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Siroz Hastalarinda Portal Kan Akimina
Somatostatin Etkisi: '"Plasebo Kontrolli Calisma"

EFFECTS OF SOMATOSTATIN ON PORTAL VENOUS VELOCITY IN
CIRRHOTIC PATIENTS: A PLASEBO CONTROLLED TRIAL
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OZET

Sirozlu hastalarda hayat tehtid eden en sik
karsilasilan kownplikasyonlardan biri ozofagial varis
kanamalaridir. Son yapilan kontrollii ¢alismalarda
somatostatinin (SS) varis kanamalarini, vasopres-
sinde goriilen yan etkiler olmaksizin, tedavi ettigi gos-
terilmistir. Ancak bir¢cok ¢calismada oldugu gibi portal
kan basincin diigiiviicii etkisine ait mekanizma agik
degildir. Bu ¢calisma plasebo kontrollii olup uzun etki-
li somatostatin ana logu nun (SMS 201-995) portal ve-

noz kan akim hizi iizerine olan etkisini noninvazif bir

testolan "pulsed doppler'’ methoduileincelemek

iizere diizenlendi. Ortalama yas1i 55+ 3, yas araligi
51-62 olan 5 erkek, 2 kadin, 7 sirotik hastada calisildi.
Birinci giin 25 mikrogram intravendéz (iv) bolusu taki-
ben 25 mikrogram 1 saatin iistiinde gidecek sekilde
SS infiizyonu ve ertesi giin 1 ml intravenoz bolusu
takiben 0.02 ml/dakika saline (SF) infiizyonu yapild.
Kan basinci, nabiz ve portal kan akim hizlarimin bazal
degerleri alindiktan sonra calisma swrasinda 1 saat
siire ile bu olgiimlere devam edildi. Portal venoz kan
akim hizi bazal degeri 5 dakikada 0.166+= 0.03
m/sn'den 0.130£0.02 m/sn'ye (p<0.01), 15 dakikada
0.118+ 0.02 m/sn'ye (p<0.01), 30 dakikada
0.121x 0.03 m/sn'ye (p<O.0l), 45. dakikada
0.136x 0.02 m/snye (p<0.05) ve 60. dakikada
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SUMMARY
Bleeding from oesophageal varices is one of the
most frequentlife threatening complications in cirrho-
tic patients. Recent controlled trials have suggested
thatintavenous somatostatin (SS) is an effective treat-
mentinpatients with bleeding varices withoutthe side
effects associated with vasopressin. However the
mode of action of somatostatinis unclear as in many
studies it failled to lower portal pressure. This study
was controled by plasebo and designedto look atthe
effectofalong acting somatostatin analogue (SMS
201-995) on portal venous velocity measured by pul-
sed doppler method. 7cirrhotics were studied, 5 male
and 2 female; mean age 55, range 51-62 years. First
day, abolus of 25 ug SS aws given followed by an
intravenousinfision of 25 ug.SS over 1 hour. Second
day, a bolus ofl ml saline (SF) was given followed by
intravenous infusion of 25 ug SF over 1 hour. Heart
rate, systolic and diastolic blood pressure and portal
venous velocity was followed over 1 hour than basal
values was measured. Portal bloodvelocity declined
firom amean baseline value of 0.166+ 0.32 m/sec to
mean of 0.130+ 0.02 m/sec at 5 minutes (p<0.0l), a
mean of 0.118% 0.02 m/sec at 15 minutes (p<<0.01),
to mean of 0.121+ 0.3 m/sec at 30 minutes
P<0.01), to mean of 0.136x 0.02 m/sec at 45 mi-
nutes (p<<0.05) and mean of 0.140+ 0.01 at 60 mi-
nutes (p<0.05). This results of portal blood velocity
was measured by pubed doppler methodthatis a
noninvasive test suggesttedthat SS exerts its main
benefical effect on portal blood flow, and this sugges-
ttedthat SS may be more effective when given as an
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0.140+ 0.01 m/sn'ye indi (p<<0.05). Non-invasif bir

testolan "pulsed doppler' metodu ile élgiilen portal

venoz kan akim hizi sonuglart SS'nin portal kan akimt
iizerine olumlu etkileri oldugunu telkin etmektedir. Bu
sonuclar varis kanamali hastalarda SS'nin intravenoz
bolus dozunun daha etkin olabilecegini diisiindiir-

mektedir.

Anahtar Kelimeler Siroz, Portal kan akim hizi, Somatostatin,

Doppler

Ozofagus varis kanamalar sirozlu hastalarin
porgnozunda &nemli rolli olan ve portal sistemik
ko'-lateral dolagimin sonucu ortaya ¢ikan bir durum-
dur. Portal ven ve varislerde kan akiminin, basinci-
nin artmasi varislerin riptiriine ve agir kanamalara
yol agmaktadir.

Somatostatin'in (SS) varis kanamalarinin durdu-
rulmasinda vasopressinden daha etkili ve istenmiyen
etkilerinin daha az olduguna dair raporlar vardir (1-
4). Yapilan galismalarda somatostatinir etkililiginin
6zofagial balon tanponad.na esit oldugu ve hatta
akut donemde skleroterapi ile esdeger sonuglar alin-
dig1 kronik donemde de skleroterapiyle birlikte
ginde iki kezlik somatostain uygulanmasini varis ka-
namalarini ve varislerin obliterasyon siirelerini azal-
tig1 bildiriimektedir (4,5). Diger taraftan SS'nin etki
mekanizmasi heniiz aydinlatiimig degildir.

Bu galismada sirozlu hastalarda SS infiiz-
yonunun portal kan akim hizina etkisi arastiriimigtir.
Bu amagla yapilmig invazif testler mevcuttur. Ancak
non-invaziv bir test olan pulsed doppler sistemi ile
somatostatinin portal kan akimina etkisini inceleyen
bir yayina rastlanamamigtir.

YONTEM VE GERECLER

GCalisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari ve Gastroenteroloji
kliniklerine bagvuran 5 erkek, 2 kadin toplam 7 siroz
hastasi lizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yasi
55+ 3 (yas araligi 51-62) olarak saptanmistir.

Tim olgular klinik, laboratuar incelemeleri, ult-
rasonografi galigmalari, endoskopik islemler ve ka-
raciger biopsileri neticesinde siroz tanisi olan olgu-
lardan Child siniflamasina gére B grubu olan hasta-
lar arasindan segildi. Vakalarin kalb yetmezligi, hi-
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intravenous bolus dose in patients with bleeding va-

rices.
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pertansiyon rtfoblemlerinin olmamasina 6zen géste-
rildi. Gece yarisindan sonra a¢ birakilan olgular sa-
bah saat 9.00'da galismaya alindilar. Galismada bi-
rinci giin SS ve ikinci giin plasebo amaciyla galin
(SF) kullanildi. Bazal portal vendz kan akim hizi,
kan basinci, nabiz degerleri 6lgiildiikten sonra SS
(201-995 Sandoz S.A Basel Switzerland) 25 mikro-
gram intarvendz (i.V) bollusu takiben 25 mikro-
gram/saat inflizyon seklinde veya SF 1 ml iv. bolusu
takiben 0.02 ml/dakika inflizyona basglandi ve 5, 10,
15, 30, 45 ve 60 dakikalarda kan basinci, nabiz ve
"pulsed doppler" ile portal vendéz kan akim hizi 6l-
cimleri yinelendi. Portal kan akim hizi 3.5 MHz
"transducer"i olan "ultrasonic sector scanner" ve
"pulced Doppler aparatus" (Toshiba SAI-50-A) ile
hastalar yatar pozisyonda maksimum ekspiryumda
anterior sub kostal yaklagimla portal ven bifiirkasyo-
nunun 1-2 cm proksimalinde metre/saniye cinsinden
dlguldi.

SS ve SF uygulanmasindan sonra elde edilen
sonuglarin ortalamalari ve standart sapmalari he-
saplandi. Gruplar arasindaki kargilagtirmalarda
Wilcoxon signet rank testi kullanildi.

SONUCLAR

Tablo I'de 6zetlendigi gibi SF inflizyonu yapilan
grup ile SS inflizyonu yapilan grup arasinda 0-60.
dakikalarda sistolik ve diastolik kan basinci, nabiz
degerleri arasinda farklilik olmadi§i, SF grubu ile SS
grubu arasinda portal ven6éz kan akim hizinin 0. Da-
kikada (Bazal degerler) benzer oldugu ancak 5. daki-
kadan itibaren her iki grub arasinda portal kan akim
hizlarinda anlamh farkhiliklar olustugu saptandi
(p<0.01-0.05). Bazal portal kan akim hizi SF gru-
bunda 0.168+ 0.04 m/sn SS grubunda 0.166+ 0.03
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Tablo 1. Somatostatin ve plasebonun portal kan akim hizi, sistemik kan basinci, nabiz iizerine olan etkisi
Zaman SKB DKB N Akam Hizi

SF 125+ 10 78+ 5 84+ 12 0.168= 0.02
0.DAK Sss 133+ 12 79+ 4 84+ 8 0.166+ 0.03

p AD AD AD AD

SF 128+ 11 77+ 6 88+ 10 0.1691 0.02
5.DAK SS 128+ 13 80+ 5 82+ 10 0.130+ 0.02

p AD AD AD <0.01

SF 124+ 10 78+ 4 82+ 8 0.1601 0.03
10. DAK ss 124+ 11 80+ 3 78+ 10 0.1181 0.02 0

p AD AD AD <0.01

SF 126+ 9 76+ 5 87+ 11 0.165+ 0.03
30. DAK ss 125+ 8 77+ 4 80+ 7 0.1211 0.03

p AD AD AD <0.01

SF 129+ 8 78+ 4 81+ 10 0.1621 0.03
45. DAK Ss 127+ 10 81+ 4 82+ 8 0.1361 0.02

p AD AD AD <0.05

SF 127+ 10 77+ 5 85+ 13 0.1671 0.02
60. DAK ss 126+ 9 78+ 6 79+ 11 0.140+ 0.01

P AD AD AD <0.05

SF:serum fizyolojik gnibu
SS:soma(ostatin gnibu
N:nabiz

AD:anlamli degil

m/sn olarak 6l¢lilmiis olup aradaki fark anlamsizdi.
Portal kan akim hizi 5. dakikada SF grubunda
0.169+ 0.02 m/sn SS grubunda 0.1301 0.02 m/sn ola-
rak saptand: (p<0.01). 15. dakikada portal kan akim
SF grubunda 0.160i 0.03 m/sn SS'de
0.1181 0.22 m/sn olarak 6l¢iilmiis olup aradaki far-
kin anlamli oldugu saptandi (p<0.01). 30. dakikada
akimin SF grubunda 0.1651 0.03 m/sn SS'de
0.1211 0.03 m/sn ve aradaki farkin anlamli oldugu
(p<0.01) gozlendi. 45. dakikada akim hizi SF gru-
bunda 0.1621 0.03 m/sn SS'de ise 0.1361 0.02 m/sn,
aradik farkin ise anlamli (p<0.05) oldugu saptandi.

hizi

60. dakikada SF grubunda portal vendéz kan akim
0.1671 0.02
0.140+ 0.01 oldugu ve iki grup arasindaki farkin an-
Grup ici
karsilastirmalarda SF grubunda o6l¢iimiin yapildig:

hizi iken SS grubunda akimin

laml1 oldugu (p<0.05) gdzlendi.

dakikalar i¢inde farklilik saptanamazken, SS gru-
bunda portal akim hizindaki azalmaya bagli olarak 0
dakika ile 5, 15, 30, 45 ve 60. dakikalar arasinda
anlamli farklilik oldugu saptand: (p<0.01, 0.01, 0.01,
0.05, 0.05). 0. dakikadaki 0.166 m/sn'lik bazal kan

D AK: dakika
SKB: sistolik kan basinci
DKB:diastolik kan basinci

akim hizimin 15. dakikada yaklasik %29 oraninda
azalarak 0.118 m/sn'ye indigi gozlendi. SS grubunda
5, 15, 30 ve 45 dakikalarda yapilan portal kan akim
hiz1 6l¢iimlerinde fark yokken akiminin en belirgin
olarak azaldigi 15. dakikadan sonra portal akimin
giderek hafif¢e arttigr ve 15. dakika ile 60. dakikalar
arasinda anlamli
(p<0.05).

Sekil 1'de SF ve SS gruplarinda 0-60. dakikalar-
da olusan portal kan akim hizi degisiklikleri grafik

farkliligin olustugu goézlendi

olarak 6zetlenmistir.
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x: p<0.01

xx: p<0.05
Sekil 1. Somatostatin ve plasebonun portal kan akim hizina
etkisi
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Calisma sirasinda uygulanan yontemlere ait is-
tenmiyen bir etki saptanmadi.

TARTISMA

Portal hipertansiyonun en 6nemli ve hayati teh-
tid eden komplikasyonu varis kanamalar1 ve buna
baglt olarak karsimiza g¢ikan sorunlardir. Teorik ola-
rak portal kan basinci ve akimi 4 temel 6geden etki-
lenmektedir (6). l-intrahepatik vaskiiler rezistans,
2-splanknik vendz kapasite, 3-splanknik artery al re-
zistans, 4 kardiyak output. Portal hipertansiyonunun
tedavisinde kullanilan ilaglarda bu odaklarin bir
veya bir kacmna etkinlik gostermektedirler. Ornegin
Beta blokorler kardiyak outputu azaltarak ve hafif
periferik vasokonstriksiyona yol agarak portal kan
akimi iizerine etkili olurken (6,7), Vasopressin,
splanknik vazokonstriksiyon sonucunda portal alana
kan girigini azaltarak portal basinci ve akimini
diisiirmektedir (6). Nitrogliserin ve isosorbit dinitrat
ise portal vendz dilatasyon ve daha ¢okga olustur-
dugu hipotansiyon sonrasinda meydana gelen refleks
splanknik vasokonstriksiyon sonucunda portal ba-
sinc1 ve akimi azaltirlar (6,8,9). Ketanserin'inde (10)
etkisinin portal vendz yatakta dilatasyondan kaynak-
landig: bildirilmektedir. Ayrica Progtaglandin EI,
isoprenaline (11), isoprenaline (11), klonidin'in (12)
intrahepatik vaskiiler rezistansi azaltarak portal ba-
sinc1 dislirdiikleri saptanmistur.

Son yillarda portal kan basinci ve akiminin kont-
rol altina alinmasi amaciyla kullanima giren SS, gast-
rointestinal sistemin hemen her yerinde fizyolojik ve
farmakolojik etkilerini gdsterebilen bir hormondur.
Temel etkisi gastrointestinal endokrin ve eksokrin
sekresyonu, motiliteyi, hepatik ve splenik kan akimi-
tr1 32ialtnn3Sidii" (5. i*rrcak uzun sure Icisa etkili vs
selektivitesinin diigiik olmasi nedeniyle kullanima
giremiyen somatostatin daha sonra Sandostatin (oc-
treotide, SMS 201-995) ad: altinda istenmiyen 6zel-
liklerden arindirilarak kullanima sunulmustur. SS
portal kan akimi iizerine olan etkisini temelde sple-
nik vasokonstriksiyon yaparak olusturmaktadir
(6,13). SS'nin akut varis kanamalarinda etkisinin ba-
lon tanponat ile ayni, vasopressinden ise daha iyi
oldugu buna karsilik yan etki olasiliginin daha az
oldugu rapor edilmektedir (1-4). Yine yapilan
aragtirmalarda SS tedavisinin akut doénemde basari
sansinin skleroterapi ile ayni oldugu vurgulanmakta-
dir (5). Ozofagus varis kanamalarmdaki etkisinin
portal kan akimini azaltmasinin yaninda "eloro-pep
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tic" sekresyonunda azalmasinin rolii oldugu sanil-
maktadir (14). SS'nin sirozda kronik kullanimi da
son yillarda giindeme gelmektedir. Yapilan calisma-
lar skleroterapi ile birlikte baslanacak giinde iki kez
subkiitan SS uygulanmasinin tekrarlayici kanamalari
azalttig1 ve varislerin obliterasyon siirelerini kisalttigi
bildirilmektedir (5).

Portal ven6z akiminin portal hipertansiyonda 6-
zellikle de portosistemik sant Oncesi Ol¢imii olduk-
¢a Onemlidir (15). Portal kan akiminin 6lgiilmesinde
sineanjiografik yontemler, elektromanyetik akim 6l1-
cerler, termodiliisyon yontemleri kullanilmaktadir
(16,17). Bu yontemlerin ¢ogunda anestezi, laparoto
mi ve kateterizasyona gereksinim vardir ve genellikle
de iki tarafli fluoroskopi gereklidir. Son yillarda kul-
lanima giren "ultrasound sector scanner" ve "pulsed
doppler" akim Olgerlerin basit, giivenli, etkin, rion-
invasif ve radyasyon igermiyen bir yOntem oldugu
rapor edilmektedir (16). Calismamizda SS'in etkisi
plaseboya karsi anlamli farkli oldugu saptanmistir,
iv bolus enjeksiyonu takiben SS'nin 5. dakikada etki-
sinin basladigr ve 15. dakikada en yiiksek diizeye
ciktig1 (yaklasik %29 oraninda kan akim hizinda
azalma olustu), 45. dakikadan sonra ise etkisinin
giderek azaldig1 ancak 0. dakikaya gore 60. dakika-
nin sonunda hala anlamli bir akim azalmasinin de-
vam ettigi gézlenmektedir. 15. dakikada ile 60. daki-
kalar arasindaki akim hizlarinda olusan anlamli fark
60. dakikada SS'nin etkisinin 15. dakikaya gore azal-
digin1 yani akim hizinin hafifce arttigini gdstermekte-
dir. Bu sonuglar SS'nin olusturdugu etkinligin daha
¢ok iv. bolus dozundan kaynaklandig: fikrini vermek-
tedir. Gergekten de McCormick ve ark. (17) benzer
bir calismada 25 mikrogramlik bolustan sonra 25
mikrogram/saat infiizyonla takip ettikleri olgularda
30. dakikadan sonra portal kan akimdaki diigmenin
azalarak devam ettigini 60. dakikada portal kan aki-
minda baslangica gore belirgin bir diisme kalmadigi-
n1 rapor etektedirler. Calismamiz sirasinda takip et-
tigimiz kan basinci ve nabiz 6l¢iimlerinde ise anlamli
bir degisiklik saptanmamis olup islem sirasinda is-
tenmiyen herhangi bir etki gézlenmemistir. Yapilan
diger calismalarda da yan etki oraninin o&zellikle
akut kullanimlarda oldukca diisiik oldugu rapor
edilmektedir (4,5,14,18).

Sonug olarak bu ¢alismada SS'nin portal hiper-
tansiyon iizerine etkisi non invasif bir test olan "pul-
sed doppler" ile acikga gdsterilmistir. Ayrica bu ¢a-
lismada somatostatinin portal kan akim hizini plase-
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boya gore hizli, etkin ve emniyetli birbicimde diisiir-

diigii saptanmis ve varis katiarralannda 6zellikle iv.
bolus seklinde uygulamanin tedavide daha etkili ola-

bilecegi inancina varilmistir.

Tesekkiir: Bu calismanin gerceklesmesinde

destegini gordiigiimiiz Sandoz Ila¢ Sanayi A.S.'ne

tesekkiir ederiz.
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