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OZET

Bu calismada intestinal obstriiksiyon olusturulan

tavsanlarda omeprazoliin etkisi  arastirildi.

Deneklerde; kan lre, kreatinin ve elektrolit degerleri, bar-
sak muhtevasi elektrolit degerleri, kan gazlan ¢aligildi. Ayrica
peritona  olan  bakteriyel translokasyonu belirlemek (zere Kkil-
tir calismasi yapildi.  Her iki grubun da patolojik Ornekleri mak-

roskopik ve histopatolojik diizeyde  incelendi.

Deney grubunda arastirilan parametrelerde kismen
iyilesme  gbzlenmisse de  aradaki fark anlamli  bulunmadi
(0>0.05),

Omeprazoliin mekanik intestinal obstriiksiyonda be-

lirenen  kriterlerde anlamli  bir fark yaratmadigi  gézlendi.
Anahtar Kelimeler, intestinal obstriiksiyon, Omeprazol
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intestinal obstriksiyonlarda, limen icerisine olan
sivl ve elektrolit kaybi sonucu gelisen hipovolemi, en
onemli mortalité sebebidir (1-3). Hlpovoleminin yaninda,
obstruksiyon ilerledikce limen igerisindeki sivinin mikta-
ri artarak limen basincini yukseltir ve mudahalenin ya-
piimadidi durumlarda dolagimi bozarak nekroza ve gan-
grene sebep olabilir. Bunun igindir ki intestinal obstrik-
siyonlarda tedavinin ana ilkesi, kaybedilenin yerine ko-
narak tikanikhidin acilip, barsak limenindeki basincin
azaltilmasidir. Limen igi basinci azaltmak Uzere nazo-
gastrik tup uygulamasi 1930'lu yillardan beri yapiimak-
*adir. intestinal obstriksiyonlarda barsak lumeni igeri-
sine olan sivi ve elektrolit kaybinin azaltilmasi progno-
zu mutlaka iyi yonde etkileyecektir. Muhvihill ve arka-
daslari deneysel olarak olusturduklari intestinal obs-
triksiyonlarda Somatostatin kullanarak barsak lume-
ninde bozulan sekretuar fonksiyon Uzerinde olumlu et-
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SUMMARY

In this study, the effect of omeprazol was investiga-
ted in the rabbits which intestinal obstruction was experi-
mentally produced.
In the experimental and control animals, blood urea,
creatinine and electrolytes; the electrolytes of the intesti-
nal contents and blood gases were determined. Also cul-
tures were taken to determine the bacterial translocation
to periton. The pathological specimens of both groups
were  grossly and histopatologically — examined.

In conclusion it was observed that omeprazol did not
create a significiant difference in the parameters investi-

gated in the mechanical intestinal obstruction.
Key Words: Intestinal obstruction, Omeprazol
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kilerinin oldugunu belirlediler (4). Biz de antisekretuar
bir ajan olan H'/K'™" ATP'ase inhibitéri omeprazoliin
intestinal obstruksiyonlardaki etkisini belirlemek Uzere
deneysel bir calisma yaptik.

iyi*1"rEPYAL VE METOD

Bu calisma SB Hifzisthha Enstitisi Farmakoloji
Laboratuvarinda, agirhiklari 1500-2200 gram arasinda
olan (15344+325.103) 20 Yeni Zelanda tipi beyaz
tavsanda yapildi. Denekler randomize olarak 10'arl iki
gruba ayrildi. Operasyondan o6nce tim deneklerin sag
kulak venleri kanule edildi ve biyokimyasal calismalar
icin kan orneg@i alindi. Sol kulak arterinden alinan kan
orneklerinde de kan gazlari c¢alisildi. Daha sonra dene-
kler kanlle sag kulak veninden 25 mgr/kg Pentobarbi-
tal-Na verilerek uyutuldu. Karin trasi yapildiktan sonra
Betadin lle cilt dezenfekte edilerek orta hat insizyon ile
laparotomi yapildi. Batin agilir agilmaz periton boglugun-
dan aerob ve anaerob kdulturler alindi. Bir ince barsak
ansindan kalin Iimenll bir igne girilerek barsak sivisi
alindi. Bu sivinin bir kismi biyokimyasal inceleme igin
saklanirken bir kismindan da aerob ve anaerob kultur
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Tablo 1. Vendz kan érneklerindeki biyokimyasal sonuclar.

Ure (mgr/dl) Kreatinin mg/dl Na mmol/L K mmol/L Cl mmol/L
Kontrol grubu (1) ileus 37.18+8.74 1.081+0.15 141.87+12.076 3.79+0.36 101.37..10.862
Deney grubu (2) Oncesi 49.237+ 13.808 1.489+0.513 148+2.449 5.4+1.66 109.75+13.677
U=13p>0.05 U=6p>0.05 U=25p>0.05 U=15p>0.05 U=23p>0.05
Kontrol grubu (1) ileustan 24  116.9+41.119 1.88+0.503 149.28+4.95 8.36+1.51 109.5:5.0
saat sonra
Deney grubu (2) 96.063+31.041 1.41+0.265 154.75+13.646 7.95+1.16 115.25+6.112
U=22p>0.05 U-11p>0.05 U=21p>0.05 U-26p>0.05 U=14p>0.05

icin 6rnek alindi. Bu esnada peritona kontaminasyon
olmamasi i¢in azami gayret gdsterildi. Barsaga igne ile
girilen yer cift kat 3/0 ipekle kapatildi. Daha sonra lleo-
cekal valv belirlendi. Bunun 15 cm proksimalinden iti-
baren 20 cm'lik kapali bir lup olusturmak Ulzere barsak
iki yerinden 0 ipek ile baglandi. Daha sonra tum batin
tam kat tek tek 3/0 ipekle kapatildi.

Kontrol grubundaki deneklere (grup 1) ameliyattan
hemen sonra baslamak Uzere 20cc/kg/24 saat serum
fizyolojik sag kulak veninden 6 saatte bir 4 esit dozda
verildi.

Deney grubundaki deneklere (grup Il) ise yine a-
meliyattan hemen sonra baslamak ulzere 20 cc/kg/24
saat serum fizyolojik sag kulak veninden 6 saatte bir 4
esit dozda verildi. Yalniz bu sivilara 0. ve 12. saatlerde
10 mmol/kg/omeprazol eklendi.

Deney suresince denekler oral beslenmedi. 24
saat sonra sagd kulak veninden yine biyokimyasal ince-
lemeler icin kan alindi. Sol kulak arterinde kan gazlari
icin numune alindiktan sonra, denekler yine 25 mg/kg
Pentobarbital-Na ile uyutuldu. Eski laparotomi insiz-
yonundan batina girildi. Batin agilir agcilmaz peritondan
yine aerob ve anaerob kdiltir alindi. Batin gdzlenerek
"gros patolojik inceleme" yapildi. Bu degerlendirmeden
sonra yine ayni sekilde barsak anslari rezeke edildi ve
histopatolojik inceleme igin patoloji laboratuvarina gon-
derildi.

Biyokimyasal incelemeler: Bu incelemeler Anka-
ra Universitesi Tip Fakilltesi Gastroenteroloji bilim dal
labaratuvannda, iyon selektif elektrodla ¢alisan otanali-
zorle (Cobas-Mira-S, Roche) yapildi. Vendz kan 6rnek-
lerinde Ure, Kreatinin, Na, K, Cl barsak muhtevasinda
da Na, K, ClI calisildi.

Bakteriolojik Calisma: Bu calismalar Ankara Nu-
mune Hastanesi (ANH) Bakterioloji labaratuvannda ya-
piimistir. Her iki gruptaki denekler randomize olarak
kendi aralarinda 2'ye ayrildi ve numaralandirildi. Bakte-
riolojik calismalar her iki grupta da tek sayili dene-
klerde yapildi. Deneklerden alinan materyal aerob kil-
tir icin buyyona, anaerob kdultur icin ise stuart Trans-
port besi yerine konarak labaratuvara génderildi.

Gros Patolojik inceleme: Deneyden habersiz bir
genel cerrah tarafindan yapildi. Periton icerisinde mayi-

nin bulunup bulunmadigina, barsaklarda distansiyonun
olup olmadigina, kapali loop'daki mayi miktarina bar-
saklarda 6dem ve renk degisikliginin olup olmamasina
gore denekler 0-3 puan arasinda degerlendirildi (0O=Nor-
mal, 3- Maksimal Degisiklikler).

Histopatolojik Inceleme: Spesmenler ANH'si pa-
toloji labaratuvannda deney gruplari inflamatuar infilt-
rasyon, mukozal nekroz ve intramural hemoraji baki-
mindan 0-3 puan arasinda derecelendirildi. (0O=Normal,
3=MakslImal Patolojik Degisiklikler).

Sonuglar ortalama degerler ve standart sapmalar
belirlenerek verilmistir. Istatistik! calismalar ise "fvlaun-
Whitney U" testi ve Fisher'in Exact testi kullanarak ya-
piimistir.

SONUGLAR

Deney esnasinda her iki gruptan da 2'ser denek
o6lda, bunlar galismadan c¢ikarildi ve sonuglar 8'er de-
nek tzerinden degerlendirildi.

Biyokimyasal inceleme

Her iki gruptada 24 saatlik ileustan sonra kan ure
degerleri yikseldi (Tablo 1). Kontrol grubundaki ylikse-
lis daha fazla olmasina ragmen aradaki fark istatistiki
manada anlamli degildi (p>0.05). Kontrol grubunda kan
kreatinin degerlerinde hafif bir ylkselme (ileus oncesi
1.081 +0 15-ileus sonrasi 1.88+0.53) gézlenirken deney
grubunda hafif bir azalma (ileus Oncesi 1,489+0.51-
ileus sonrasi 1.41 +0.265) vardi, fakat iki grup arasinda
istatistiki manada anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Kan
eletrolitleri Na, K, CI, her iki gruptada 24 saat sonunda
ilk degerlerine gére yuksek bulundu, ancak arada ista-
tistiki yonden anlamli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 2'de barsak muhtevasinda yapilan elektrolit
calismalarin sonuglari goérulmektedir. Lumen igindeki
mayide her iki gruptada Na, K, Cl degerleri yiksel-
mistir. Bu yukselise ragmen iki grup arasinda istatistik-
sel olarak bir fark goésterilememistir (p>0.05).

Kan Gazlar

Tim deneklerde ileusun 24. saatinde PH'In
distugl, bikarbonatin azalarak, Base Excess'm (BE)
yukseldigi tipik metabolik asidoz gelismistir (Tablo 3).
Asidozun gelismesi ortak bir sonugtu ve kompansantris
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Tablo 2. Barsak Muhtevalarindaki Elektrolit Dagilimi
Na mmol/L K mmol/L Cl mmol/L
Kontrol grubu (1) lleus Oncesi 130.25+13.42 7.21£0.96 61.125+12.34
Deney grubu (2) 134.0£13.836 6.42+2.135 61,125+12.71
U=22.5p>0.05 U-24.5p>0.05 U=32p>0.05
Kontrol grubu (1) lleustan 24 saat 134.62110.18 7.381+1.6 81.62+8.46
Deney grubu (2) sonra 155.25+18.584 6.95+1.37 76.125+12.66
U-10p>0.05 U=23p>0.05 U=20p>0.05
Tablo 3. Arteryel kan gazlari sonuglarinin dagilimi.
PH PCO02 P02mmHg BE mmol/L HC03-mmol/L
Kontrol grubu (1) ileus 6ncesi 7.1940.81 52-8.2 59.67+17.59 -6.55+4.38 19.5+£3.76
Deney grubu (2) 7.28+0.99 49.46+2.92 74.012£19.27 -5.83.21 19.48+2.89
U=29p<0.05 U=1p>0.05 U-11p>0.05 U-15p>0.05 U=15p>0.05
Kontrol grubu (1) ileustan 24 saat 7.037+0.14 47.25+18.78  54.47+20.32 -15.72+3.034 11.774£2.50
Deney grubu (2) saat sonra 7.01 £0.10 40.9+11.089  57.85+10.57 -16.97+.2.75 10.8£2.75
U=13p>0.05 U=14p>0.05 U=11p>0.05 U=16p>0.05 U=14p>0.05
Tablo 4. Gruplara ait gros patolojik incelemenin ortalama puanlari.
Periton iginde Barsaklarda Kapali loopta Barsaklarda Barsaklarda
Mayi Distansiyon Mayi Odem Renkdegtsikltg
Kontrol grubu (1) 0.87+0.99 2.75+0.46 0.62+0.51 0.87*0.64 0.42+0.83
Deney grubu (2) 0.5+0.75 1.5+0.75 0.25+0.46 Q.37a30.51 0.0t0.00
U=25.50>0.05 U=7p>0.05 U=20p>0.05 U=18.5p>0.05 U=8, p>0.05

Tablo 5. Gruplara ait histopatolojik degerlendirmenin
ortalama puan degerleri.

Enfllamatuar Mukozal intramural

infiltrasyon Nekroz Hemoraji
Kontrol Grubu (1) 1.37£0.51 0.62+0.91 1.25+0.88
Deney Grubu (2) 1.75+0.88 0.25+0.70 1.25+1.16

U=25p>0.05 U=24p>0.05 U=32p>0.05

olarak PC02 azalmisti. Ancak iki grup arasinda paia-
metreler bakimindan anlamli bir fark goérilmedi
(p>0.05). Sadece preoperatif donemde kontrol grubun-
da ortalama PH deney grubuna gére daha disikti ve
aradaki fark anlamli idi (p<0.05).

Gros Patolojik inceleme

Gros patolojik inceleme sonuglari Tablo 4'de veril-
mistir. Deney grubunda (omeprazol grubu) ortalama
degerler kontrol grubuna goére daha azdi. En bariz fark
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da barsaklarda meydana gelen distansiyonda gozlendi.
Bu degerler kontrol ve deney grubunda sirasiyla
2.75+0.46, 1.5+0.75 idi. Ancak tiim parametrelerde
gézlenen bu farkhliklar Istatistik! manaue. anlamh degildi
(p>0.05). Deneyde kapali loop olustytilmasinin amaci
toplanacak mayilerin karsilastirilmasi idi. Muhvill ve ar-
kadaslarinin bulgularinin tersine biz her iki grupta da
kapali loop da degerlendirmeye yetecek sivi kolleksiyo-
nu belirleyemedik. Gros patolojik incelemeyi yapan ge-
-£+! cerrahinda en zorlandigi konu bu oldu.

Histopatolojik Degerlendirme

Tablo 5'de de gorildugu gibi yapilan histopatolojik
degerlendirme sonuglari her iki grupta birbirine gok ya-
kindi. Yapilan istatistik! ¢calismada da anlamh "fark belir-
lenmedi (p>0.05).

Bakteriolojik Calisma

ileusdan 6nce ve sonra periton ve barsak muhte-
vasindan alinan kiltirlerin kontrol grubu sonuglari Tab-
lo 6'da omeprazol grubu sonuglari ise Tablo 7'de gos-
terilmistir. Her iki gruptada ileus 6ncesi dénemde peri-
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Tablo 6. Kontrol grubunun periton ve barsak muhtevalarindan alinan kdltirlerin sonuglari.
Denekler Periton Barsak Muhtevasi
Aerob Anaerob Aerob Anaerob
1 ileus oncesi 0 0 0
ileus sonrasi Enterekok Enterekok 0
3. ileus oncesi 0 0 Clasastridrum spp
ileus sonrasi E. coli E. coli 0
5. ileus Oncesi 0 Staphylococ 0
Microccosus
ileus sonrasi E. coli E. coli 0
illeus &éncesi 0 0 0
ileus sonrasi E. coli 0
Entrokok Entrekok
9. ileus 6ncesi 0 0
ileus sonrasi 0 E. coli 0
E. coli Balllus sp
Balllus sp
Tablo 7. Deney grubunun periton ve barsak muhtevalarinin kiltur sonuglari.
Denekler Periton Barsak Muhtevasi
Aerob Anaerob Aerob Anaerob
1 illeus éncesi 0 0 0
ileus sonrasi 0 E. Coli 0
3. ileus oncesi 0 0 0
ileus sonrasi E. coli E. coli 0
Enterokok
5. illeus &éncesi 0 E. Coli o
ileus sonrasi 0 E. coli Clastridium sp
7. lleus 6ncesi 0 0 0
ileus sonrasi 0 E. coli 0
9. ileus o6ncesi 0 0 0
ileus sonrasi 0 E. coli 0

tonda lreme olmadi. Bu dénemde barsak muhtevasin-
dan ise her iki grupta da birer denekte bakteri ire-
tmisgtir.

lleustan 24 saat sonra her iki grupta tiim dene-
klerin barsak muhtevalarinda bakteri Uredi. ileus son-
rasi peritondan alman kulturlerde ise kontrol grubunda
deneklerin hepsinde (5/5, %100) ayni denegin barsagin-
da Ureyen bakteri Grerken deney grubunda ise sadece
1 denegdin peritonunda ayni denegin barsaginda ureyen
bakteri uremistir (1/5, %20). Bakteriyel translokasyon
deney grubunda az olmasina ragmen aradaki tark ista-
tistiki manada anlamli bulunmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Gunumuzde intestinal obstriksiyonlarin en énemli
sebebini bridler olusturur. Brid ileuslar ise klinik olarak
cogunlukla parsiyel obstriksiyon seklinde kendini gos-

terir (5,6). Bu obstriksiyonlarin ¢odu nazogastrik de-
kompresyon ve hastaya uygulanan destek medikal te-
davi sonucu rahatlar (6,7). Tikanma sonucu 3 faktorin
etkisi ile barsakta sivi toplanarak distansiyon gelisir.
Bunlar: 1) gastrik, pankreatik ve bilier sekresyonun bi-
rikmesi, 2) intestinal limenden Na ve suyun absorb-
siyonunun azalmasi, 3) Distandi segmentte Na ve su
sekresyonunun artmasidir (1,4,8). Bu bozukluklarin
iyilestiriimesi intestinal obstriksiyonlarda prognozu mut-
laka iyi yonde etkileyecektir. Bilinen en kuvvetli gastrik
antisekretuar ajan olan ve dolayisiyla pankreatik ve bi-
lier sekresyonun azalmasina yol agan omeprazol'in bu
olaylar lGzerine nasil etki edecegi merak konusu olabilir.

ileus sebebiyle barsak Iimenine olan sivi kay-
bina bagh olarak gelisen hipovolemi sonucu prere-
nal bir Greminin ortaya c¢iktigi bilinmektedir. Bizde
kontrol ve deney gruplarinda ortalama kan (re

T Klin Gastro&nterohepatoloji 1994, 5
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degerlerinin ileus 6ncesi dénemde sirasiyla
37.18+8.74 mg/dl ve 49.28+13.80 mg/dl bulurken,
obstriksiyon sonrasi dénemde ise sirasiyla
116.9:.41.199 mg/dl ve 96.063+31.041 mg/dl olarak
yUkselmis bulduk. Ortalama kan ure degerindeki ar-
tis, deney grubunda daha az ise de gruplar ara-
sinda fark yoktu (p>0.05). Ortalama kan kreatinin
degerleri kontrol grubunda artarken deney grubunda
kismen azalmistir, ancak yine de aradaki fark an-
lamli olmamistir (p>0.05). Kan elektrolit degerleri
ileus sonrasi her iki grupta yuUkselmistir ve gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmamistir (p>0.05). Ka-
tabolik bir safhaya giren deneklerde K'un yilksel-
mesi normaldir, ancak Na’ ve C| degerlerinin ylk-
sek kalmasini,biz deney siiresinci yapilan NaCl in-
flizyon tedavisi ile acikliyoruz. Toparlarsak omepra-
zol'in kan dure, kreatinin ve elektrolit degerlerinde
ileus sonrasi dénemde anlamli bir dedjismeye sebep
olmadigini sdyleyebiliriz.

Shields (8) ve Wright (1) intestinal obstrik-
siyonlarda Na ve suyun absorbsiyonunun azaldigini ve
sekresyonlarinin arttigini goéstermislerdir. Bizim calisma-
mizda da her iki grupta barsak Ilimeninde Na+, K+, Cl-
konsantrasyonlari artmistir (Tablo 2). Omeprazol bu ar-
tisi engelleyememis ve bdylece iki grup arasinda an-
lamh bir fark bulunamamistir (p>0.05).

ileus ve buna bagli hlpovolemi sonucu toksik ve
asidik metabolitlerin de yeterince uzaklastirilamamasi
asidoza yol agar. Bizimde tum deneklerimizde asidoz
geligti. PH'In digmesi, bikarbonatin azalarak BE'in yuk-
seldigi bu metabolik asidoz deerlerine omeprazolin iki
grup arasinda anlamli bir fark yaratacak etkisi olmadigi
belirlendi (p>0.05).

Muhvill ve arkadaslarinin (4) somatostatin, Kama
(9) ve arkadaslarinin ise Ranitidin kullanarak yaptiklari
calismada, ileus sonrasi yapilan gros patolojik incele-
mede, ve histopatolojik degerlendirmede kontrol grubu-
na goére deney gruplarinda iyi sonuglar alindidi bildiril-
mistir. Bizim calismamizda da gros patolojik deger-
lendirme ortalama puanlari deney grubunda daha
disuk olarak belirlendi. En bariz fark barsaklarda ge-
lisen distansiyonda goéruldu ki, ortalama puanlari kont-
rol ve deney grubunda sirasiyla 2.75+0.46 ve 1.5+0.75
idi. Diger parametrelerde de deney grubunda ayni
sekilde bir azalma s6z konusu olmasina ragmen iki
grup arasinda istatistiki manada anlaml fark yoktu
(p>0.05). Orneklerden yapilan histopatolojik deger-
lendirmelerde de omeprazolin deney grubunda istatis-
tiki manada anlamh bir degisikliJe sebep olmadigi belir-
lendi (p>0.05). Bilindigi gibi omeprazolin tek etki sekli
mide parietal hicrelerinde H'-K'/ATP'aze enzimini ko-
valen baglarla baglayarak asit sekresyonunu son safha-
sinda inhibisyona ugratmaktir. Somatostatin ise sadece
mide de degil GIS igerisinde bir cok mekanizma ile
antisekretuar etki gostermektedir (4). Omeprazollin bu
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dar etki spektrumu intestinal obstriksiyonda gros pato-
lojik ve histopatolojik incelemelerde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, anlamli bir degisiklige sebep olmaya
yetmeyebilir.

Barsaklarda staza sebep olan olaylarin bakteri ko-
lonizasyonunu artirdigi ve mukozal bariyeri kirarak bak-
teri translokasyonuna sebep oldugu bildirilmistir (10-13).
Deneyimizde olusturulan ileusda ince barsaklarda sta-
za sebep olan bir durum yaratmistir. Her iki grupta
ileus d6ncesi dénemde 1'er vakada bakteri uretilebilir-
ken, obstriksiyon sonrasi her iki grupta da deneklerin
hepsinin barsak muhtevalarindan bakteri Uretilmistir. Bu
bize ileus sonrasi staza bagl olarak bakteri koloniza-
syonunun arttigini gésterdi, ileus éncesi dénemde her
iki grupta peritondan alinan kdaltirlerde bakteri uredi
(Tablo 6-7). Ancak 24 saatlik obstriksiyon sonrasinda
omeprazol grubunda sadece 1 (1/5 %Z20) denegin peri-
tonunda bakteri urerken, kontrol grubunun hepsinde
(6/5 %100) denegin barsadinda Ureyen bakteri Ure-
mistir. Peritona olan bakteri translokasyonu deney gru-
bunda olduk¢a dusik olmasina ragmen aradaki fark
istatistiki manada anlamli bulunmamistir (p>0.05). Bu
kadar farka ragmen istatistiki manada anlamli fark ol-
mayigl vaka sayisinin az olugsuna da bagll olabilir. De-
ney grubunda istatistiki manada anlamli olmasada dis-
tansiyonun daha az oldugunu biliyoruz. Bu durum de-
ney grubunda bakteri translokasyonunun daha az ol-
masini agiklayabilir. Obstriksiyonda bakteri translo-
kasyonunda suglanan sebeplerden biri de barsak du-
varinda mekanik gerginlige bagli olarak gelisen mukozal
perméabilité artisidir.

Sonug olarak olusturulan mekanik intestinal obs-
triksiyonda omeprazol verilmesi kan, Ure kreatinin ve
elektrolit degerleri ile barsak muhtevasi elektrolit deger-
lerinde; kan gazlarinda, barsaklarin gros patolojik ve
histopatolojik degerlendirmeleri ile peritona olan bakteri
translokasyonunda istatistiki manada anlamli bir
degisiklige sebep olmamistir.
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