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OZET

Bu calisma tavsanlarda deneysel olarak’
olusturulan mekanik intestinal obstriiksiyonda
ranitidinin etkisini arastirmak amaciyla yapild.
Ortalama gros patolojik puan kontrol grubunda
3.56-0.5299,-deney grubunda 2.4%0.5925 fp<
0.05) olarak bulundu. Kontrol grubunda biitiin
deneklerde intraperitoneal sim biriktigi halde
ranilit! iuverilen grupta 4. denekte az miktarda

peritoneal sivi toplanmast oldu (p<0.05). Kan iire

ve kreatinin kontrol grubunda yiiksek degerlerde
bulundu (p<<0.005). p<<0.005). Ranitidin gru-
bunda daha derin asidoz vardi. Ortalama WCO"]
konsantrasyonu kontrol grubundal 7.475%2.025
mmol/L, deney grubunda 10.841 0.6946 mmol/L
olarak élgiildii (p<0.05). Deney grubundaki asi-
doz respiratuar olarak kompanse edildigiicin bu

gruptaki ortalama PCO0, degeri kontrol grubu-

na gore daha diisiik seviyedeydi (p<0.05).

Bu bulgularin aksine histopatolojik inceleme-
ler sonucunda ranitidin verilen grupta hem kapa-
It hem de proksimalintestinal segmentlerde yay-
gin mukozal nekrozlar tesbit edildi. Ortalama his-
topatolojik puanlar sirasiyla kontrol ve deney
gruplarinda kapah lupta 1.79%0.2575 ve 2.501
0.2694 (p<0.05), proksimal lupta 0.92%0.2064
ve 1.9810.332 <p<0.05) olarak butundu.

Ranitidin gastrik, pankreatik sivi sekresyo-
nunu Onemli derecede azaltigindan dolay prok-
simal barsak segmentlerinde s birikimini 6nem-

li derecede azaltmigtir, Splanknik kan akiminive

kopiller permeabiliteyi azalthg icinde peritona

olan s sekestrasyonunda azalmaya yol acmig-

tir. Bunlarin tersine yaygin vazokonstriksiyona

sebep oldugu icin ise ranitidin grubunda barsak-

larda yaygin mukozal nekroz, intramural hemora-
Jiveinflamasyon gelisti.
Ranitidin.

Anahtar krlimdcr: intestinal obstruksiyon.
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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 Ip<~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 t(p<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
microscopicpathologic scores were 1.79%0.2575
in the control and 2.50-0.2594 in the ranitidine
groups <p<0.05). In the smallintestine proximal
to the closed-loop segment, the scores were
0.92-0.2064 in the control and 1.98%0.332 in
theranitidine 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 ureaperi-
toneal fluid. Contrary to this effect, ranitidine
produced extensive mucosal necrosis, intramural
hemorrhage and inflammatory infiltrates in the
wholeintestinal segments.

Key Word»: Ranitidine, intestinal otmniction.
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Modern tedavi prensipleri 100 yil once belirlen-
mis olmasina ragmen intestinal obstriiksiyon giiniimiiz
de Onemini hala korumaktadir. Bu asnn baslannda
McCallum ve arkadaglar1 (18) tarafindan intestinal
obstritksiyonlarda mortalitenin birinci derecede sebe-
binin hipovolemi oldugu belirtilmistir. Wangensteen'
in (27) intestinal dekompresyon amaciyla nozogast-
rik tiip kullanmasi tedavide 6nemli bir gelisme olarak
kaydedilmistir. Buna paralel olarak elektif fitik ame-
liyatlarinin yayginlasmasi, perioperatif bakimdaki ge-
lismeler ve gerektiginde erken cerrahi miidahaleye
egilimin artmasi sonucu intestinal obstriiksiyonlarda
mortalité orant %60 dan %5-10'a kadar dismistiir
(8, 21, 27). Halen intestinal obstriksiyonlardaki bu
niortalitesinin en Onemli sebebi tikanmis barsaktaki
strangiilasyon ve nekroza bagli fizyopatolojik degisik-
liklerdir (6, 12, 22).

Degisik intestinal tiiplerle gastrointestinal sivi-
larin  dekompresyonu disinda tikanmis  barsaktaki
asirt sivi birikimini 6nlemeye yonelik bilinen bir te-
davi yontemi yoktur. Deneysel olarak Mulvihill
ve arkadaslar1 (18) intestinal obstruksiyonda bozulan
sekretuar fonksiyonlar: diizeltmek amaciyla somatos-
tatin verdikleri grupta barsak liimeni basincinda, sod-
yum ve potasyum autputunda bariz azalma oldugunu
belirtmislerdir.

Bu calisma tavsanlarda deneysel olarak olusturu-
lan mekanik intestinal obstruksiyonda, gastrik ve
pankreatik sivi sekresyonunu azalttigi bilinen bir H,
reseptér antagonisti olan ranitidinin (7, 13, 15, 17,
30) etkisini aragtirmak amaciyla planlanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma SSYB Hifzissihha Enstitiisii Farmako-
loji Laboratuvarlarinda, agirliklart 1600-2100 gram
olan 20 Yeni Zellanda tipi beyaz erkek tavsanda ya-
pildi. Denekler randomize 10'arli 2 gruba ayrildi. Bii-
tlin hayvanlar sag kulak veninden 25mg/kg'a pen-
tobarbital-Na verilerek uyutuldu. Karin trast yapil-
diktan sonra Betadinle cilt dezenfekte edilerek orta
hat insizyonu ile laparatomi yapildi. fleogekal valvin
10 cm. proksimalinden itibaren, ileum 2/0 ipeklerle
baglanarak 15 cm. lik kapali lup olusturuldu (18).
Daha sonra karin tek tabaka halinde 3/0 vikrille de-
vamli olarak kapatildi. Kontrol grubundaki deneklere
(Grup I) ameliyattan hemen sonra baslanmak iizere
20 cc/kg/24 saat serum fizyolojik (SF) sag kulak ve-
ninden 6 saatte bir 4 esit dozda verildi. Deney gru-
bunda ise (Grup II) 15 mg./kg/24 saat (1). Ranitidin
belirtilen dozda SF iginde sulandirilarak ayni sekilde
verildi. Deney siiresince denekler oral beslenmedi. Her
iki gruptaki denekler deneyin 24. saatinde sol kulak
arterinden kan gazlan icin Ornek alindiktan sonra
25 mg/kg pentobarbital Na verilerek uyutuldu. Eski
kesi yerinden laparatomi yapilarak bulgular asagidaki
sekilde degerlendirildi.

1. Gros patolojik inceleme: Deney gruplarini
bilmeyen bir arastirict tarafindan peritonda ve kapali
lupta sivi bulunmasi, proksimal barsak segmerrtierin
distansiyonu ayr1 ayri 0-3 puan arasinda degerlendi-
rildi (18). (0= normal bulgular, 9= maksimal patolojik
degisiklik).

2. Biyokimyasal incelemeler: Kapali lupta biriken
stvi miktarlart Olgiildii. Kapali lup ve proksimal lup-
tan alinan sivi Orneklerinden Flame Fotometrede Na’,
K* tayinleri yapildi. Vena kava dan alman kan 6rnek-
lerinde de ayni yéntemle Na’, K 6lgiildii. Ure, kreati-
nin ve Ci" dlgiimleri ise spektrofotometre de yapildi.
Kulak arterinden alman numunelerde de kan gazlan
tayin edildi.

3. Histopatolojik inceleme: Hacettepe Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiinde yapildi. Ka-
pali ve proksimal luptan alman dokular %10 for-
molle tesbit edildikten sonra hematoxylin eosin ile
boyanip oOrneklerin hangi gruba ait oldugunu bilme-
yen patolog tarafindan incelendi. Histopatolojik de-
gisiklikler inflamasyon, intramural hemoraji ve muko-
zal nekroz bakimindan 0-3 puan arasinda derecelen-
dirildi (18). (0= normal, 3= maksimal patolojik de-
gisiklikler). Sonuglar istatistiksel  olarak "Maun-
Whitney U", "Student-t " ve yilizdeler arasi farkin
6nem kontrolii testleri ile degerlendirildi.

SONUCLAR

1. Gros patolojik degisikliklere ait ortalama puan
kontrol grubunda (Grup I) 3.56+0.5299 iken, deney
grubunda (Grup II) 2.4t 0.5925 olarak bulundu (Tab-
lo-1, p<*0.05). Kontrol grusunda biitiin deneklerde
(%100) peritoneal sivi mevcutken, deney grubunda
sadece 4 denekte ('f40) vardi (Tablo-II, p<0.05).
Kapali lupta grup 1 deki deneklerin higbirinde sivi
toplanmamisti. Grup II de ise 4 hayvanda (%40)
az miktarlarda sivi birikimi oldu (Tablo-II, p<0.05).

2. Her iki gruba ait ortalama biyokimyasal deger-
ler ve arteryel kan gazlarina ait dlgiimlerin ortalamala-
1 Tablo -IIT de verilmektedir.

3. Kapali ve proksimal intestinal luplardaki his-
topatolojik degisikliklere ait ortalama puanlar sirasiy-
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 - 1

Gruplara Ait Ortalama Gros Patolojik Puanlar

Gruplar Ortalama Gros Patolojik Puan
Grup I 3.56+0.5299

Grup IT 2.4 +0.5925

P P= 0.0387 p<0.05
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Tablo -

11

Gruplara Gore Peritonda ve Kapah Lupta Sivi Birikimi

Peritonda Sivi Bulunmasi

Kapali Lupta Sivi Bulunmasi

Gruplar + ++ +++ Toplam % 1 1.4 10 Toplam
S1v1 S1v1 S1v1 sayl cC cC cC Sayl
Grup1 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 Olgiimlere ve Kan Gazlarina Ait Ortalama Degerler
Kan érnekleri Proksimalintestinal sivi Arteryel kan gazlari
Gruplar Ure  Kreatinin Na K Cl Na K Cl PH PCO2 PU, 0, ST BE HCOg
mg/dl mg/dl mEq/L mF.<J/L mEq/L m£q/L  mEq/l. mKaq/L mmllg mmllg % mmol/L mmol/L
Grup I 41.1 1377 13241 7.92 122.6  152.88  7.54  81.88  7.298 31737  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 Il 29.4 0.983  137.7 7.85 1255  144.8 5.9 96 7.269 2422 1089  96.76 1452  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
t=3.485 t=3.618 1=3.952 =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 Makroskopik degerlendirmeye gore ranitidin
intraperitoneal sivt birikimini ve intestinal luplardaki
Kapali ve Proksimal Luplara Ait distansiyonu Onemli derecede azaltmistir. Kontrol
Ortalama Histopatolojik Puanlar grubunda ortalama gros patolojik puan 3.56+0.5299
iken deney grubunda 2.4+0.5925 idi (Tablo-I, II,
Gruplar Kapal Lup Proksimal Lup P p<0.05). Ranitidin grubunda gerek intraperitoneal
stvi birikmemesi ve gereksede proksimal intestinal lup-
Grup I 1.79+0.2575 0.92+0.2064 p=0.0211 lardaki 1 0 Kilde izah edil
Gmp 11 2.50%0.2594 19840332 p<0.05 ardaki stv1 mil tarlln.ln az olmast su sekilde izah edile-
bilir. Bilindigi gibi ranitidin gastrik, pankreatik sivi
P =0.0136, R =0.026, p<0.05 :
p=0.0136, p<0.05  p=0.026, p=< sekresyonunu azaltmaktadir (7, 15, 17, 30). Proksi-
mal luplarda biriken sivi miktar1 buna bagli azalmig
olabilir. Ote yandan ranitidinin damarlardaki H,
TARTISMA reseptorleri bloke etmek suretiyle portal kan akimini
) ) ) onemli derecede azalttig1 belirtilmektedir (10, II).
Intestinal ~ obstriiksiyonlarda barsak liimeninde Kapiller yatakta olusturdugu yaygin vazokonstriiksi-

gastrik, pankreatik ve bilier sivilar birikir. Barsak li-
nieninden sodyum ve suyun absorbsiyonunun azal-
masina karsilik liimene sekresyoniannda artis olur.
Giderek artan bir distansiyon gelisir. Sonug¢ olarak da
barsak duvarinda iskemi ve nekroz ortaya ¢ikar (4,
16, 25, 29).

Mulvihill ve arkadaslari1 (18) tavsanlarda yaptik-
lar1 ¢aligmada kontrol grubunda kapali lupta ortalama
26.9*%7 ml. sivi toplandigini belirtmislerdir. Biz calis-
mamizda kapali lupun boyunu 10 cm. daha kisa tut-
tuk. Bunun disinda tamamiyle ayni deneysel modeli
uygulamamiza ragmen kontrol grubunda higbir de-
nekte kapali lupta sivi toplanmamistir. Hernekadar
yazarlar 24. saatin sonunda sivi toplandigini bildir-
mislerse de biz bu siirenin kapali lupta distansiyon
olusturacak kadar sivi birikmesi i¢in yeterli olmadigi-
n1 diigiiniiyoruz.

Tiirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7, S.3, 1989
V.7, N.3, 1989

Turkish Journal of RESEARCH Iin Medlcal Sciences

yon (3, 13, 14, 15, 26) sonucu hem splanknik saha-
daki kan miktarin1 hem de kapiller potmeabiliteyi
azaltarak peritona olan sivi sekestrasyonunu onlemis
olabilir.

Kontrol grubunda kan iire ve kreatinin degerleri
deney grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulun-
mustur (Tablo III, p<0.005). Ranitidin grubunda
peritona ve barsak liimenine kaybedilen sivi miktari
az oldugu i¢in bu grupta elektrolit kaybi1 daha az ol-
mustur (2). Kan sodyum diizeyi artarken proksimal
intestinal sividaki sodyum ve potasyum konsantras-
yonlarinda azalma olmustur (Tablo III, p<0.005,
p<0.025, p<0.025). Serum sodyumundaki bu artis
muhtemelen barsaklardan ya sodyum absorbsiyonu-
nun artistyla ya da sodyum sekresyonunun azal-
masiyla izah edilebilir. Deney grubunda peritonda
asit miktarinin az olmast bu grupta ekstraseliiler
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stvi kaybinin az oldugunun bir gostergesidir. Do-
layistyle renal perfiizyon olumsuz yoénde daha az et-
kilenmistir. Sonugta plazma iire ve kreatinin deger-
leri kontrol grubuna oranla daha diisiik olmustur.
Makroskopik ve biyokimyasal degerlendirmeler
ranitidinin  mekanik intestinal obstriiksiyonlardaki

fizyopatolojik degisiklikleri olumlu yo6nde etkiledi-
gini gostermektedir. Fakat histopatolojik incelemeler-
de ranitidin grubunda barsakta yaygin mukozal nek-
rozlar, intramural hemoraji ve inflamasyon tesbit et-
tik (Tablo IV, P<0.05, p<0.05), (Sekil 1-2-34). In-
testinal obstriiksiyonlarda barsak duvarindaki iskemi ve

Sekil-2. Kontrol grubunda proksimal ileumda 6dematéz villide 6demli alanlar gériinmektedir. (10x7.5).
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Sekil-4. Kapah lupta deney grubunda villusda yaygin nekroz alanlan gériinmektedir (40x7.5).

nekrozun intraluminal distansiyona bagli oldugu bi-
linmektedir (8, 12, 19). Calismamizda ranitidin gru-
bunda 6zellikle proksimal barsak segmentlerinde dis-
tansiyonun azalmig olmasina ragmen yaygin mukozal

nekrozlarin bulunmasi dikkat c¢ekicidir. Bu grupta ka-
pali ve proksimal luplarda tesbit edilen histopatolojik
degisiklikler arasinda onemli fark yoktur (Tablo IV,
p>0.05). Bu etkinin intestinal damar duvarlarinda

Tirkiye Klinikleri Tip Bilimleri ARASTIRMA Dergisi C.7, S.3, 1989
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bulunan ve stimule edildiklerinde vazodilatasyona yol
acan H, reseptorlerinin (5, 14, 15, 20, 23) raniti-
dinle blokaj1 sonucu oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica
ranitidin ileum mukozasinda mevcut olan H, resep-
torleri bloke ederek de, mukozadaki dolasim bozuk-
lugunu artirmis olabilir. (3, 9, 24,28). Ortalama histo-
patolojik puanlar kapali ve proksimal luplarda sirasiyla
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 bulunmustur. Kontrol grubun-
da kapali lupta proksimale gore anlamli derecede faz-
la nekroz gelismistir. Deney grubunda ise kapali lup-
ta sivi birikmesine ragmen her iki lupta da ayni de-
recede yaygin nekroz bulunmustur. Bu ranitidinin
gastrointestinal sivi sekresyonunu azaltmasi yaninda
hiicresel seviyede iskemi ve nekroza sebep oldugunu
gostermektedir.

Deney grubunda ortalama PCO, ve HCO~J de-
gerleri Onemli derecede diigmiistiir (Tablo III, p<
0.05, p<0.05). Bu degerler ranitidin grubunda yaygin
hiicresel nekroza bagli daha derin metabolik asidozun
gelistigini ve bu durumun respiratuar ojarak kompan-
se edildigini gdéstermektedir.

Sonu¢ olarak gros patolojik ve biyokimyasal in-
celemeler sonucunda mekanik intestinal obstriiksi-
yonda olumlu yonde etkileri goriilen ranitidinin, his-
topatolojik calismalarda barsak mukozasinda yaygin
nekrozlara yol agtigini tesbit ettik. Bu durumun daha
iyi anlasilabilmesi i¢in ranitidinin mezenter kan aki-
mi1, intraluminal basing artisi ve intestinal hiicrelerin
enerji metabolizmasi {izerine etkilerini arastiran de-
neysel ¢alismalara ihtiyag vardir.
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