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Ozet

Summary

Calismamizda sicanlarin defonksiyone ince barsagu ii-
zerinde octreotid’in (OCT, uzun etkili somatostatin analogu)
etkisini ortaya koymak amaglanmistir.

Calisma 30 sicamin defonksiyone ince barsagi tizerinde
yapildi. 15 cm uzunlugunda damar yapisi korunmus jejunum
anst barsaktan izole edilerek mukus fistiilii seklinde iki ucu
karna agizlastirildi. Barsak devamliligi jejunojejunostomi ile
saglandi. Siganlar her biri 15°er denekten olusan iki gruba
ayrildi. Tiim hayvanlar oral yoldan izokalorik ve izonitrojenik
olarak parenteral beslenme solusyonu ile beslendi. Buna ek
olarak ikinci gruba 5 ug/kg/giin dozda octreotid asetat verildi.
Birinci grup kontrol grubunu olusturdu. Ugiincii haftanin so-
nunda tiim si¢anlara laparotomi yapilarak defonksiyone
barsak segmentleri histopatolojik inceleme igin rezeke edildi.
Bu segmentlerde villus boylari dlgiilde ve goblet hiicreleri
sayildi. Ikinci grupta, defonksiyone segmentin villus boylari
kontrol grubuna gére anlamli olarak artma saptand
(p<0.001), goblet hiicre sayist ise kontrol grubuna gorve an-
laml olarak azalmisti (p<0.001).

Sonug olarak OCT izole barsak segmenti villuslari iize-
rinde pozitif trofik etkiye sahipken goblet hiicrelerinde bu etkiyi
gostermemektedir.

Anahtar Kelimeler: Octreotid, Defonksiyone barsak
segmenti, Trofik etki
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In this study, our aim was to investigate the effect of oc-
treotide (OCT, a long-acting somatostatin analogue) in the de-

Sfunctioned small bowel of rat.

The study was performed on isolated loop of small bow-
el in 30 rats. A vascularized jejunal loop, 15 cm in length, was
prepared and separated from the intestine and its two ends
brought out through the abdominal wall just as mucous fistula.
Intestinal continuity was restored by jejunojejunostmy. The
rats were divided into two groups, each of which had 15 ani-
mals. All groups had parenteral nutrition solution isocalori-
cally and isonitrogenically by oral route. In addition to this,
the second group received octreotide acetate (5 ug/kg/day).
The first group acted as the control. At the end of the third
week, all rats were under laparotomy. The isolated loop was
resected for histological examination for length of villi and
mucin (the number of goblet cells) were measured. In the sec-
ond group, the length of villi increased significantly (p<0.001)
in isolated loops compared with controls, but the number of
goblet cells were decreased significantly (p<0.001).

In conclusion, OCT has positive trophic effect on isolat-
ed bowel villi but no effect on goblet cells.

Key Words: Octreotide, Defunctioned small bowel,
Trophic effect
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Somatostatin (SMS) gastrointestinal sistemde
ve pankreasta noroendokrin hiicreler tarafindan
salimir. Mide antrumu, pankreas adacik hiicrele-
rinde ve duodenumda yiiksek konsantrasyonda bu-
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lunur, distal barsaga dogru gittik¢ce konsantrasyonu
azalir. Mide ve pankreas salgilarimi baskilar,
barsaktan emilimi arttirir, splanknik kan akimim
azaltir, barsak motilitesini doza bagimli olarak art-
tirir veya azaltir. Bunlarin yani sira intestinal reje-
nerasyonu da inhibe edici etkisinden bahsedilmek-
tedir (1). SMS’nin etki siiresinin ¢ok kisa olmasi
nedeniyle klinikte pek kullanilmamaktadir. Onun
yerine uzun etkili somatostatin analogu olan ve
SMS ile aym etkilere sahip Octreotid (OCT) en-
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terokiitandz fistiillerin tedavisinde ve enterostomi
kayiplarinin kontroliinde basariyla kullanilmaktadir
(1,2).

Yukarida verilen bilgilerin ¢ok biiyiik bir kism1
fonksiyone insan veya hayvan barsaklari iizerinde
elde edilen sonuglara dayanmaktadir. Intestinal sis-
tem siirekliliginden ayrilmig fakat canlilig1 organiz-
mada siiren defonksiyone segmentte (DS, i¢inden
barsak icerigi gegmeyen) OCT’in nasil bir etki yap-
tig1 pek arastirlmamistir. Bu c¢alismanin amaci
DS’te OCT’in etkisini ortaya koymaktir.

Materyel ve Metod

Calisma 1996 yilinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Cerrahisi, Genel Cerrahi ve
Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dallarmin igbir-
ligiyle gerceklestirildi. Calismada agirligi 250-300
g olan Wistar albino tiirii 30 erkek rat kullanildu.
Ozel kafeslerde barindirilan ratlar ameliyattan énce
12 saat siire ile a¢ birakildi. Eterle (inhalasyon
anestezisi) uyutulan ratlarin karmnlar1 gerekli hazir-
liklardan sonra steril kosullarda 4 cm’lik orta hat
kesiyle agildi. Treitz ligamanindan 20 cm distalde
15 cm uzunlugunda bir jejunum segmenti vaskiiler
yapist korunarak intestinal sistemden ayrildi. In-
testinal siireklilik jejunojejunostomi ile saglandi.
Ayrilan segment serum fizyolojikle irrigasyondan
sonra kesinin sol yaninda iki ayr1 jejunostomi
(mukus fistiilii) seklinde karin duvarina agiz-
lastirild1. Postoperatif donemde denekler bir giin
deri altina isolyte M soliisyonu verilerek beslendi,
sonra oral beslemeye gecildi. 3.giiniin sonunda rat-
lar 15’er deneklik 2 gruba ayrildi;

1. gruptaki (kontrol grubu) denekler total pa-
renteral beslenme (TPB) soliisyonu (1.5 g/kg/giin
protein ve 100 kcal/kg/giin glukoz) ile oral olarak
beslendi. Her denege ayrica 350 cc igme suyu ayr1
siseye konularak verildi.

2. gruptaki (OCT grubu) deneklere ek olarak oc-
treotide asetat (Sandostatin, Sandoz, E Hannover NJ)
5 ng/kg/giin iki doz halinde deri altina uygulandi.

Yirmibirinci giiniin sonunda tiim deneklere re-
laparotomi yapilarak defonksiyone jejunum seg-
mentleri ¢ikarildi. Cikarilan barsak segmentleri
makroskopik olarak degerlendirildi. DS’lerden ali-
nan Orneklerden hazirlanan preparatlar hematok-
silen eozin ve Periyodik Asit Schiff (PAS) tekni-
giyle boyandi. Isik mikroskopunda rastgele segilen
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6 alanda (X40) objektif biiylitme ile goblet hiic-
releri (miisin degerlendirilmesi i¢in) sayildi. Villiis
boyalar1 da okiiler mikrometre ile Olgiilerek sap-
tandu.

Tiim hayvanlarda defonksiyone segment olus-
turma islemi sirasinda jejunumdan doku Ornekleri
alindi. Bu orneklerden elde edilen villus boyu ve
Goblet hiicre sayis1 degerleri normal deger olarak
kabul edildi.

Iki grup arasinda ve kontrol grubu ile normal
degerler arasindaki farkin istatistiki deger-
lendirilmesi i¢in student t testi uygulandi.

Sonuclar

Deneklerden kaybedilen olmadi. Makroskopik
degerlendirmede kontrol grubunun DS’inde gozle
goriiliir bir atrofi izlendi. Bu goriiniim mikroskopik
olarak da kanitlandi (Sekil 1). Bu grupta villus boy-
larinda ve goblet hiicre sayisinda anlamli azalma
saptandi (p<0.001).

T EENEG

Sekil 1. Kontrol grubunda villus atrofisi goriilmektedir (HxE,
X40).
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Sekil 2. OCT grubunda goblet hiicre sayilarinda belirgin bir
sekilde azalma ile birlikte villus boylarinda artma goriilmekte-
dir (PAS, X40).

Ikinci grupta (OCT grubu) DS’te villus boy-
larinda kontrol grubuna goére uzama (p<0.001)
goriiliirken, goblet hiicrelerinde azalma (p<0.001)
g0oriildi, kas tabakasinda da kalinlasma dikkati ¢ek-
mistir (Sekil 2). Kas tabakasindaki degerlendirme-
ler panaromik goriintiiye gore olumlu bulunmus,
ancak teknik giiclilk nedeniyle istatistiksel olarak
degerlendirilememistir.

Tilim gruplara ait villus boylar1 ve goblet hiicre
sayilar1 Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. izole segmentlerin villus boylari ve gob-
let hiicre sayilan

Nomal Grup I Grup I

deger (kontrol) (OCT)
Villus boyu 224437 215+6.6* 248+14.5%*
Goblet hiicresi 313429 24,041 7* 15244 4**

Not: Degerler ortalama+S D olarak verildi.
* Nomnal deger ile karsilastmldiginda p<0.001
** Grup I ile kargilagtinldiginda p<0.001
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Tartisma

Literatiirde beslenme desteklerinin defonksi-
yone barsak lizerindeki etkilerinin ne olacagi pek
aragtirllmamigtir. Calismamizda uygulanan model-
de bir jejunum segmenti ikili mukus fistiilii sek-
linde karin duvarma agizlastirilmis ve fonksiyon
dis1 tutulan bu boliime adeta parenteral beslenme
ozelligi kazandirilmagtr.

Barsak mukoza hiicreleri kismen liimenden
beslenirler. Defonksiyone barsakta liimen i¢inden
besin gecisi olmadigindan mukozal atrofi goriiliir.
Ozellikle uzun siireli TPB (total parenteral beslen-
me) alan ¢ocuklarda atrofi belirgin olarak ortaya
cikar. Kisa barsak sendromlu hastalarda, barsak-
larin rejenerasyon ile adaptasyonu siiresince TPB
yapmak zorunlulugu, defonksiyone barsakta atro-
finin Oniline gegecek Onlemler almayi gerektirir.
Daha once yaptigimiz ¢aligmada rthGH, L- gluta-
min ve ¢inkonun atrofiyi engelledigi gosterilmistir
(3).

OCT’nin intestinal salgilar1 azalttig1, absorb-
siyonu artirdig1 ve stomal kaybi azalttig1 bilinmek-
tedir. Kisa barsak sendromlu ve proksimal jejunos-
tomili hastalarda yiiksek siv1 ve elektrolit kaybim
kontrol altina almak i¢in OCT etkin olarak kullanil-
maktadir. Ayrica pankreatik ve enterokiitandz
fistiillerde debiyi azaltarak fistiiliin daha erken ka-
panmasini sagladigi i¢in uygulama alan1 bulmustur
(4,5). Barsak motilitesi lizerindeki etkisi ise doza
bagimhidir. Diisiik dozlarda verildiginde motiliteyi
arttirirken yiiksek dozlarda inhibe etmektedir (1,6).

OCT’nin intestinal rejenerasyon tiizerindeki
etkilerini aragtiran Thompson ve ark. (7) OCT nin
adaptif rejenerasyonu inhibe edecegini ileri siir-
miigtiir. Giiglii ve ark. da (8) siganlarda olusturduk-
lar1 kisa barsak sendromunda OCT’nin intestinal
hiperplaziyi baskiladigini ortaya koymuslardir. Son
iki ¢aligmada kullanilan doz farmakolojik dozlardir
(100-1000 pg/kg/glin), uygulama siiresi ise 5-7
giindiir. Bu yonleri ile ¢alismamizdan farklidir.
OCT’nin daha diisiik dozlarda (5 pg/kg/giin) kul-
lanildig1 klinik bir ¢alismada, OCT’nin jejunos-
tomili hastalarda duodenal villus boy ve genislik-
lerinde degisiklik olusturmadigr gozlenmistir (9).
Ayrica Yamaner ve ark. (10) barsak rezeksiyonun-
dan sonra 7 pg/kg/giin dozda uygulanan OCT’nin
anastomoz bolgesinde kollajen sentezini etkile-
medigini ortaya koymuslardir.
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Calismamizda goblet hiicre sayisinda OCT’ nin
gastrointestinal salgilar1 inhibe edici etkisine para-
lel bir azalma saptanmistir. Ancak villus boylarinda
farmakolojik dozlarla yapilan ¢aligmalardan farkli
olarak artma kaydedilmistir. Bu sonu¢ uygu-
ladigimiz doz ve siirenin farkli olusu ile agiklan-
abilir. Calismamizda, klinik uygulamaya benzeme-
si agisindan OCT 5 mg/kg/giin dozda ve uzun siire-
li (21 giin) uygulanmgtir. Intestinal motilitede
oldugu gibi, OCT farmakolojik dozlarda intestinal
villoz hiperplaziyi onlerken, diisiik doz ve uzun
siire uygulandiginda bu etkisini gostermemektedir.
Ancak yukarida adi1 gecen farmakolojik ¢alismalar
fonksiyone barsakta yapilmis ve villoz hiper-
plazinin inhibe edildigi saptanmstir (7,8). Mode-
limizde ise OCT defonksiyone barsakta gelisecek
atrofiyi onleyici etki gostermektedir.

Sonug olarak OCT defonksiyone barsakta vil-
luslar {izerinde pozitif trofik etkiye sahiptir. Goblet
hiicreleri iizerinde ise bu etki gézlenmemektedir.
Buna gore OCT siganlarin defonksiyone barsak-
larinda gelisecek mukozal atrofiyi 6nlemektedir.
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