucuna vardik.
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