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Ozet: Somatostatinin sentctik analagu olan SMS
201-995, anatomik bir obstruksiyona veya nekroza
bagli olmayan, kisa siireli konscrvatif tedavinin de-
nrendiffi ve bagartli olmadigs tim gastrointestinal
fistiillerin tedavisinde kullantlabilir,
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Somatostatin  insan ve diger memelilerin
santral sinir sistemi ve gastrointestinal (GI)
kanallarinda yaygin olarak bulunan dogal bir
tetradekapeptiddir. Cogu inhibitér natiirde
olan birgok biyolojik etkiye sahiptir. Sekretin
ve kolesistokinin sekresyonunun inhibe ede-
rek ekzokrin pankreas sekresyonunu inhibe

eder. Pankreas asiner hiicrelerine baglana-
rak cAMP sentezini azaltir. Ozellikle asiner
hiicrelerden ve daha az olarakta duktusu epi-
telinden enzim sekresyonunu inhibe ederek
ekzokrin pankreas sekresyonunu bloke eder.
Bazal ve pentagastinle uyarilmig gastrik asit
sekresyonunu ve daha az belirgin olmak iizere
safra sekresyonunu inhibe eder. Splanknik

kan akiminda onemli 6l¢iide azalmaya neden
olur (1). Bu inhibitér ozellikleri nedeniyle so-
matostatin tim GI fistiillerin konservatif te-
davisinde yararh olabilecegi disinilmustir.
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Summary: The trcatment of gastrointestinal fistu-
las with a somatlostatin analogue SMS 201-995.
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Dogal somatostatin ile yapilmis birkag¢ ¢ahs-
ma vardir. Hild ve arkadaslar1 2 si Whipple
operasyomu 1 i pankreatik travma sonras: ge-
lisen 3 external pankreatik fistilli hastada
dogal somatostatin infizyonu ile fistiillerin
kapandigimi bildirmislerdir (2). Cavagni ve ar-
kadaslar dogal somatostatin infiizyonu yap-
tiklar: 28 hastanin 24 inde 1 haftalik tedavi
ile external pankreatik fistiillerin kapandigin:
bildirmiglerdir (3). Roncoroni ve arkadasglar:
retropankreatik maligniteli bir hastada dogal
somatostatin infiizyonu ile fistil outputunun
dogal somatostatin + total parenteral beslen-
me (TPB) tedavisini, glukagon + TPB ve kalsi-
tonin + TPB gruplanyla karsilagtirmis, fistiil
kapanma zamanin: dogal somatostatin + TPB
grubunda anlamh olarak daha kisa bulmus-
lard (5). Ancak dogal somatostatinin yarilan-
ma omri 2-3 dakikadir. Devaml intravenoz
infiizyonla dahi verilmesi zordur. Bu nedenle
sentetik somatostatin analogunun sentezi igin
yaptlan uzun ¢alismalar sonunda 1986 yihinda
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SMS 201-995 gelistirilmistir.SMS 201-995 int-
ravenéz infuzyon ile 2-3 saathik, subkiitan uy-
gulama ile 6-12 saatlik biyolojik aktiviteye
sahip olup 15-30 dakikada plazma pik diizeyi
saglamaktadir. Dogal somatostatinden daha
potenttir. (G). Sentetik somatostatin analogu-
nun néroendokrin timorlerde basariyla kulla-
mmu (7) Gl fistiillerin tedavisinde somatosta-
tin kullanin: ile ilgili ¢galismalan artirmistir.
Ozellikle G! fistiillerin haftalar hatta yillar
boyunca devam eden drenaj, sivi elektrolit
dengesizligi, infeksiyon, hemoraji, komsu or-
ganlarda erozyon, malnutrisyon gibi hayat:
tehdit eden komplikasyonlarin gelisimine
neden olabilir,

Klasik olarak Gi fistiillerin tedavisinde oral
ahmin kesilmesi, siki total parenteral beslen-
me gibi konservatif énlemler, antikolinerjik
ajanlar (9), karbonik anhidraz enzim inhibi-
torleri (10), beta adrenerjik agonistler (11),
glukagon, external radyasyon (12) ve cerrahi
girisimler uygulanmaktadir. Bu girigimlerin
¢ogu fistil outputunu azaltmaya yoéneliktir.
Ancak genellikle tek bagina higbiri bagsan sag-
layamadigh gibi kombinasyonlan da ¢ogu
zaman kisa siirede basan saglamayabilir.

SMS 201-995 6zellikle pankreasin kiint veya
delici travmalan, akut pankreatit atag:,
transpalantasyonu dahil olmak iizere pankre-
asin kendisine veya ¢evre dokulara ait operas-
yonlar: yada pankreasa yapilan external giri-
simler sonrasi gelisen external pankreatik
fistilllerde ve postoperatif external incebarsak
fistillerinde kullamimigtir. Literatirde 6zel-
likle son yillarda ¢ogunlukla uzun vadede fis-
tilin kapanmasini saglayabilen (Zinner' a
gére 2-13.2 hafta iginde) (13) koservatif yon-
temlerin etkili olmadigz malignite, istemi ve
nekroza bagh olmayan fistiillerin tedavisinde
SMS 201-995 ile tedavi sik bildirilmektedir.

Prinz ve arkadaslari 5 external panreatik fis-
tilli hastada SMS 201-995 ' i her 12 saatte

BAHAR ve Ark.

bir 0.05 mg subkiitan olarak uygulamiglar, 2
hafta siireyle fistiili kapanmayan hastalarda
SMS 201-995 dozunu 8 saatta bir 0.2 mgr' a
kadar artirmiglardir. Bu ¢alismada 2 hastada
3 guniginde, 1 hastada 3 ay iginde fistiiliin ta-
mamen kapandigim 2 hastada ilk giinde out-
putun % 70 azalmasina ragmen fistilin 3
ayda kapanmadigin bildirmiglerdir. Fistiilin
kapanmadigr bu iki hastada pankreatik duk-
tus obstriikksiyonu ve malignite gibi mutlak
cerrahi girisim gerektiren yapisal bozukluklar
mevcuttur. Bu nedenle somatostatin analogu
ile tedaviden once klasik tedavi metodlarinin
uygulanmasi ve altta yatan problemlerin na-
tiranin iyi bilinmesi gereklidir. ERCP, CT
gibi metodlar ile incelenip fistiil disinda ana-
tomik bir yap: bozuklugu tespit edilen hasta-
larda somatostatin sadece outputu azaltabile-
cektir. Kapanmanin farmakolojik tedaviyle
saglanabilmesi miimkiin degildir (14).

Ellison ve arkadaslari SMS 201-995 ile exter-
nal pankreatik fistiil outputunda ilk giinden
itibaren % 30-37 azalma bildirmislerdir. Bu
miktar ozellikle yiksek outputlu (200 ml/gin
dan fazla) fistiillerde ¢ok 6nemli problem tes-
kil eden s, elektrolit dengesizligini kontrol
altina almada yardimci olabilir (15),

Kwan ve arkadaglar insilinoma nedeniyle
opere edilmis ve sonrasinda external pankrea-
tik fistil gelismis, konservatif yontemlerle 5
aydir iyilesememis bir hastaya ginde 2 kez
0.1 mg subkiitan SMS 201-995 vermigler ve 8.
ginde kapanma bildirmiglerdir ! (16).

Ahren ve arkadaslar pankreas kistadenomu
nedeniyle opere edilen ve external pankreatik
{istul geligen bir vakada 2 doza bolinmiis ola-
rak 0.1 mg/gin subkiitan SMS 201-995 ile 7.
gunde fistilde kapanma bildirmiglerdir (17).

Lansden ve arkadaslan 1 aylik koservatif te-
davinin basansiz kaldigi, 4 hastada pankrea-
tik psodokistin drenajindan sonra ve bir has-
tada da pankreas kanserinin rezeksiyonun-
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dan sonra gelisen 5 external pankreatik fistiil
vakasinda 2-3 doza bolinmis olarak 0.1-0.45
mg/giin subkiitan SMS 201.995 ile 1. giinde
fistil outputunda ortalama % 52 3. giinde or-
talama % 70 azalma ile tim fistiillerde 7-44
gun iginde kapanma bildirmiglerdir(18).

Cooper ve arkadasglan Tip 1 diabetes mellitus
nedeniyle pankreas transplantasyonu yapilan
ve sonrasinda yiksek outputlu external pank-
reatik fistil gelisen bir vakada 2-3 doza bo-
linmus olarak 0.1-045 mg/giin subkitan
SMS 201-995 ile fistil outputunda ilk 24 saat-
ta belirgin azalma ve 32. giinde tamamen ka-
panma bildirmislerdir (19).

Rosenberg ve arkadaslian Tip 1 diabetes melli-
tus ve kronik Dbobrek yetmezligi nedeniyle
bobrek ve pankreas transplantasyonu yapil-
nus ve 36. ginde external pankreatik fistul
gelismis bir vakada SMS 201-995 ile fistiil
outputunun 48 saat iginde % 98 azaldigim, 72.
saatta ise yeniden halfif arttigin1 bildirmigler-
dir. llging olarak SMS 201-995 in immunosup-
ressif olarak verilen siklosporin A (CyA) kan
dizeyini dugurdiginu gozlemiglerdir (20).

Bu son iki vaka takdiminden gikartilan bir so-
nu¢ da pankreas grafti' nin ekzokrin sekresyo-
nunun SMS 201-995' le inhibe edilmesiyle
posttransplant erken donemde graft pankrea-
titinin onlenecegi ve boylece transplantas-
yonun basansimn artacagidir (19.20).

External ince barsak fistillerinde SMS 201-
995 ile ilk plasebo kontrollu ¢gahismay: yapan
Calange ve arkadaslan, konservatif tedaviye
ragmen kapanmayan, kanser veya iskemik ve
nekrotik barsaktan kaynaklanmayan, 2 si du-
odenal, 9 u jejunal, 3 i ileal toplam 14 hasta-
da 0.225-0.300 mg/giin 3 dozda subkiitan SMS
201-995° le fistil outputunun 24, saat sonun-
da ortalama 698 ml den ortalama 246 nil e
distigini ve ortalama 4.5 (2-10) ginde 11
hastanmin fistiillerinin kapandigim, yiksek
outputlu 3 hastada ise outputun belirgin ola-
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rak azalmasina ragmen fistillerin kapanma-
digim1 ve bu 3 vakaya cerrahi girigim yapildi-
g bildirmektedir (21).

Somatostatin‘in  etki mekanizmalan goz
onine alindiginda, kolona ait fistiillerde fazla
etkin olmayacag agiktir. Hild ve arakasglan
Crohn ve Ulseratif kolit gibi kronik hastahk-
larin neden oldugu fistillerde Somatostatin
tedavisi 6nermemektedir (22). Buna karsin
Crohn’ lu ve incebarsaktan orijin alan kronik
fistul vakalarinda somatostatin ile fistil out-
putunun belirgin azaltildigina iligkin vakalar
bildirilmistir.

SMS 201-995 in yan etkileri

SMS 201-995 tedavisi ile en sik Gl yan etkile-
ri gorilmektedir. SMS 201 -995 pankreas sek-
resyonunu inhibe ettigi i¢in incebarsakta yag
absorbisiyonunu bozarak steatoreye neden
olabilir. En sik goriilen yan etki gegici ve hafif
diaredir. Sikhk sirasina gore bunu gegici bu-
lanti ve kusma sikayetleri izlemektedir. Bun-
lar disginda baz1 vakalarda barsak hareketle-
rinde azalma, istah kaybh ve kolik seklinde
karm agrisi goruldugu bildirilmistir
517,18,19,20). Lansden ve arkadaslarimin bil-
dirdigi 5 vakanmin timinde insilin duzeyinde
disme nedeniyle gegici hiperglisemi goril-
mustir. Diabetes nellituslu hastalarda insi-
lin ihtiyacinda artis olabilir (18). Rosenberg
ve arkadasglarinin bildiridigi vakada hastaya
immunosupressif olarak verilen CyA diizeyin-
de belirgin azalma yaptig1 gordlmustir ve
hastanin CyA dozu artinlmak zorunda kahn-
migtir. Higbir vakada rebound etki bildirilme-
mistir.

Sonug¢ olarak, SMS 201-995, yapilan ¢ahs-
malarda Gl fistillerde, kisa siirede outputun
azaltilmasinda etkili bulunmustur. Dogal so-
matostatine gore daha uzun biyolojik etkisi,
subkutan kullanilabilirlii nedeniyle ayaktan
kullamim kolayh@ ve yok denecek kadar az
yan etkileri nedeniyle daha avantajhdir.
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Gl fistiillerin % 80' inin konservatif yontem-
lerle kapandig bilinmektedir. Ancak koserva-
tif yontemlerin genellikle kombine olarak ¢ok
uzun siire kullamlmasi) gerekmektedir. Ayrica
koservatif tedavi yontemleri, hastalarin uzun
stire klinikte yatirilarak sivi-elektrolit takibi,
enfeksiyondan koruma gibi pahal iglemlerin
uygulanmasini gerektirdigi gibi hastanin psi-
kososyal durumunu da olumsuz etkilemekte-
dir. Ek olarak konservetif metodlarin herbiri-
nin komplikasyonlarnn SMS 201-995 ten daha
fazladir. Antikolinerjiklerin parasempatik yan
etkileri (pupil dilatasyonu, GI kanal ve mesa-
ne motilitesinde azalma, agiz kurulugu), kar-
bonik anhidraz inhibitérlerinin belirgin meta-
bolik asidoz yapmalari, beta adrenejik
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