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ÖZET 

Bu çalışma tavşanlarda deneysel olarak' 
oluşturulan mekanik intestinal obstrüksiyonda 
ranitidinin etkisini araştırmak amacıyla yapıldı. 
Ortalama gros patolojik puan kontrol grubunda 
3.56-0.5299,- deney grubunda 2.4*0.5925 fp< 
0.05) olarak bulundu. Kontrol grubunda bütün 
deneklerde intraperitoneal sim biriktiği halde 
ran il it! i ıı verilen grupta 4. denekte az miktarda 
peritoneal sıvı toplanması oldu (p<0.05). Kan üre 
ve kreatinin kontrol grubunda yüksek değerlerde 
bulundu (p<0.005). p<0.005). Ranitidin gru
bunda daha derin asidoz vardı. Ortalama WCO"J 
konsantrasyonu kontrol grubunda l 7.475*2.025 
mmol/L, deney grubunda 10.841 0.6946 mmol/L 
olarak ölçüldü (p<0.05). Deney grubundaki asi
doz respiratuar olarak kompanse edildiği için bu 
gruptaki ortalama PC02 değeri kontrol grubu
na göre daha düşük seviyedeydi (p<0.05). 

Bu bulguların aksine histopatolojik inceleme
ler sonucunda ranitidin verilen grupta hem kapa-
Iı hem de proksimal intestinal segmentlerde yay
gın mukozal nekrozlar tesbit edildi. Ortalama his-
topatolojik puanlar sırasıyla kontrol ve deney 
gruplarında kapalı lupta 1.79*0.2575 ve 2.50ı 
0.2694 (p<0.05), proksimal lupta 0.92*0.2064 
ve 1.98 ı 0.332 <p<0.05) olarak butundu. 

Ranitidin gastrik, pankreatik sıvı sekresyo-
nunu Önemli derecede azalttığından dolayı prok
simal barsak segmentlerinde sıvı birikimini önem
li derecede azaltmıştır, Splanknik kan akımını ve 
kopiller permeabiliteyi azalttığı içinde peritona 
olan sıvı sekestrasyonunda azalmaya yol açmış
tır. Bunların tersine yaygın vazokonstriksiyona 
sebep olduğu için ise ranitidin grubunda barsak-
larda yaygın mukozal nekroz, intramural hemora-
ji ve inflamasyon gelişti. 
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SUMMARY 

Thin study was designed to examine the inf
luence of ranitidine on mechanical intestinal 
obstruction in the rabbit. The mean gross patho
logic score was 3.56*0.5299 in the control group 
compared with 2.4*0.5925 in the ranitidine 
group (p<0.05). Although there was no free pe
ritoneal fluid in the control group, only 4 ani
mals in the treatment group had a little amount 
of peritoneal fluid lp<~0.05\. The bloood urea 
and creatinin concentrations' were high in the 
control group (p<0.005. p<0.005). Rabbits 
treated with ranitidine had more severe metabo
lic acidosis. Mean HCO~J concentrations were 
17.45-2,025 mmol/L in the control and 10.84* 
0.6946 mmol/L in the ranitidine groups (p< 
0.05). Metabolic acidosis was compensated by 
hiperventilation. Because of this, the mean PCO^ 
reduced significantly in the group of animals 
which were treated with ranitidine tp<0.05). 

Contray to the gross pathologic findings; at 
microscopic examination, ranitidine treatment 
resulted in significantly extensive mucosal nec
rosis, intramural hemorrhage and inflamation, 
both in the closed loop and in the proximal por
tions. In the colsed-looop segments, the mean 
microscopic pathologic scores were 1.79*0.2575 
in the control and 2.50-0.2594 in the ranitidine 
groups <p<0.05). In the small intestine proximal 
to the closed-loop segment, the scores were 
0.92-0.2064 in the control and 1.98*0.332 in 
the ranitidine groups (p<0.05). 

Ranitidine decreases the volume of gastric 
and pancreatic secretion to a great extend. So 
that a smaller amount fluid accumulated in the 
treatment group. Ranitidine also reduce ii-t-re-
ceptor-induced increased in mesenteric, gastric 
and hepatic arteryei bloood flow. Since the por
tal blood flow and permeability decrease due 
to the widespread vasoconstriction on the splanc
hnic arteriole, ranitidine treatment resulted in 
significantly decreased the volume of urea peri
toneal fluid. Contrary to this effect, ranitidine 
produced extensive mucosal necrosis, intramural 
hemorrhage and inflammatory infiltrates in the 
whole intestinal segments. 
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Modern tedavi prensipleri 100 yıl önce belirlen
miş olmasına rağmen intestinal obstrüksiyon günümüz 
de önemini hala korumaktadır. Bu asnn başlannda 
McCallum ve arkadaşları (18) tarafından intestinal 
obstrüksiyonlarda mortalitenin birinci derecede sebe
binin hipovolemi olduğu belirtilmiştir. Wangensteen' 
in (27) intestinal dekompresyon amacıyla nozogast-
rik tüp kullanması tedavide önemli bir gelişme olarak 
kaydedilmiştir. Buna paralel olarak elektif fıtık ame
liyatlarının yaygınlaşması, perioperatif bakımdaki ge
lişmeler ve gerektiğinde erken cerrahi müdahaleye 
eğilimin artması sonucu intestinal obstrüksiyonlarda 
mortalité oranı %60 dan %5-10'a kadar düşmüştür 
(8, 21, 27). Halen intestinal obstriksiyonlardaki bu 
nıortalitesinin en önemli sebebi tıkanmış barsaktaki 
strangülasyon ve nekroza bağlı fızyopatolojik değişik
liklerdir (6, 12, 22). 

Değişik intestinal tüplerle gastrointestinal sıvı
ların dekompresyonu dışında tıkanmış barsaktaki 
aşırı sıvı birikimini önlemeye yönelik bilinen bir te
davi yöntemi yoktur. Deneysel olarak Mulvıhıll 
ve arkadaşları (18) intestinal obstruksiyonda bozulan 
sekretuar fonksiyonları düzeltmek amacıyla somatos
tatin verdikleri grupta barsak lümeni basıncında, sod
yum ve potasyum autputunda bariz azalma olduğunu 
belirtmişlerdir. 

Bu çalışma tavşanlarda deneysel olarak oluşturu
lan mekanik intestinal obstruksiyonda, gastrik ve 
pankreatik sıvı sekresyonunu azalttığı bilinen bir H2 

reseptör antagonisti olan ranitidinin (7, 13, 15, 17, 
30) etkisini araştırmak amacıyla planlanmıştır. 

M A T E R Y A L V E METOD 

Bu çalışma SSYB Hıfzıssıhha Enstitüsü Farmako
loji Laboratuvarlarında, ağırlıkları 1600-2100 gram 
olan 20 Yeni Zellanda tipi beyaz erkek tavşanda ya
pıldı. Denekler randomize 10'arlı 2 gruba ayrıldı. Bü
tün hayvanlar sağ kulak veninden 25mg/kg'a pen-
tobarbital-Na verilerek uyutuldu. Karın traşı yapıl
dıktan sonra Betadinle cilt dezenfekte edilerek orta 
hat insizyonu ile laparatomi yapıldı. İleoçekal valvin 
10 cm. proksimalinden itibaren, ileum 2/0 ipeklerle 
bağlanarak 15 cm. lik kapalı lup oluşturuldu (18). 
Daha sonra karın tek tabaka halinde 3/0 vikrille de
vamlı olarak kapatıldı. Kontrol grubundaki deneklere 
(Grup I) ameliyattan hemen sonra başlanmak üzere 
20 cc/kg/24 saat serum fizyolojik (SF) sağ kulak ve
ninden 6 saatte bir 4 eşit dozda verildi. Deney gru
bunda ise (Grup II) 15 mg./kg/24 saat (1). Ranitidin 
belirtilen dozda SF içinde sulandırılarak aynı şekilde 
verildi. Deney süresince denekler oral beslenmedi. Her 
iki gruptaki denekler deneyin 24. saatinde sol kulak 
arterinden kan gazlan için örnek alındıktan sonra 
25 mg/kg pentobarbital Na verilerek uyutuldu. Eski 
kesi yerinden laparatomi yapılarak bulgular aşağıdaki 
şekilde değerlendirildi. 

1. Gros patolojik inceleme: Deney gruplarını 
bilmeyen bir araştırıcı tarafından peritonda ve kapalı 
lupta sıvı bulunması, proksimal barsak segmerrtierin 
distansiyonu ayrı ayrı 0-3 puan arasında değerlendi
rildi (18). (0= normal bulgular, 9= maksimal patolojik 
değişiklik). 

2. Biyokimyasal incelemeler: Kapalı lupta biriken 
sıvı miktarları ölçüldü. Kapalı lup ve proksimal lup-
tan alınan sıvı örneklerinden Flame Fotometrede Na +, 
K* tayinleri yapıldı. Vena kava dan alman kan örnek
lerinde de aynı yöntemle Na+, K ölçüldü. Üre, kreati-
nin ve Ci" ölçümleri ise spektrofotometre de yapıldı. 
Kulak arterinden alman numunelerde de kan gazlan 
tayin edildi. 

3. Histopatolojik inceleme: Hacettepe Üniversi
tesi Tıp Fakültesi Patoloji Bölümünde yapıldı. Ka
palı ve proksimal luptan alman dokular %10 for
molle tesbit edildikten sonra hematoxylin eosin ile 
boyanıp örneklerin hangi gruba ait olduğunu bilme
yen patolog tarafından incelendi. Histopatolojik de
ğişiklikler inflamasyon, intramural hemoraji ve muko-
zal nekroz bakımından 0-3 puan arasında derecelen
dirildi (18). (0= normal, 3== maksimal patolojik de
ğişiklikler). Sonuçlar istatistiksel olarak "Maun-
Whitney U" , "Student-t " ve yüzdeler arası farkın 
önem kontrolü testleri ile değerlendirildi. 

S O N U Ç L A R 

1. Gros patolojik değişikliklere ait ortalama puan 
kontrol grubunda (Grup I) 3.56 + 0.5299 iken, deney 
grubunda (Grup II) 2.4 t 0.5925 olarak bulundu (Tab-
lo- l , p<*0.05). Kontrol grusunda bütün deneklerde 
(%100) peritoneal sıvı mevcutken, deney grubunda 
sadece 4 denekte ( rf40) vardı (Tablo-II, p<0.05). 
Kapalı lupta grup I deki deneklerin hiçbirinde sıvı 
toplanmamıştı. Grup II de ise 4 hayvanda (%40) 
az miktarlarda sıvı birikimi oldu (Tablo-II, p<0.05). 

2. Her iki gruba ait ortalama biyokimyasal değer
ler ve arteryel kan gazlarına ait ölçümlerin ortalamala
rı Tablo -III de verilmektedir. 

3. Kapalı ve proksimal intestinal luplardaki his
topatolojik değişikliklere ait ortalama puanlar sırasıy
la kontrol grubunda 1.79*0.2575 ve 0.92*0.2064, 
deney grubunda ise 2.50*0.2594 ve 1.98*0.332 
olarak bulundu (Tablo-IV, p<0.05, p<0.05). 

Tablo - I 

Gruplara Ait Ortalama Gros Patolojik Puanlar 

Gruplar Ortalama Gros Patolojik Puan 

Grup I 3.56+0.5299 
Grup II 2.4 +0.5925 
P P= 0.0387 p<0.05 
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Tablo - II 

Gruplara Göre Peritonda ve Kapalı Lupta Sıvı Birikimi 

Peritonda Sıvı Bulunması Kapalı Lupta Sıvı Bulunması 
Gruplar + + + + + + Toplam % 1 1.4 10 Toplam 

sıvı sıvı sıvı sayı cc cc cc sayı 

Grup 1 4 2 3 9 100 - -
Grup II 1 3 4 40 2 1 1 4 40 

P t= 2.8182, P<0.05 t= 2.1356, P<0.05 

Tablo - 111 

Biyokimyasal Ölçümlere ve Kan Gazlarına Ait Ortalama Değerler 

Kan örnekleri Proksimal intestinal sıvı Arteryel kan gazları 
Gruplar Üre Kreatinin Na K C l Na K C l P H PCO2 P Ü 2 O z ST BE HCOğ 

mg/dl mg/dl m E q / L mF.<]/L m E q / L m£q /L mEq/ I . mKq /L mml lg mml lg % mmol /L mmol /L 

Grup I 41.1 1.377 132.1 7.92 122.6 152.88 7.54 81.88 7.298 31.737 93.6 94.475 11.425 17.475 
+ 0113 + 0.0825 + 1.16 + 0.3943 + 2.1473 + 0.551 + 4.826 + 0.0413 + 3.2373 + 7.9794 + 1.8753 + 1.5863 + 1.5863 + 2.025 

Grup II 29.4 0.983 137.7 7.85 125.5 144.8 5.9 96 7.269 24.22 108.9 96.76 14.52 10.84 
+ 1.6879 + 0.0721 + 0.8439 + 0.3643 + 3.3706 T2.0578 + 0.318 + 4.667 + 0.0139 + 1.3367 +9.2602 + 0.5816 +•0.8459 + 0.6946 

p t=3.485 t=3.618 t=3.952 t=0.143 t=0.690 1=2.548 t=2.514 t=2.102 t=0.713 t=2.318 t=1.216 t=1.277 t=1.812 t=2.371 
p<0.005 p<0.005 p<0.005 p>0.05 p>0.05 p<0.025 p<0.025 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 

* * * * * 

Tablo - IV 

Kapalı ve Proksimal Luplara Ait 
Ortalama Histopatolojik Puanlar 

Gruplar Kapalı Lup Proksimal Lup P 

Grup I 
Gmp 11 

P 

1.79+0.2575 0.92 + 0.2064 p=0.0211 
2.50*0.2594 1.98*0.332 p<0.05 

p=0.0136, p<0.05 p=0.026, p<0.05 

T A R T I Ş M A 

Intestinal obstrüksiyonlarda barsak lümeninde 
gastrik, pankreatik ve bilier sıvılar birikir. Barsak lü-
nıeninden sodyum ve suyun absorbsiyonunun azal
masına karşılık lümene sekresyoniannda artış olur. 
Giderek artan bir distansiyon gelişir. Sonuç olarak da 
barsak duvarında iskemi ve nekroz ortaya çıkar (4, 
16, 25, 29). 

Mulvıhıll ve arkadaşları (18) tavşanlarda yaptık
ları çalışmada kontrol grubunda kapalı lupta ortalama 
26.9*7 ml. sıvı toplandığını belirtmişlerdir. Biz çalış
mamızda kapalı lupun boyunu 10 cm. daha kısa tut
tuk. Bunun dışında tamamıyle aynı deneysel modeli 
uygulamamıza rağmen kontrol grubunda hiçbir de
nekte kapalı lupta sıvı toplanmamıştır. Hernekadar 
yazarlar 24. saatin sonunda sıvı toplandığını bildir-
mişlerse de biz bu sürenin kapalı lupta distansiyon 
oluşturacak kadar sıvı birikmesi için yeterli olmadığı
nı düşünüyoruz. 

Makroskopik değerlendirmeye göre ranitidin 
intraperitoneal sıvı birikimini ve intestinal luplardaki 
distansiyonu önemli derecede azaltmıştır. Kontrol 
grubunda ortalama gros patolojik puan 3.56+0.5299 
iken deney grubunda 2.4+0.5925 idi (Tablo-I, II, 
p<0.05). Ranitidin grubunda gerek intraperitoneal 
sıvı birikmemesi ve gereksede proksimal intestinal lup
lardaki sıvı miktarının az olması şu şekilde izah edile
bilir. Bilindiği gibi ranitidin gastrik, pankreatik sıvı 
sekresyonunu azaltmaktadır (7, 15, 17, 30). Proksi
mal luplarda biriken sıvı miktarı buna bağlı azalmış 
olabilir. Öte yandan ranitidinin damarlardaki H 2 

reseptörleri bloke etmek suretiyle portal kan akımını 
önemli derecede azalttığı belirtilmektedir (10, II). 
Kapiller yatakta oluşturduğu yaygın vazokonstrüksi-
yon (3, 13, 14, 15, 26) sonucu hem splanknik saha
daki kan miktarını hem de kapiller potmeabiliteyi 
azaltarak peritona olan sıvı sekestrasyonunu önlemiş 
olabilir. 

Kontrol grubunda kan üre ve kreatinin değerleri 
deney grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulun
muştur (Tablo III, p<0.005). Ranitidin grubunda 
peritona ve barsak lümenine kaybedilen sıvı miktarı 
az olduğu için bu grupta elektrolit kaybı daha az ol
muştur (2). Kan sodyum düzeyi artarken proksimal 
intestinal sıvıdaki sodyum ve potasyum konsantras
yonlarında azalma olmuştur (Tablo III, p< 0.005, 
p<0.025, p<0.025). Serum sodyumundaki bu artış 
muhtemelen barsaklardan ya sodyum absorbsiyonu
nun artışıyla ya da sodyum sekresyonunun azal
masıyla izah edilebilir. Deney grubunda peritonda 
asit miktarının az olması bu grupta ekstraselüler 

Türkiye Klinikleri T ıp Bilimleri A R A Ş T I R M A Dergisi C.7, S.3, 1989 
Turkısh Journal of R E S E A R C H İn Medlcal Sciences V .7 , N.3, 1989 159 



Tavşan la rda Deneysel O l a r a k O luşturulan Mekanik Intestinal O b s t r u k s l y o n a Ranltldlnln E t k l s l / K A M A , 
Ö Z D E M İ R , K O Ç Ü K A Ü 

sıvı kaybının az olduğunun bir göstergesidir. Do-
layısıyle re nal perfüzyon olumsuz yönde daha az et
kilenmiştir. Sonuçta plazma üre ve kreatinin değer
leri kontrol grubuna oranla daha düşük olmuştur. 

Makroskopik ve biyokimyasal değerlendirmeler 
ranitidinin mekanik intestinal obstrüksiyonlardaki 

fizyopatolojik değişiklikleri olumlu yönde etkiledi
ğini göstermektedir. Fakat histopatolojik incelemeler
de ranitidin grubunda barsakta yaygın mukozal nek
rozlar, intramural hemoraji ve inflamasyon tesbit et
tik (Tablo IV, P<0.05, p<0.05), (Şekil 1-2-3-4). İn
testinal obstrüksiyonlarda barsak duvarındaki iskemi ve 

Şekil-1. Kontrol grubunda kapalı luptaki villide iltihabi hücre infiltrasyonu görünmekledir (10x7.5 

1 6 0 

ŞekiI-2. Kontrol grubunda proksimal ileumda ödematöz vıllide ödemli alanlar görünmektedir. (10x7.5). 

T ü r k i y e K l i n i k l e r i T ı p Bilimleri A R A Ş T I R M A Derg is i C . 7 , S . 3 , 1 9 8 9 
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Şekil-3. Deney grubunda proksimal ileumda, villide nekroz alanları görünmektedir (10x7.5). 

Şekil-4. Kapalı lupta deney grubunda villusda yaygın nekroz alanlan görünmektedir (40x7.5). 

nekrozun intraluminal distansiyona bağlı olduğu bi
linmektedir (8, 12, 19). Çalışmamızda ranitidin gru
bunda özellikle proksimal barsak segmentlerinde dis-
tansiyonun azalmış olmasına rağmen yaygın mukozal 

nekrozların bulunması dikkat çekicidir. Bu grupta ka
palı ve proksimal luplarda tesbit edilen histopatolojik 
değişiklikler arasında önemli fark yoktur (Tablo IV, 
p>0.05). Bu etkinin intestinal damar duvarlarında 
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bulunan ve stimule edildiklerinde vazodilatasyona yol 
açan H2 reseptörlerinin (5, 14, 15, 20, 23) raniti-
dinle blokajı sonucu olduğunu düşünmekteyiz. Ayrıca 
ranitidin ileum mukozasında mevcut olan H2 resep
törleri bloke ederek de, mukozadaki dolaşım bozuk
luğunu artırmış olabilir. (3, 9, 24,28). Ortalama histo-
patolojik puanlar kapalı ve proksimal luplarda sırasıyla 
kontrol grubunda 1.79+0.2575 ve 0.92+0.2064 
(p<0.05), deney grubunda 2.50+0.2594 ve 1.98* 
0.332 (p+0.05) olarak bulunmuştur. Kontrol grubun
da kapalı lupta proksimale göre anlamlı derecede faz
la nekroz gelişmiştir. Deney grubunda ise kapalı lup
ta sıvı birikmesine rağmen her iki lupta da aynı de
recede yaygın nekroz bulunmuştur. Bu ranitidinin 
gastrointestinal sıvı sekresyonunu azaltması yanında 
hücresel seviyede iskemi ve nekroza sebep olduğunu 
göstermektedir. 

Deney grubunda ortalama P C 0 2 ve HCO~J de
ğerleri önemli derecede düşmüştür (Tablo III, p< 
0.05, p<0.05). Bu değerler ranitidin grubunda yaygın 
hücresel nekroza bağlı daha derin metabolik asidozun 
geliştiğini ve bu durumun respiratuar ojarak kompan-
se edildiğini göstermektedir. 

Sonuç olarak gros patolojik ve biyokimyasal in
celemeler sonucunda mekanik intestinal obstrüksi-
yonda olumlu yönde etkileri görülen ranitidinin, his-
topatolojik çalışmalarda barsak mukozasında yaygın 
nekrozlara yol açtığını tesbit ettik. Bu durumun daha 
iyi anlaşılabilmesi için ranitidinin mezenter kan akı
mı, intraluminal basınç artışı ve intestinal hücrelerin 
enerji metabolizması üzerine etkilerini araştıran de
neysel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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