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ÖZET 
Tavşanlarda mekanik intestinal obstrûksiyon oluştu­

rularak, somatostatins sentetik analoğu octreotide'in etki­
leri araştırıldı. Çalışmada, her iki cinsten 24 albino 
tavşan, sekizer deneklik üç gruba ayrıldı ve genel aneste­
zi altında intestinal obstrûksiyon oluşturuldu. 

I. grupta (kontrol grubu), octreotide verilmedi. II. grup­
ta (erken tedavi grubu), ince barsak obstrüksiyonunu taki­
ben hemen 0.04 mg/kg subkutan tek doz octreotide uygu­
landı. III. grupta (gecikmiş tedavi grubu) ise, ince barsak 
obstrüksiyonunu takiben altı saat sonra aynı doz octreo­
tide uygulandı. 24 saat sonra, denekler yüksek doz sod­
yum pentobarbital uygulanarak feda edildikten sonra, re-
laparotomi ile incelemeye alındı. Gruplar; mekanik ince 
barsak obstrüksiyonunun proksimal bölümündeki lümen 
içi sıvı volümü, sodyum, potasyum konsantrasyonu, bar­
sak duvarının makroskopik ve mikroskopik histopatolojik 
görünümü ve mezenter lenf nodlarındaki bakteri translo-
kasyonu açısından birbiriyle karşılaştırıldı. 

Kontrol grubuna kıyasla, erken ve geç octreotide veri­
len her iki grupta da, intestinal luminal volümün anlamlı 
olarak azaldığı gözlendi. Ayrıca octreotide'in, obstrük­
siyonlu ince barsak duvarındaki beslenme bozukluğunu 
bir dereceye kadar önlediği görüldü. Bunun yanında oc­
treotide verilmesinin, sodyum ve potasyum konsant­
rasyonlarını değiştirmediği ve bakteriye! translokasyon ü-
zerine anlamlı bir etki oluşturmadığı gözlendi. 
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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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Mekanik ince barsak obstrüksiyonlarında, barsak 
lümeni içerisine olan volüm kaybı ve zamanla gelişen 
duvar nekrozları, mortalité ve morbiditeyi arttıran en 
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önemli nedenlerdir (1). Komplet obstrüksiyonlarda teda­
vinin, erken dönemde cerrahi olduğu, gecikmiş vakalar­
da da sıvı ve elektrolit replasmanını takiben cerrahi te­
davi uygulanması gerektiği, günümüzde tartışılmaz bir 
prensiptir (1,2). Parsiyel intestinal obstrüksiyonlarda ise 
daha konservatif davranılabildiği, birçok hastada cerrahi 
müdahaleye gerek kalmadığı bilinmektedir (3,4). 

Lümen içine olan endojen volüm ve elektrolit kay­
bının minimale indirilmesinin ve duvar nekrozunun ge-
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Res im 1. Obstrüksiyonun 24 saat sonrası ince barsak duvarının 
makroskopik görünümü (Grup MI, Geç tedavi grubu). 

ciktirilmesinin, cerrahi tedavi sınırlarını daraltıp, morbi­
dité ve mortaliteyi azaltabileceği düşünülebilir. 

Bu nedenle, bu çalışmada; tavşanlarda deneysel 
İnce barsak obstrüksiyonu oluşturularak, somatostatin 
analoğu octreotide'in, intestinal lümen içi sıvı volümü, 
elektrolit konsantrasyonları, proksimal barsak duvarının 
beslenmesi ve mezenter lenf nodlarında bakteri trans-
lokasyonuna etkileri araştırıldı 

M A T E R V t L V E M E T O D 
Çalışma, her iki cinsten ortalama 2800g ağırlığında, 

24 adet albino tavşan üzerinde yapıldı. Tavşanlar, 
standard tavşan yemi île beslendi ve ameliyat öncesi 
dönemde, birerlik kafeslerde ayrı ayrı muhafaza edile­
rek, 12 saat süre ile aç bırakıldı. Cerrahi işlemler, te­
miz şartlarda gerçekleştirildi. Deneklere, İV 50 rrıg/kg 
ketamin île anesteziyi takiben, orta hat kesişi ile lapa-
rotomi yapıldıktan sonra, ileum standard olarak ileoçe-
kal valvin 10cm proksimaltnden penrose dren ile do­
laşımı bozmadan bağlandı. Mekanik ince barsak obs­
trüksiyonu, bu yöntemle oluşturuldu (Resim 1). 

Grup I; kontrol olarak kabul edildi ve octreotide 
uygulanmadı. Grup il'de; obstrüksiyonu takiben hemen 
0.04 mg/kg octreotide subkutan tek doz uygulandı. 
Grup lll'te; obstrüksiyon yapılmasından 6 saat sonra, 
aynı doz octreotide subkutan tek doz uygulandı, 

Postoperatif dönemde, deneklere oral beslenme 
kesildi ve 24 saat sonra, yüksek doz intraperitoneal 
sodium penthobarbital verilerek tüm denekler feda edil­
di ve relaparotomi yapılarak incelemeye alındı. 24 saat 
sonunda, relaparotomi yapılan tüm gruplarda, obstrük-
siypn proksimalındeki barsak lümeni içindeki sıvı vo-
iumleri ml cinsinden, sodyum ve potasyum konsant­
rasyonları, flame fotometri yöntemi ile mEq/lt cinsinden 
ölçüldü ve karşılaştırıldı. 

Bütün gruplarda, değişik gözlemciler tarafından 
barsakların makroskopik görünümü skorlandı. Distan-

R e s i m 2. (Kontrol Grubu), İnce barsaktan mikroskopik görünüm 
(H.E. 3,3x10) 

s iyon 1, ödem 1, erıtem 1, siyanoz 1, nekroz 1, perito­
neal sıvı 1 olarak puanlandı. Normal skor: 0, maksimal 
skor: 6 puan olarak kabul edildi. 

Tüm deneklerden, 24 saat sonunda proksimal 
barsak bölümüne ait duvar biopsileri alınarak, %10 for-
malinde 15 gün saklandıktan sonra, hematoksilen-eozin 
ile boyandı. Mikroskopide, biopsi materyalleri ödem. 
hemoraji ve mukozal nekroz açısından değerlendirildi. 

Ayrıca 24 saat sonunda, ileuslu proksimal seg 
mente en yakın mezenter lenf nodundan biopsiler yapı­
larak, biopsi materyalleri, bakteri translokasyonu açısın­
dan incelendi. Ekimler, aeroblar için kanlı jelöz, anae-
roblar için, maya özetli sisteinlı kanlı jelöz ve kanlı 
buyyon besiyerine yapıldı. 

Sonuçların istatiksel analizi için, Student's t testi 
kullanıldı. 

BULGULAR 
Somatostatinin sentetik analoğu octreotide uygulanan 

II. ve III. grupta, kontrol grubuna göre, obstrüksiyonun 
proksimalınde kalan ince barsak bölümü içindeki sıvı volü­
mü, belirgin olarak azalmış bulundu. Bu azalma, istatistik-
sal olarak anlamlı idi (p<0.05). II, ve III. grup arasında, vo­
lutin miktarı açısından istatistiksel olarak anlamlı olarak fark 
yoktu. Ancak, II. grupta yani erken tedavi grubunda, volüm 
daha düşüktü (Tablo 1, Şekil 1). 

in t ra lumina l s o d y u m ve p o t a s y u m konsan t ­
rasyonları açısından, kontrol grubu ile diğer iki grup 
arasında fark bulunmadı (Tablo 1). 

Mezenter lenf nodlarında bakteri translokasyonu 
açısından gruplar karşılaştırıldığında, kontrol grubunda 
iki denekte üreme olmasına karşılık, ikinci ve üçüncü 
gruhlarda birer denekte üreme görüldü. Bu fark, istatis­
tiksel olarak anlamsız bulundu. 

Proksimal ince barsak duvarının, makroskopik in­
celemesinde, kontrol grubunda dört denekte, barsak 

TKlin Gastroenterohepatoloji 1993,4 



Ç İ F T E R ve Ark, 

İ N T E S T İ N A L O B S T H Ü K S İ Y O N L U T A V Ş A N L A R D A , S O M A T O S T A T İ N A N A L O G U O C T R E O T İ U E ' İ N E T K İ L E R İ 233 

Tablo 1. Grupların ortalama intraluminal volüm miktarları ve elektrolit konsantrasyonları 

Konsantrasyon (meq/lt) 
Grup Volüm miktarı (ml) Na K 

I (kontrol) 120.3±12.2 140.3+11.1 14.3±2.2 
II (erken tedavi) 52.1+15.4 143.1+12.2 12 .4H.8 
III (geç tedavi) 60.4+11.1 138.7±11.6 13.8±2.1 

duvarının en az bir bölgesinde nekroz ve bir denekte 
de duvar perforasyonu görülmesine karşılık, II. ve III. 
gruplarda nekroz ve duvar perforasyonu görülmedi. An­
cak, barsak duvarında ödem, eritem, siyanoz gibi bes­
lenme bozukluğu bulguları mevcuttu (Resim 1). Grupla­
ra göre makroskopik skorlama, Şekil 2de gösterilmiştir. 
Makroskopik skorlama açısından, kontrol grubu ile II. 
ve III. grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
bulundu (p<0.05). 

Prokslmal ince barsak duvarının histopatolojik in­
celemelerinde; I. grupta, barsağın tüm katlarında ödem, 
hemoraji, hiperemi, nötrofil, lökosit, lenfosit ve eozinofil 
infiltrasyonu tesbit edildi. Bunun yanında villus epitelle-
rinde ve kript epıtellerinde nekroz görüldü (Resim 2). 
II. ve III. grupta, kontrol grubunda görülen ödem, he­
moraji, hiperemi, nötrofil lökosit, lenfosit ve eozinofil in­
filtrasyonu bulguları olmasına rağmen, nekroz yoktu 
(Resim 3). 

TARTIŞMA 
Mekanik intestinal obstrüksiyonlarda, distansiyona 

yol açan faktörler; başta gastrik, pankreatik ve bilier 
sekresyonlar olmak üzere, su ve sodyumun hem ab-
sorbsiyonunun-azalması hem de distandü segmentin 
lümenine sekresyonunun artmasıdır. Shield's (2), kö­
peklerde yaptığı deneysel çalışmada bunu göstermiştir. 
Buna paralel olarak Wright (5), ileostomili hastalarda 
balonla geçici ileal obstrüksiyon oluşturarak, tıkalı Ileal 

segmentte azalmış absorbsiyon ve artmış sekresyonu 
ortaya koymuştur. Tedavi açısından, barsak lümenl içe­
risinde absorbsiyonun arttırılması ve sekresyonun azal­
tılmasının önemli olacağı açıktır. 

Somatostatinin bir analoğu olan SS-14'ün, in vitro 
deneylerde, tavşan ileumunda su ve elektrolit absorb-
siyonunu azalttığı gösterilmiştir (6,7). SS-14'ün gastrik, 
bilier ve pankreatik sekresyonları azalttığını bildiren ça­
lışmalar vardır (8). Bu sekresyonlar üzerine azaltıcı et­
kisi gösterilen somatostatinin, birçok tip diareyi de 
(posthemikolektomik, pankreatik gibi) azalttığını bildiren 
yayınlar mevcuttur (9-13). 

Somatostatinin sentetik analoğu olan octreotide, 
son üç yıldır akromegalik, karsinoid tümörlü ve VİPO-
MA'lı hastalarda kullanılagelmektedir (14). Octreotide'in 
bu klinik kullanım sahaları dışında, çeşitli nedenlerle 
oluşmuş kronik sekretuar diarelerde, volüm ve elektrolit 
kaybını azalttığını bildiren yeni klinik araştırmalar vardır. 
Almog (15), yaptığı bir klinik çalışmada, intermitan sig­
moid volvulus nedeniyle sekretuar diyaresi bulunan bir 
hastada, octreotide kullanarak, volümde belirgin azal­
ma sağladığını bildirmiştir. 

Akut pankreatitli hastalarda, pankreatik asitin so­
matostatin infüzyonlarına cevap verdiği, daha önceki 
bazı klinik çalışmalarda gösterilmiştir (16). Octreotide'in 
de, pankreatik asit üzerine benzer azaltıcı etkileri, Zhu 
(17), tarafından ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 
ortaya konulmuştur. Ayrıca octreotide'in, AİDS'e bağlı 
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Resim 3. Hemen tedavi grubu (Grup II): ince barsaktan mikros-
kopik görünüm (H.E. 3.3x10). 

akut pankreatit üzerinde de olumlu etkileri bulunduğu 
iddia edilmektedir (18). Daha önce somatostatinle yapı­
lan çalışmalarda, ince barsak fistüllerinin outputlarında 
azalma elde edilmesi, araştırıcıları, benzer çalışmaları 
octreotide ile de yapmaya yöneltmiştir (19). Tulchinsky 
(20), uzun süre octreotide ile tedavi edilen hastalarda, 
enterokutanöz fistüllerde başarı sağladıklarını bildir­
miştir. 

İğci ve arkadaşları (21), tarafında belirlendiği gibi, 
intestinal obstrüksiyonlarda geç dönemde, özellikle me-
zenter lenf nodlarında, bakteriyel translokasyon ge­
lişmekte ve bunun nedeni, mukozal hasar ve intestinal 
aşırı üreme olarak gösterilmektedir. 

Bizim çalışmamızda; kontrol grubuna göre, erken 
ve geç octreotide verilen gruplarda, obstrükte ince bar-
sağın proksimal bölümünde, intraluminal toplam vo-
lümde anlamlı azalma saptanmıştır. Volüm azalmasına 
rağmen, octreotide uygulanan gruplarda, sodyum ve 
potasyum konsantrasyonlarının artmadığı dikkati çek­
miştir. Bu da, lümen içindeki toplam sodyum ve potas­
yum miktarının azaldığı anlamına gelmektedir. 

Obstrükte ince barsak duvarlarının makroskopik ve 
mikroskopik incelenmesinde, kontrol grubunda nekroz 
görülmesine rağmen, octreotide uygulanan gruplarda 
nekroz görülmemiştir. Uzun süren intestinal obstrük­
siyonlarda oluşan iskeminin, vazoaktif intestinal poli-
peptidlerln barsak duvarına lokal olarak salgılanmasına 
yol açtığı bilinmektedir. Somatostatin ve analoglarının, 
bu a janlar ın sa lg ı lanmasını b loke ederek, mikro-
sirkülasyonda oluşan yetmezliği önlediği ileri sürülebilir 
(22). 

Somatostatin ve analogları, tabii ki komplet ince 
barsak obstrüksiyonlarının altındaki aslı patolojiyi düzel­
temez, ancak gastrik, bil ier ve pankreatik sekres-
yonların farmakolojik inhibisyonu yoluyla, daha fazla 
distansiyon gelişmesini önleyebilir. Böylece, komplet 

obstrüksiyonlu hastalarda, intravenöz sıvı replasman ih­
tiyacı azaltılabilir. Daha da önemlisi, octreotide'in uygu­
lanması yoluyla intestinal volümün azaltılması, çoklukla 
cerrahi müdahaleye ihtiyaç göstermeyen postoperatif 
brid ileuslarda ve çeşitli nedenlere bağlı olabilen par-
siyel intestinal obstrüksiyonlarda, çok yardımcı olabilir. 

Sonuç olarak; bu çalışma ile, somatostatinin sen­
tetik analoğu olan octreotide'in, ince barsak obstrük­
siyonlu tavşanlarda, lümen içi sıvı miktarını azalttığı, 
barsak duvarındaki beslenme bozukluğunu bir ölçüde 
önlediği gösterilmiştir. Daha ileri deneysel çalışmalar ve 
kontrollü klinik çalışmalar yapılarak, bu etkilerin ortaya 
konması halinde, octreotide'in özellikle parsiyel ince 
barsak obstrüksiyonu tedavisinde, klinik olarak kulla­
nılması gündeme gelebilir. 
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