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OZET

Tavsanlarda mekanik intestinal obstriksiyon olustu-
rularak, somatostatins sentetik analogu octreotide'in etki-
leri arastirildi.  Calismada, her iki cinsten 24 albino
tavsan, sekizer deneklik lg¢ gruba ayrildi ve genel aneste-
zi altinda intestinal obstriksiyon olusturuldu.

1. grupta (kontrol grubu), octreotide verilmedi. Il. grup-
ta (erken tedavi grubu), ince barsak obstriiksiyonunu taki-
ben hemen 0.04 mg/kg subkutan tek doz octreotide uygu-
landi. Ill. grupta (gecikmis tedavi grubu) ise, ince barsak
obstriiksiyonunu takiben alti saat sonra ayni doz octreo-
tide uygulandi. 24 saat sonra, denekler yiiksek doz sod-
yum pentobarbital uygulanarak feda edildikten sonra, re-
laparotomi ile incelemeye alindi. Gruplar; mekanik ince
barsak obstriiksiyonunun  proksimal  bélimiindeki limen
i¢i sivi voliimi, sodyum, potasyum konsantrasyonu, bar-
sak duvarinin makroskopik ve mikroskopik histopatolojik
gérinimi ve mezenter lenf nodlarindaki bakteri translo-
kasyonu agisindan birbiriyle karsilastirildi.

Kontrol grubuna kiyasla, erken ve geg octreotide veri-
len her iki grupta da, intestinal luminal volimin anlamh
olarak azaldigi gb6zlendi. Ayrica octreotide'in, obstriik-
siyonlu ince barsak duvarindaki beslenme bozuklugunu
bir dereceye kadar énledigi gériildi. Bunun yaninda oc-
treotide verilmesinin, sodyum ve potasyum konsant-
rasyonlarini  degistirmedigi ve bakteriye! translokasyon (-
zerine anlamli  bir etki olusturmadigi gdézlendi.
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Mekanik ince barsak obstriiksiyonlarinda, barsak
limeni igerisine olan voliim kaybi ve zamanla gelisen
duvar nekrozlari, mortalité ve morbiditeyi arttiran en
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SUMMARY

The effects of octreotide, a synthetic analog of soma-
tostatin, was studied in an anesthetized rabbit model of
mechanical intestinal obstruction. 24 Albino rabbits from
both sexes were randomly divided into 3 groups (N=8)
and the obstrution was created under general anesthe-
sia. Experimental groups included; (1) control group: oc-
treotide was not administered. (2) immediate treatment
group: received a 0.04 mg/kg subcutaneous single dose
of octreotide immediately after the obstruction. (3) de-
layed treatment group: received the same treatment on
the 6th hour of obstruction. After 24 hours all rabbits were
sacrified with an overdose of sodium pentobarbital and
examined by relaparotomy. Groups were compared for
the luminal liquid volume of the proximal section of the
obstructed intestine, macroscopic and the microscopic
histopathological appearence of the gut wall and the bac-
terial translocation in the mesenterial lymph nodes.

Compared to control group, significantly decreased
intestinal luminal volume was observed in both immedi-
ate and delayed octreotide administered groups. Further-
more, octreotide appear to prevent nutritinal disorders in
the gut wall to a certain extent. However, octreotide ad-
ministration did not change sodium and potassium
concentrations and did not have significant effects on
bacterial  translocations.
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onemli nedenlerdir (1). Komplet obstriiksiyonlarda teda-
vinin, erken donemde cerrahi oldugu, gecikmis vakalar-
da da sivi ve elektrolit replasmanini takiben cerrahi te-
davi uygulanmasi gerektigi, giliniimiizde tartisiimaz bir
prensiptir (1,2). Parsiyel intestinal obstriiksiyonlarda ise
daha konservatif davranilabildigi, bircok hastada cerrahi
miidahaleye gerek kalmadig bilinmektedir (3,4).

Liimen igcine olan endojen voliim ve elektrolit kay-
binin minimale indiriimesinin ve duvar nekrozunun ge-
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Resim 1. Obstriiksiyonun 24 saat sonrasi ince barsak duvarinin
makroskopik goriiniimi (Grup M, Geg tedavi grubu).

ciktirilmesinin, cerrahi tedavi sinirlarini daraltip, morbi-
dité ve mortaliteyi azaltabilecegi distnilebilir.

Bu nedenle, bu calismada; tavsanlarda deneysel
ince barsak obstriiksiyonu olusturularak, somatostatin
analogu octreotide'in, intestinal limen igi sivi volimi,
elektrolit konsantrasyonlari, proksimal barsak duvarinin
beslenmesi ve mezenter lenf nodlarinda bakteri trans-
lokasyonuna etkileri arastirildi

MATERVtL VE METOD

Calisma, her iki cinsten ortalama 2800g agirhidinda,
24 adet albino tavsan Uuzerinde yapildi. Tavsanlar,
standard tavsan yemi fle beslendi ve ameliyat 6ncesi
dénemde, birerlik kafeslerde ayri ayri muhafaza edile-
rek, 12 saat sure ile ag¢ birakildi. Cerrahi iglemler, te-
miz sartlarda gerceklestirildi. Deneklere, IV 50 rrig/kg
ketamin ile anesteziyi takiben, orta hat kesisi ile lapa-
rotomi yapildiktan sonra, ileum standard olarak ileoge-
kal valvin 10cm proksimaltnden penrose dren ile do-
lasimi bozmadan baglandi. Mekanik ince barsak obs-
triksiyonu, bu yoéntemle olusturuldu (Resim 1).

Grup |; kontrol olarak kabul edildi ve octreotide
uygulanmadi. Grup il'de; obstriksiyonu takiben hemen
0.04 mg/kg octreotide subkutan tek doz uygulandi.
Grup lll'te; obstriksiyon yapilmasindan 6 saat sonra,
ayni doz octreotide subkutan tek doz uygulandi,

Postoperatif dénemde, deneklere oral beslenme
kesildi ve 24 saat sonra, yuksek doz intraperitoneal
sodium penthobarbital verilerek tim denekler feda edil-
di ve relaparotomi yapilarak incelemeye alindi. 24 saat
sonunda, relaparotomi yapilan tim gruplarda, obstrik-
siypn proksimalindeki barsak limeni igindeki sivi vo-
iumleri ml cinsinden, sodyum ve potasyum konsant-
rasyonlari, flame fotometri yontemi ile mEq/It cinsinden
Olguldl ve karsilastirildi.

Butin gruplarda, degisik gozlemciler tarafindan
barsaklarin makroskopik goériinimi skorlandi. Distan-

Resim 2. (Kontrol Grubu), ince barsaktan mikroskopik gérinim
(H.E. 3,3x10)

siyon 1, 6édem 1, eritem 1, siyanoz 1, nekroz 1, perito-
neal sivi 1 olarak puanlandi. Normal skor: 0, maksimal
skor: 6 puan olarak kabul edildi.

Tim deneklerden, 24 saat sonunda proksimal
barsak bdélimine ait duvar biopsileri alinarak, %10 for-
malinde 15 gin saklandiktan sonra, hematoksilen-eozin
ile boyandi. Mikroskopide, biopsi materyalleri 6dem.
hemoraji ve mukozal nekroz acgisindan degerlendirildi.

Ayrica 24 saat sonunda, ileuslu proksimal seg
mente en yakin mezenter lenf nodundan biopsiler yapi-
larak, biopsi materyalleri, bakteri translokasyonu agisin-
dan incelendi. Ekimler, aeroblar igin kanh jel6z, anae-
roblar igin, maya Ozetli sisteinli kanl jeléz ve kanl
buyyon besiyerine yapildi.

Sonuglarin istatiksel analizi igin, Student's t testi
kullanildr.

BULGULAR
Somatostatinin sentetik analogu octreotide uygulanan
IIl. ve lll. grupta, kontrol grubuna goére, obstriksiyonun

proksimalinde kalan ince barsak boélimu igindeki sivi voli-
mu, belirgin olarak azalmis bulundu. Bu azalma, istatistik-
sal olarak anlamli idi (p<0.05). Il, ve lll. grup arasinda, vo-
lutin miktari agisindan istatistiksel olarak anlamli olarak fark
yoktu. Ancak, Il. grupta yani erken tedavi grubunda, volim
dahadusukti (Tablo 1, Sekil 1).

intraluminal sodyum ve potasyum konsant-

rasyonlari agisindan, kontrol grubu ile diger iki grup
arasinda fark bulunmadi (Tablo 1).

Mezenter lenf nodlarinda bakteri translokasyonu
agisindan gruplar karsilastirildiginda, kontrol grubunda
iki denekte Ureme olmasina karsilik, ikinci ve Ug¢lncl
gruhlarda birer denekte Ureme gorildi. Bu fark, istatis-
tiksel olarak anlamsiz bulundu.

Proksimal ince barsak duvarinin, makroskopik in-
celemesinde, kontrol grubunda dort denekte, barsak

TKlin Gastroenterohepatoloji 1993,4
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Tablo 1.

Gruplarin ortalama intraluminal volum miktarlari ve elektrolit konsantrasyonlari

Konsantrasyon (meq/It)

Grup Volim miktari (ml) Na K

I (kontrol) 120.3+12.2 140.3+11.1 14.3+2.2
Il (erken tedavi) 52.1+15.4 143.1+12.2 12.4H.8
I (geg tedavi) 60.4+11.1 138.7+11.6 13.8+2.1

Voilim
{ml})

140G
[P
JINiA

80

| .
66
4G b
20 F

Erken tedavi

Kantrol

Geg tedavi

Sekil 1.

Gruplarda Giciilen intraluminal vol{im degerleri

duvarinin en az bir bdlgesinde nekroz ve bir denekte
de duvar perforasyonu gorilmesine kargilik, 1. ve I
gruplarda nekroz ve duvar perforasyonu goérilmedi. An-
cak, barsak duvarinda 6dem, eritem, siyanoz gibi bes-
lenme bozuklugu bulgulari mevcuttu (Resim 1). Grupla-
ra gére makroskopik skorlama, Sekil 2de gosterilmistir.
Makroskopik skorlama agisindan, kontrol grubu ile I
ve lll. grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

Proksimal ince barsak duvarinin histopatolojik in-
celemelerinde; |. grupta, barsadin tim katlarinda édem,
hemoraji, hiperemi, nétrofil, I0kosit, lenfosit ve eozinofil
infiltrasyonu tesbit edildi. Bunun yaninda villus epitelle-
rinde ve kript epitellerinde nekroz goéruldi (Resim 2).
IIl. ve Illl. grupta, kontrol grubunda gérilen 6dem, he-
moraji, hiperemi, nétrofil 16kosit, lenfosit ve eozinofil in-
filtrasyonu bulgulari olmasina ragmen, nekroz yoktu
(Resim 3).

TARTISMA

Mekanik intestinal obstriksiyonlarda, distansiyona
yol acan faktorler; basta gastrik, pankreatik ve bilier
sekresyonlar olmak Ulzere, su ve sodyumun hem ab-
sorbsiyonunun-azalmasi hem de distandi segmentin
limenine sekresyonunun artmasidir. Shield's (2), ko-
peklerde yaptigi deneysel galismada bunu gdstermistir.
Buna paralel olarak Wright (5), ileostomili hastalarda
balonla gegici ileal obstriksiyon olusturarak, tikali lleal
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Erken tedavi

Geg tedawv

$ekil 2. Gruplarnin ortalama makroskobik skorlama degerleri

segmentte azalmis absorbsiyon ve artmis sekresyonu
ortaya koymustur. Tedavi agisindan, barsak limenl ige-
risinde absorbsiyonun arttiriimasi ve sekresyonun azal-
tilmasinin 6nemli olacagr agiktir.

Somatostatinin bir analogu olan SS-14'ln, in vitro
deneylerde, tavsan ileumunda su ve elektrolit absorb-
siyonunu azalttigr gosterilmistir (6,7). SS-14'lUn gastrik,
bilier ve pankreatik sekresyonlari azalttigini bildiren ca-
lismalar vardir (8). Bu sekresyonlar lzerine azaltici et-
kisi gosterilen somatostatinin, birgok tip diareyi de
(posthemikolektomik, pankreatik gibi) azalttigini bildiren
yayinlar mevcuttur (9-13).

Somatostatinin sentetik analogu olan octreotide,
son (¢ yildir akromegalik, karsinoid timérli ve VIiPO-
MA'lI hastalarda kullanilagelmektedir (14). Octreotide'in
bu klinik kullanim sahalari disinda, cgesitli nedenlerle
olusmus kronik sekretuar diarelerde, volim ve elektrolit
kaybini azalttigini bildiren yeni klinik arastirmalar vardir.
Almog (15), yaptigi bir klinik galismada, intermitan sig-
moid volvulus nedeniyle sekretuar diyaresi bulunan bir
hastada, octreotide kullanarak, volimde belirgin azal-
ma sagladigini bildirmistir.

Akut pankreatitli hastalarda, pankreatik asitin so-
matostatin infizyonlarina cevap verdigi, daha oOnceki
bazi klinik ¢alismalarda gosterilmistir (16). Octreotide'in
de, pankreatik asit Uzerine benzer azaltici etkileri, Zhu
(17), tarafindan ratlar Gzerinde yapilan bir calismada
ortaya konulmustur. Ayrica octreotide'in, AiDS'e bagl
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Resim 3. Hemen tedavi grubu (Grup ll);: ince barsaktan mikros-
kopik gérinim (H.E. 3.3x10).

akut pankreatit Uzerinde de olumlu etkileri bulundugu
iddia edilmektedir (18). Daha 6nce somatostatinle yapi-
lan calismalarda, ince barsak fistillerinin outputlarinda
azalma elde edilmesi, arastiricilari, benzer galismalari
octreotide ile de yapmaya yoneltmistir (19). Tulchinsky
(20), uzun sire octreotide ile tedavi edilen hastalarda,
enterokutanéz fistlllerde basari sagladiklarini bildir-
mistir.

igci ve arkadaslari (21), tarafinda belirlendigi gibi,
intestinal obstriksiyonlarda ge¢ dénemde, Ozellikle me-
zenter lenf nodlarinda, bakteriyel translokasyon ge-
lismekte ve bunun nedeni, mukozal hasar ve intestinal
asiri Ureme olarak gosterilmektedir.

Bizim c¢alismamizda; kontrol grubuna gore, erken
ve geg octreotide verilen gruplarda, obstriikte ince bar-
sagin proksimal boéliminde, intraluminal toplam vo-
limde anlamli azalma saptanmistir. Volim azalmasina
ragmen, octreotide uygulanan gruplarda, sodyum ve
potasyum konsantrasyonlarinin artmadigi dikkati c¢ek-
mistir. Bu da, limen igindeki toplam sodyum ve potas-
yum miktarinin azaldigi anlamina gelmektedir.

Obstriikte ince barsak duvarlarinin makroskopik ve
mikroskopik incelenmesinde, kontrol grubunda nekroz
gorilmesine ragmen, octreotide uygulanan gruplarda
nekroz gorilmemistir. Uzun silren intestinal obstrik-
siyonlarda olusan iskeminin, vazoaktif intestinal poli-
peptidlerin barsak duvarina lokal olarak salgilanmasina
yol acgtidi bilinmektedir. Somatostatin ve analoglarinin,
bu ajanlarin salgilanmasini bloke ederek, mikro-
sirkilasyonda olusan yetmezligi 6nledigi ileri surilebilir
(22).

Somatostatin ve analoglari, tabii ki komplet ince
barsak obstriiksiyonlarinin altindaki asl patolojiyi dizel-
temez, ancak gastrik, bilier ve pankreatik sekres-
yonlarin farmakolojik inhibisyonu yoluyla, daha fazla
distansiyon gelismesini onleyebilir. Bdylece, komplet

obstriksiyonlu hastalarda, intravendz sivi replasman ih-
tiyaci azaltilabilir. Daha da 6nemlisi, octreotide'in uygu-
lanmasi yoluyla intestinal volimin azaltilmasi, goklukla
cerrahi midahaleye ihtiyag gdstermeyen postoperatif
brid ileuslarda ve gesitli nedenlere baglh olabilen par-
siyel intestinal obstriiksiyonlarda, gok yardimci olabilir.

Sonug olarak; bu cgalisma ile, somatostatinin sen-
tetik analogu olan octreotide'in, ince barsak obstrik-
siyonlu tavsanlarda, limen ici sivi miktarini azalttigr,
barsak duvarindaki beslenme bozuklugunu bir 6lglide
onledigi gosterilmistir. Daha ileri deneysel galismalar ve
kontrolli klinik galismalar yapilarak, bu etkilerin ortaya
konmasi halinde, octreotide'in 0Ozellikle parsiyel ince
barsak obstriksiyonu tedavisinde, klinik olarak kulla-
nilmasi glindeme gelebilir.
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