Turk J Gastroenterol 1997; 8:392-396

Dekompanze karaciger sirozunda somatostatinin

boébrek fonksiyonlarina etkisi

Effect of somatostatin on renal functions in cirrhotic patients with ascites

Dr. Yusuf UZUN?, Dr. Abdulkadir DOKMECI?, Dr. Hasan OZKANZ?, Dr. Hakan BOZKAYA?Z,

Dr. Ozden UZUNALIMOGLU?

Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Unitesi’
Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Gastroente;'bloji Anabilim Dali®

OZET: Asidi olan karaciger siroz hastalarinda bzefagus varis
kanamalarinin tedavisinde somatostatin yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Somatostatinin siroz hastalarinin bébrek fonksi-
yonlarina etkisi konusunda yapilan ¢alisma sonuglar tartis-
malidir. Bu ¢calismada, asidi olan siroz hastalarinda somatos-
tatinin bobrek fonksiyonlarina etkisi aragtiriimas: amaclan-
mustir. Ozefagus varis kanamast olmayan hastalarin enaz bir
hafta dncesinden diiiretik tedavileri kesildi. Kontrol peryodun-
da % 0.09luk NaCl soliisyonu 2 ml/dk olacak gekilde 2 saat sii-
reyle uygulandi. Kontrol periyodundan 24 saat sonra %

0.09°luk NaCl soliisyonu icinde somatostatin 250 ug/dak ola-

cak gekilde 2 saat siireyle verildi. Kontrol ve somatostatin uygu-
lama periyodlarinda, infiizyonlar sirasinda ve postinfiizyon do-
neminde 2 saat siireyle idrar toplandi. Bazal ve postinfiizyon
safhalarinda kan érnekleri alindi ve ortalama arteriyel kan ba-
singlar: dlgiildii. Calismada ortalama arter basinglarinda degi-
siklik saptanmadi. Somatostatin infiizyonu uygulanmasiyla
(250 ug/saat) hastalarin ortalama idrar volumiinde (0.7+0.8
ml/dk, 1.2+0.1 ml/dk) ve kreatinin klirens degerinde (92+14
ml/dk, 15318 ml/dk) belirgin artis, idrar osmolaritesinde ise
(406+27 mOsm [kg, 318+29 mOsm/kg) belirgin azalma sap-
tanmugtir. Somatostatin infiizyonu sonunda serbest su klirensi,
idrar sodyumu ve fonksiyonel Na ekskresyonunda anlaml de-
gigiklik bulunmamagtur.

Sonug olarak, somatostatinin dekompanze karaciger siroz has-
talarinda renal fonksiyonlar: bozmadigr saptanmigtir. Kreati-
nin klirensi ve idrar miktarinda artisa yol agmast nedeniyle so-
matostatinin bu hastalarda yararl olabilecegi diigiiniilmekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Somatostatin, kreatinin klirensi, idrar
voliimii

KARACIGER sirozu, portal hipertansiyon ve he-
patik yetmezlige bagh geligen komplikasyonlar ile
karakterize kronik ve progresif bir hastaliktir. De-
kompanze karaciger siroz hastalarinda prognozu
etkileyen en ténemli komplikasyonlar, portal hi-
pertansiyona bagh olarak gelisen ozefagus varis
kanamalar: ve fonksiyonel renal yetmezliktir. Ya-
pilan retrospektif ¢alismalarda klinige bagvuran
siroz hastalarinin %17’sinde ve sirozdan élen has-
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SUMMARY: Somatostatin therapy is known to be an effective
treatment for bleeding oesophageal varices in cirrhotic patients
with ascites. However, the effect of somatostatin on renal func-
tion in patients with cirrhosis is controversial. The purpose of
this study was to evaluate the effect of somatostatin on renal
function in cirrhotic patients with ascites. Twenty ecirrhotic
patients with ascites were included in the study. None of the
patients had bleeding oesophageal varices and received diuretic
therapy at least 1 week before the study. During the control pe-
riod somatostatin infusion (250 ul/hr in NaCl 0.9 %) was given
for 2 hours. Baseline and postinfusion blood samples were col-
lected and mean arterial blood pressure (MABP) was monito-
red. There was no change in MABP. Continuous somatostatin
infusion (250 ug/hr) significantly increased urine volume
(0.7+0.8 ml/min, 1.2+0.Iml/min) and creatinine clearance
(92114 ml/min, 153+18 ml/min) and decreased urine osmola-
rity (406+27 mOsm [ kg, 318+29 mOsm/[kg). Free water clearen-
ce, urinary sodium and fractional Na excretion were unchanged
after somatostatin infusion.

To conclude, somatostatin therapy has no adverse effect on re-
nal function and can be used safely in cirrhotic patients with
ascites. Furthermore, it increases creatinine clearance and
urine volume and may be beneficial in this group of patients.
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talarin %50’sinde fonksiyonel renal yetmezlik sap-
tanmagtar (1).

Karaciger sirozunun cesitli komplikasyonlarimin
tedavisinde kullanilan diiiretikler, nefrotoksik an-
tibiyotikler ve parasentez uygulamalar hastalar-
da renal yetmezlige yol acabilmektedir. Bunun ya-
misira, siroz hastalarinda bébreklerde histolojik
bir yap1 bozuklugu olmaksizin renal perfiizyonda
yetersizlik, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma
ve spontan oliguri ortaya gikabilmektedir (1). Se-
ruim BUN (kan iire azotu) ve kreatinin degerleri
normal olmasina ragmen glomeriiler filtrasyon hi-
71 azalmig olabilmektedir (2). Klinik olarak ozel-
likle ensefalopati ve sarilik olan siroz hastalarin-
da gelisen hepatorenal sendrom, renal fonksiyonel
anormallikler icinde hizl ilerleyen bibrek yetmez-
ligi ile karakterizedir ve yiitksek mortaliteye sa-
hiptir.
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Somatostatin portal hipertansiyonu olan karaci-
ger sirozlu olgularda ozellikle 6zefagus varis ka-
namalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanil-
maktadir. Somatostatin splanknik vazokonstriik-
siyona yol agarak portal ve kollateral kan akimini
ve portal basinel diigtirmektedir (3). Ancak soma-
tostatinin dekompanze karaciger siroz hastalarin-
da renal fonksiyonlar1 bozdugunu ileri siiren ¢alig-
malar mevcuttur (5,6). Saghkh kigilerde somatos-
tatinin idrar ¢ikigim arttirmadig bildirilmis, di-
abetli hastalarda ise bébrek fonksiyonlarmi dii-
zeltmedigi ileri siiriilmiigtiir (4). Yapilan hayvan
deneylerinde ve asidi olan siroz hastalarinda kre-
atinin klirens degerinin diigtiigiinii, idrar voliimii-
niin arttigim bildiren ¢aligmalar vardar (6,7). Siro-
tik hastalarda ortaya ¢ikan varis kanamalarinda
oldukca yaygin olarak kullamilan bu ilacin renal
fonksiyonlar tizerine etkileri ile ilgili ¢alisma so-
nuclarindaki geligkiler bu konuda yeni ¢aligmala-
rin yapilmasim gerektirmektedir

Bu cahsmamzda, dekompanze karaciger siroz
hastalarinda geligen komplikasyonlarin tedavisin-
de yaygin olarak uygulanan somatostatinin tzefa-
gus varis kanamasi olmayan sirotik hastalarda
bobrek fonksiyonlar iizerindeki etkisini aragtir-
may1 ve klinik 6nemini belirlemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Kliniginde yatarak tedavi géren
20 dekompanze karaciger siroz hastasinda uygu-
landi. Child-Pugh’s smiflandirilmasina gére 11
hasta C grubunda, 9 hasta B grubunda idi. Calis-
ma grubundaki 20 hastanin yag ortalamasi
55.3(23-69) idi ve 10 kadin ve 10 erkek hastadan
oluguyordu. Calisma grubundaki karaciger sirozlu
hastalarin etyolojik incelemesinde, 13 hastada
HBsAg(+), 1 hastada hem HBsAg(+) hem de anti
HCV(+), 3 hastada yalnizca anti HCV(+) idi. Has-
talarin birinde alkolik siroz, ikisinde ise kriptoje-
nik siroz mevcuttu. Caligmaya, diabetes mellitus,
arteriyel hipertansiyon, solunum veya kardiak
hastalig1 olanlar ve hepatoma saptanan veya gast-
rointestinal kanama, ensefalopati, enfeksiyon tes-
bit edilmis hastalar alinmad.

Hastalara parasentez uygulamasi veya diiiretik
tedavisi, calismadan en az 1 hafta énce kesildi ve
sodyumdan fakir diyet uygulandi. Calismaya ali-
nan hastalarin serum kreatinin degerleri 1.2
mg/dl, kan iire azot (BUN) degeri ise 25 mg/dl al-
tinda olmak tizere bobrek fonksiyonlar:1 normaldi.
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Caligmanin birinci giinii kontrol periyodu, ikinci
glinii ise aragtirma periyodu olarak planlandi.
Hastalara bir gecelik agliktan sonra sabah 8:00-
10:00 saatlerinde kontrol ve arastirma protokolle-
ri uygulandi. Her iki ¢caligma periyodunda hasta-
lara 2 ml/dk olacak gekilde % 0.9 NaCl soliisyon
inflizyonu verildi. Kontrol periyodu olan birinci
glin, sabah idrar atildiktan sonra 8:00-12:00 saat-
leri arasinda 4 saat siireyle spontan ¢ikan idrar
toplandi. Kontrol giinii 8:00-10:00 saatleri arasin-
da uygulanan % 0.9 NaCl infiizyonundan sonra
kan numuneleri alindi. Aragtirma periyodu olan
ikinci giin ise aym gekilde 8:00-10:00 saatleri ara-
smda uygulanan % 0.9 NaCl soliisyonu icinde 250
ng/saat olacak sekilde natiirel somatostatin (sero-
no labaratuvar, Isvigre) uygulandi.

Kan ve idrar numunelerinin biyokimyasal tetkik-
leri “Synchron Clinical system CX7” otoanalizor
ile fotometrik olarak incelendi. Kan érneklerinde
PUN, kreatinin, blirubin degerleri, Na, K, Cl, os-
molarite degerleri ¢alisildi. Toplanan idrar érnek-
lerinde ise BUN, glikoz, kreatinin, Na, K degerle-
ri dl¢iildii. Idrarda iire degerleri ¢ok yiiksek sapta-
nabileceginde 1/5 diliisyon uygulanarak cahlisilda.
Somatostatinin idrar atilimina etkilerini sapta-
mak i¢in, idrar osmolaritesi (Vosm), kreatinin kli-
rensi (Cer), serbest su klirensi (Cyyg), idrar Na
atilim1 (UNaV), fraksiyonel sodyum atilimi (FE-
Na), hesaplanda.

Istatistiksel degerlendirmelerde, idrar volumleri-
nin, osmolarite, kreatinin klirens, serbest su kli-
rensi, idrar sodyum atilimi, fraksiyonel sodyum
atillminin aritmetik ortalamalar1 alindi. Sonucla-
rin istatistiksel analizi “Paired Studient’s t-test”
uygulanarak yapildi. Sonuglar ortalama + stan-
dard sapma olarak belirlendi ve p degerleri <0.05
olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi:

SONUCLAR

Caligmaya alinan hastalarin kontrol periyodu ve
aragtirma periyodu sirasinda her saat -arteriyel
kan basinglan takip edilerek ortalama kan basin-
a1 degerleri saptanmigtir. Ortalama sistolik kan
basinc1 degeri kontrol periyodunda 96.1+1.82
mmHg iken somatostatin uygulama peryodunda
98.4+1.56 mmHg olarak tesbit edilmis ve her iki
calisma periyodunda istatistiksel olarak anlamh
bir farklihk saptanmamistir(p>0.05).

Caligmaya alinan dekompanze karaciger siroz
hastalarinin renal fonksiyon testleri caligilmisg,
kontrol ve aragtirma periyodunda elde edilen
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Tablo 1. Karacifer siroz hastalarinda somatostatinin uygu-
lanmas: éncesi ve sonrasinda bébrek fonksiyonlarmin deger-
lendirilmesi.

Bazal Somatostatin P

Degerler Sonrast Degerler  Degeri
BUN 15.75+1.3 15.30+1.2 > 0.056
(mg/dl)
Serum Kreatinin 1.12+0.15 1.08+0.15 >0.05
(mg/dl)
Idrar Kreatinin  113.03x14.4 125.6+16.06 >0.05
(mg/dl)
idrar Na 40.65+9.0 38.47+8.6 >0.05
(mEqg/L)
Serum K 5.31+0.2 5.32+0.1 >0.05
(mEg/L)
Idrar K 47.42+5.2 47.66+7.8 >0.05
(mEq/L)

BUN, serum kreatinin, idrar kreatinin, idrar Na,
serum K, idrar K degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmamgtir (Tablo 1).

Calisma grubu hastalarinda bébrek hemodinami-
gini ve renal fonksiyonlar gisteren parametreler
caligilmig, kontrol periyodunda 0.69+0.8 ml/dk
olan idrar volumii somatostatin uygulamasindan
sonra 1.22+0.14 ml/dk olarak él¢iilmiigtiir (Tablo
2).

Asidi olan karaciger hastalarinda kontrol periyo-
dunda idrar osmolaritesi 406.9+27.6 mOsm/kg
iken, somatostatin infiizyonu sonrasinda azaldig
tesbit edilmig (318.28+29.7 mOsm/kg), bu. fark is-
tatistiksel olarak anlaml bulunmugtur. Kreatinin
klirens degerleri 92.1+14.1 ml/dk iken, aragtirma
peryodunda artarak 153.5+18.4 ml/dk olarak tes-
bit edilmis bu farkin istatistiksel olarak anlamh
oldugu goriillmiistiir (p<0.0001).

Hastalarin serbest su klirensi, idrar sodyum atili-
mu, fraksiyonel sodyum atilim ve serum sodyum
degerleri somatostatin infiizyonu éncesi ve sonra-
sinda dl¢lilmiig her iki periyoddaki degerler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh farkliliklar sap-
tanmamagtir (Tablo 2).

Caligma siiresince ve ¢aligmadan sonraki iki haf-
talik siire iginde hastalarda varis kanamasi, hepa-
torenal sendrom veya hepatik koma bulgularina
rastlanmamig, somatostatin uygulamasma ait
yan etkiler gorillmemigtir.

TARTISMA

Calismamizda dekompanze karaciger siroz hasta-

UZUN ve Ark.

larina somatostatin uygulanmasi ile bébrek fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesinde, uygulama so-
nunda ¢ikan idrar miktar: ve kreatinin klirens de-
gerlerinde belirgin artigin yanisira, idrar osmola-
ritelerindeki azalmanin anlamli oldugu sonucu or-
taya gikmigtir. Bizim bulgularimizla uyumlu ol-
mak tizere Mountokalakis ve arkadaglar1 dekom-
panze karaciger hastalarina somatostatin analogu
uygulanmasi ile idrar atiliminda artis ve idrar os-
molaritelerinde azalma, kreatinin klirens degerin-
de ise anlamh artig saptamiglardir (7). Sozkonusu
calismada somatostatin analogu verilen asitli ka-
raciger hastalarinda artmis idrar atilim hacminin,
uygulamadan 24 saat sonrasinda bile devam etti-
gi ileri siiriilmiigtir. Bu durumda, somatostatin
%30-40 oraminda karacigerde yikima ugradigin-
dan, siroz hastalarinda karaciger metabolizmasin-
daki defektin somatostatin etkisini uzattig disi-
niilmektedir.

Somatostatinin ¢ikan idrar miktarimi artirmas,
idrar osmolaritesini azaltmasi, dekompanze siroz
hastalarinda somatostatinin splanknik vazo-
konstriiksiyon etkisiyle aciklanabilir. Somatosta-
tin verilen dekompanze karaciger siroz hastala-
rinda, somatostatin etkisiyle gelisen splanknik
vazokonstriiksiyon sonucu arteriyel kan akiminin
splanknik arter yatagindan renal dolagima kay-
masi sonucu bu etkilerin ortaya ¢ikiyor olmasi gok
muhtemeldir. Nitekim Gonzales ve arkadaglarn
ratlarda yaptiklar: bir calismada somatostatinin
intrarenal etkiyle bibrek fonksiyonlarmm diizeltti-
gini saptamiglar, yapilan benzer calismalarda da
somatostatinin antidiiiretik hormonun tiibiiler et-
kilerine antagonist tesir yaptig: ileri siirtlmiistiir

(8).

Takabatake ve arkadaslarn karaciger yetmezligi
geligmig hastalarda idrar kreatinin degerleri nor-
mal smirlardayken kreatinin klirens degerinde
artig oldugunu ileri stirmiiglerdir (2). Dolayisiyla
glomeriiler filtrasyonunun degerlendirilmesinde
kreatinin klirensinin énemli oldugu anlagilmakta-
dir. Bizim ¢aligmamizda da BUN, serum kreatinin
degerleri somatostatin uygulamasi ile anlamh
farklilik gostermedigi halde kreatinin klirens de-
gerinde anlamh artis oldugu goériilmiistiir. Ray ve
arkadaglan ise ratlarda yaptiklar bir calismada
somatostatin uygulamasi ile gikan idrar miktarin-
da artig olurken, idrar Na, K degerlerinde degisik-
lik olmadigimi saptamiglardir (9). Bu bulgularin
calismamizdaki sonuglarla uyumlu oldugu goriil-
mektedir.

Somatostatinin bébrek fonksiyonlarim bozdugunu
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Tablo 2. Dekompanze karaciger sirozlu hastalarda somatostatin (250 pg/saat) uygulamasindan énce ve sonrasinda bobrek fonk-

siyonlarim gésteren parametrik degerler

v Uosm Cer Cuzo Uy V FENa Sna
(ml/dak) (mOsm/kg) (ml/dak) (ml/dak) (nm/dak) (x10) (mEq/lt)
Kontrol
Periyodu 0.69+0.8 406.9+27.6 92.1+14.2 100.4+17.8 12.9+3.1 0.66+0.63 13412
Somatostatin
Uygulama 1.22+0.14 318.28+29.7 153.5+18.4 126.2+18.4 12.3+6.3 0.06+0.03 133+20
Periyodu
< 0.05 < 0.05 < 0.0001 > 0.05 > 0.05 > 0.05 > 0.05
P Degeri S S S NS NS NS NS

S: Ist. anlamh, NS: Ist anlamsz, V: Idrar miktar, Uggy: Idrar osmalaritesi, Cog: Kreatinin klirensi, Cggq: Serbest su klirensi,
Uy, V: Idrar sodyum atilimi, Sy,: Serum sodyumu, FENa: Fraksiyonel sodyum atilim

ileri siiren bazi ¢aligmalar da bulunmaktadir
(4,5,10). Baz1 aragtirmacilar, saghkh kigilerde so-
matostatin uygulamasi ile idrar volumiinde azal-
ma, idrar osmolaritesinde artma, glomeriiler filt-
rasyon hizinda azalma saptamiglardir (4,10). Ger-
cekte bu g¢alismalar bizim goériigiimizii dogrula-
maktadir. Ciinkii somatostatin asidi olan siroz
hastalarinda splanknik vazokonstriiksiyona yol
acarak portal ve kollateral kan akimini ve portal
basina diigiirmektedir. Yapilan bir caligmada por-
tal hipertansiyonu olan ratlarda somatostatin
analogu uygulanmisg; portal basmein normal ratla-
ra oranla daha fazla diistigi saptanmigtir (11).
Cerini ve arkadaglar1 aym ¢aligmada sirozlu rat-
larda portal basincin, portal ven stenozu olan rat-
lara oranla daha fazla diistiigiini tesbit etmigler-
dir. Ote yandan Hanisch ve arkadaslari ise, soma-
tostatin verilen portal hipertansiyonlu hastalarda
hepatik wedge basmcinin diigmesinin portal hi-
pertansiyonun giddeti ve verilen doz ile ilgili oldu-
gunu bildirmiglerdir (12). Dolayisiyle, saghkl lki-
silerde somatostatin uygulamalarinin bébrek
fonksiyonlarim bozdugu konusunun asiti olan ka-
raciger siroz hastalar ig¢in gecgerli olmadig kana-
atindeyiz.

Diabetik hastalara ve normal kisilere somatosta-
tin uygulayan Vora ve arkadaglar da bobrek fonk-
siyonlarinda bozulma oldugunu bildirmiglerdir
(13). Insuline bagimh diabetik hastalarda diabetik
nefropati en énemli komplikasyonlardan biridir.
Diabetik hastalarin %30-40'inda geligen diabetik
nefropatiye bagl olarak olusan glomeruloskleroz
bobreklerde histolojik yapr bozuklugu meydana
getirir. Bilindigi iizere dekompanze karaciger ol-
gularinda olusmug fonksiyonel renal yetmezlik
yap1 bozuklugu olmaksizin meydana gelen bir filt-

rasyon kusurudur. Dolayisiyla beklendigi iizere
somatostatinin renal filtrasyonu diizeltmesi di-
abetik hastalarin bébreklerindeki yap: bozuklugu
nedeniyle gerceklesemiyecegi ve diabetik hasta-
larda elde edilen bulgularn asitli sirozlu hastala-
ra uygulanamayacag kanaatindeyiz.

Literatiirde, somatostatinin bobrek fonksiyonlari-
n1 bozdugu konusu ézellikle Gines ve arkadaglari-
nin yaptiklar1 ¢aligmaya dayanmaktadir (5). Bu
aragtirmacilar, asidi olan ve olmayan karaciger si-
rozlu hastalarda somatostatin infiizyonu uygula-
yarak renal kan akim élgiimii i¢in radyoniiklid
olan 131'lu Hippuran, glomeruler filtrasyon hizini
saptamak itin ise inulin klirens tayini yapmiglar-
dir. Ancak, 6demli ve asitli olgularda radyoniiklid-
lerle renal plasma akiminin élciilmesinde izoto-
pun ekstraselliiler sividaki dengelenme zorlugu ve
buna bagh plasma diigiik egrisinin diizensizligi
nedeniyle sakincali oldugu ileri siiriilmektedir
(14). Ayrica, Gines ve arkadaslarn yaptiklar: arag-
tirmada bizden farkl olarak, idrar ¢ikig miktarim
sadece somatostatin uygulama siiresince olgmiig-
lerdir. Yapilan c¢alismalarda siroz hastalarinda
karaciger metabolizmasindaki defektin somatos-
tatinin etkisini uzattig1 ileri siiriildigiinden (7)
calisma metodumuzda idrar ¢ikigi miktarmin 2
saatlik infiizyon siiresine ek olarak uygulama son-
rasindaki 2 saatlik siirede de degerlendirilmesinin
daha dogru bir yaklasim oldugunu diigiiniiyoruz.

Son yillarda somatostatin analogu octreotidin
asitli siroz hastalarinda renal fonksiyonu, siste-
mik hemodinamigi ve nérohumoral regulasyonu
diizelttigini ileri siiren ¢aligmalar ortaya ¢ikmig-
tir. Rodrigues.ve arkadaglar1 somatostatin analo-
gunun anteriyel kan basmcim artirdigini, kreati-
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nin klirensini yiikselttigini, sodyum, glukagon, al-
desteron, norepinefrin ve plasma renin aktivitesi-
ni azalttigim ileri stirmiiglerdir (15). Cirera ve ar-
kadaglar1 somatostatinin siroz hastalarinda
splanknik hemodinamigi diizelttigini, Tulassay ve
arkadaglar1 ise endojen somatostatinin organiz-
manimm hemostaz dengesini sagladigim ileri siir-
miiglerdir (16,17).

Dekompanze karaciger sirozunda olusan 6zefagus
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varis kanamalarinda yaygin olarak kullanilan so-
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