ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GENEL CERRAHI ANABILIM DALI

BARSAK TIKANMALARININ TEDAVISINDE
OCTREOTIDE (SENTETIK SOMATOSTATIN
ANALOGU) KULLANIMININ YERI

Dr.Mehmet llhan YILDIRGAN

Uzmanlik Tezi

Erzurum - 1993



IGINDEKILER

GIRIS VE AMAG.....c.imeeeeiecirerercrnesesesesessssenssesesesesnnns

GENEL BILGILER....ccieuituerieirierieecreernecesestessansrnaennsranns
Somatostatin ve OCtreotide.........ccccvveererersererenmressnrissssssssnsssssssesssnnness

Somatostatin ve Octreotide'in Bulunmasi ve Geligmesi.........cccecerueeens

Somatostatin ve Octreotide'in Yapilar.........ccocevcrnemnsecrsnccnnsreennsscennne

Somatostatin Hiicrelerinin Anatomik Dagilimi........cccccmvueeniciinennnns

Somatostatin ve Octreotide'in EtKileri.....cccceevvrrreeeiiirnicciiiniiieniinnneenn.

Somatostatin ve Octreotide'in Klinik Kullanimi.......ccccccceeeeeeeeierernnnee

Barsak ObStriksiyonlar.........cocveveirevevccnrsninininnnsinnennnecscrneiseenanens

GEREG VE

BULGULAR..

YONTEM. ... eeeeirieeceierrencrersnsseersasesassessenns

................................................................

W N O N W W ww

—_
—

12

16

21

22

23



1. GIRIS VE AMAG

Barsak tikanmasi, gaz ve feges c¢ikisinin durmasi veya barsak igindeki
muhtevanin patolojik nedenlerle distal tarafa gegiginin durmas: olarak
tanimlanabilir(1-4), Barsak tikanmalari insanlik tarihi kadar eski bir problemdir.
Cerrah akut barsak tikaniklhi§i ile ilgili bir vaka igin ¢agnidiginda kéta ve tehlikeli
bir acil durum ile karsi karsiyadir(4),

Barsak tikanikhklari cerrahi kliniklerde 6nemli sayida yatak isgal eden,
mortalite ve morbiditesi yiiksek hastaliklardir(2-5). Akut karin tanisi ile yatan
hastalarin yaklasik % 20'sinde barsak tikanikligi belirti ve bulgulan vardir (3.5.6),
Tum cerrahi hastalar géz énune alindiinda oranin % 5 civarinda oldugu
gérulmektedir (5). Mortalite oranlan ise % 5-10 civarindadir (2. 4. 5), Cerrahi
kliniklerde bu kadar gok yatak iggal eden ve oldukga yiksek bir mortaliteye sahip bu
klinik tablonun iyi degerlendiriimesinin ve gerekli dikkatin sarfedilmesinin &nemi
aciktir.

Barsak tikanikhklarinda tedavinin basarist erken tesghis, tecribeli bir
yaklagim, etkenin ortadan kaldiriilmas: ve tikanikhidin patolojik etkilerinin
tedavisine baghdir (3.4), Cunki geciken vakalarda sivi-elektrolit dengesi bozulacak,
toksik komplikasyonlar ve (obstriikksiyon basit dahi olsa) barsak gangreni
gelisecektir(l, 3-5.7), Bundan dolayi barsak tikanikhg: olan hasta cerrahi
ybntemlerle tedavi edilecek olsa bile bir takim medikal tedavilere tabi tutulmahdir.
Cerrahi mortalite ve morbiditeyi yakindan ilgilendirmesinden dolayi tip ilmi bu
konuyu yakindan incelemistir. Onceleri intravenéz sivi verilmesi ile baslanan
caligmalarin en son basamaklarindan birisi, barsaklara sivi-elektrolit salinimins
engelleyen maddelerin verilmesi olmustur (1-4, 7.8),

Somatostatin etkileri uzun zamandan beri bilinen bir tetradekapeptiddir
(7,9-15), yarilanma siresi oldukga kisa olan dogal somatostatinin tedavide kullanim
alani kisithdir (16-21)_ yapilan arastirmalarda yarilanma siresi gok daha uzun olan,
yap: ve etki bakimindan dogal somatostatine benzeyen bir sentetik madde elde
edilmigtir (15, 17, 20,21)_ Bundan sonra kullanim alani genisleyen octreotide adli bu
maddenin gastrointestinal salgilar zerinde azaltici bir etki yaptigi tespit edilmistir
(15, 17, 20, 22-24) By gahgmanin amaci, kontrolli deneysel bir galismada, mekanik
barsak tikanmalarinda somatostatinin; barsak igine olan sivi ve elektrolit kaybinin
miktarina , mortaliteye ve kapal loop tikanmalarda barsak duvarindaki



histopatolojik degisikliklere etkisini aragtirmak, dolayisiyla inkomplet ve komplet
tikanmalarda somatostatinin kullanimim, klinik uygulanabiliriigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

Somatostatin ve Octreotide

Somatostatin ve Octreotide'in Bulunmasi ve Geligmesi

Somatostatin (SMS), sigan hipotalamusunda growth hormon (GH) salgilayan
faktér dagiiminin incelenmesi esnasinda, GH salimmini inhibe eden bir faktér olarak
Krulich ve arkadaglari tarafindan tesadifen tespit edilmistir (12, 25), GH salinim
inhibitér aktivitesi 1972 yilinda GH salgilayan faktéri arastiran basarisiz bir
aragtirma esnasinda Guillemine tarafindan yeniden kesfedildi (12, 14, 26), SMS'nin
ik sentez ve izolasyonu ise 1973 yiinda(13) Guillemine ve Brazeau tarafindan
gergeklestirilmistir (15,17), SMS growth hormon salinimini inhibe eden hormon veya
somatotropin salinimini inhibe eden hormon olarak da bilinir (12.26),

Octreotide 1982 yilinda tanimlanmigtir (15,21).

SMS ve Octreotide'in Yapilan

Baglangigta GH sekresyonunun diizenlenmesinde 14 aminoasitli (aa) bir
tetradekapeptid olarak bilinen SMS'nin gesitli tiirlere spesifik varyantlan ve daha
biiyiik prohormon formlarindan olugan genis bir aile oldugu tespit edildi (12). SMS ve
SMS ile iligkili peptidler insan diginda angler ve kedi baliklarinda, domuzda, siganda
ve diger bazi memelilerde bulunur (12.27). SMS tespit edilen organizmalarin en
ilginci bir protozoadir. Ayni tirler igcinde bile SMS igin birden fazla gen kodlamasi
olabilir. Ornegin angler baligi adacik hiicrelerinde rekombinant tekniklerle
gosterilen memeli SMS'nine benzeyen SMS | ve SMS I'e olduk¢a benzeyen fakat bir
takim farkliliklar gésteren SMS Il vardir. Diger tekniklerin kullaniimasi ile de 9
farkli gen riini balik pankreas adaciklarinda gosterilmiglerdir (12),

SMS 3. kromozomun uzun kolu {zerine lokalize olmug bir gen tarafindan
uretilir ve hticresel triini 116 aa igeren bir proteindir (preprosomatostatin) (18),
Bu drlin énce 92 aa'li prosomatostatin'e (18) daha sonra temel biyolojik aktiviteye
sahip 14 aa igeren molekil agirigr 1640 olan SMS 14 ve 28 aa igceren molekiil
agirhg 11500 olan SMS 28'e gevrilir (18, 28, 29) SMS 28'in sigan hipotalamusunda
varligi gosterilen bir enzim yardimiyla SMS 14'e ddnisebildigi gosterilmigtir (14).,
SMS'nin farkh formlar degisik fonksiyonlar gorirler. Ornegdin SMS 28 insiilin
sekresyonunun supresyonunda SMS 14'den daha giglidir. SMS 28 mezenterik
dolagimi, oksijen uptake'ini veya intestinal motiliteyi etkilemez (12), SMS 14'in
képeklerde asit sekresyonunu SMS 28'den 10 kez daha guclu inhibe ettigi



gOsterilmigtir. SMS 14, SMS 28'den daha kisa bir yarnt émre sahiptir (Sirasiyla 0.57
+ 0.66 dk, 2.84 + 0.15 dk) (14),

SMS'nin kandan temizlendikten sonra ne oldugu bilinmemektedir (14). Fakat
renal yetmezligi olan hastalarda plazma klirensinin azalmasi ilacin eliminasyonunda
renal bir komponentin oldugunu gdstermektedir (14.15),

SMS infiizyonunun kesilmesi, bir gok durumda rebound etkisi yapar. Bu
fenomenin mekanizmasi belli degildir ve muhtemelen gegicidir. Ginki SMS'nin
reinfiizyonu kisa bir aradan sonra istenen etkileri yeniden yapar (14).

llk 8nce hipotalamustan izole edilen SMS (9.21,29) disilfid baglan ile
baglanmis bir tetradekapeptiddir (7, 9-14, 16, 22)  Kimyasal yapisi Tablo 1'de
gosterilmigtir (8,14-18, 28, 30),

Sms 28 \
. PPN
/ | ’

Ser-Ala-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys

\ Sms 14 /

Tablo 1. SMS'nin kimyasal yapisi

SMS reten hicreler ya néronlar ya da endokrin hiicrelere benzer D
hucreleridir (14,15.18), SMS'nin etki siresi 1-2 dk olup ¢ok kisadir (17, 18), By
muhtemelen plazma ve doku peptidazian tarafindan hizli metabolize edilmesine
baghdir (18),

Octreotide (Somatostatin 201-995) biyolojik olarak aktif siklik hekzapeptid
olan SMS'den elde edilen bir oktapeptitdir (22). Etki stresi 75-90 dk kadar olup
SMS'den daha uzundur (15,17,20,21,31,32) SMS'nin etki siresinin kisaligi ve
infizyon seklinde verilme geredi tedavi alanindaki etkinligini kisitladiyindan
otreotide'nin kullanim alani geniglemigtir (18-20, 32-34)  Qctreotide subkutan yollada
kullaniimaktadir (13,18,25,31-35)  Qctreotide'in kimyasal yapisi Tablo 3'de
gosterilmektedir (815, 20, 28),

D. Phe-Cys-Phe-D. Trp -Lys-Cys-Thr-01

Tablo 3. Octreotide'in kimyasal yapisi.



Octreotide'in formakolojik etkileri tabii hormon SMS'ne bazi fizyolojik
cevaplardaki farkliliklar diginda benzerdir (15.17,31,36)  Qctreotide hipofizer GH
saliniminin suprese edilmesinde SMS'den daha etkindir (17. 32.37), pankreas adactk
hiicrelerinden instlin saliniminin suprese edilmesindeki etkinliigi tartigmalidir
(17.82). Fakat intestinal yap: ve fonksiyondaki etkileri benzerdir (35).

SMS Hiicrelerinin Anatomik Dagilimi

Mide ve Barsaklar : SMS ihtiva eden epitelyal hiicreler tim hayvan
tirlerinin sindirim kanalinda mevcuttur (12,29), Bu epitelyal hiicrelere D hiicreleri
denir. Insanlarda bu hiicrelerin yogunlugu mideden kolonun distaline gidildikge azalir
(12), Midenin 6zellikle antral bdlgesi SMS ihtiva eden epitelyal hiicrelerden zengindir
(12, 15), Mide ve barsaklarin kriptalarinin derinliklerinde bulunan bu hicreler,
mikrovilluslar yardimiyla lumenle temas ederek, 6zellikle hidrojen iyonlari ve bazi
gidalaria olan barsak muhtevasindaki degisiklikleri algilayarak SMS salinimini
dizenlerler. SMS barsak duvarindaki intertisyel bogluk igine sekrete edilir ve
buradan venéz kan drenaiji ile barsak liimeni igine girer. Barsak duvarinda SMS, SMS
tarafindan inhibe edilen gastrin, barsak glukagonu, sekretin ve kolesistokinin sekrete
eden diger barsak epitel membraniarinda lokalize olan reseptérlerle temas haline
gelir. Barsaklar ekstrensek sistem yaninda, submukozal ve myenterik pleksuslarda
lokalize SMS salgilayan néronlarin olugturdugu intrensek sistem tarafindan da
innerve edilirler. Gunkil barsak SMS'ni barsaga gelen sinir uyanlarn bloke edilse
dahi degismez. Bu ise, intrensek sistemin barsaktaki SMS bulunduran sinir fibril
aktivitesine 6nemli katkida bulundugunu gdsterir (12),

Pankreas : SMS pankreastaki D hiicrelerinden salgilanir (9, 13, 14) ve
pankreatik sinir uglarinda bulunur (12). Dizensiz bir gekilde dagilan D hicreleri, B
ve a hiicreleri ile yakin iligkidedirler (9 13. 37). Bu yakin iligkiden dolay: SMS'nin
yaygin ve/veya lokal (Parakrin) kontrol saglayacagd: diginilmisg, fakat son
calismalar, adaciklardan salgilanan SMS'nin glukagon ve insiilin salgilayan hicrelere
kan yoluyla ulasan SMS'den daha az girebildigini géstermistir (12),

Sinir Sistemi : Somatostatinerjik néronlar hipotalamusta(9 16), hipofizde,
beyin sapi, spinal kord ve limbik sistemde bulunurlar (12,14,17,22,29,38) Beyin
korteksinin butin pargalari somatostatinerjik néronlar ihtiva ederler (12),
Somatostatinerjik fibriller ayrica agri, 151k, 1si, dokunma, gérme, igitme ve
muhtemelen visseral afferentleri igine alan bitin sensoriyal sistemlere

uzaniriar(12).



Diger Organ Dagilimlan : Tikrik bezinin D hiicreleri ve tikrigin SMS
ihtiva ettigi tespit edilmigtir (12,14),

Insan thyroid bezindeki parafollikiiler (C hicreleri) hicrelerin bir kismi
SMS igerir (12,14), bir kisim hiicreler ise yalmzca kalsitonin bulundururlar (12)-
SMS'nin kalsitonin sekresyonunu inhibe ettigi ne striilmektedir (12),

Insan bébreginde SMS 14'e benzeyen bir peptid tespit edilmistir. Renin
salinimi SMS tarafindan inhibe edilir. SMS képek bobredinde vazopresinin
antidiuretik etkisini bloke eder (12).

SMS ve Octreotide'in Etki Mekanizmasi

SMS vyiiksek afiniteli reseptérlere muhtemelen guanosin trifosfat (GTP)
baglayan proteinlere baglanir. SMS hucrelere baglandi§i zaman guanosin nukleotid
diizenleyici subunitleri aktive eder. Bu ise membrana bagh adenilat siklazi inhibe
eder ve membrandan K+ gegisini artinr. Sonugta hicre igi siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyeleri azalir ve bu cAMP seviyelerine bagli etkilere neden olur. K+
iletimindeki artis hiperpolarizasyon yapar ki bu voltaj duyarli kanallar boyunca
Cat+ gegigini azaltir. Neticede hiicre igi Ca*t+ konsantrasyonu azalir. Bu SMS'nin
cAMP'den bagimsiz etkisinden sorumludur (12, 14,15),

Organlarin timiinde olmamakla birlikte bir cogunda bulunan SMS, bulundugu
lokalizasyona gére spesifik ve selektif fonksiyonlar gérir (12,35),

SMS ve Octreotide'in Etkileri Soyle Ozetlenebilir.

- GIS'de; gastrin, kolesistokinin, VIP, sekretin, glukagon, epidermal growth
faktor, pankreasta; insiilin, glukagon, pankreatik polipeptid, hipofizde ise GH, ACTH,
TSH ve prolaktin olmak Gzere endokrin fonksiyonu inhibe eder (15.17,32),

- Mide'de; HCI ve pepsin, barsaklarda; bikarbonat ve sivi, karaciferde; safra
akimi, pankreasta; amilaz, lipaz, proteaz ve bikarbonat olmak Uzere ekzokrin
fonksiyonu inhibe eder (14,15,17),

- Mezenterik kan akimini azaltir (11,14,15,17,20,32)

- Sistemik hemodinamik parametrelerdeki degisiklikler &nemsizdir
(14,17,30), sistemik kan basinci ve kardiak output degismez, koroner damar tonisi
etkilenmez (17, 39,40) SMS'nin bolus tarzinda enjeksiyonu, kalb hizinda ve kardiak
output'ta azalma, ortalama arteryel kan basincinda yiikselme yapabilir(20).

- Renal kan akimi azahr (14, 17),

- Gastrik (15, 41) ve intestinal (14:35.41) hicre bolinmesini inhibe eder.



- Ince barsaklar ve safra kesesi motilitesi azalr (14,15,20,31-34)  Mide
bosalmasi kiigilk dozlarda artar, yiksek dozlarda ise azalir (15,20,42),

- Elektrolit ve su absorbsiyonunu artirdigi (7,14,15,17) jfade ediliyorsa da
azalthgini iddia eden yayinlarda vardir (37), Glukoz ve aa absorbsiyonunu inhibe eder
veya geciktirir (14,17,43,44)

SMS ve Octreotide’in Klinik Kullanimdaki Yeri

Mide ve Duedonum Ulserleri : SMS'nin sahip oldugu sitoprotektif etki
mide ve duedonum ulserinde dnemli olabilir (14,15), Yine giiglii asit sekresyonunun
inhibisyonu (14, 20) ve gastrin salimmini inhibe edici etkisi Ulserin iyilesmesini
saglayabilir. Stress ve duedonal Ulserasyonda antral SMS doku seviyelerinin azaldigi
goralmostar (14.43),

Ust GIS Hemorajiler : SMS'nin sirotik ve saglikli sahislarda splahnik kan
~ akimini % 25-35 oraninda azaltig rapor edilmistir (11, 17. 44) Hepatik ven
basincida azalir (14,20,39,40)  (zofagus varis kanamalarinda splahnik arterioler
rezistansi artirarak portal ventz sistem igine akimi azaltir ve bdylece kanamay
kontrol edebilir (15.18), varis kanamalarinda SMS'nin vazopressine ustiinligini
iddia eden yayinlar varsa da, konu hala aragtirmaya agiktir (14, 18), Peptik dlser
kanamalarinda SMS tedavisi ile basanli neticeler bildirimekle (14. 17, 46-48)
birlikte bu raporlar ya kigik hasta gruplarini yada yetersiz kontrol grubuna sahip
galigmalan kapsamaktadir (17),

Enterokutandéz Fistiiller ve Kisa Barsak Sendromu : SMS ve
Octreotide'nin ince barsak fistiliindeki output'u digiirdigine dair ¢ok sayida
inandiric  klinik rapor mevcuttur (15,17,19,22-25,31,33,34,49,50), Dpijstal
obstriiksiyonlu, epitelize olmus, sepsisle komplike (20) veya tam bir anatomik
bozulma (17) varsa Octreotide tedavi edilsin veya edilmesin fistil tedavisi mimkin
olmaz. Octreotidin barsak limenine sivi gegisini azaltig (7 17, 32) ve transit
zamanini uzath§i gosterilmistir (15), ’

Akut Pankreatit : Kontrollu galigmalar akut pankreatit tedavisinde SMS ve
Octreotide'in faydasinin kesin olmadigini ve istatistiki agidan aniamh neticeler ortaya
cikmadigim gostermektedir (17, 20, 51, 52),

Kronik Pankreatit : Agriy1 kestigi bilinen SMS'nin gida absorbsiyonunu
dizeltmesi konusundaki bilgiler yetersizdir (17).

Endoskopik Retrograt Kolanjiopankreatografi (ERCP) Sonrasi
Olusan Pankreatit: ERCP pankreatitinde tedavi edici etkisi gdsterilememigtir (17),



Fakat ERCP oncesi verilen octreotide'nin amilaz, lipaz, yiukselmesini 6nemli digiide
dnledigi (14.17.53) ifade edilmesine ragmen aksini iddia eden yayinlarda vardir
(13,54)

Pankreas Fistiilleri : Octereotide uygulamas: ile eksternal pankreatik
fistullerin output'unda hizh bir digme saglanir (15,27,55,56), vakalarin biyik bir
kismi kapanir (13,17.57), punlarin yaklagik yansinin kapanmasi ilk 72 saatte olur
(17, 27), Octreotide uygulamasina ragmen fistiil output'unda diisme olmadi§ taktirde
pankreas kanal tikanikhdi, malignensi ve tedavi edilmemis sepsis gibi altta yatan
nedenler arastinimalidir (27),

Karsinoid Sendrom : Octreotide ishal ve flushing'i gok biyik bir oranda
diizeltir (17, 25, 58-60), Bronkospazma daha az oranda etkindir (17, 49),

VIPoma: Vazoaktif intestinal polipeptid sekrete eden timérlerden olusan
sekretuar diare ve hipokaleminin tedavisinde octreotide 6zellikle etkilidir. Timd&rden
peptid salinimini inhibe ederek etki gosterir (15,17,25,34,39),

Zollinger-Ellison Sendromu: Octreotide paryetal hiicrelerden direkt asit
sekresyonunu ve timérden gastrin salimimini inhibe eder (17. 25). Asit output'unu
azaltir, fakat Ho reseptér blokerleri ve proton pompa inhibitdrlerinden daha etkili
olmadig1 séylenebilir (17, 25, 60),

Dumping Sendromu : Octreotide erken ve ge¢ Dumping sendromunun
tedavisinde oldukga etkin bulunmustur (15.21,49) Uzun sireli tedavi bagarilidir ve
énemli hig bir yan etki gérilmemigtir (21),

Diger Tiimérlerin Tedavisi : Yukarida bahsedilen gastrinoma, VIiPoma,
karsinoid timdr ve insililinomalarda semptomatik tedavi yaninda biyiik bir hasta
grubunda metastazlarin sayisini azalthg ve kigiittigu tespit edilmigtir (61). Ayrica
akciger, kolon, prostat, meme ve pankreas adenokanserlerinin tedavisinde faydali
olabilecegi tizerine galismalar yapilmaktadir (17),

Akromegali : GH ve somatomedin-C seviyelerini azaltir. Cerrahi ve
bromokriptin gibi tedavi alternatiflerinin yanindaki roli yardimci oimaktan &teye
gidemez (17),

Agn Tedavisinde Kullamimi : Octreotide intratekal (62), intraventrikiler
ve epidural yollarla verilirse gigli bir analjezik etki saglar (62, 63). Morfinle
capraz toleransa sahip olmayan bdyle gigli bir nonnarkotik analjezik (62) yalniz
kanser agnlarinda degil, postoperatif agn durumlarinin tedavisinde de kullanilabilir
(62,63) Analjezi morfinle saglanan analjezi kadar etkindir (63),



Tumoér Goriuntilenmesi ve Lokalizasyonu : Radyoaktif iyotla
isaretlenmis octreotide, SMS reseptéri tagiyan neoplazmalarin godrinti ve
lokalizasyon tayini igin kullanilmigtir. Karsinoid timér, gangliondroma, insilinoma
ve menengiomalarin belirlenmesi ve lokalize edilmesinde cok etkindir (17),

Barsak Obstriiksiyonlari

Barsak lumenindeki muhtevanin distal kisma iletiliememesi durumuna barsak
tikanikligi denir (1-4), Barsak tikanikliklarinin % 80'ni ince barsaklarda, % 20'si
kalin barsaklarda meydana gelir (1). Ince barsak tikanikliklari mekanik ve paralitik
(N6rojenik) olmak tizere ikiye ayrilir. Mekanik barsak tikanmalari ise basit ve
strangiile olmak iizere iki grupta incelenirler (1, 4. Tikanikhgin nedenleri yaglara
gore farkhlik arzeder (1, 3.4), Baglica nedenler: yeni doganda; konjenital atrezi, yeni
dogan volvulusu, mekonyum iléusu, Hirschprung hastahi§i, aniis imperforatus,
gocukta; strangiile inguinal herni, invajinasyon, meckel divertikiili
komplikasyonlari, Hirscprung hastahdi, erigkinde; adhezyon ve bantlar, strangiile
inguinal herni, kolon ca, yasliarda; adhezyon ve bantlar, strangiile femoral herni
(kadinlarda), kolon ca, divertikilit ve fekaloidlerdir.

Tam obstriiksiyonlar incelendiginde, ince barsak tikanmalarinin en sik olarak
ameliyat sonrasi gelisen brid ileuslara ve inguinal fitiklara; kolon tikanmalarinin
ise karsinoma ve volvulusa ikincil oldugu gérilir (3).

Barsak obstrilksiyonlarinda, barsak tikanmasinin olusturdugu en &nemli
fizyopatolojik degisiklikler sdyle siralanabilir.

1. Obstriksiyonun proksimalinde gaz birikimi olugur. Bu gaz baslica yutulan
havayla gelir. Daha az olarak da barsak pasajinin duraklamasi sonucu olugan
putrefekasyon olayina ikincil ortaya gikan metan ve karbondioksit gazlarina baghdir.
Ayrica bikarbonatin nétralizasyonu sonucu ortaya gikan karbondioksit gazida vardir.
Yutulan havadan gelen azot gazi absorbe olmazken, karbondioksit gazi hizla absorbe
olur (1-4, 6, 64)

2. Barsak luimeni igine, barsak duvarina, kusma ve nazogastrik dekompresyona
ikincil geligen sivi kayiplar (1-4),

3. Elektrolit denge bozukluklan (1-4).

4. Barsak duvarinda distansiyona ikincil veya strangiilasyon sonucu geligen
iskemi ve nekroza giden barsak beslenme bozukluklari ile buna bagh toksik ve septik
komplikasyonlardir.
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Barsak obstriksiyonlarinda karin agrist, gaz, gaita ¢ikaramama , bulanti
kusma ve abdominal distansiyon gibi kardinal bulgular gérilar (1-4.6),

Brid ileuslar barsak obstriksiyonlari arasinda en sik gérilen formdur.
Abdominal operasyonlarin insidansi arttikga adezyonlara bagl obstriksiyoniar da
artmaktadir. Laparatomilerin daha az yapildi§i az geligmig llkelerde adezyona bagl
obstriiksiyonlarda az gqorilir. Bridlerin etyolojisi igin bir takim teoriler vardir.
Acik birakilan peritoneal defektlerin bir kag giin iginde yeni bir seroza ile kapandi§i
bilinmektedir. Bu defektlere vaskiiler bir zedelenme eglik etmigse (doku ezilmig,
dikilmis veya baglanmigsa) adezyonlar geligmektedir. Doku anoksisi brid olugumunda
énemli bir faktérdir. Ayrica emilmeyen dikis materyalleri, talk, nisasta tozu gibi
malzemelerde intraabdominal adezyon olustururlar. Aslinda bridler beslenmesi bozuk
dokularin revaskiilarizasyonunu saglayan, iltihabi progeslerin sinirlandiriimasini
temin eden, anastomoz kacaklarini dnleyen olugsumiardir. Yapilan incelemeler brid
olusumu ile iskemik dokular igcerisine dogru yeni vaskiler yapilarin girdigini
gostermektedir. Birgok durumda bu vaskiiler greftler hayat kurtaricidir. Deneysel
olarak kan akimi bozulan bir barsak segmenti bir polietilen 6rti ile kaplanarak
adezyonlarin geligmesi 6nlenirse kaginilmaz bir gekilde barsadin gangrene oldugu
goéralur. Kanlanma bozukiugu kritik diizeyi agmayan barsaklarin adezyonlar
tarafindan korundugu gorilir. Kaba maniiplasyon, ekartman, cerrahi travma gibi
endoteli yaralayan nedenler hemen daima fibr6z adezyon meydana getirirler. Gereksiz
bridlerin &nlenmesi igin dikkatli cerrahi teknik uygulanmali, peritoneal defektler
zorla kapatiimaktansa agik birakiimalidir. Ayrica karin igine sodyum sitrat, heparin,
dikumarol ve aprotinin gibi maddeler konularak fibrin birikimi engelenmek
istenmig, fibrinli eksudanin giderilmesi igin lavaj, enzimler, (pepsin, tripsin,
papain), fibrinolitik ajanlar (streptokinaz, irokinaz aktaz) verilmig barsak
yizeylerinin ayrnimasi igin abdominal kaviteye oksijen, sivi parafin, amnios stvi
verilmesi ve fibroblast proliferasyonunun inhibisyonu igin antihistaminikler,
steroidler hatta sitostatik ilaglar denenmistir. Medikal tedbirlerle dizelmeyen brid
ileuslar cerrahi midahele ile dizeltilirler (65),

Postoperatif ileuslar sik rastlanan bir ileus nedenidir ve gergekten de en
kigik intraabdominal iglemlerden sonra dahi kaginilmazdir (65), Mekanizmasi halen
tam anlamiyla anlagiimamigtir (42-64), Muhtemelen birgok faktér bir arada etki
eder. Sempatik stimilasyona eglik eden peritonite, ekstravaze olan kan, serum ve
dijer sivilara bagl peritonite, postoperatuar potasyum eksikliine bagh olabilir
(3,65).
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3. GEREG VE YONTEM

Calismada ortalama agirh§ 26 gr olan (22-28 gr arasi) 69 adet erkek fare
(Rattus norvegicus) kullaniidi. Tim denekler ayn sartlarda yasadi ve beslendiler.
Denekler igin eter inhalasyon anestezisi kullanildi. Tium denekiere operasyondan 30
dk &nce intraperitoneal olarak 50 mg /kg'dan seftriakson proflaktik olarak verildi.
Anesteziden sonra karin tragl ve sterilizasyonu takiben tim deneklere 2 cm
uzunlugunda bir orta hat insizyonu yapilarak karina girildi.

Her bir gruptaki denekler 9'dan daha az denek kapsamamak sartiyla galigma ve
kontrol gruplan seklinde iki alt gruba aynidi. Yine denekler her birisi 23 hayvandan
olusan 3 grup altinda incelendi.

1. Proksimal obstrilksiyonlu grup (PO grubu) :Bu gruptaki deneklerin ince
barsaklari hemen treitz ligamenti, seviyesinden dolagimi bozmayacak ancak pasaiji
engelleyecek sekil 4.0 ipekle bagland:.

2. Distal obstriiksiyonlu grup (DO grubu): Bu deneklerin ince barsaklar
ileogekal valvin 1 cm proximalinden ayni gekilde baglandi.

3. Loop obstriiksiyonlu grup (LO grubu) : Bu grup deneklerin ince barsaklari
ileogekal valvin proximalinde 1 ve 20 cm'lerde yine ayni sekilde baglandi.

Islemin bitmesini takiben karin tabakalari 3.0 ipek suturlerle anblok
kapatildi. Denekler deney siiresince beslenmediler.

GCalisma grubundaki deneklere karnin kapatilimasindan itibaren her 8 saatte
bir 1.5 cc igerisinde 100 pg/kg dozunda hesaplanmig octreotide (Sandostatin® amp
0.1 mg/ml, Sandoz Pharma Ltd, Basel, Isvigre) ve kontrol grubuna ise her 8 saatte
bir 1.5 cc serum fizyolojik subkutan olarak enjekte edildi.

PO ve DO gruplanndaki deneklerden deneyin baglamasindan sonraki ilk 8 saat
icerisinde 6lenler ile, LO gruplarindaki deneklerden ilk 24 saat icerisinde 6lenler
¢alisma diginda birakildilar.

PO ve DO gruplarindaki deneklerin yasam sireleri tespit edildi.

LO gruplarindaki denekler ise 24 saat dolduktan sonra asirt doz eter anestezisi
ile ¢ldurtiduler. Reexplore edilen bu deneklerin kapal barsak loopu igerisindeki sivi
miktarlar, sivilar igerisindeki sodyum, potasyum konsantrasyonlar ile output'lan
tespit edildi ve barsak duvari histopatolojik olarak incelendi.

Istatistiksel degerlendirmede Student's t ve Chiquare testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Proksimal obstriksiyonlu (PO) grupta octreotide verilen galigma grubundan
10, serum fizyolojik verilen kontrol grubundan da 9 denek 8 saatten daha uzun sire
yagadiklan igin degerlendirmeye alindi. Galigma grubundaki ortalama yasam siresi
43.8 + 11.9 saat (28-70 saat arasi), kontrol grubunda ise 28.8 + 6.2 saat (21-38
saat arasi) olarak bulundu (t= 3.49 ve P<0.01 ile istatistiksel dnemli olarak
degeriendirildi). Bu gruptaki yagsam sireleri gsekil 1'de grafiksel gizimle
gOsterilmistir.

100+ 0\ —— Galisma
80- ) ---- Kontrol
* 604
o
> -
> 404
-
- i
204
0 Y . '
0 10 80 90 100

S a a t

Sekil 1. PO gruptaki deneklerin yagam sireleri.

Distal obstrilksiyonlu (DO) grupta degerlendirmeye alinan 10 ¢alisma ve 10
kontrol deneginin yagam sireleri ise, sira ile 58.8 + 17.2 saat (32-82 saat arasi),
41.3 £ 9.6 saat (22-52 saat arasi) bulundu (= 2.80 ve P<0.05 ile istatistiksel
olarak az 6nemliydi). Bu gruptaki deneklerin yasam sireleri sekil 2'de grafiksel
cizimle gosterilmigtir.
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Sekil 2. DO gruptaki deneklerin yagsam siireleri.

Denekler 36 saat ve daha uzun siire yagsama yéniinden degerlendirildijinde su
sonuglar gikti : PO galigma grubunda 7 denek (% 70.0), kontrol grubunda 1 denek (%
11.1 yagadi) (x2 = 4.34, P<0.05) DO galigma grubunda 8 denek (% 80.0), kontrol
grubunda 7 denek (% 80.0) yasad (x2 = 1.25, P>0.05 ile istatistiki agidan &nemsiz
bulundu).

LO gruptaki denekler 24 saat sonra reexplore edildifinde kontrol grubundaki
deneklerin barsaklarinin ileri derecede distandd oldugu ¢aligma grubunda ise
distansiyonun ¢ok daha az oldugu gériildi. Galisma ve kontrol grublarindaki deneklerin
higbirinde barsak perforasyonu tespit edilmedi, ancak kontrol grubundaki deneklerde
yer yer nekroze giden bdigeler mevcuttu. Yapilan histopatolojik incelemede galisma
grubunda barsak duvarinda submukozal édem, damarlarda konjesyon ve minimal
iltihabi mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit edildi (Resim 1).
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Resim 1. LO galisma grubunda barsak duvarinin histopatolojik incelenmesi| H-g X 100 ]

Kontrol grubundaki histopatolojik incelemede yaygin mukoza nekrozu
intramural serbest hemoraji, monontkleer hiicre infiltrasyonu ve damarlarda
belirgin konjesyon tesbit edildi (Resim 2).

Loop obstriksiyonlu barsak kismindaki sivi hacimleri ¢alisma grubunda
ortalama 0.52 + 0.15 ml (0.5 - 0.7 ml arasi), kontrol grubunda ise 1.69 + 0.26 ml
(1.3-2.1 ml arasi) olarak bulundu. Galisma grubunda kontrol grubundan yaklasik
3.5 kez az sivi birikmigti (t = 12.74, P<0.001 ile istatistiki olarak g¢ok ©6nemli
bulundu).

Loop obstrilksiyon igindeki Na* konsantrasyonu galigma grubunda 140.50 £
3.60 mEqg/L (137-148 mEq/L arasi) kontrol grubunda 140.78 + 3.60 mEg/L
(137-149 mEqg/L arasi) olarak bulundu (t= 0.54, P>0.05 ile &nemsiz olarak
degerlendirildi). K+ g¢alisma grubunda 4.20 + 0.34 mEg/L (3.8-4.8 mEqg/L arasi)
kontrol grubunda ise 4.14 + 0.35 mEqg/L (3.6-4.9 mEq/L arasi tespit edildi (t =
0.42, P>0.05 ile dnemsiz olarak degerlendirildi).
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Resim 2. LO kontrol grubunda barsak duvarinin histopatolojik incalenmesi( H=E % 100 ]

Loop obstritksiyon igindeki Na* output'u galigma grubunda 0.723 + 0.022
mEqg (0.027-0.099 mEq arasi), kontrol grubunda 0.238 + 0.037 mEq
(0.191-0.302 mEq arasi) bulundu (t= 12.68 , P<0.001 ile istatistiki agidan cok
6nemli olarak degerlendirildi). K* out put'u galisma grubunda 0.00220 + 0.00073
mEq (0.00084 - 0.00336 mEq arasi), kontrol grubunda 0.00657 = 0.00075 mEg
(0.00530 - 0.00781 mEq arasi) olarak tespit edildi (= 13.57, P<0.001 ile
istatistiki acidan gok énemli olarak degerlendirildi ).
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5. TARTISMA

Barsak tikanikliyi nedeniyle cerrahi Kkliniklerine yatirilan hastalarin
kiigimsenmeyecek miktarda oldugu bir gergektir. Akut karin 6n tanisi ile yatinlan
cerrahi hastalarin % 20'sinde barsak tikanma belirti ve bulgulari vardir (3).
Barsak tikaniklikiarinin Anabilim Dali'mizda da son 10 yil igerisinde yaklagik ayni
oranda gorilmesi, olayin tibbi ve sosyoekonomik boyutunu ortaya koymaktadir.
Cerrahi midahalelerin ekonomik agidan getirdigi yikima hasta ve sahiplerinde
olusturdugu stress eklendiginde bu hastalik grubunda medikal tedbirlerle
gozilebilecek problemler olup olmadiginin arastinlmasi geregi ortaya gikmigtir.

Barsak tikanmalarinda mortalite ve morbiditenin yikselmesinde en &nemli
faktdrlerden birisi sivi ve elektrolit dengesindeki bozukluklardir (4.7.64.65). Bunun
igin duzeltiimesi ve 6nlenmesi 6zellik arzeder.

Gok genig bir etyolojik yelpazeye sahip olan barsak obstriiksiyonlarinin
hangilerinde medikal yaklagim, hangilerinde ise cerrahi yaklagimin 6n plana alinmasi
(38) veya cerrahi girisimin zamanlamas: (65) aragtinlan konular arasindadir.

Etranglile inguinal herniler, konjenital atreziler, anis imperforatus ve
tumérler gibi nedenlerle olugan barsak obstriiksiyonlarindaki acil cerrahi girigimin
gerekliligi tartigmasizdir (1-4),

Son yillarda 6nceleri cerrahi yaklagimin én planda tutulduju bazi
obstritksiyonlarda medikal yaklagimin faydali olabilecegi teorisi lzerine gegitli
caligmalar yapiimisgtir. Intestinal obstrilksiyonlarda intravenéz mayi verilmesi ile
baglayan medikal tedavi siirecinin en son basamaklarindan birisi somatostatin analogu
olan sentetik octreotide kullamimidir (7, 11).

Bizim olugturdugumuz komplet obstriiksiyonlu hayvan deneyimizdeki
amacimiz komplet obstriiksiyonlu deneklerde octreotide ile elde edilebilecek olumiu
sonuglanin, 6zellikle brid ileuslu ve postoperatif ileusu olan hastalarda, ayrica
cerrahi iglem gerektirmesine ragmen bozuk genel durumu ve mevcut yandas
hastaliklari nedeniyle operasyonun bir siire ertelenmesi gereken ve barsak gangreni
olmadigindan kesin emin olunan hastalarda, preoperatif octreotide kullanimi ile
uygulanabilirliginin degerlendiriimesidir. Barsak obstriiksiyonlarindaki patolojik
gelismenin bir veya birka¢ basamakta durdurulabilmesi barsaklarin kendini
toplamasina miisade edebilir ve sonugta brid ileusunun g¢éziimesine, postoperatif
ileuslarin kisa siirede ortadan kalkmasina ve preoperatif dénemde hastalarin genel
durumlarinin dizeltimesine katkida bulunabilir.
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Intestinal obstriksiyonlarin yetigkinlerdeki en yaygin formu olan brid
ileuslar (3.4.6,67) mekanik ince barsak obstrilksiyonlarinin % 60-90'ini
olustururlar (68.69)  Cerrahinin ilk dénemlerinden beri ameliyattan birka¢ saat
sonra fibrindz yapisikliklar olustugu bilinmekteydi (65). Bunlarin olusumu igin bir
gok teoriler &ne sirilmig (65.68,69) ve &nlenmesi igin gesitli yollar denenmisgtir
(65), Bu yontemler baglangigta bir iyimserlik yaratmig fakat daha sonra yapilan
incelemelerde bunlarin ya etkili olmadiklari yada kontrollere oranla daha gok
adezyonlara neden olduklari belirlenmistir. Brid olusumunun engellenememis olmasi
ve brid ileuslarin bir kisminin konservatif tedaviyle dizelebilmesi asagida
anlatilacak olan barsak obstriiksiyonlarindaki fizyopatolojinin octreotide tarafindan
azaltilan veya ortadan kaldinlan basamaklarina dikkati g¢ekmigtir.. Multipl
operasyonlardan sonra brid olugsum oranlarinin % 95'lere ulagtidi bilinmektedir
(65). Bu fasit bir dairedir. Yani brid olusumu neticesi ortaya ¢ikan obstriiksiyonu
kaldirmak igin yapilan operasyon ‘daha fazla brid olusumuna neden oimaktadir. Bu ise
olayin énemini artirmaktadir.

Genellikle ttkanma olan barsak segmentinin proksimalinde sivi ve gaz birikimi
olur. Barsaklarda biriken gaz, baslica yutulan havadan (2, 64) daha az oranda da
barsak hareketlerinin duraklamasi sonucu piitrefakasyon olayina ikincil ortaya gikan
gazlara baghdir. Ayrica bikarbonatin nétralizasyonu sonucu agiga gikan karbondioksit
gazi da vardir (2 3). Octreotide'in gaz birikiminde rol oynadigini gdsteren yeterli
calisma bulunamadi (A subset of NIM's Medline database, Medline / EBSCO CD-Rom
Jan 1990-Nov 1992).

Ikinci olarak, tikanmig barsak segmentinde sivi hareketi bozulmusgtur. Giinde
ortalama 8-10 L sivi kandan barsak limenine salgilanir ve gok kiiglik bir kismi
disinda geri emilir (4). Obstriksiyonda kandan {imene sivi gegisi hizlanir. Barsak
asin derecede gerildiginden barsak duvarindaki damarlarda gerilir, uzar ve gaplari
daralir. Bu durumdan en erken mukoza etkilenir ve iskemi olur. Venéz damarlar
arterlerden daha erken etkilenir ve suyun emilimini azaltir. Arteryel dolagim devam
ettiginden kandan limene sivi gegisi devam eder ve limende asin sivi birikmesi olur
(7, 64,85), Octreotide tam bilinmeyen bir mekanizma ile barsak sekresyonlarini ve
kandan barsak limenine sivi gegisini azaltir (7. 17. 32), Sv; absorbsiyonunu ise
artirdiini (7, 15,17) azaltigini (35) veya etkilemedigini ( olugsan azalmanin
gastrointestinal salgilarin kuvvetli supresyonuna ve barsakta uzayan gegis zamanina
sekonder oldugunu) bildiren (31) geligkili yayinlar mevcuttur.

Barsak distansiyonuna neden olan diger bir faktdr ise mide, pankreas, safra ve
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diger gastrointestinal salgilarin olusturdugu birikimdir (1. 3. 7). Octreotide'in
pankreas, mide ve safra salgilan tzerinde kuvvetli supresyon yapici etkileri vardir
(7,19, 31,34,36), Bu salgilarin baskilanmasi ise barsak igerisine pankreastan 1000
cc, mideden 1500 cc, safra salgilan ile 1500 cc ince barsaklardan 2000 cc, tukrik
ile 1000 cc olmak Gzere yaklagik ginlik 6500 cc sivinin (2,3,49,70) gastrointestinal
sisteme giriginin azaltilmasini saglar. Barsaga sivi gegisi durdurulamaz veya
azaltilamaz ise barsaklarin distansiyonu gittikge artar ve zamanla arteryal dolagimida
bozulan barsaklarda (stragiilasyon olmasa dahi) gangren geligir (7. 65),

Bu konuda Mulvihill ve ark'larinin (7) yaptiklan deneysel caligmada
somatostatinin (SMS) barsaga sivi gegisini gok nemli digiide azalttigi gosterilmigtir.
Bizim hayvan deneyimizde kapal loop obstrilksiyon olusturulan barsak kesiminde
kontrol grubunda, octreotide olan gruptan yaklagik 3.5 kat fazla sivi biriktigi tespit
edildi (P<0.001). Bu ise ince barsak obstruksiyonlarmda morbidite ve mortaliteyi
etkileyen intraluminal sivi birikimi ve distariéiyona bagl barsakta gangren
olusumunun octreotide tarafindan azaltilabilecegdini géstermektedir.

Barsak obstriiksiyonlarinda hastanin genel durumunu bozan dnemli olaylardan
tcuncusi ise elektrolit dengesindeki bozukluktur. Olaydan etkilenen en &nemili
elektrolitler Na* ve K* dur. Yukanda fizyopatolojide anlatildifi gibi absorbsiyon
bozuklugu nedeniyle absorbe edilemeyen bu elektrolitlerin sekresyonu ise devam
edecektir (7: 64), Yine hayvan modelimizde ince barsak limenine olan elektrolit
hareketleri incelendiginde intraluminal Nat ve K+ konsantrasyonlari énemli bir fark
gostermezken kontrol grubunda outputiarin anlamli bir gekilde artti§) tespit edildi.
Gerek Nat, gerekse K+ outputu igin P<0.001 degeri bulundu. Mulvihill ve
arkadaslannin (7) yaptigi bir calismada da gerek elektrolit konsantrasyonlar gerekse
outputlar agisindan benzer sonuglar elde edilmigtir.

Bu galismamiz octreotide kullaniminin barsak obstriiksiyonlarinda elektrolit
dengesinin korunmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegini g6&stermektedir. Ancak
bunun mekanizmas! bilinmemektedir. Octreotide kullaniminin barsak limeninden
Na+ absorbsiyonunu etkilemedigini (31) ifade eden yayinlar olmakla birlikte
absorbsiyonu artirdigini (32.43) gésteren yayinlar da vardir. Octreotide kullanimi ile
elde edilen limen igi elektolit outputundaki azalma limen igine salgilamanin
azaltilmasi ile agiklanabilir. Literatiirde komplet-inkomplet olmasina bakilmaksizin
obstriksiyonun g¢dziilmesinde .V mayi ve nazogastrik dekompresyondan ibaret
konservatif tedavinin basan oram igin % 20 ila % 73 arasi rakamlarin verildi§i
(67,71) dusunilirse octreotide'in etkileri ile bu rakamlarin daha da yiikselecegi
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asikardir. Bu nedenle octreotid ile kombine edilmis konservatif tedavi sekli belirtilen
6zel durumlar diginda uygulanmahdir. Ginki brid ileus igin yapilan her operasyon
yeni bir brid ileus igin potansiyel bir tehlikedir (65). Yine octreotide eklenmemis
konservatif tedavide obstrilksiyonun spontan ¢dzilmesi igin 2 ila 5 giin kadar
beklenebilecedi ifade edilmektedir (67.71), Octreotide kullaniimasi ile
dekompresyonla diizelebilecek obstrilksiyonlarda bu sire kisaltihip, belki de bir
cerrahi miudahaleden uzaklagilabilir.

Postoperatif ileuslar hospitalizasyon siresini uzatan, cerrahi tedavi
maliyetlerini artiran ve sik gérillen bir klinik tablodur (72). Postoperatif ileuslarin
dnlenmesi igin etyolojide yer alan adrenerjik aktivitenin bloke edilmesi de dahil bir
cok caligma denenmig, fakat ileusun diizeltiimesine yardimci olmamigtir (42.72),
Octreotide'nin postoperatif ileusu muhtemelen 6nleme mekanizmalarindan birisi
epinefrin ve norepinefrin digindaki nérotrasmitterlerin blokaji yoluyladir  (42).
Octreotide'nin vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) salimmini giigli bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmigtir (15,17,25,32,49)  v|P infiizyonlarinin antrum ve pylorun
elektriksel aktivitesini tamamen inhibe etti§i ve hayvan deneylerinde VIP'e karsi
antikor geligtirilince operasyona ragmen gastrik motilitenin devam ettigi
gosterilmigtir (42). VIP'In inhibe edilmesi barsak sekresyonlarinda gigli bir azalma,
neticede barsak limenine sivi ve elektrolit kaybinin 6nlenmesini saglar (5). Gastrik
bosalmanin yiilksek octreotide dozlarinda yavaglayip diisik dozlarda hizlandig: (50 pg
subkutan) gérulmustir (20, 42), lleuslu kdpeklerde octreotide verilince ince barsak
ve kolonda muhteva transiti artmigtir. Octreotide'in postoperatif ileuslan iyilegtirme
mekanizmasi: kesin bilinmemekle birlikte, en énemli faktdriin gastrointestinal
sistemdeki tim saigilarin inhibisyonu oldugu sanilmaktadir. Hayvan deneyimizde de
barsak sekresyonlarindaki gug¢li inhibisyon g&sterilmigtir. Netice olarak
octreotide'in ince barsaklar ve kolonda gorilen postoperatif ileuslarin siresini
kisalthg: sdylenebilir (42),

Octreotide'in diger bir kullamm alani da cerrahi midahale yapilmasi gereken
fakat yandas bir hastali§i olan (Kalb yetmezli§i, ileri pulmoner yetmezlik, sivi
elektrolit replasmani gereken agir durumlar vs) hastalarin operasyona
hazirlanmasidir. Octreotide'in subkutan kullaniminda dahi 30-60 dk iginde pik
degerlerine ulagmasi ve ¢ok kisa siirede etki gdstermesi (15.38) preoperatif hazirlik
siresinde kullandmasini temin eder.

Barsak obstriiksiyonlarindaki diger dnemli bir fizyopatolojik olay ise barsak
limeninde olugan toksik maddelerin kana karigmasi nedeniyle goriilen toksik ve septik
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komplikasyonlar ve neticede goriilen goktur. Bu olay genellikle gangren geligen
obstriiksiyonlarda goriliir. Baglangigta kan dolagimi bozulmayan obstriksiyonlarda
dahi zamanla gelisecek olan distansiyon dolagimi bozacak, barsak duvarinda iskemik
nekrotik degisimlere yol agacaktir (1, 3-5, 7). Octreotide distansiyonu azaltarak
barsagin beslenme durumunu dizeltecek, hem de sivi ve elektrolitlerin
sekresiyonunu azaltip, belki de absorbsiyonunu artirarak, sivi ve elektrolit
replasmanin daha kolay yapiimasini temin edecektir.

Gittes ve arkadaslar yaptiklan (11) deneysel galigmada octreotide kullanimi
ile yagam siresinin uzatilabilecegini gdstermiglerdir. Bizim ¢aligmamizda da gerek
PO gerekse de DO grupta, octreotide alan deneklerde yagam siresinin énemli digiide
uzadi§i tespit edilmigtir (sirayla P<0.01 ve P<0.05). Burada sebep yukarida
acikladiklarimizdan hangi veya hangileri olursa olsun sonug ortadadir. Sonugta
octreotide'nin barsak obstriikksiyonlarinin tedavisinde kullanmilmasi igin yeterli klinik
veriler bulunmadigim belirten (17) yayinlarinda ifade ettigi gibi, her ne kadar
hayvan modelimizin sonuglar octreotidenin barsak obstriksiyoniarinin tedavisinde
kullanilabilecegini gésteriyorsa da, hala aragtiriimasi gereken bir gok konunun
bulundugu, kontrolil genig verili hayvan deneylerine ve klinik uygulamalara ihtiyag
duyuldugunun da bir gergek oldugunu ifade edebiliriz.
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6. SONUGCLAR

Bu ¢aligmanin verileri ve gézden gegirilen kaynaklarin 1s1§inda su sonuglara
varilmigtir.

1. Somatostatin'in sentetik analogu olan Octreotide barsak igine olan sivi
kaybini gok anlamh gekilde azaltmaktadir.

2. Octreotide intraluminal sodyum ve potasyum kayiplarini anlamli gekilde
azaltir.

3. lleuslarda standart konservatif tedaviye Octreotide eklenmesi yagam
sliresini uzatmada faydah olabilir.

4. Octreotide komplet-inkomplet brid ileuslu, postoperatif ileuslu ve cerrahi
midahaleye karar verilen ve operasyon &ncesi hazirlik gerektiren hastalarda
morbidite ve mortaliteyi diguriici etki gdsterebilir.

5. Obstritksiyonlarda Octreotide kullamiminin pratik 8nem kazanmas igin
klinik kontrolli randomize caligmalarin yapiimasina hala ihtiyag vardir.
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OzZET

Bu deneysel c¢alismada faralerde olugturulan mekanik intestinal
obstritksiyonlarda octreotide'in (sentetik somatostatin analogu) tedavisinin yasam
siresine ve sivi-elektrolit dengesine olan etkileri ile barsak duvarindaki histolojik
degisikliklere etkisi incelendi.

Proksimal obstriiksiyonlu (PO) grupta octreotide verilen galisma grubu ile
kontrol grubunun yasam sireleri kargilagtinidiinda ¢alisma grubunda istatistiki
acidan 8nemli bir uzama tesbit edildi (t = 3.49, P<0.01).

Distal obstriksiyonlu (DO) grupta ise galisma grubu ile kontrol grubu
arasinda yagam sireleri yoniyle az 6nemli bir fark vardi (t = 2.80, P<0.05).

Loop obstritksiyonlu (LO) grupta sivi hacimleri Slguldiginde calisma
grubunda kontrol grubundan 3.5 kat daha az sivi biriktigi gorildu (t = 12.74,
P<0.001). Sodyum ve potasyum konsantrasyonlari arasinda ise anlamh bir fark
bulunamad: (Sirasiyla, t = 0.54, P>0.05 ve t = 0.42, P>0.05). Sodyum ve potasyum
output'lar ise kontrol gruplarinda gok anlamhi sekilde fazlaydi (Sirasiyla t= 12.68,
P<0.001 ve t = 13.57, P<0.001).

LO gruptaki barsak duvarlarinin histopatolojik incelenmesinde ise galigma
grubunda barsak duvarindaki hasarin kontrol grubundan ¢ok daha az oldugu tesbit
edildi.

Sonugta octreotide'in barsak obstriksiyonu olan hastalarda patolojik olaylarin
yavaglatiimas: ve durdurulmasinda faydali olabilecegi fakat klinik kontrolli
randomize galigmalara hala ihtiyag oldugunu sdyleyebiliriz.
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