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ncndi/i uc başarılı olmadı/ı lilm castrointestinal
fistüllerin tedavisin.de kullaııılabUir.
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Somatostatin insan ve djğer memelilerin 
santral sinir sistemi ve gastrointestinal (Gt) 
kanallarında yaygın olarak bulunan doğal bir 
tetradekapeptiddir. Çoğu inhibitör natürde 
olan birçok biyolojik etkiye sahiptir. Sekretin 
ve kolesistokinin sekresyonunun inhibe ede
rek ekzokrin pankreas sekresyonunu inhibe 
eder. Pankreas asiner hücrelerine bağlana
rak cAMP sentezini azaltır. Özellikle asiner 
hücrelerden ve dalıa az olarakta duktusu epi
telinden enzim sekresyonunu inhibe ederek 
ekzokrin pankreas sekresyonunu bloke eder. 
Bazal ve pentagastinle uyarılmış gastrik asit 
sekresyonunu ve daha az belirgin olmak üzere 
safra sekresyonunu inhibe eder. Splanknik 
kan akımında önemli ölçüde azalmaya neden 
olur (1). Bu inhibitör özellikleri nedeniyle so
matostatin tüm Gl fistüllerin konservatif te
davisinde yararlı olabileceği düşünülmüştür. 
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Doğal somatostatin ile yapılmış birkaç çalış
ma vardır. Hild ve arkadaşları 2 si Whipple 
operasyomu 1 i pankreatik travma sonrası ge
lişen 3 external pankreatik fistüllü hastada 
doğal somatostatin infüzyonu ile fistüllerin 
kapandığını bildirmişlerdir (2). Cavagni ve ar
kadaşları doğal somatostatin infüzyonu yap
tıkları 28 hastanın 24 ünde 1 haftalık tedavi 
ile external pankreatik fistüllerin kapandığını 
bildirmişlerdir (3). Roncoroni ve arkadaşları 
retropankreatik maliğniteli bir hastada doğal 
somatostatin infüzyonu ile fistül outputwlUn 
doğal somatostatin + total pa,renteral beslen
me (TPB) tedavisini, glukagon + TPB ve kalsi
tonin + TPB gruplarıyla karşılaştırmış, fistül 
kapanma zamanını doğal somatostatin + TPB 
grubunda anlamlı olarak daha kısa bulmuş
lardı (5). Ancak doğal somatostatinin yarılan
ma ömrü 2-3 dakikadır. Devamlı intravenöz 
infüzyonla dahi verilmesi zordur. Bu nedenle 
sentetik somatostatin analoğunun sentezi için 
yapılan uzun çalışmalar sonunda 1986 yılında 
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SMS 201-995 geliştirilmiştir.SMS 201-995 int,. 

ravenöz infüzyon ile 2-3 saatlık, subkütan uy
gulama ile 6-12 saatlik biyolojik aktiviteye 
sahip olup 15-30 dakikada plazma pik düzeyi 
sağlamaktadır. Doğal somatostatinden daha 
potenttir. (6). Sentetik :somatostatin analoğu
nun oöroendokrin tümörlerde başanyla kulla
nımı (7) GI fistüllerin tedavisinde somatosta
tin kullanınu ile ilgili çalışmaları artırmıştır. 
Özellikle Gt fistüllerin haftalar hatta yıllar 
boyunca devam eden drenajı, sıvı elektrolit 
dengesizliği, infeksiyon, hemoraji, komşu or
ganlarda erozyon, malnutrisyon gibi hayatı 
tehdit eden komplikasyonların gelişimine 
neden olabilir. 

Klasik olarak Gi fistüllerin tedavisinde oral 
alımın kesilmesi, sıkı total parenteral beslen
me gibi konservatif önlemler, antikolinerjik 
ajanlar (9), karbonik anhidraz enzim inhibi
törleri (10), beta adrenerjik agon.istler (11), 
glukagon, external radyasyon (12} ve cerrahi 
girişimler uygulanmaktadır. Bu girişimlerin 
çoğu fistül outputunu azaltmaya yöneliktir. 
Ancak genellikle tek başına hiçbiri haşan sağ
Jayamadığ:ı gibi kombinasyonları da çoğu 
zaman J,.7sa sürede haşan sağlamayabilir. 

SMS 201-995 özellik le pankreasın künt veya 
delici travmaları, akut pankreatit atağı, 
transpalantasyonu dahi] olmak üzere pankre
asın kendisine veya çevre dokulara ait operas
yonları yada pankreasa yapılan external giri
şimler sonrası gelişen external pankreatik 
fistüllerde ve postoperatif external incebarsak 
fistüllerinde kuJlanıl.mıştır. Literatürde özel
likle son yıllarda çoğunlukla uzun vadede fis
tülün kapanmasını sağlayabilen (Zioner' a 
göre 2-13.2 hafta içinde) (l3) koservatif yön
temlerin etkili olmadığı malignite, istemi ve 
nekroza bağlı olmayan fistüllerin tedavisinde 
SMS 201-995 ile tedavi sık bildirilmektedir. 

Prinz ve arkadaşları 5 external panreatik fis
tüllü hastada SMS 201-995 ' i her 12 saatte 
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bir 0.05 mg subkütao olarak uygulamışlar, 2 
hafta süreyle fistülü kapanmayan hastalarda 
SMS 201-995 dozunu 8 sa atta bir 0.2 mgr' a 
kadar artırmışlardır. Bu çalışmada 2 hastada 
3 gün içinde, 1 hastada 3 ay içinde fistülün ta
mamen kapandığını 2 hastada ilk günde out,. 
putun % 70 azalmasına rağmen fistülün 3 
ayda kapanmadığını bildirmişlerdir. Fistülün 
kapanmadığ:ı bu iki hastada pankreatik duk
tus obstrüksiyonu ve maliğnite gibi mutlak 
cerrahi girişim gerektiren yapısal bozukluklar 
mevcuttur. Bu oedeole somatostatin analoğu 
ile tedaviden önce klasik tedavi metodlannın 
uygulanması ve altta yatan problemlerin na
türünün iyi bilinmesi gereklidir. ERCP, CT 
gibi met.odlar ile incelenip fistül dışında ana
tomik bir yapı bozukluğu tespit edilen hasta
larda somatostatin sadece outputu azaltabile
cektir. Kapanmanın farmakolojik tedaviyle 
sağlanabilmesi mümkün değildir {14).

Ellison ve arkadaşları SMS 201-995 ile exter
nal pankreatik fistül outputunda ilk günden 
itibaren % 30-37 azalma bildirmişlerdir. Bu 
miktar özellikle yüksek outputlu (200 mi/gün 
dan fazla) fistüllerde çok önemli problem teş
kil eden sıvı, elektrolit dengesizliğini kontrol 
altına almada yardımcı olabilir (15). 

Kwaıı ve arkadaşları iıısülinoma nedeniyle 
opere edilmiş ve sonrasında external pankı-ea
tik fistül gelişmiş, konservatif yöntemlerle 5 
aydır iyileşememiş bir hastaya günde 2 kez 
0.1 mg subkütan SMS 201-995 verntişler ve 8. 
günde kapanma bildirmişlerdir! [16). 

Ahren ve arkadaşları pankreas kistadenomu 
nedeniyle opere edilen ve external pankreatik 
fistül gelişen bir vakada 2 doza bölünmüş ola
rak 0.1 nıg/gün subkütan SMS 201-995 ile 7. 
günde fistülde kapanma bildirmişlerdir (17).

Lansden ve arkadaşları 1 aylık koservatif te
daviııin başarısız kaldığı, 4 hastada pankrea
tik psödokistin drenajından sonra ve bir has
tada da paı1kreas kanseriııin rezeksiyonun-
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dan sonra gelişen 5 extemal pankreatik fistül 
vakasında 2-3 doza bölünmüş olarnk 0.1-0.45 

mg/gii.n subkütan SMS 201-995 ile 1. günde 
fistül outputunda ortalama % 52 3. günde or• 
talama % 70 azalma ile tüm fistüllerde 7-44 
gün içinde kapanma bildirmişlerdir(18). 

Cooper ve arkadaşlan Tip 1 diabetes mellitus 
nedeniyle pankreas transplantasyonu yapılan 
ve sonrasında yüksek outputlu ex:temal pank
reatik fistül gelişen bir vakada 2-3 doza bö
lünmüş olarak 0.1-0.45 mg/gün subkütan 
SMS 201-995 ile fistül outputunda ilk 24 saat
ta belirgin azalma ve 32. günde tamamen ka
panma bildirmişlerdir (19). 

Rosenberg ve arkadaşları Tip 1 diabetes melli• 
tus ve kronik böbrek yetn1ezliği nedeniyle 
böbrek ve pankreas transplantasyonu yapıl
ıruş ve 36. günde extemal pankreatik fistül 
gelişmiş bir vakada SMS 201-995 ile fistül 
outputunun 48 saat içinde% 98 aıaldığlnı, 72. 
saatta ise yeniden hafif arttığını bildirmişler
dir. tlginç olarak SMS 201-995 in immunosup
ressif olarak veri len siklosporin A (CyA) kan 
düzeyini düşürdüğünü gözlemişlerdir (20). 

Bu son iki vaka takdiminden çıkartılan bir so• 
nuç da pankreas grafti' nin ekıokrin sekresyo
nunun SMS 201-995' le inhibe edilmesiyle 
posttransplant er·ken dönemde graft pankrea
titinin önleneceği ve böylece transplantas• 
yonun başarısının artacağıdır (19.20). 

External ince barsak fistüllerinde SMS 201-
995 ile ilk plasebo kontrollu çalışmayı yapan 
Calange ve arkadaşları, konservatif tedaviye 
rağmen kapanmayan, kanser veya iskenıik ve 
nekrotik barsaktan kaynaklanmayan , 2 si du• 
odenal, 9 u jejunal, 3 ü ileal toplam 14 hasta
da 0.225-0,300 mg/gün 3 dozda subkütan SMS 
201-995' le fistül outputunun 24. saat sonun
da ortalama 698 nıl den ortalama 246 nıl e
düştüğünü ve ortalama 4.5 (2-10) günde 11
hastanın fistüllerinin kapandığını, yüksek
outputlu 3 hastada ise outputun belirgin ola-
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rak azalmasına rağmen fistüllerin kapanma
dığını ve bu 3 vakaya cerrahi girişim yapıldı

ğını bildirmektedir (21). 

Somatostatin'in etki ınekanizmalan göz 
önüne alındığında, kolona ait fistüllerde fazla 
etkin olmayacağı açıktır. Hild ve arakaşları 
Crohn ve Ülseratif kolit gibi kronik hastalık
lann neden olduğu fıstüllerde Soınatostatin 
tedavisi önermemektedir (22). Buna karşın 
Crohn' lu ve incebarsaktan orijin alan kronjk 
fistül vakalannda somatostatin ile fistül out
putunun belirgin azaltıldığına ilişkin vakalar 
bildirilmiştir. 

SMS 201-995 in yan ctkilcrj 

SMS 201-995 tedavisi ile en sık Gt yao etkile
ri görülmektedir. SMS 201 -995 pankreas sek
resyonunu inhibe etliği için incebarsakta yağ 
absorbisiyonunu bozarak steatoreye neden 
olabilir. En sık görülen yan etki geçici ve hafif 
diaredir. Sıklık sırasına göre bunu geçici bu
lantı ve kusma şikayetleri izlemektedir. Bun
lar dışında bazı vakalarda barsak hareketle
rinde azalma, iştah kaybı ve kolik şeklinde 
kanıı ağrısı görüldüğü bildirilmiştir 
517,18,19,20). Lansdeo ve arkadaşlarının bil• 
dirdiği 5 vakarıın tümünde insülin düzeyinde 
düşme nedeniyle geçici hiperglisemi görül
müştür. Diabetes ınellituslu hastalarda insü
lin ihtiyacında artış olabilir (18), Rosenberg 
ve arkadaşlarının bildiridjği vakada hastaya 
imınuoosupressif olarak verilen CyA düzeyin
de belirgin azalma yaptığı görülmüştür ve 
hastanın CyA dozu artırılmak zorunda kalın• 
mıştır. Hiçbir vakada rebound etki bildirilme• 
miştir. 

Sonuç olarak, SMS 201-995, yapılan çalış
malarda Gİ fistü.llerde, kısa sürede outputun 
azaltılmasında etkili bulunmuştur. Doğal so
matostatine göre daha uzun biyolojik etkisi, 
subkütan kullanılabilirliği nedeniyle ayaktan 
kullanım kolaylığı ve yok denecek kadar az 
yan etkileri nedeniyle daha avantajlıdır. 
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Gl fistüllerin % 80' inin konservatif yöntem• 

!erle kapandığı bilinmektedir. Ancak koserva

tif yöntemlerin genellikle kombine olarak çok

uzun süre kullanılması gerekmektedir. Ayrıca

koservatif tedavi yöntemleri, hastaların uzun

süre klinikte yabnlarak sıvı-elektrolit takibi,

enfeksiyondan koruma gibi pahalı işlemlerin

uygulanmasuu gerektirdiği gibi hastanın psi

kososyal durumunu da olumsuz etkilemekte

dir. Ek olarak konservetif metodların herbiri•

nin komplikasyonlan SMS 201-995 ten daha

fazladır. Antikolinerjikleri.n parasempatik yan

etkileri (pupil dilatasyonu, GI kanal ve mesa

ne motilitesinde azalma, ağız kuruluğu), kar

bonik anhidraz inhibitörlerinin belirgin meta

bolik asidoz yapmalan, beta adrenejik
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