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OZET

Cahsmanin amaci: Uzun etkili somatostatin analogu SMS 201-995 (Octreotide) ve bir proton pompa inhibitdrii olan omeprazolun meka-
nik incebarsak obstruksiyonu olusturulmus rat modelindeki etkilerini incelemektir.

Materyal ve metod: Deney icin ortalama agirligi 150-200 gr olan erkek albino ratlar kullanildi. Ratlar 24 saat siireyle a¢ birakildi. Eter
inhalasyonu ile anestetize edildikten sonra laparotomi yapilarak terminal ileumda 10 cm.lik kapali lup olusturuldu. Ratlar 8 saatte bir
subkutan olarak somatostatin analogu 50 pg/kg (n:10), salin 0.5 ml (n:10) ve omeprazol 7 mg/kg (tek doz verildi, sonraki dozlar salin
olarak verildi) (n:10) almak iizere randomize edildiler. Tedavinin baslangicindan 24 saat sonra ratlar sakrifiye edildi ve barsaklari ¢ikaril-
di. Lup agirliklart ve luminal voliimleri 6lgiildii, pH ve elektrolit (sodyum, klor ve potasyum) analizleri yapildi. Barsak luplari histolojik
olarak incelendi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda somatostatin analogu ve omeprazol tedavileri ile ince barsakta lup agirligi, luminal voliim,
sodyum, klor, potasyum konsantrasyonlari, pH degeri ve obstrukte barsaklarin makroskopik ve mikroskopik incelenmesinde anlamli bir
fark goriilmedi.

Sonug olarak; Intestinal obstruksiyonlu bu rat modelinde 24 saatlik somatostatin analogu ve omeprazol tedavileri ile belirgin bir yarar
saglanmadi.

Anahtar Kelimeler: intestinal obstruksiyon. Somatostatin analogu. SMS 201-995. Octreotide. Omeprazol.

The Effects of Somatostatin Analogue SMS 201-995 (Ocreotide) and Omeprazole on Mechanical Intestinal Obstruction in Rats
SUMMARY

Objective: This study was designed to test the effects of a long-acting somatostatin analogue SMS 201-995 (Octreotide) and omeprazole,
a proton pomp inhibitor, on experimental intestinal obstruction in rat model.

Methods: Albino male rats (average weight, 150-200 gr) were used for experiment. Rats were fasted for 24 hours. After they were anes-
thetized by inhalation with ether, the laparotomy were made for construction of a 10 cm closed-loop of terminal ileum. The rats were
randomized to receive SMS 201-995 (Octreotide) 50 pg/kg (n:10), saline 0.5 ml (n:10) and omeprazole 7 mg/kg (n:10) subcutanously
every 8 hours. Omeprazole was given only one dose, the other 2 doses were given as saline. Twenty four hours after the first dose of
treatment the rats were sacrificed and the small bowel removed. The weight of closed-loops and the volume of luminal contents were
measured. pH and electrolytes (sodium, potassium, chloride) were analysed and the loops were examined histologically.

Results: No significant changes in intestinal loop weight, luminal volume, sodium, potassium, chloride density, pH level and the gross
and microscopik pathologic features of intestinal distension were observed with somatostatin analogue and omeprazole treatments when
compared to control group.

Conclusion: In this rat model of intestinal obstruction, the treatment unith somatostatin analogue and omeprazole for 24 hours did not
appear beneficial.

Keywords: Intestinal obstruction. Somatostatin analogue. SMS 201-995. Octreotide. Omeprazole.

nekroz ile sonug¢lanan, énemli morbidite ve mortalite
hizina sahip bir sorundur. Tam obstruksiyonlarin
tedavisi esas olarak cerrahidir, kismi obstruksiyon-
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Mekanik incebarsak obstruksiyonu; incebarsaklarda

distansiyon, strangiilasyon, vaskiiler zedelenme ve

larda ise konservatif tedavi baglanip yanit alinamazsa
cerrahi uygulanmaktadir. Bu nedenle strangiilasyon
ve barsak nekrozuna yol agan distansiyon gelisiminin
onlenmesi 6nemlidir'*

Somatostatin genis spektrumlu bir biyolojik aktivite-
ye sahip inhibitdr etkili bir peptiddir. Gastrointestinal
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sistemde pankreas, mide, incebarsak mukozasi ve
myenterik ndronlarda bulunur ve hepatik safra
sekresyonunu, pankreatik sekresyonu, mide asit
sekresyonunu azaltmakta, intestinal gegisi yavaglat-
maktadir’®. Ayrica incebarsakta su ve elektrolit
absorpsiyonunu stimule ve su sekresyonunu inhibe
ettiginden dolay1 bu ila¢ mekanik obstruksiyonun yol
actig1 distansiyonu azaltabilir®"".

Omeprazol; mide asit salgisint ¢ok giiclii bir sekilde
bloke eden benzoimidazol tiirevi bir ilagtir. Parietal
hiicrelerde proton pompasi da denen H+, K+-ATPaz
enzimini gliglii bir sekilde inhibe ederek etki goste-
rir'?. Gastrik asit sekresyonu yansira gastrik voliimii
de azaltici etkisi vardir'™'*. Bu nedenle omeprazolun
mekanik incebarsak obstruksiyonundaki distansiyonu
azaltmada katkisi olabilir.

Mekanik incebarsak obstruksiyonunun tedavisinde;
komplikasyonlara neden olan agir1 distansiyonun
onlenmesinde veya gelisiminin geciktirilmesinde ya
da kismi obstruksiyonu olan hastalarda cerrahi gerek-
liligini azaltmada yukarida belirtilen etkilerinden
dolay1 somatostatin ve omeprazolu deneysel kapali
lup ileal obstruksiyonlu rat modelinde kullanarak test
etmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Deney i¢in ortalama agirligt 150-200 gr olan albino
erkek ratlar kullanildi. Deney 6ncesi ratlar 24 saat ag
birakildi, fakat bu siirede serbestge su igmelerine izin
verildi. Ratlar eter inhalasyonu ile anestetize edildik-
ten sonra laparotomi yapilarak terminal ileumun
distal 10 cm.lik kisminda kapali lup olusturuldu.
Randomize olarak her grupta 10 rat olmak iizere
somatostatin, kontrol ve omeprazol gruplar1 olustu-
ruldu. Somatostatin grubuna SMS 201-995 (Octreo-
tide) (Sandoz Pharm Co, Isvicre); 50 ug/kg, kontrol
grubuna salin; 0.5 ml ve omeprazol grubuna ise
Gastroloc (Pharma-Stern, Almanya); 7 mg/kg subku-
tan olarak verildi. Somatostatin ve kontrol gruplarina
ayni dozlar 8 saat arayla 2 kez tekrarlanirken
omeprazol grubuna ise 8. ve 16. saatlerde 0.5 ml
salin enjeksiyonu yapildi. A¢ birakilan ratlar 24 saat
sonra eter inhalasyonu ile sakrifiye edildi ve
incebarsaklart ¢ikarildi. Kapali lup ve proksimal ince
barsak agirliklart ile kapali lup iceriginin voliimii
olciildii ve bu icerikteki elektrolitler (sodyum, klor,
potasyum) ve pH otoanalizér ile degerlendirildi.
Kapali lup ile proksimal incebarsagin makroskopik
patoloji skorlar1 rat gruplarini bilmeyen 2 goézlemci
tarafindan barsak distansiyonu ve ddem (0-3 puan),
petesi ve hemoraji (0-3 puan), eritem ve siyanoz (0-3
puan), nekroz (0-2 puan), adezyon (0-1 puan),
perforasyon ve serbest peritoneal sivi (0-1 puan)
bulunup bulunmadigma goére (0: normal skor, 13:
maksimum skor) hesaplandi. Daha sonra da kapali
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lup ile proksimal lupun bir kismi formalinle tespit
edildi. Rat gruplarini bilmeyen bir patolog tarafindan
parafin bloklardan 6 p’luk kesitleri yapilan ve
hematoksilen-eosin ile boyanan preparatlar histolojik
olarak incelendi ve 6dem (0-3 puan), enflamasyon
(0-3 puan), hemoraji (0-3 puan) ve mukozal nekroz
(0-3 puan) agisindan degerlendirilerek mikroskopik
patolojik skorlart (0: normal skor, 12: maksimum
skor) belirlendi.

Elde edilen tiim veriler istatistiksel olarak degerlendi-
rildi. 3 grubu birbiri ile karsilastirmada parametrik
olmayan istatistiksel test olan Kruskal Wallis testi
kullanildi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma gruplarinda 6Slgiilen tiim parametreler Tablo
I’de toplu olarak gosterilmistir. Calisma gruplarinda-
ki ratlarin ortalama agirliklar1 arasinda anlamli bir
fark yoktu (p>0.05).

Tablo I- Calisma gruplarindaki tiim parametreler
(Olgiilen deger + Standart sapma).

Parametreler Grup | Grup Il Grup llI
(Somatostatin)| (Kontrol) |(Omeprazol)

Agirlik (gr) 172.3+14.3 |170.8+£15.5| 175.6+16.5
Kapali lup agirhgi (gr) 4.05+0.83 |4.45+0.55 | 4.15+0.78
(F;rr‘;ks'ma' UpagIg | 4 551026 | 1.35+024 | 1.35+0.24
Liimen volimi (mL) 2.92+0.78 |3.36+0. 51| 3.11+0.75
pH 11.5242.36 [12.07+£2.55| 11.74+1.72
Sodyum (mEg/L) 137.0+3.36 | 136.3+2.9 | 138.5+2.95
Klor (mEg/L) 67.4+12.89 |60.949.89 | 70.7+£12.61
Potasyum (mEq/L) 11.11£1.17 [11.19+0.96| 11.83+0.82
Kapalt lup makroskopik | 5 o514 14 | 458+0.96 | 4612123
skor
Proksimal lup 1094016 | 1.13+0.16 | 1.23+0.29
makroskopik skor
Kapali lup mikroskopk | 619 04 | 604156 | 54+2.06
skor
Proksimal lup 15£0.52 | 16£0.69 | 1.9+0.31
mikroskopik skor R R R

Tiim parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark bulun-
madi (p>0.05).

Somatostatin ve omeprazol gruplarinda kapali lup
agirhiginda, proksimal lup agirhiginda ve kapali lup
limen voliimiinde kontrol grubuna gore anlamli bir
fark gozlenmedi (p>0.05). Kapali lup liimen igerigin-
deki pH ve elektrolit (sodyum, klor, potasyum) kon-
santrasyonlar1 arasinda da g¢alisma gruplar1 arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).



Mekanik Intestinal Obstruksiyonlu Catlarda...

Tedavi gruplarimi bilmeyen 2 gdzlemcinin birbirin-
den bagimsiz olarak barsak distansiyonu ve ddem,
petesi ve hemoraji, eritem ve siyanoz, nekroz, adez-
yon, perforasyon ve serbest peritoneal sivi bulunup
bulunmadigma goére degerlendirdikleri kapali ve
proksimal lup makroskopik skorlarinda (0 puan:
normal skor, 13 puan: maksimal skor) tiim gruplar
arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05).

Yine tedavi gruplarin1 bilmeyen bir patologun 6dem,
enflamasyon, hemoraji ve mukozal nekroz bulunup
bulunmadigina gore degerlendirdigi kapali ve proksi-
mal lup mikroskopik skorlarinda (0 puan: normal
skor, 12 puan: maksimal skor) tiim gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tartisma

Mekanik ince barsak obstruksiyonunda tikanan kis-
min proksimalinde gastrik, pankreatik ve bilier
sekresyonlarin birikmesine, intestinal limenden su ve
sodyum absorpsiyonunun azalmasina ve bu segmen-
tin liimenine su ve sodyum sekresyonunun artmasina
bagli olarak ilerleyici distansiyon gelisir. Bu
distansiyon arttikca intraliiminal basing vendz drenaji
engelleyecek bir diizeye ulasir, barsak duvarinda

iskemi ve nekroza yol agar'?.

Fizyopatolojideki bu olaylar gesitli deneysel ¢aligma-
larla da gosterilmistir. K&peklerde intestinal obstru-
ksiyonlu in vivo model olusturularak yapilan bir
calismada kapali segmentte su ve sodyum
absorpsiyonunun azaldigi, intraluminal su ve sodyum
sekresyonunun ise arttigr ve distansiyon gelistigi
bulunmustur’®. Bu bulgular ileostomili insanlarda
balonla gegici ileal obstruksiyon olusturularak yapi-
lan bir calismada da teyid edilmistir'®. Azalan
absorpsiyon ve artan sekresyonla birlikte distandii,
obstrukte segmentlerde bir kisir dongii olusmaktadir.

SMS 201-995 (Octreotide) uzun etkili bir somato-
statin analogu olup subkutan kullanilabilmektedir.
Somatostatinin in vitro olarak tavsan ileumunda su ve
elektrolit absorpsiyonunu artirdigi ve jejunumda su
sekresyonunu azalttig1, ayrica gastrik, pankreatik ve
bilier sekresyonu inhibe ettigi bir¢ok ¢alisma ile
gosterilmistir*!.

Mekanik ince barsak obstruksiyonlarinda somato-
statin kullanimu ile ilgili sinirh sayida ¢aligma vardir.
Bir ¢alismada somatostatin-14’lin etkisi kapali lup
ileal obstruksiyonlu tavsan modelinde incelenmis;
obstruksiyonla beraber ve obstruksiyondan 6 saat
sonra devamli IV-infiizyon seklinde verilen somatos-
tatin-14 ile kontrol grubuna gore kapali lup limen
voliimiinde, sodyum ve potasyum outputunda,
makroskopik ve mikroskopik patolojik skorlarda
anlamli azalma gozlenmistir'’. insanlarda yapilan bir
cift kor klinik ¢alismada ileal obstruksiyonlu 54 has-

taya 48 saat slireyle I'V-infiizyon seklinde somatos-
tatin-14 verilmis ve cerrahi gerekliligi azaltmada
kontrol grubuna gore anlamli bir fark gézlenmemis-
tir. Cerrahi sirasinda incelenen proksimal barsak
segmentinde ise somatostatin grubunda distansiyon
derecesi ve nekroz orami daha az bulunmustur'®.
Baska bir caligmada octreotide proksimal jejunal
obstruksiyon yapilan farelerde yasam siiresini kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha fazla uzatirken
distal ileum obstruksiyonu yapilan farelerde ise ya-
sam stiresindeki artis anlaml bulunmamugtir'®.

Caligmamizda kapali lup intestinal obstruksiyon
yapilan ratlarda kapali segmentte belirgin distansiyon
yanisira siyanoz ve petesiler de gozlendi. Somatos-
tatin verilen grupta kapali1 lup agirligi, limen voliimii,
makroskopik ve mikroskopik patolojik skorlarda
azalma egilimi olmasina ragmen kontrol grubu ile
arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamis-
tir. Benzer bir ¢alismada SMS 201-995’in etkisi
kapali lup ileal obstruksiyonlu rat modelinde ince-
lenmis; obstruksiyon olusturulduktan 6 saat sonra
tedavi baglanmig ve 12 saatte bir SMS 201-995
(subkutan) zerkedilmistir. 24 ve 48 saat sonra incele-
nen rat gruplarinda 48. saatte etkilerde daha belirgin
olmak iizere kontrol grubuna gore lup agirliklarinda
azalma ve kapali lup kan akiminda artma saptanmis-
tir’”®. Buna gore obstruksiyonda tedavi siiresi arttik¢a
somatostatinin iyilestirici etkisi kontrol grubuna gore
daha belirgin olabilir.

Omeprazol gastrik asit sekresyonunu giiclii bir sekil-
de bloke etmesinin yanisira gastrik voliimii de azalt-
maktadir. Bir ¢caligmada cerrahiye giden hastalarda 1
ve 3 saat dnce omeprazol IV verilerek gastrik pH ve
voliimii incelenmis ve omeprazol verilen grupta kont-
rol grubuna gore gastrik volimde anlamli azalma
saptanmustir'*.  Omeprazolun eksokrin pankreatik
sekresyon iizerine etkisinin aragtirildigi bir ¢alismada
da etkisiz oldugu gosterilmistir’'. Omeprazolun sade-
ce parietal hiicrelerde etkili olmasi, ince barsaklarda
ve pankreasta parietal hiicre bulunmamasi nedeniyle
gerek eksokrin pankreatik sekresyon iizerine ve ge-
rekse de intestinal su ve elektrolitlerin absorpsiyonu
ve sekresyonu iizerine etkisi bulunmamaktadir.
Omeprazolun gastrik voliimii azaltici etkisi belirgin
olsa da incebarsak obstruksiyonunda distansiyon
gelisimine katkida bulunan diger faktorler iizerine
etkisizdir. Biz de ¢alismamizda mekanik ince barsak
obstruksiyonunda omeprazolun etkisiz oldugunu
gozledik.

Sonug olarak; deneysel kapali lup ileal obstriiksiyon-
lu rat modelinde 24 saatlik somatostatin ve omepra-
zol tedavisi ile kontrol grubu arasinda distansiyon
gelisimini geciktirme agisindan parametrelerde an-
laml1 bir fark g6zlenmemistir.
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