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Özet: Aktif inflamatuar barsak hastalığı olan hasta­
l,ann kolonlarındaki somatostatin miktarının azalmış 
oldugu değişik araştırmacılar tarafından gösterilmiş­
tir. Bu çalışmada sentetik bir somatostatin olduğu de­
ğişik araştırmacılar tarafından gösterilmiştir. Bu ça­
lışmada asetik asitle (AA) deneysel ol,arak kolit 
oluşturul,an sıçanl,arda sentetik bir somatatin analo­
ğu olan sandostatinin (SS) koruyucu etkisi araştırldı. 
Vücut ağırlıkl,arı yaklaşık 130-150 G. arasında deği­
şen WA türü toplam 48 sıçan ile çalışıldı. sıçanl,ardan 
34'üne rektal yoldan balonlu kateter uasıtasıyl,a 3 cc 
% 5'lik AA uerilip ardından da 3 cc haua ensüfie edil­
mek suretiyle kolit oluşturuldu. Kolit oluşturul,an sı­
çanl,ardan lB'ine hiç bir tedaui uygulanmazken 
16'sına laumandan bir saat önce, laumandan hemen 
sonra ue üç saat sonra olmak üzere her seferinde 10 
mcg / sıçan dozunda toplam üç kez SS subkutan yolla 
verildi. Geri kal,aıı 14 sıçaııa ise kontrol grubu ofurak 
kull,anılmak amacıyl,a serum fizyolojik ile lavman ya­
pıldı. Sıçanl,ar uygulamadan 24 saat sonra sakrifiye 
edildi ve en az 10 cm'lik bir distal kolon parçası çıka­
rılarak temizlendikten sonra makroskopik ve histopa­
tolojik olarak incelendi. Her üç grup arasındaki fark­
l,ar kolit, kanama, ishal, peritonit, uaskülit ve 
mortalite uarlığına göre değerlendirildi. SS uerileıı 
grupta bu kriterleıin şiddetinde anlamlı ölçüde azal­
ma olduğu tespit edildi. 

Sonuç: AA ile olıı.şturul,aıı kolitte koruyucu ofurak 
sandostatin verilmesi mukoza hasarını anl,amlı ölçaü­
de azaltmaktadır. lnfiamatuar barsak hastalığının 
tedavisinde sandostatin kullanılması faydalı ofubilir. 

Anahtar kelimeler : lnflamatuar barsak hastalığı, somatosta­
tin 
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Summa.ry: THE PROTECTNE EFFECT OF 
SANDOSTATIN iN ACETIC ACID INDUCED 
EXPERIMENTAL CILITIS iN RATS 

Because of' decreased colonic somatostatin production 
was reported by various researchers iıı patients with 
actiue iııfiammatory bowel diseases we evaluated the 
possible modulation of experimental colitis by saııdos­
tatiıı (SS). Colitis was irıduced in 34 rats (App. 130-
150 gbw, WA) by iııjection of' 3cc 5% acetic acid (AA) 
iııto the distal colon through the rectum followed by 3 
ml of air and 14 control rats were receiued saline. 16 
of 34 rats iıı the colitis induced group receiued subcut­
aıı SS (10 micg / rat) oııe hour prior to aııd just after 
and three hours following the iııjectioıı. All rats were 
sacrified 24 hours after damage induction. The colon 
was isol,ated, at least 10 cm segmeııt of distal colon re­
sected, lumeıı rinsed and its damage 141as macroscopi­
cally and histopathologically assessed. Differeııts be­
tween three groups were evaluated according to 
presence of uarious degrees colitis, hemorrhage, diar­
rhea, peritoııitis, uasculitis and mortality. Pretreat­
ment with SS significaııtly decreased this criterions in 
rats with AA indııced colitis. 

Conclusion : Pretreatment with SS significantly de­
creasis mucosal damage in AA induced colitis and 
the using of sandostatin may produce therapeutic ben­
efit in infiammatory bowel diseases. 
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İlk olarak hipotalamusdan izole edilen ve büyü­
me hormonunu baskılayan hormon olarak tarif 
edilen somatostatinin daha sonraları gerek mer­
kezi sinir sistemi, gerek endokrin sistemi ve ge­
rekse gastrointestinal sistem hücrelerindeki 
sekretuar procesi engellemesinin yanında T len­
fositlerinin çoğalmasını, B lenfositlerinde im­
munglobulin yapımını, bazofil ve nötrofillerdeki 
mediatörlerin salınımını da inhibe ettiği göste­
rilmiştir. Yapılan çalışmalarda hem merkezi 
sinir sistemi hem de gastrointestinal sistemde 
bulunan VİP, bombesin, substans P ve somatos­
tatin gibi değişik nöropeptidlerin hormona] etki­
leri yanında mukozal immün sistem üzerinde 
modülatör etki gösterdikleri anlaşılmıştır (1, 2, 
3, 4, 5). Gerçekten son yıllarda inflamatuar bar­
sak hastalğında (İBH) barsakdaki çeşitli nöro­
peptitlerin konsantrasyon ve dağılımında deği­
şiklikler görüldüğü ve bu arada mukoza ve 
submukozadaki somatostatin içeren hücrelerin 
sayısında belirgin ölçüde azalma olduğu tesbit 
edilmiştir (1, 2, 3, 6, 9). 

Bu çalışmada da barsak duvanndaki somatosta­
tin düzeyinin azalmasının iBH patogenezinde 
rol oynayan faktörleriden biri olduğu düşüncesi 
göz önünde bulundurularak s1çanlarda asetik 
asit (AA) verilerek oluşturulan kolitte sentetik 
bir somatostatin analogu olan SMS-201'995 

3 ......... -----

AA AA+SS 

□ AA � AA+SS � Serum Fizyolojik

Tablo I: AA ve AA+SS veı;Jen gı-uplar arasında kolit skoı-u­
na göre dağılımlar 
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Resim 1 : Sadece AA verilen gruptaki bir sıçandan alınan 
kalın barsak mukozasının malu-oskipik göıünümü. 

(Sandostatin) in koruyucu etkisinin araştırılma­
sı amaçlanmıştır. 
MATERYAL VE METOD 

34'ü kolit oluşturulan ve 14'ü kontrol grubunda 
kullamlan toplam 48 sıçan üzerinde çalışıldı. Sı­
çanlarda kolit oluşturmak amacıyla 3cc %5'1ik 
asetik asit (AA) rektal yoldan balonlu kateter 
vasıtasıyla verildikten sonra 3ml hava ensüfle 
edilerek aktif maddenin daha proksimale ulaş­
ması saglandı. Yöntem, çalışma öncesinde beş 
sıçan üzerinde metilen mavisi kullanılarak de­
nendi. Kolit oluşturulan sıçanlardan 18'ine sa­
dece % 5 AA verilirken 16'sına lavmandan 1 
saat önce, hemen ve 3 saat sonra olmak üzere 
toplam üç kez 10 ;:;.ıcg dozunda SMS-201'995 
(Sandotatin) (SS) subkutan yaoldan uygulandı. 
Kontrol amacıyla kullanılan 14 sıçana ise yine 
aym yöntem kullamlarak rektal yoldan serum 
fizyolojik. verildi. Bu uygulamalardan 24 saat 
sonra sıçanlar sakrifıye edilip en az 10 cm'lik 
kolon segmenti çıkarılarak makroskopik ve his­
topatolojik olarak incelendi. Her üç grup arasın­
daki farkların değerlendirilmesinde lezyon 
skoru, ishal, kanama, peritonit, vastülit varlığı 
ve mortalite gibi parametreler göz önünde bu­
lunduruldu. Lezyon skorunun saptanmasında: 
normal veya hiperemik görünüm O. derece, 
hücre infiltrasyonunun şiddetine göre sınıflandı­
rılan 1 veya 2 + kolit varlığı 1. derece, fokal mu­
koza] nekroz bulguları 2. derece, mukoza} nek­
roz ve transmural kolit bulguları 3. derece, 
transmural nekroz bulguları ise 4. derece kolit 
olarak değerlendirildi. İshal ve makroskopik ka­
nama varlığına anal bölgenin ve çıkarılan kolon 
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Resim 2: AA+AB veı;Jen gruptaki hir sıçandan alman kaim 
barsak mukozasının makroskopik göıünümü. 

segmentinin görünümüne göre, mikroskopik ka­
nama, peritonit ve vaskülit varlığına ise mikros­
kopik inceleme ile karar verildi. İshal ve perito­
nit sadece var veya yok şeklinde 
değerlendirilirken kanama varlığı da O dan 3. 
dereceye kadar evrelendirildi. İstatistiksel ana­
lizlerde lezyon skoru ve kanama derecelerine 
göre dağılımların değerlendirilmesinde paramet­
rik olmayan veriler için uygulanan Mann-
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Tablo il : AA ve AA+SS verilen gıuplar arasında ishal, ka­
nama, peritonit ve vaskı.llit varlı�ına güre dağılımJar. 
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Resim 3: Serum fizyolojik verilen gruptaki bir sıçandan alınan 
noımal yapıda kalın barsak duvan (HE X 80 denek 40). 

Whitney U testi, ishal, peritonit, vaskülit ve 
mortalite varlığına göre dağ1hmların değerlen­
dirilmesinde ise Fisher exact X2 testi kullanıldı. 
SONUÇLA}l 

Sadece %5 AA verilen gruptaki sıçanların kolit 
skoru ortalaması 2.5± 1,2 iken, %5 AA + SS uy­
gulanan grubunu kolit skoru 1,3± O, 94 olarak 
bulundu. Kontrol grubunda ise bu değer O, 07± 
O, 26 idi. AA verilen sıçanlardan lO'unda 
(%55,5), 3 ve 4 derecede lezon saptanırken AA+ 
SS uygulanan grupta bu oran % 12,5'du (2 
sıçan). Her iki grupta da 2 derece kolit varlığı 
birbirine çok yakın oranlarda görülürken (sıra­
sıyla% 22, 2 ve% 25), O ve 1. derece kolit sapta­
nan sıçanların oranı AA verilen grupta % 22,1 

(4 sıçan), AA+ SS verilen grupta ise % 62,5 (10 
sıçan) olarak bulundu. Lezyon skoruna göre da­
ğılımda her iki grup arasındaki fark istatistik­
sel olarak anlamlıydı (p < 0.002). Kontrol gru­
bunda ise sadece bir sıçanda 1. derece kolit 
tesbit edildi(% 7,14) (Tablo I) (Resim 1, 2). 

AA verilen gruptaki sıçanlardan % 77, ?'sinde 
(14 sıçan) ishal görülürken AA+ SS uygulanan 
grupta bu oran % 37,5 idi (6 sıçan), (p < 0.02) . 
Kontrol grubunda ise hiç bir sıçanda ishal tesbit 
edilemedi. 

Sadece AA lavmanı yapılan sıçanlardan % 
77,8'inde (14 sıçan) I ile 3 + arasında değişen 
derecelerde kanama tesbit edilirken (kanama 
skoru ortalaması 1,38 1), AA+ SS verilen grup­
taki sıçanların% 37,5'inde (6 sıçan) 1 ve 2. dere­
ce kanama saptandı (kanama skoru ortalaması 
0,37± 0,6) (p < 0.005). AA + SS verilen grupla 
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Resim 4: Sadece AA verilen gruptaki hir sıçandanalınan 
barsak örneği: Mukozada hemorajik nekroz, submuko zada 
ağır ödem, damarlardan birinde nekrotizan va�külit iltilıahi 
infiltrasyon (HE X 80, denek 2). 

kontrol grubu arasında kanama yönünden an­
lamlı fark tesbit edilmedi (p > 0.05). 

Kolit oluşturulan sıçanlar içinde peritonit sapta­
nan 7 sıçanın 6'sı (% 85. 7) sadece AA verilen 
gruptaydı. Bu gruptaki sıçanlardan % 33'ünde 
peritonit saptanırken AA + SS kullanılan sıçan­
lar arasında bu oran % 6,25 idi (p < 0.05). Vas­
külit yönünden incelendiğinde ise AA verilen sı­
çanların 6'sında (% 33,2) vaskülit tesbit 
edilirken AA + SS uygulanan gruptaki sıçanla­
rın hiçbirinde vaskülit saptanmadı (p < O.Ol) 
(Tablo il) (Resim 3, 4, 5). 

Sadece AA lavmanı yapı lan gruptaki sıçanlarda 
mortalite oranı % 55,5 iken SS koruyuculuğu al­
tındaki grupta aynı oran % 31,2 idi (p < 0.05). 

TARTIŞMA 

İnflamatuar barsak hastalığının (İBH) etyopato­
genezi tam olarak anlaşılmamakla birlikte gene­
tik ve ailevi faktörler, HLA sistemi, çevresel fak­
törler, beslenme alışkanlıkları, stres ve bazı 
mikroorganizmalar suçlanırken son yıllarda, 
özellikle enterik nöral sistem, nöropeptitler ve 
mukozal immünitedeki değişiklikler üzerinde 
durularak enflamatuar cevabın tayininde bu 
faktörler arasmdaki etkileşime dikkat çekilmek­
tedir (1, 2, 6, 10). Hastalıktaki inflamatuar deği­
şikliklerin, aktive olmuş immün sistem hücrele­
rinden kimyasal mediatörler, süperoksit 
radikaller, trombosit aktive edici faktör (PAF), 
lökotrienler (LTB4, LTC4), tromboksan (TrB2) 
ve prostoglandinlerin (PGE 2) salınımı sonu�u. . 
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Resim 5: M+SS veıilen gıuptaki bir ıııçandan alına barsak ör­
neği : Yüzey epitelinde foka! kayıp, kıiptlerde belirgin goblet 
hücre kayhı, la:ıırina propıfada iltihabi infiltrasyon ile karakte­
ıize hafif derecede değişiklikler (HE, X80, denek 38) 

oluştuğu, remisyonla birlikte bu maddelerin 
normal seviyelere indikleri bilinmektedir (10, 
11). Yapılan araştırmalarda enterik nöropeptit­
lerin mukoza] immünitenin modülasyonunda 
önemli rol oynadığı anlaşılmıştır. 1BH'mn ka­
rakteristik bulguları olan inflamasyon, ödem ve 
düz kaskontraksiyonlarının enterik nöron fonk­
siyonlan ve nöropeptidlerdeki düzensizliklerle 
beraberlik gösterdiği düşünülmektedir (3, 7, 8). 
O'Morain tarafından yapılan bir çalışmada 
Crohn hastalığı olan şahısların rektumlarında 
VIP ve Substans P ihtiva eden nöronların arttı­
ğı saptanmıştır (4). Bu çalışmanın sonuçları, 
İBH'da adı geçen nöropeptitlerin inflamatuar 
cevapta rol oynadığı fikrini desteklemektedir. 
Öte yandan inflamasyonlu mukozada bu nöro­
peptidlerin artması yanında somatostatin mik­
tarındaki azalmanın da patogenezde önemli rol 
oynayabileceği ileri sürülmektedir (1, 9, 12). 
Koch ve Toshioki şiddetli koliti olan İBH'lı has­
taların kolonlarında somatostatin ihtiva eden 
hücrelerin sayısında belirgin ölçüde azalma ol­
duğunu, hastalığın iyileşmesi ile gerek bu hüc­
relerin gerekse salgılanan somatostatinin nor­
mal seviyelere yükseldiğini göstermişlerdir (1, 
9). İBH'da somatostatin salgılayan hücrelerdeki 
azalmanın sebebi kesin olarak bilinmemekte­
dir. Ponde ve arkadaşları barsaktaki somatosta­
tin salgılayan hücrelerin kript tabanlarındaki 
progenitör hücrelerden kaynaklandığını ve inf­
lamasyon sırasında oluşan kript apseleri nede­
niyle bu hücrelerin sayısında azalma olduğunu 
ileri şürmüşlerse de (13) draha sonra yapıla 
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araştırmalarda aym hücrelerin kript apsesi bu­
lunmayan mukoza k1s1mlarında da azaldığı gös­
terilmiştir (1, 8). 

Somatostatirun barsak mukozasındaki koruyucu 
etkisi hakkında farklı fikirler ileri sürülmekte, 
c-AMP nin inhibisyonu ve kalsium artışının
bloke edilmesi şeklinde iki inhibitör mekanizma
üzerinde durulmaktadır (1). Önceki yayınlarda
somatostatinin, VİP ve substans-P'nin aksine
bir inhibitör barsak hormonu şeklinde etki gös­
tererek barsaklardaki sıvı sekresyonunu azalttı­
ğı (14), Payer plaklanndaki lenfositlerin prolife­
rasyonunu ve immunglobuJin sentezin inhibe
ettiği, T lenfositlerin çoğalmasını ve bu hücreler­
den sitokinlerin salınımını azalttığı bildirilmiş­
tir (14). Eliakaim ve arkadaşları deneysel kolit
oluşturulan sıçanlarda yaptıklan çalışmada ko­
londaki LTB4, PGE2 ve PAF miktarlannda
artma saptarken somatostatin seviyelerinde be­
lirgin miktarda azalma olduğunu tesbit etmişler
ve aynı çalışmada somatostatin koruyuculuğu
altında kolit oluşturulan sıçanların kolonlarm­
daki LTB4, PGE2 ve PAF seviyelerini önceki
gruba göre anlamlı ölçüde düşük bulmuşlardır
(12). Somatostatin miktarındaki azalmanın İBH
!)atogenezinde kesin ve olay1 başlatan bir faktör
olmadığı ancak hormonun inflamasyonla birlik­
te azalmaya başlamasının, yukarıda bahsedilen
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etkileri sebebiyle iltihabın şiddetlenmesin sağla­
d1ğı kabul edilmektedir (1, 15). 

Çalışmamızda sandostatin koruyuculuğu altın­
da kolit oluşturulan sıçanlarda inflamasyonun 
şiddetine ait parametreler sandostatin verilme­
yen gruba göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuş­
tur. Elde edilen sonuçlar literatürle uyumluluk 
göstermekte ve somatostatinin İBH'ında muhte­
melen yukarıda bahsedilen mekanizmalar vası­
tasi ile kendini gösteren bir koruyucu etkis oldu­
ğu görüşünü desteklemektedir. 
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Çalışmamızın sonuçlan ve literatür bilgileri be­
raberce irdelendiğinde şu sonuçlar çıkarılabilir: 

1- Sıçanlarda asetik asitle oluşturulan deneysel
kolitte sandostatin anlamlı derecede koruyucu
etki göstererek inflamasyonun şiddetini azalt­
mıştır.

2- Somatostatinin azalması inflamasyonun baş­
lamasında pirimer rol oynamamakla birlikte yu­
karıda bahsedilen etkiler nedeniyle olayın şid­
detlenmesine katkıda bulunmaktadır.

3- Sentetik bir somatostatin analoğu olan San­
dostatin İBH tedavisinde kullamlabilinir.
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