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Octreotidin (sandostatin 201-995) safra ak1m1 ve 
safra i�erikleri iizerindeki etkisi 
The effect of octreotide (sandostatin, 201-995) on bile flow and bile components 
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OZET: Mide, barsak ve pankreas sekresyonlanni baski
ladigi, splanknik ve hepatik kan akimini azalttigi bili
nen Octreotid (Sandostatin, 201-995) gastrointestinal 
sistemle ilgi birc;ok hastaligm tedavisinde kullanilmak
tadir. Bu c;ali§mada Octreotid'in safra akimi ve ic;erik
leri iizerindeki etkisi ara§tmldi. lzole safra fistiilu gibi 
dii§iiniilen kolesistektomi + T-tiip koledokostomi yapi
lan 10 hastanm koledok distaline yerle§tirilen Fogarty 
kateterinin balonu §i§irilerek c;ali§ma saatlerinde duo
denuma safra akimi engellendi. Postoperatif 12. giinde 
bazal §artlarda 15 dakikalik periyotlarda safra akimi 
ve bazal safra ic;erikleri tesbit edildi. Kontrol grubuna 
intravenoz serum fizyolojik, deney grubu olarak bir gun 
sonra ayni hastalara 100 µgr I saat intravenoz Octreo
tid verilerek 15 dakikalik 6 periyotta safra atimi olc;iil
dii. Safra ornekleri almarak safra asitleri, kolesterol, 
fosfolipidler ve lipoprotein degerlerine bakildi. Serum 
fizyolojik verilen grupta, akim ve safra ic;eriklerinde 
kontrol grubuna gore degi§iklik olmadi. Octreotid tiim 
olgularda safra akimini dii§iirdii. Octreotid etkisi ile 
safranm safra asitleri, fosfolipidler ve lipoprotein ic;e
riklerlnin arti§ gosterdigi ancak kolesterol degerlerinde 
anlamli degi§iklik olmadigi tesbit edildi. 

Anahtar kelimeler: Octreotide, somatostatin 

SoMATOSTAT1NtN safra atimm1 azalttigi (1,2) 
daha onca yap1lan cah§malarla gosterilmi§tir. 
Ancak safra icerikleri uzerine etkisi hakkmda cok 
az bilgi vardir. Dogal somatostatinin yanlanma 
omrii. cok k1sa (2-3 dk) oldugundan solii.syonlar 
icinde stabil olmad1gindan ve yan etkilerinden do
layi tibta uygulama alam smirh kalmwtir (3). 
Octreotide (Sandostatin 201-995) Somatostatin'in 
uzun etkili sentetik oktapeptid analogudur. Oct
reotide'in yan etkileri daha az etki sii.resi daha 
uzun oldugundan tipta geni§ kullamm alam bul
maktad1r_ (1,4-7). Octreotide mide, barsak ve 
pankreasm sekresyonlanm bask1lar, splanknik 
ve hepatik kan ak1m1m azaltir ( 4,8). Bu ozelligin
den yararlanarak APUD hii.cre tii.morlerinde (1,3) 
(Glukagonoma, VIPOMA, karsinoid tumor ve ak
romegali), ozofagus varis kanamalarmda (5,7), 
k1sa barsak sendromunda (8), enterokutanoz fis-
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SUMMARY: Octreotide (Sandostatin, 201-995) has been 
demonstrated to have decreased gastric, intestinal and 
pancreatic secretions, hepatic and splancnic blood flow, 
and has been used in treatment of many gastrointesti
nal diseases. Octreotid's effects on bile flow and bile 
components were studied in humans following biliary 
tract surgery. Ten patients underwent cholecystectomy 
and T-tube choledochostomy and insertion of a Fogarty 
catheter. Basal bile flow and bile components were de
termined in 15 minute periods on 12th postoperative 
day. Intravenous saline solution and one day after in
travenous Octreotide was infused to the same patients. 
In each group bile flow was measured, bile samples was 
collected in 15 minute periods and analysed for bile 
acids, cholesterol, phospholipid and lipoprotei,;. Octreo
tide decreased bile flow and bile acids, phospholipid 
and lipoprotein output significantly, but Octreotide re
vealed no significant change in cholesterol output. 
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tii.llerin (4,6) ve akut pankreatitin (9) tedavisinde 
kullamlmaktadir. 
Literatii.rde Octreotidin safra ak1m1 ya da safra 
fistii.lleri ii.zerindeki etkisini ara§tiran cok sayida 
cah§ma vardir. Ancak bunlann cogunda safra fis
tii.lii. izole degildir. Aynca Octreotidin safra icerik
leri ii.zerindeki etkisi cah§1lmam1§tir_ T tii.p kole
dokostomili hastalar izole bir safra fistii.lii. gibi 
dii.§ii.nii.lerek bu hastalarda Octreotidin safra
akim1 ve icerikleri ii.zerindeki etkisini ara§tirmak
gayesi ile prospektif bir klinik cah§ma dii.zenle
dik.

GERE� ve YONTEM 

Qah§ma Ocak 1993-Ekim 1993 tarihleri arasmda 
Selcuk Universitesi Tip Fakii.ltesi Genel Cerrahi 
Ana Bilim Dalmda Duzen laboratuvarmm (Anka� 
ra) katk1s1yla yap1ld1. Safra kesesi ve koledok ta§I 
nedeniyle kolesistektomi + T tii.p koledokostomi 
yap1lan 10 hasta cah§maya almd1. Hastalara tii.p 
koledokostomi ile beraber koledoklarmm distali
ne halon hacmi 2,5 cc olan fogarty kateteri ayn 
bir holden yerle§tirildi (Qizim 1). Kateter ucunun 
koledokta kalmasma ozen gosterildi. 
Postoper�tif lL gunde T tii.p kolanjiografi yap1la-
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Grafik 1. Safra 
atim1 octreotid 
info.zyonundan 
sonra azald1 
(p<0.01). 

Zaman (15 dakikahk periyodlar) 

rak duoderiuma geci§in normal oldugu ve unutul
mu§ ta§ olmad1gi tesbit edildi. Hastalarm karaci
ger fonksiyon testlerinin de normal oldugu ortaya 
konduktan sonra, ak§amdan ac birak1lm1§ hasta
larda once bazal §artlarda 15 dk. hk 6 periyotta 
safra ak1m1 olci.ilerek T-ti.ip yoluyla safra ornekle
ri almd1. Ti.im akimm ti.ipe yans1mas1 icin cah§ma 
sirasmda Fogarty balonu §i§irilerek safranm duo
denuma ak1m1 engellendi. Sonra 6 cc/dakika 
serum fizyolojik 60 dakika iV verildi. 15 dakika
hk 6 ayn periyotta safra akim1 olci.ildi.i ve ilgili 
periyotlardaki safra ornekleri almd1. Aym i§lem 
ertesi gi.in ac birak1lm1§ hastalara lO0µgr/saat 
Octreotid 350 ml serum fizyolojik icinde 1 saatte 
verilerek tekrarland1. infi.izyon ba§lad1ktan son-

Karaciger 
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(:izim 1. T-tiip koledokostominin distaline yerle§tirilen Fo
garty Kateteri giiriilmektedir. 

raki 90. dakikaya kadar 15 dakikahk 6 periyot 
icindeki safra ornekleri almd1 ve akim olci.ildi.i. 
Derin dondurucuda saklanan ti.im safra ornekle
rinde safra asitleri, kolesterol, fosfolipidler ve li
poprotein degerleri, 15 dakikahk periyodlar icin 
ayn ayn cah§1ld1. 

Alman safra orneklerinden safra asitleri tayini 
safranm izopropanol'deki ekstraktmda (1: 100) 
yapilmi§tir (Bile Acids Sigma Diag. USA) (10). 
Kolesterol tayini, safranm izopropanoldeki eks
traktmda (1: 10) cah§1lm1§tir (Cholesterol Boeh
ringer Mannheim Fransa) (10). Fosfolipidler, mo
libdat-vanadat renk reaksiyonu ile kolorimetrik 
olarak olci.ilmi.i§ti.ir (Phosphorus Phospholipids. 
Randox Lab. Ltd. irlanda) (10). 

Her hasta kendi icinde kontrol grubunu olu§turu
yordu. istatiksel cah§malar two sample T test ve 
paired T testine gore yap1ld1. 

BULGULAR 

<;ah§manm yap1ld1gi hastalarda postoperatif 
komplikasyon gori.ilmedi. infeksiyon ve postope
ratif 10. gi.inde yap1lan ultrasonografide kolleksi
yon tesbit edilmedi. Kolesistektomi piyeslerinin 
histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik ko-
lesistit tesbit edildi. Malignansi gori.ilmedi. 

10 Hastanm ti.imi.inde kontrol cah§masma nispet
le Octreotid grubunda safra hacminde azalma go
ri.ildi.i (p<0.01). Kontrol grubunda safra ak1m1 15 
dakikada 8.45 ml. idi. Serum fizyolojik infi.izyonu 
safra hacminde anlamh degi§iklige neden olmad1 
(8.50 ml/15 Dak). Safra akim1 Octreotid infi.izyo
nu ba§lad1ktan sonraki 15 dakikahk periyottan 
itibaren azalmaya ba§lad1 (9.53 ml). En di.i§i.ik 
ak1m 4.15 dakikahk periyotta gori.ildi.i (5.01 ml). 
(Grafik 1). Octreotid grubunda safra ak1mmda 
%16 azalma oldu. 
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Grafik 2. Kontrol 
ve Octreotid 
grubunda safra 
asitleri arasmdaki 
fark anlamh idi 
(p<0.01). 

Zaman (15 dakikahk periyodlar) 

Safra asitleri, fosfolipid, lipoprotein konsantras
yonlan Octreotid grubunda anlamh olarak yi.ik
seldi (p<0.005). Serum fizyolojik infozyonu yap1-
lan grupla kontrol grubu arasmda degii;;iklik 
gorulmedi (p> 0.005) (Grafik 2,3,4). Octreotid 
grubunda safra icerikleri 4.15 dakikahk periyotta 
en yi.iksek degere ulai;;ti ve Octreotid infozyonu
nun kesilmesinden sonra kontrol grubu degerleri
ne dogru dui;;meye bai;;lad1. Octreotid grubunda 
4.15 dakikahk periyotta safra asidi konsantras
yonu 32.03 Umol/L (Kontrol grubunda: lOUmol/ 
L), fosfolipid konsantrasyonu 68.62 mg/dL (Kont
rol grubunda: 48 mg/dL), lipoprotein konsantras
yonu 68.0 mg/dL (Kontrol grubunda: 36 mg/dL), 
kolesterol konsantrasyonu 32 mg/dL (Kontrol 
grubunda: 20 mg/dL) bulundu. Kolesterol kon
santrasyonu 4. ve 5. periyotta yi.ikselmesine rag
men istatistiksel olarak yi.ikselme anlamh degildi 
(p> 0.05) (Grafik 5). 
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Octreotid (Sandostatin SMS 201-995) dogal soma
tostatin'in uzun etkili sentetik bir anologudur. 
Plazmadaki yan omru 45-60 dakikadir ve solus
yonlar icinde stabildir (5). Subkutan uygulamada 
yan omru daha uzundur(113 dak.) (3). Bu cahi;;
mada Octreotid intarvenoz yoldan kullamlm1i;;tir. 
Octreotidin maksimum etkisi 15 dakika icinde or
taya pkmakta ve infozyonun kesilmesinden itiba
ren 1 saatten fazla devam etmektedir(ll). Bizim 
cahi;;mam1zda maksimum etki 4.15 dakikahk pe
riyotta ortaya pkm1i;; ve infozyon kesildikten son
raki ilk 15 dakikahk periyotta etkide azalma. bai;;
lam1i;;tir. Octeotodinin 5-100 microgr/saat arasm
daki dozlarda karaciger kan ak1mma etkisinin 
doza bagh olmad1gi gosterilmii;;tir(ll). Bizim ca
hi;;mam1zda Octreotid 100 microgr/saat olarak , 
kullamlm1i;;tir. 
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Grafik 3. Kontrol 
ve Octreotid 
grubunda kolesterol 
degerleri arasmdaki 
fark anlams1z 
(p<0.05). 3. ve 4. 
periyodlar 
arasmdaki 
yukselme fark1 
anlamh idi (p<0.05). 

Zaman (15 dakikahk periyodlar) 
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Grafik 4. Kontrol 
ve Octreotid 
grubunda fosfolipid 
degerleri 
arasmdaki fark 
anlamh idi 
(p<0.05). 

Zaman (15 dakikahk periyodlar)

Octreotid mide, barsak ve pankreasdan 91kan 
peptit tabiatmdaki hormonlarm salmmasm1 bas
k1lar (3,12,13,14). Biliyer fisti.illerin tedavisinde 
uzun zamandan beri kullamlmaktadir ve safra 
atimm1 azalttig1 bir9ok 9ah9mada gi:isterilmi9tir 
(14,15). Fisti.illerin tedavisinde kullamm1yla ilgili 
yap1lm19 90k say1da az ya da 90k olguya dayanan 
klinik 9ah9ma vardir. Ancak Octreotidin safra 
ak1m1, safra i9erikleri ya da izole safra fisti.illeri 
i.izerindeki etkisini ara9tiran 9ah9ma yok dene
cek derecede azdir. Biz bu ama9la yeni bir model 
i.izerinde 9ah9tik. Koledok distaline ayn bir hol
den yerle9tirdigimiz Fogarty kateterin balonunu 
9i9irmekle ti.im safranm T-ti.ipi.ine yans1mas1 sag
lanabilmi9, T-tupi.i izole safra fistuli.i 9eklinde 9a
h9m19tir. Bunun i9in kulland1g1m1z model kendi
mize i:izgi.idi.ir. 

Octreotidin gi.inde i.i9 defa lO0µgr SC enjeksiyonu 
ile biliyer fistuli.i 14 hastanm hepsinde fisti.il ka-
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panm19tir (16). Miranda-Ruiz ve arkada9lan 
gi.inde i.i9 defa 165µgr SC enjeksiyonla safra fisti.i
li.i debisinde 270ml/gi.in, ikinci uygulamada 
357ml/gi.in azalma tesbit etmi9lerdir (17). Karaci
ger transplantasyonu yap1lan hastalarda geli9en 
safra fisti.ili.i debisinde bu tedavi ile %50 den fazla 
azalma saptanm19tir (15). <;ah9mam1zda safra 
fisti.ili.i izole idi ve Octreotid grubunda safra ati
mmda %16 azalma tesbit ettik. 

Safra i.iretimi karacigerin ana fonksiyonlanndan 
biridir. Safra i9eriginde su d19mda organik ve 
inorganik maddeler vardir. Safra asitleri, koleste
rol, fosfolipitler ve safra pigmentleri ana organik 
maddelerdir. Safra az miktarda lipoprotein de ih
tiva eder (18). <;ah9mam1zda Octreotidinin safra 
atmm1 azaltirken safra i9erikleri i.izerine etkisi 
de ara9tinlm19tir. Bu konuda bulunabilen tek li
terati.ire gore Octreotidinin safra i9erikleri i.izeri
ne etkisi olmad1gi belirtilmi9tir (17). Bizim 9ah9-
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Grafik 5. Kontrol 
ve Octreotid 
grubunda 
lipoprotein 
degerleri 
arasmdaki fark 
anlamh idi 
(p<0.05). 

Zaman (15 dakikahk periyodlar)
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marmzda ise bu c;ah§manm aksine safra alummm 
azalmasma kar§m safranm konsantre oldugu iz
lendi. 

Biliyer sekresyonun regiilasyonunda Glukagonun 
etkisi vardir. Fizyolojik dozlarda kolesterol ve fos
folipid sekresyonunu azaltir (19). Octreotidin de 
Glukagon sekresyonunu azalttigi bilinmektedir 
(3). Bu etkile§me yoluyla Octreotid uygulanmas1 
ile kolesterol ve fosfolipid konsantrasyonlarmda 
artma beklenilir. <;;ah§mam1zda kolesterol kon
santrasyonunda istatistiksel olarak anlamh art1§ 
olmazken diger organik maddelerin (safra asitle
ri, fosfolipid, lipoprotein) konsantrasyonlan an
lamh olarak yiikseldi. 
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