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Ozet: Aktif inflamatuar barsak hastaligi olan hasta-
lartn kolonlarindaki somatostatin miktarinin azalmug
oldugu degigik aragtirmactlar tarafindan gésterilmig-
tir. Bu ¢aligmada sentetik bir somatostatin oldugu de-
gisik aragtirmacilar tarafindan gésterilmigtir. Bu ¢a-
lhismada asetik asitle (AA) deneysel olarak kolit
olugturulan siganlarda sentetik bir somatatin analo-
gu olan sandostatinin (SS) koruyucu etkisi aragtirld:.
Viicut agirliklar: yaklagik 130-150 G. arasinda degi-
sen WA tiirii toplam 48 sigan ile ¢aligildi. siganlardan
34'iine rektal yoldan balonlu kateter vasitasiyla 3 cc
% 5°'lik AA verilip ardindan da 3 cc hava ensiifle edil-
mek suretiyle kolit olugturuldu. Kolit olugturulan si-
¢anlardan 18'ine hi¢ bir tedavi uygulanmazken
16'sina lavmandan bir saat énce, lavmandan hemen
sonra ve ii¢ saat sonra olmak iizere her seferinde 10
mcg [ sigan dozunda toplam ii¢ kez SS subkutan yolla
verildi. Geri kalan 14 sigana ise kontrol grubu olarak
kullanilmak amaciyla serum fizyolgjik ile lavman ya-
pildi. Siganlar uygulamadan 24 saat sonra sakrifiye
edildi ve en az 10 cm'lik bir distal kolon pargas: gtka-
rilarak temizlendikten sonra makroskopik ve histopa-
tolojik olarak incelendi. Her ii¢ grup arasindaki fark-
lar kolit, kanama, ishal, peritonit, vaskiilit ve
mortalite varligina gére degerlendirildi. SS wverilen
grupta bu kriterlerin giddetinde anlamli élgiide azal-
ma oldugu tespit edildi.

Sonug: AA ile olugturulan kolitte koruyucu olarak
sandostatin verilmesi mukoza hasarint anlaml él¢aii-
de azaltmaktadir. Inflamatuar barsak hastaliginin
tedavisinde sandostatin kullanilmas: faydali olabilir.
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Summary : THE PROTECTIVE EFFECT OF
SANDOSTATIN IN ACETIC ACID INDUCED
EXPERIMENTAL CILITIS IN RATS

Because of decreased colonic somatostatin production
was reported by various researchers in patients with
active inflammatory bowel disecases we evaluated the
possible modulation of experimental colitis by sandos-
tatin (SS). Colitis was induced in 34 rats (App. 130-
150 gbw, WA) by injection of 3cc 5% acetic acid (AA)
into the distal colon through the rectum followed by 3
ml of air and 14 control rats were received saline. 16
of 34 rats in the colitis induced group recetved subcut-
an SS (10 micg/rat) one hour prior to and just after
and three hours following the injection. All rats were
sacrified 24 hours after damage induction. The colon
was isolated, at least 10 cm segment of distal colon re-
sected, lumen rinsed and its damage was macroscopi-
cally and histopathologically assessed. Differents be-
tween three groups were evaluated according to
presence of various degrees colitis, hemorrhage, diar-
rhea, peritonitis, vasculitis and mortality. Pretreat-
ment with SS significantly decreased this criterions in
rats with AA induced 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 inflammatory bowel diseases.
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Ik olarak hipotalamusdan izole edilen ve biiyi-
me hormonunu baskilayan hormon olarak tarif
edilen somatostatinin daha sonralari gerek mer-
kezi sinir sistemi, gerek endokrin sistemi ve ge-
rekse gastrointestinal sistem hicrelerindeki
sekretuar procesi engellemesinin yaninda T len-
fositlerinin ¢ogalmasimi, B lenfositlerinde im-
munglobulin yapimini, bazofil ve noétrofillerdeki
mediatorlerin salimmmim da inhibe ettigi goste-
rilmigtir. Yapilan ¢aligmalarda hem merkezi
sinir sistemi hem de gastrointestinal sistemde
bulunan VIP, bombesin, substans P ve somatos-
tatin gibi degisik noropeptidlerin hormonal etki-
leri yaninda mukozal immiin sistem tzerinde
modiilator etki gosterdikleri anlagilmigtir (1, 2,
3, 4, 5). Gergekten son yillarda inflamatuar bar-
sak hastalginda (IBH) barsakdaki gesitli noro-
peptitlerin konsantrasyon ve dagiliminda degi-
siklikler gorildigi ve bu arada mukoza ve
submukozadaki somatostatin igeren hiicrelerin
sayisinda belirgin 6lgiide azalma oldugu tesbit
edilmistir (1, 2, 3, 6, 9).

Bu ¢aligmada da barsak duvarnndaki somatosta-
tin diizeyinin azalmasimin IBH patogenezinde
rol oynayan faktorleriden biri oldugu disincesi
goz oninde bulundurularak siganlarda asetik
asit (AA) verilerek olusturulan kolitte sentetik
bir somatostatin analogu olan SMS-201'995
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Tablo I : AA ve AA+SS verilen gruplar arasinda kolit skoru-
na gore dagilimlar

AA+SS E= Serum Fizyolojik

Cilt 4, Sayr 2, 1993
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Resim 1: Sadece AA verilen gruptaki bir sigandan alinan
kalin barsak mukozasinin makroskipik gorinimu.

(Sandostatin) in koruyucu etkisinin aragtirilma-
s1 amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD

34'u kolit olugturulan ve 14'u kontrol grubunda
kullanilan toplam 48 sigan iizerinde ¢aligildi. Si-
¢anlarda kolit olusturmak amaciyla 3cc %5'lik
asetik asit (AA) rektal yoldan balonlu kateter
vasitasiyla verildikten sonra 3ml hava ensiifle
edilerek aktif maddenin daha proksimale ulasg-
mas1 saglandi. Yontem, ¢alisma oncesinde bes
sigan uzerinde metilen mavisi kullanilarak de-
nendi. Kolit olusturulan siganlardan 18'ine sa-
dece % 5 AA verilirken 16'sina lavmandan 1
saat once, hemen ve 3 saat sonra olmak tzere
toplam ug¢ kez 10 incg dozunda SMS-201'995
(Sandotatin) (SS) subkutan yaoldan uygulanda.
Kontrol amaciyla kullanilan 14 sigana ise yine
aym yontem kullamlarak rektal yoldan serum
fizyolojik verildi. Bu uygulamalardan 24 saat
sonra siganlar sakrifiye edilip en az 10 cm'lik
kolon segmenti gikarilarak makroskopik ve his-
topatolojik olarak incelendi. Her ¢ grup arasin-
daki farklarin degerlendirilmesinde lezyon
skoru, ishal, kanama, peritonit, vastiilit varhg
ve mortalite gibi parametreler goz oninde bu-
lunduruldu. Lezyon skorunun saptanmasinda:
normal veya hiperemik gorinim 0. derece,
hiicre infiltrasyonunun siddetine gore simiflandi-
rilan 1 veya 2 + kolit varhig1 1. derece, fokal mu-
kozal nekroz bulgularn 2. derece, mukozal nek-
roz ve transmural kolit bulgularn 3. derece,
transmural nekroz bulgular ise 4. derece kolit
olarak degerlendirildi. Ishal ve makroskopik ka-
nama varligina anal bélgenin ve gikarilan kolon
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et

Resim 2: AA+AS verilen gruptaki bir sigandan alinan kahn
barsak mukozasinin makroskopik goriunumu.

segmentinin goriinimiine gore, mikroskopik ka-
nama, peritonit ve vaskiilit varhigina ise mikros-
kopik inceleme ile karar verildi. Ishal ve perito-
nit sadece var veya yok seklinde
degerlendirilirken kanama varhg: da 0 dan 3.
dereceye kadar evrelendirildi. Istatistiksel ana-
lizlerde lezyon skoru ve kanama derecelerine
gore dagilimlarin degerlendirilmesinde paramet-
rik olmayan veriler igin uygulanan Mann-
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Tablo II : AA ve AA+SS verilen gruplar arasinda ishal, ka-
nama, peritenit ve vasknlit varhgina gire dagihmlar.

DOBRUCALI ve Ark.

Resim 3: Serum fizyolojik verilen gruptaki bir sigandan alinan
normal yapida kalin barsak duvar (HE X 80 denek 40).

Whitney U testi, ishal, peritonit, vaskiilit ve
mortalite varhgina gore dagilhmlarin degerlen-
dirilmesinde ise Fisher exact X2 testi kullamldh.

SONUCLAR

Sadece %5 AA verilen gruptaki sicanlarin kolit
skoru ortalamasi 2.5+ 1,2 iken, %5 AA + SS uy-
gulanan grubunu kolit skoru 1,3+ 0, 94 olarak
bulundu. Kontrol grubunda ise bu deger 0, 07+
0, 26 idi. AA verilen siganlardan 10'unda
(%55,5), 3 ve 4 derecede lezon saptanirken AA +
SS uygulanan grupta bu oran % 12,5'du (2
sican). Her iki grupta da 2 derece kolit varhigh
birbirine ¢ok yakin oranlarda gériiliirken (sira-
siyla % 22, 2 ve % 25), 0 ve 1. derece kolit sapta-
nan siganlarin orami1 AA verilen grupta % 22,1
(4 sican), AA + SS verilen grupta ise % 62,5 (10
sigan) olarak bulundu. Lezyon skoruna gore da-
gihmda her iki grup arasindaki fark istatistik-
sel olarak anlamhyd: (p < 0.002). Kontrol gru-
bunda ise sadece bir siganda 1. derece kolit
tesbit edildi (% 7,14) (Tablo I) (Resim 1, 2).

AA verilen gruptaki siganlardan % 77,7'sinde
(14 si¢an) ishal goriilirken AA + SS uygulanan
grupta bu oran % 37,5 idi (6 si¢an), (p < 0.02) .
Kontrol grubunda ise hig bir siganda ishal tesbit
edilemedi.

Sadece AA lavmani yapilan siganlardan %
77,8'inde (14 sigan) 1 ile 3 + arasinda degisen
derecelerde kanama tesbit edilirken (kanama
skoru ortalamas: 1,38 1), AA + SS verilen grup-
taki siganlarin % 37,5'inde (6 sigan) 1 ve 2. dere-
ce kanama saptandi (kanama skoru ortalamasi
0,37+ 0,6) (p < 0.005). AA + SS verilen grupla
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Resim 4: Sadece AA verilen giuptaki bir sigandanalinan
barsak érnegi: Mukozada hemorajik nckroz, submukozada
agir 6dem, damarlardan birinde nekrotizan vaskiilit iltihabi
infiltrasyon (HE X 80, denck 2).

kontrol grubu arasinda kanama yéniinden an-
lamh fark tesbit edilmedi (p > 0.05).

Kolit olusturulan siganlar iginde peritonit sapta-
nan 7 siganin 6's1 (% 85.7) sadece AA verilen
gruptaydi. Bu gruptaki siganlardan % 33"inde
peritonit saptanirken AA + SS kullamlan sigan-
lar arasinda bu oran % 6,25 idi (p < 0.05). Vas-
kiilit yoniinden incelendiginde ise AA verilen si-
¢anlarin 6'sinda (% 33,2) vaskiilit tesbit
edilirken AA + SS uygulanan gruptaki siganla-
nn hi¢birinde vaskiilit saptanmadi (p < 0.01)
(Tablo II) (Resim 3, 4, 5).

Sadece AA lavmam yapilan gruptaki siganlarda
mortalite oran1 % 55,5 iken SS koruyuculugu al-
tindaki grupta aym oran % 31,2 idi (p < 0.05).

TARTISMA

Inflamatuar barsak hastaliginin (IBH) etyopato-
genezi tam olarak anlasilmamakla birlikte gene-
tik ve ailevi faktorler, HLA sistemi, ¢evresel fak-
torler, beslenme aligkanlklari, stres ve baz
mikroorganizmalar suglanirken son yillarda,
ozellikle enterik noral sistem, noropeptitler ve
mukozal imminitedeki degisiklikler tizerinde
durularak enflamatuar cevabin tayininde bu
faktorler arasindaki etkilesime dikkat gekilmek-
tedir (1, 2, 6, 10). Hastaliktaki inflamatuar degi-
sikliklerin, aktive olmus immiin sistem hicrele-
rinden kimyasal mediatorler, siiperoksit
radikaller, trombosit aktive edici faktér (PAF),
lokotrienler (LTB4, LTC4), tromboksan (TrB2)

ve prostoglandinlerin (PGE 2) salinimi sonuecu. .

Cilt 4, Say12, 1993

Resim 5: AA+SS verilen gruptaki bir sigandan alina barsak or-
negi : Yuzey epitelinde fokal kayip, kriptlerde helirgin goblet
hucre kaybi, lamina propriada iltihabi infiltrasyon ile karakte-
rize hafif derecede degisiklikler (HE, X80, denek 38)

olustugu, remisyonla birlikte bu maddelerin
normal seviyelere indikleri bilinmektedir (10,
11). Yapilan arastirmalarda enterik néropeptit-
lerin mukozal immiinitenin modilasyonunda
onemli rol oynadig1 anlasilmstir. IBH'nin ka-
rakteristik bulgular olan inflamasyon, 6dem ve
diiz kaskontraksiyonlarinin enterik néron fonk-
siyonlarn ve noropeptidlerdeki diizensizliklerle
beraberlik gosterdigi diistiniilmektedir (3, 7, 8).
O'Morain tarafindan yapilan bir ¢alismada
Crohn hastaligi olan sahislarin rektumlarinda
VIP ve Substans P ihtiva eden néronlarin artti-
g1 saptanmigtir (4). Bu ¢alismanin sonuglan,
IBH'da ad1 gegen noropeptitlerin inflamatuar
cevapta rol oynadig1 fikrini desteklemektedir.
Ote yandan inflamasyonlu mukozada bu néro-
peptidlerin artmasi1 yaninda somatostatin mik-
tarindaki azalmanin da patogenezde 6nemli rol
oynayabilecegi ileri sirilmektedir (1, 9, 12).
Koch ve Toshioki siddetli koliti olan IBH'l has-
talarin kolonlarinda somatostatin ihtiva eden
hiicrelerin sayisinda belirgin élgiide azalma ol-
dugunu, hastahigin iyilesmesi ile gerek bu hiic-
relerin gerekse salgilanan somatostatinin nor-
mal seviyelere ylkseldigini gostermislerdir (1,
9). IBH'da somatostatin salgilayan hiicrelerdeki
azalmanin sebebi kesin olarak bilinmemekte-
dir. Ponde ve arkadasglar barsaktaki somatosta-
tin salgilayan hiicrelerin kript tabanlarindaki
progenitor hiicrelerden kaynaklandigini ve inf-
lamasyon sirasinda olusan kript apseleri nede-
niyle bu hicrelerin sayisinda azalma oldugunu
ileri sirmuglerse de (13) draha sonra yapila
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arastirmalarda aym hiicrelerin kript apsesi bu-
lunmayan mukoza kisimlarinda da azaldig) gos-
terilmistir (1, 8).

Somatostatinin barsak mukozasindaki koruyucu
etkisi hakkinda farkh fikirler ileri siiriilmekte,
¢-AMP nin inhibisyonu ve kalsium artisimin
bloke edilmesi seklinde iki inhibitor mekanizma
izerinde durulmaktadir (1). Onceki yaynlarda
somatostatinin, VIP ve substans-P'nin aksine
bir inhibitér barsak hormonu seklinde etki gos-
tererek barsaklardaki sivi sekresyonunu azaltt:-
g1 (14), Payer plaklarindaki lenfositlerin prolife-
rasyonunu ve immunglobulin sentezin inhibe
ettigi, T lenfositlerin ¢ogalmasini ve bu hiicreler-
den sitokinlerin salimmim azalttigi bildirilmis-
tir (14). Eliakaim ve arkadaslar deneysel kolit
olusturulan sicanlarda yaptiklarm ¢alismada ko-
londaki LTB4, PGE2 ve PAF miktarlarinda
artma saptarken somatostatin seviyelerinde be-
lirgin miktarda azalma oldugunu tesbit etmigler
ve aym ¢ahsmada somatostatin koruyuculugu
altinda kolit olusturulan siganlarin kolonlarin-
daki LTB4, PGE2 ve PAF seviyelerini onceki
gruba gore anlamh o6lgiide disik bulmuslardir
(12). Somatostatin miktarindaki azalmanin IBH
natogenezinde kesin ve olay: baglatan bir faktor
olmadigi ancak hormonun inflamasyonla birlik-
te azalmaya baglamasimin, yukarida bahsedilen
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etkileri sebebiyle iltihabin siddetlenmesin sagla-
dig1 kabul edilmektedir (1, 15).

Calismamizda sandostatin koruyuculugu altin-
da kolit olusturulan siganlarda inflamasyonun
siddetine ait parametreler sandostatin verilme-
yen gruba gore anlamh 6l¢iide diisiik bulunmus-
tur. Elde edilen sonuglar literatiirle uyumluluk
gostermekte ve somatostatinin IBH''nda muhte-
melen yukarida bahsedilen mekanizmalar vasi-
tasi ile kendini gosteren bir koruyucu etkis oldu-
gu gorisiini desteklemektedir.

SONUC

Calismamizin sonuglan ve literatiir bilgileri be-
raberce irdelendiginde su sonuglar gikanlabilir:

1- Siganlarda asetik asitle olugturulan deneysel
kolitte sandostatin anlamh derecede koruyucu
etki gostererek inflamasyonun siddetini azalt-
migtir.

2- Somatostatinin azalmasi inflamasyonun bas-
lamasinda pirimer rol oynamamakla birlikte yu-
karida bahsedilen etkiler nedeniyle olayin sid-
detlenmesine katkida bulunmaktadir.

3- Sentetik bir somatostatin analogu olan San-
dostatin IBH tedavisinde kullamlabilinir.
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