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Octreotidin (sandostatin 201-995) safra akimi ve
safra icerikleri tlizerindeki etkisi

The effect of octreotide (sandostatin, 201-995) on bile flow and bile components
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OzeT: Mide, barsak ve pankreas sekresyonlarint baski-
ladigr, splanknik ve hepatik kan akimunt azalttigr bili-
nen Octreotid (Sandostatin, 201-995) gastrointestinal
sistemle ilgi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Bu ¢alismada Octreotid'in safra akimi ve igerik-
leri iizerindeki etkisi arastirildy. Izole safra fistiilii gibi
diigiiniilen kolesistektomi + T-tiip koledokostomi yapt-
lan 10 hastanin koledok distaline yerlestirilen Fogarty
kateterinin balonu gigirilerek ¢alisma saatlerinde duo-
denuma safra akimi engellendi. Postoperatif 12. giinde
bazal sartlarda 15 dakikalik periyotlarda safra akimi
ve bazal safra igerikleri tesbit edildi. Kontrol grubuna
intravenoz serum fizyolojik, deney grubu olarak bir giin
sonra aynt hastalara 100 pgr/saat intravensz Octreo-
tid verilerek 15 dakikalik 6 pertyotta safra atimi 6lgiil-
dii. Safra ornekleri alinarak safra asitleri, kolesterol,
fosfolipidler ve lipoprotein degerlerine bakildi. Serum
fizyolojik verilen grupta, akim ve safra igeriklerinde
kontrol grubuna gore degigiklik olmadi. Octreotid tiim
olgularda safra akimuini diigtirdii. Octreotid etkisi ile
safranin safra asitleri, fosfolipidler ve lipoprotein ige-
riklerinin artig gosterdigi ancak kolesterol degerlerinde
anlamly degisiklik olmadig tesbit edildi.

Anahtar kelimeler: Octreotide, somatostatin

SOMATOSTATININ safra atimini azalttig (1,2)
daha 6nca yapilan c¢aligmalarla gésterilmigtir.
Ancak safra igerikleri tizerine etkisi hakkinda ¢ok
az bilgi vardir. Dogal somatostatinin yarilanma
omrii ¢ok kisa (2-3 dk) oldugundan soliisyonlar
iginde stabil olmadigindan ve yan etkilerinden do-
lay1 tibta uygulama alami sinirli kalmistir (3).
Octreotide (Sandostatin 201-995) Somatostatin'in
uzun etkili sentetik oktapeptid analogudur. Oct-
reotide'in yan etkileri daha az etki siiresi daha
uzun oldugundan tipta genis kullanim alami bul-
maktadir. (1,4-7). Octreotide mide, barsak ve
pankreasin sekresyonlarini baskilar, splanknik
ve hepatik kan akimim azaltir (4,8). Bu 6zelligin-
den yararlanarak APUD hiicre tiimérlerinde (1,3)
(Glukagonoma, VIPOMA, karsinoid tiimér ve ak-
romegali), 6zofagus varis kanamalarinda (5,7),
kisa barsak sendromunda (8), enterokutanéz 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 lipoprotein. 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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tillerin (4,6) ve akut pankreatitin (9) tedavisinde
kullanilmaktadir.

Literatiirde Octreotidin safra akimi ya da safra
fistiilleri tizerindeki etkisini aragtiran ¢ok sayida
caligma vardir. Ancak bunlarin ¢ogunda safra fis-
tiili izole degildir. Ayrica Octreotidin safra icerik-
leri tizerindeki etkisi ¢alisilmamigtir. T tiip kole-
dokostomili hastalar izole bir safra fistiili gibi
diigiiniilerek bu hastalarda Octreotidin safra
akimi ve igerikleri tizerindeki etkisini aragtirmak
gayesi ile prospektif bir klinik ¢aligma diizenle-
dik.

GERE\ ve YONTEM

Caligma Ocak 1993-Ekim 1993 tarihleri arasinda
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi
Ana Bilim Dalinda Diizen laboratuvarimin (Anka-
ra) katkisiyla yapildi. Safra kesesi ve koledok tas1
nedeniyle kolesistektomi + T tiip koledokostomi
yapilan 10 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara tip
koledokostomi ile beraber koledoklarinin distali-
ne balon hacmi 2,5 cc olan fogarty kateteri ayr
bir holden yerlestirildi (Cizim 1). Kateter ucunun
koledokta kalmasina 6zen gosterildi.

Postoperétif 11. giinde T tiip kolanjiografi yapila-
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rak duodenuma gecisin normal oldugu ve unutul-
mus tas olmadig: tesbit edildi. Hastalarin karaci-
ger fonksiyon testlerinin de normal oldugu ortaya
konduktan sonra, aksamdan ag¢ birakilmis hasta-
larda 6nce bazal sartlarda 15 dk. lik 6 periyotta
safra akimi ol¢iilerek T-tiip yoluyla safra 6rnekle-
ri alindi. Tim akimin tiipe yansimas icin ¢calisma
sirasinda Fogarty balonu sigirilerek safranin duo-
denuma akimi engellendi. Sonra 6 cc/dakika
serum fizyolojik 60 dakika IV verildi. 15 dakika-
Iik 6 ayr periyotta safra akimi ol¢ildu ve ilgili
periyotlardaki safra ornekleri alindi. Aym islem
ertesi giin a¢ birakilmis hastalara 100ugr/saat
Octreotid 350 ml serum fizyolojik icinde 1 saatte
verilerek tekrarlandi. Infiizyon basladiktan son-
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Cizim 1. T-tiip koledokostominin distaline yerlestirilen Fo-
garty Kateteri gorilmektedir.

raki 90. dakikaya kadar 15 dakikalik 6 periyot
icindeki safra ornekleri alindi ve akim o6l¢uldi.
Derin dondurucuda saklanan tiim safra ornekle-
rinde safra asitleri, kolesterol, fosfolipidler ve li-
poprotein degerleri, 15 dakikalik periyodlar ig¢in
ayr1 ayri ¢alisilda.

Alinan safra orneklerinden safra asitleri tayini
safranin izopropanol'deki ekstraktinda (1: 100)
yapilmigtir (Bile Acids Sigma Diag. USA) (10).
Kolesterol tayini, safranin izopropanoldeki eks-
traktinda (1: 10) ¢alisilmistir (Cholesterol Boeh-
ringer Mannheim Fransa) (10). Fosfolipidler, mo-
libdat-vanadat renk reaksiyonu ile kolorimetrik
olarak ol¢ilmustir (Phosphorus Phospholipids.
Randox Lab. Ltd. Irlanda) (10).

Her hasta kendi i¢inde kontrol grubunu olusturu-
yordu. Istatiksel ¢alismalar two sample T test ve
paired T testine gore yapildi.

BULGULAR

Calismanin yapildigi hastalarda postoperatif
komplikasyon goriilmedi. Infeksiyon ve postope-
ratif 10. giinde yapilan ultrasonografide kolleksi-
yon tesbit edilmedi. Kolesistektomi piyeslerinin
histopatolojik incelenmesinde akut ve kronik ko-
lesistit tesbit edildi. Malignansi goriilmedi.

10 Hastanin tiimiinde kontrol ¢aligmasina nispet-
le Octreotid grubunda safra hacminde azalma go-
rildd (p<0.01). Kontrol grubunda safra akimi 15
dakikada 8.45 ml. idi. Serum fizyolojik infiizyonu
safra hacminde anlamh degisiklige neden olmadi
(8.50 ml/15 Dak). Safra akimi Octreotid infiizyo-
nu bagladiktan sonraki 15 dakikalik periyottan
itibaren azalmaya basladi (9.53 ml). En disik
akim 4.15 dakikalik periyotta goruldi (5.01 ml).
(Grafik 1). Octreotid grubunda safra akiminda
%16 azalma oldu.
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Safra asitleri, fosfolipid, lipoprotein konsantras-
yonlar1 Octreotid grubunda anlamh olarak yiik-
seldi (p<0.005). Serum fizyolojik infiizyonu yapi-
lan grupla kontrol grubu arasinda degigsiklik
gorilmedi (p> 0.005) (Grafik 2,3,4). Octreotid
grubunda safra igerikleri 4.15 dakikalik periyotta
en yiksek degere ulasti ve Octreotid infiizyonu-
nun kesilmesinden sonra kontrol grubu degerleri-
ne dogru diismeye basladi. Octreotid grubunda
4.15 dakikalik periyotta safra asidi konsantras-
yonu 32.03 Umol/L (Kontrol grubunda: 10Umol/
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 yiikselmesine rag-
men istatistiksel olarak yiikselme anlaml degildi
(p> 0.05) (Grafik 5).

TARTISMA

Octreotid (Sandostatin SMS 201-995) dogal soma-
tostatin'in uzun etkili sentetik bir anologudur.
Plazmadaki yar1 6mri 45-60 dakikadir ve solis-
yonlar i¢ginde stabildir (5). Subkutan uygulamada
yart omri daha uzundur(113 dak.) (3). Bu ¢alis-
mada Octreotid intarvenéz yoldan kullanilmigtir.
Octreotidin maksimum etkisi 15 dakika i¢inde or-
taya ¢ikmakta ve infliizyonun kesilmesinden itiba-
ren 1 saatten fazla devam etmektedir(11). Bizim
calismamizda maksimum etki 4.15 dakikalik pe-
riyotta ortaya ¢ikmig ve inflizyon kesildikten son-
raki ilk 15 dakikalik periyotta etkide azalma. basg-
lamigtir. Octeotodinin 5-100 microgr/saat arasin-
daki dozlarda karaciger kan akimina etkisinin
doza bagh olmadigi gosterilmistir(11). Bizim c¢a-
lismamizda Octreotid 100 microgr/saat olarak
kullamlmisgtar.
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Octreotid mide, barsak ve pankreasdan ¢ikan
peptit tabiatindaki hormonlarin salinmasini bas-
kilar (3,12,13,14). Biliyer fistiillerin tedavisinde
uzun zamandan beri kullanilmaktadir ve safra
atimini azalttigi bircok calismada gosterilmistir
(14,15). Fistiillerin tedavisinde kullanimiyla ilgili
yapilmis ¢ok sayida az ya da ¢ok olguya dayanan
klinik ¢calisma vardir. Ancak Octreotidin safra
akimi, safra icerikleri ya da izole safra fistiilleri
tzerindeki etkisini arastiran ¢alisma yok dene-
cek derecede azdir. Biz bu amacla yeni bir model
tizerinde caligtik. Koledok distaline ayri bir hol-
den yerlestirdigimiz Fogarty kateterin balonunu
sisirmekle tiim safranin T-tiipiine yansimasi sag-
lanabilmis, T-tupi izole safra fistiili seklinde ca-
hsmigtir. Bunun i¢in kullandigimiz model kendi-
mize ozgiidur.

Octreotidin giinde ti¢ defa 100pgr SC enjeksiyonu
ile biliyer fistiilii 14 hastanin hepsinde fistiil ka-

panmistir (16). Miranda-Ruiz ve arkadaslar
giinde ti¢ defa 165ugr SC enjeksiyonla safra fistii-
lii debisinde 270ml/giin, ikinci uygulamada
357ml/giin azalma tesbit etmiglerdir (17). Karaci-
ger transplantasyonu yapilan hastalarda gelisen
safra fistiilii debisinde bu tedavi ile %50 den fazla
azalma saptanmigtir (15). Calismamizda safra
fistiilii izole idi ve Octreotid grubunda safra ati-
minda %16 azalma tesbit ettik.

Safra tiretimi karacigerin ana fonksiyonlarindan
biridir. Safra iceriginde su disinda 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). Calismamizda Octreotidinin safra
atmin1 azaltirken safra icerikleri tizerine etkisi
de arastirnlmigtir. Bu konuda bulunabilen tek li-
teratiire gére Octreotidinin safra icerikleri iizeri-
ne etkisi olmadigi belirtilmistir (17). Bizim calis-
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mamizda ise bu ¢aligmanin aksine safra akiminin
azalmasina karsin safranin 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 etkilesme yoluyla Octreotid uygulanmasi
ile kolesterol ve fosfolipid konsantrasyonlarinda
artma beklenilir. Calismamizda kolesterol kon-
santrasyonunda istatistiksel olarak anlamh artig
olmazken diger organik maddelerin (safra asitle-
ri, fosfolipid, lipoprotein) konsantrasyonlar1 an-
laml olarak yiikseldi.
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