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Ozet : Sirozlu hastalarda hayat: tehtid eden en stk
kargtlagilan  komplikasyonlardan biri  Gzefagial
varis kanamalaridir. Son yapilan kontrollii ¢aliy-
malarda somatostatinin(SS) varis kanamalarim
vasopressinde gériilen yan ctkiler olmaksizin tedavi
ettigi gésterilmigtir. Ancak bir ¢ok ¢aliymada oldu-
gu gibi portal kan basinci diigiiriicii etkisine ait
mekanizma agik degildir. Bu ¢aliyma plascbo kont-
rollic olup uzun ctkili somatostotin analog:nun
(SMS 201-995) partal venéz kan akim hizt iizerine
olan etkisini noninvasif' bir test olan "pulsed dopp-
ler” methodu ile incelemek: tizere diizenlendi. Orta-
lama yagt 55+-3, yay araligr 51-62 olan 5 erkck, 2
kadin, 7 sirotik hastada ¢aligildi. Birinci giin 25
mikrogram intravenéz (iv) bolusu takiben 25 mik-
rogram 1 saatin istiinde gidecck sekilde SS infiz-
yonu ve crtesi giin 1 ml intravenéz bolusu takiben
0.02 ml/dakika saline(SF) infiizyonu yapildi. Kan
bastner, nabiz ve portal kan akim hizlarmin bazal
degerleri alindiktan sonra ¢aligyma swasinda 1 saat
siire ile bu élgiimlere devam edildi. Portal vensz
kan akim hizt Bazal degert 5 dakikada 0,166+-0,03
m/sn'den 0,130+-0,02 m{sn‘ye (p<0.01), 15 dakika-
da 0,118+-0,02 m/sn’ye {p<0.01), 30 dakikada
0,121+-0,03 m/sn'ye {p<0.01), 45. dakikada 0,13G+-
0,02 m/sn'ye {p<0.08) ve GO. dakikada 0,140+-0,01
m/sn'ye indi (p<0.05). Non-invastf bir test olan
“pulsed doppler™ metodu ile algiilen portal venéz
kan akim izt sonuglart SS'nin portal kan akim:
iizerine olumlu ctkileri oldugunu telkin ctmektedir.
Bu sonuglar varis kanamalr hastalarda SS'nin int-
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Summary: EFFECTS ON SOMATOSTATIN ON
PORTAL VENOUS VELOCITY IN CIRRHOTIC
PATIENTS: A PLASEBO CONTROLLED TRIAL

Bleeding from ocsophageal varices is one of the
most frequent life threatening complications in cirr-
hotic patients. Recent controlled trials have sugges-
ted that intravenous somatostatin(SS) is an cffecti-
ve treatment in patients with bleeding varices
without the side effects associated with vasopressin.
Howcuer the mode of action of somatostatin is unc-
lear is in any studics il failled to lower portal pres-
sure. This study was controled by plascbo and de-
signed to look at the cffect of a long acting
somatostatin analoguc (SMS 201.995) on portal ve-
nous velocity measured by pulsed doppler method. 7
etrrhotics were studied, 5 male and 2 female; mean
age 55, range 51-62 ycars. First day, a bolus of 25
ug SS was gwen followed by an intravenous infisi-
on of 25 ug SS over | hour. Second day, a bolus of
1 ml saline(SF) was given followed by intravenous
infision of 25 ug SF ovcr | hour. Heart rate, systolic
and diastolic blood pressure and portal venous velo-
city was followed over 1 hour than basal values was
micasured. Portal blood velocty declined from a
mean baseline value of 0,166+-0,32m ! sec to mcan
of 0,130+-0,02 m/scc at 5 minutes (p<0.01), a mean
of 0,118+-0,02 m/se¢ at 15 minutes (p<0.01), to
mecan of 0,121+-0,03 at 30 minutes (p<0.01), to
mean of 0,136+-0,02 m/sec at 45 minutcs (p<0.05)
and mean of 140+-0,01 at GO minutes (p<0.05). This
results of portal blood velocity was measured by
pulsed doppler methot that is a noninvasive test
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ravenéz bolus dozunun daha ethkin olabilecegint dii-
stindiirtmnektedir.

Anahtar kelimeler: Siroz, Portal kan akim Inz1, Somatosta.
tin, Doppler.

Ozefagus varis kanamalan sirozlu hastalarin
prognozunda onemli roli olan ve portal siste-
mik kolleteral dolagimin sonucu ortaya gikan
bir durumdur. Portal ven ve varislerde kan
akimmmn, basincimin artamas) varislerin rip-
tiirine ve agir kanamalara yol agmaktadir.

Somatostatin'in (SS) varis kanamalarinin
durdurulmasinda vasopressinden daha etkili
ve istenmiyen etkilerinin daha az olduguna
dair raporlar vardir(1-4). Yapilan ¢ahgmalar-
da somotostatinin etkinliginin 6zefagial balon
tanponadina esit oldugu ve hatta akut donem-
de skleroterapiyle birlikte giinde iki kezlik so-
motostatin uygulamasinim varis kanamalarim
ve varislerin obliterasyon siirelerini azaltigy
bildirilmektedir(4,5). Diger taraftan SS'nin
etki mekanizmasi heniiz aydinlatilnis degil-
dir.

Bu ¢alismada siroz hastalarinda SS infiizyo-
nunun portal kan akim hizina etkisi arastiril-
migtir. Bu amagla yapilmis invazif testler
mevcuttur. Ancak non-invaziv bir test olan
pulsed doppler sistemi ile somatostatinin por-
tal kan akimina etkisini inceleyen bir yayina
rastlanamamstir,

YONTEM ve GERECLER

Cahsma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fa-
kiltesi Hastanesi i¢ hastahklar: ve Gastroen-
teroloji kliniklerine bagvuran 5 erkek, 2 kadin
toplam 7 siroz hastas) uzerinde yapilnistir,
Olgularin ortalama yasi 55+-3(yas arahg 51-
62) olarak saptanmstir,
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suggestted that SS excrts its main bencfical cffect
on portal blood flow. And this suggestted that SS
may be more effective when given as an intravenous
bolus dose in patients with bleeding varices

Key words: Cirrhosis, portal venous velocity, somatostatin,
doppler.

Tum olgular klinik, laboratuar incelemeleri,
ultrasonografi ¢ahisinalari, endoskopik islem-
ler ve karaciger biopsileri neticesinde siroz ta-
ms alan olgulardan Child simflainasina gore
b grubu olan hastalar arasindan segildi. Vaka-
larin kalp yetmezligi, hipertansiyon proplem-
lerinin olmamasina dzen gosterildi. Gece yari-
sindan sonra a¢ birakilan olgular sabah saat
9.00'da ¢alismaya ahindilar. Cahsmada birinci
gin SS ve ikinci giin plasebo amaciyla salin
(SF) kullamldi. Bazal portal venséz kan akim
hiz1, kan basina, nabiz degerleri olgildiikten
sonra SS (201-995 Sandoz S. A Basel Switzer-
land) 25 mikrogram intravenéz (iv). bollusu
takiben 25 mikrogranysaat infiizyon seklinde
veya SF 1 ml iv. bolusu takiben 0.02 mV
dakika infiizyona baslandi ve 5,10,15,30,45 ve
60 dakikalarda kan basinc, nabiz ve "pulsed
doppler” ile portal venoz kan akim hiz glgtim-
leri yinelendi. Portal kan akim hizi 3.5 MHz
“transducer”i olan "ultrasonic sector scanner”
ve "pulcea Doppler aparatus"(Toshiba SAI-50-
A) ile hastalar yatar pozisyonda maksimum
ekspiryumda anterior sub kostal yaklagimla
portal ven bifirkasyonunun 1-2 cm proksima-
linde metre/saniye cinsinden él¢ildi.

SS ve SF uygulanmasindan sonra elde edilen
sonuglanin ortalamalar: ve standart sapmalan
hesaplandi. Gruplar arasindaki karsilagtirma-
larda Wilcoxon signet rank testi kullamlds,

SONUCLAR
Tablo I'de ozetlendigi gibi SF infizyonu yap:-

lan grup ile SS infiizyonu yapilan grup arasin-
da 0-60. dakikalarda sistolik ve diastolik kan
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Tablo I: Somatostatin ve plaschonun portal kan akim
iz, sistemik kan basinct, nabiz uzerine olan etkisi.

Zaman SKB DKB N Akim hizi

SF  125+-10 78+-5 84+-12 0,168+0,02
0. DAK SS 123+-12 79+4 84+-8 0,166+-0,03
P AD AD AD AD

SF 128+-11 77+-6 88+.10 0,169+-0,02
5. DAK SS 128+-13 80+-5 82+-10 0,130+-0,02
AD AD AD <0.01

SF  124+-10 78+-4 82+-8 0,160+-0,03
15.DAK SS 124+-11 80+.3 78+-10 0,118+-0,02
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 0,121+-0,03
AD AD AD <0,01

SF 129+8 78+.4 31+.10 0,162+-0,03
45.DAK SS  127+.10 81+.4 82+-8 0,136+.0,02
AD AD AD <0.05

SF  127+-10 77+.5 85+-13 0,167+.0,02
60.DAK SS  126+.9 78+-6 79+-11 0,140+.0,01
P AD AD AD <0.05

SF: serum lizyolojik gruhu  DAK: dakika

SS: somatostatin grubu SKB: sistolik kan basinci
N: nahiz DKDB: diastolik ~ “
AD: Anlamh dugil

basina, nabiz degerleri arasinda farkhhk ol-
madigy, SF grubu ile SS grubu arasinda por-
tal venoz kan akim hizinin 0. Dakikada
(Bazal degerler) benzer oldugu ancak 5 daki-
kadan itibaren her iki grub arasinda portal
kan akim hizlarinda anlaml farkhhklar olug-
tugu saptandi(p<0.01-0.05). Bazal portal kan
akim hiza SF grubunda 0.168+-0.04 m/sn SS
grubunda 0.166+-0.03 m/sn olarak ol¢ulmus
olup aradaki fark anlamsizdi. Portal kan
akim hizi 5. dakikada SF grubunda0.169+-
0,02 m/sn SS grubunda 0,130+- 0,02 m/sn ola-
rak saptandi(p<0.01). 15. dakikada portal kan
akim hiza SF grubunda 0,160+-0,03 m/sn
SS'de 0,118+-0,02 m/sn olarak él¢iilmis olup
aradaki farkin anlaml oldugu saptand
(p<0,01). 30. Dakikada akimimin SF grubunda
0,165+-0,03 m/sn SS'de 0,121+-0,03 w/sn ve
aradaki farkin anlamh oldugu(p<0,01) gozlen-
di. 45. Dakikada akim hizi SF grubunda
0,162+-0,03 mv/sn SSde ise 0,136+-0,02 m/sn,
aradaki farkin ise anlamh (p<0.05) oldugu

KAPICIOGLU ve Ark.

= — ) —
¥ 0% - 33
2 -—0- —
% a2 - PLASESO
;5

3

Tos -
-1
B -

° b} 5 n & &0
* ploal Taman 16k
4s p{0.03

Sekil 1: Sumatostatin'in portal kan akim hizina etkisi

saptandi. 60. Dakikada SF grubunda portal
venoz kan akim hiz1 0,167+-0,02 iken SS gru-
bunda akimin 0,140+-0,01 oldugu ve iki grup
arasindaki farkin anlamh oldugu(p<0.05) goz-
lendi. Grup i¢i kargilagtirmalarda SF grubun-
da él¢imun yapildigy dakikalar iginde farkh-
ik saptanamazken, SS grubunda portal akim
hizindaki azalmya bagh olarak 0 dakika ile
5,15,30,45 e 60. dakikalar arasinda anlamh
farkhlik oldugu saptandi(p <0.01, 0.01,0.05,
0.05). 0.dakikadaki 0.166m/sn'lik bazal kan
akim hizimin 15. dakikada yaklasgik % 29 ora-
nminda azalarak 0,118m/sn'ye indigi gozlendi.
SS'grubunda 5,15,30 ve 45 dakikalarda yap-
lan portal kan akim hiz1 élgimlerinde fark
yokken akimimin en belirgin olarak azaldig
15. dakikadan sonra portal akimin giderek
hafif¢e arttigr ve 15. dakika ile 60. dakikalar
arasinda anlamh farkhhgin olugtugu gozlendi
(p<0.05).

Sekil 1'de SF ve SS gruplaninda 0-60 dakika-
larda olugan portal kan akim hiz:1 degigiklikle-

ri grafik olarak ozetlenmistir.

Cahsma sirasinda uygulanan yéntemlere ait
istenmiyen bir etki saptanmad.

TARTISMA

Portal hipertansiyonun en énemli bir hayati
tehtid eden komplikasyonu varis kanamlar:
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ve buna bagh olarak karsimza ¢ikan sorun-
lardir. Teorik olarak portal kan basina ve
akimi 4 temel ogeden etkilenmektedir(G). 1-
Intrahepatik vaskiiler rezistans, 2-splanik
venoz kapasite 3-splanik arteryal rezistans, 4-
Kardiyak autput. Portal hipertansiyonun te-
davisinde kullanilan ilaglarda bu odaklarnn
bir veya bir kagina etkinlik gostermektedirler.
Ornegin Beta blokérler kardiyak autputu
azaltarak ve hafif periferik vasokonstriksiyo-
na yol acarak portal kan akinu lizerine etkili
olurken (6,7), Vasopressin, splanik vazokons-
triksiyon sonucunda portal alana kan girigini
azaltarak portal basinci ve akinuni diisiirmek-
tedir (6). Nitrogliserin ve isosorbit dinitrat ise
portal venoz dilatasyon ve daha ¢okg¢a olustur-
dugu hipotansiyon sonrasinda meydana gelen
refleks splanik vasokonstriksiyon sonucunda
portal basinai ve akinnm azaltirlar (6, 8, 9). Ke-
tanserin'inde (10) etkisinin portal venoz ya-
takta diletasyondan kaynaklandigy bildiril-
mektedir. Ayrica  Prostaoglandin  E1,
isoprenaline (11), klonidin'in (12) intra hepa-
tik vaskiiler rezista nsi1 azaltarak portal basin-
a1 digiirdiikleri saptanmistir.

Son yillarda portal kan basina ve akiminin
kontrol altina alinmasi amaciyla kullanima
giren SS, gastrointestinal sistemin hemen her
yerinde fizyolojik ve farmakoloyik etkilerini
gosterebilen bir hormondur. Temel etkisi gast-
rointestinal endokrin ve eksokrin sekresyonu,
motiliteyi, hepatik ve splenik kan akimim
azaltmasidir (5). Ancak uzun siire kisa etkili
ve selektivitesinin digsiik olmasi nedeniyle
kullanima giremiyen somatostatin daha sonra
Sandostatin (octreotide, SMS 201-995) ad al-
tinda istenmiyen ozelliklerden arindinlarak
kullanima sunulmustur. SS portal kan akinu
iizerine olan etkisini temelde splenik vaso-
konstriksiyon yaparak olusturmaktadir(G,13).
SS'in akut varis kanamalarinda etkisinin
balon tanponat ile aymi, vasopressinden ise
daha iyi oldugu buna karsihik yan etki olasih-
ginm daha az oldugu rapor edilmektedir (1-4).
Yine yapilan arastirmalarda SS tedavisinin

Cilt 8, Sayr 1, 1992

25

akut donemde basan sansinin skleroterapi ile
aym oldugu vurgulanmaktadir(5). Ozefagus
varis kanamalarindaki etkisinin portal kan
akimim azaltmasimin yaninda “cloro-peptic”
sekresyonunda azalmasinin roli oldugu sanil-
maktadir(14). SS'nin sirozda kronik kullanimm
da son yillarda gindeme gelmektedir. Yapilan
calismalar skleroterapi ile birlikte baslanacak
ginde iki kez subkiitan SS uygulanmasinin
tekrarlayici kanamalar azaltlig) ve varislerin
obliterasyon siirelerini kisalttigy bildirilmek-
tedir (5).

Portal venéz akimunn portal hipertansiyonda
ozellikle de portosistemik sant oncesi dlgiimii
olduk¢a onemlidir (15). Portal kan akiminin
ol¢ciilmesinde sineanjiografik yontemler, elekt-
romanyetik akim olgerler, termnodiliisyon yon-
temleri kullamlmaktadir (16,17). Bu yontem-
lerin ¢ogunda anestezi, laparatomi ve
kateterizasyona gereksinim vardir ve genel-
likle de iki taraflh floroskopi gereklidir. Son
yillarda kullanima giren “ultrasound sector
scanner” ve "pulsed doppler" akim élgerlerin
basit, giivenli, etkin, non-invasif ve radyasyon
icermiyen bir yontem oldugu rapor edilmekte-
dir (16). Cahsmanuzda SS'in etkisi plaseboya
karsi anlamh farkh oldugu saptanmgtir. Iv.
bolus enjeksiyonu takiben SS'nin 5. dakikada
etkisinin bagladigi ve 15. dakikada en yiiksek
diizeye ¢iktigy (yaklasik % 29 oraminda kan
akim hizinda azalma olustu), 45. dakikadan
sonra ise etkisinin giderek azaldiga ancak 0.
dakikaya gore 60. dakikanin sonunda hala an-
lamh bir akim azalmasinin devam ettigi goz-
lenmektedir. 15. dakika ile 60. dakikalar ara-
sindaki akim hizlarinda olusan anlamh fark
60. dakikada SS'nin etkisinin 15. dakikaya
gore azaldigim yani akim hizimin hafifge artti-
gm gostermektedir. Bu sonuglar SS'nin olus-
turdugu etkinligin daha ¢ok iv. bolus dozun-
dan kaynaklandign fikrini vermektedir.
Gercektende Mc Cormick ve ark. (17) benzer
bir cahismada 25 mikrogramhk bolustan sonra
25 mikrogram/saat infizyonla takip ettikleri
olgularda 30. dakikadan sonra portal kan
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akimdaki dismenin azalarak devam ettigini
60 dakikada portal kan akiminda baslangica
gore belirgin bir duisme kalmadigini rapor et-
mektedirler. Calismanniz sirasinda takip etti-
gimiz kan basinci ve nabwz olgumlerinde ise

anlamh

bir degisiklik saptanmamig olup

islem sirasinda istenmiyen herhangi bir etki
gozlenmemistir. Yapilan diger ¢alismalarda
da yan etki oranimin ézellikle akut kullanim-
larda olduk¢a dusiik oldugu rapor edilmekte-
dir (4, 5, 14, 18).
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