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D-hiicrelerinden ve hipotalamustan salinan 14 amino-

asitli bir peptit hormondur; hipotalamustan biiyiime
hormonu salinmasint inhibe eden faktor olarak da bilinir.
Pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilatan her uyari D hiic-
relerinden somatostatin salgilati. Normalde plazma diizeyi
180 pg/ml'den azdir.

E;omatostatin, pankreasin  Langerhans adaciklarinin

Gastrin, sekretin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), bombe-
sin, norotensin ve kan yogunlugunun artigt somatostatin sa-
linmasini uyarict; glukoz, insiilin ve glukogan ise salinmayi
azaluci etkenlerdir,

Somatostatinin biyolojik etkileri:
mide asidi ve pepsinojen salinmasini inhibe eder
pankreas ekzokrin salgisint inhibe eder
safra kesesi kaslarinin kasilmalarint inhibe eder
bagirsak salgilarint inhibe eder

karacigerden safra salgisint inhibe eder (1).

Somatostatinin gastrointestinal kanal {izerinde giclii inhibi-
tor etkisi vardir. Ekzokrinsekresyon olarak; gastrin, sekretin,
kolesistokinin, vasoaktif intestinal peptid, glukagon, motilin,
pankreatik polipeptid, insiilin, gastrik inhibitor peptid sek-
resyonunu inhibe eder. Endokrin sekresyon olarak; gastrik-
asid ve pepsin, pankreatik bikarbonat ve enzimler, barsak si-
vist ve safra sekresyonunun inhibisyonunda rol oynar. Ayrica

mide bosalmasi, safra kesesi kontraksiyonu ve ince bagirsak
gecisinin inhibisyonunda da rolii vardir. Glukoz ve amino
asidlerin absorbsiyonunun inhibisyonu, mezenterik ve ¢ol-
yak kan akiminin azalmasi, gastrointestinal mukozanin biiyii-
mesinin azalmasinda rolii vardir (2).

OKTREOTID

Oktreotid, dogal somatostatine benzer farmakolojik etkile-
re sahip olan, ancak etki siiresi cok daha uzun, sentetik bir
oktapeptit tiirevidir. Patolojik olarak artmis bulunan biiylime
hormonu (GH) ve gastro-entero-pankreatik (GEP) endokrin
sistemdeki serotonin ve peptit salgilanmasini inhibe eder.
Sagliklt insanlarda oktreotidin, aynen somatostatin gibi agagi-
daki inhibitor etkilere sahip oldugu gosterilmistir:

Arginin, efor ve instiline bagh hipoglisemi etkisiyle uyari-
lan biiyime hormonu salgilanmast

Yemek sonrast insiilin, glukagon, gastrin ve GEP siste-
mindeki diger peptitlerin salgilanmasi argininle uyarilan
insiilin ve glukagon salgisi

Tirotropin serbestlestirici faktor (TRH) etkisiyle uyarilan
tiroidstimiilan hormon (TSH) salgilanmast

Oktreotid somatostatinin aksine, insiilinden ¢ok biiylime
hormonunu inhibe eder ve hormonlarda (6rnegin akrome-
galide biiylime hormonunda) rebound salgilanma izlenmez
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OKTREOTIDIN TEDAVIDE YERI

Varis Kanamalar1

Somatostatin ve onun uzun etkili bir analogu olan oktreotid,
glukagon salimmint azaltarak ve splanik arterioler diiz kas-
larda direkt vazokonstriiksiyon olusturarak portal basinct di-
stirdiiglinden varis kanamasinin tedavisinde kullanilabilecek
farmakolojik ajanlardir. Oktreotid nisbeten uzun etki siiresi
ve yan etki sikliginin az olmasi nedeniyle genellikle tercih
edilir (3).

Varis kanamalart tiim Ust gastrointestinal sistem (GIS) kana-
malarinin kiictik bir bolimiinii temsil etmesine kargin (%0)
mortalitesi oldukca yiiksektir. Derlemeye alinan calismalarda
heterojenite olmakla birlikte oktreotid uygulamasinin morta-
liteye etkisi gosterilememistir. Bununla birlikte varise bagli ve
varis digi tist GIS kanamalarda rekiirrent kanamayi ve trans-
fiizyon ihtiyacini azaltir (4).

Akut Pankreatit

Oktreotid siddetli akut pankreatitin indiikledigi intestinal
mukozal hasar tizerinde, inflamatuvar mediatorlerin inhibis-
yonu ve apoptozisin indiiklenmesi ile iligkili bir mekanizma
aracihigiyla onemli koruyucu etki saglar (5).

Siroz

Somatostatin ve oktreotid splenik damarlarda kontraksiyon
yaparak splenik sahadaki kani genel dolagima dondiirebil-
mektedir. Postnekrotik sirozlu hastalarda her iki ilacin bob-
rek fonksiyonlart iizerine etkileri arastirildi. Oktreotid erken
yanit olarak giinliik idrar ¢ikisiny, idrar sodyumunu (Na), frak-
siyonel sodyum atilimint (FeNa) arttrdr. Plazma aldosteron
ve antiditiretik hormon (ADH) diizeyinin ise azaldigi goriil-
dii. Somatostatin ise idrar Na, plazma kreatinin diizeylerini,
plazma renin aktivitesini artirdi. Plazma Na ve glomertiler
filtrasyon orant ise azaldi. Giinliik idrar miktarinda ve aldos-
teron diizeylerinde anlamli olmayan azalma saptandi. Oktre-
otidin postnekrotik sirozlu hastalarin bobrek fonksiyonlari
tizerinde kot etkisinin olmadigini, hatta idrar ¢kisint ve id-
rar Na arttirarak yararh olabilecegini gosterdi. Somatostatin
ise bobrek fonksiyonlart bozuk olan sirotik hastalarda dikkat-
li kullandlmalidir (6).

Karsinoid Timorler

Oktreotid uygulamasi, 6zellikle ishal ve yiiz kizarmasi olmak
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lizere semptomlarda iyilesme ile sonuclanir. Bircok olguda
buna, plazma serotonin diizeyinde diisme ve 5-hidroksiindol
asetik asidin idrarla atthminda azalma eslik eder. Diisiik doz
IFN gama tek bagina ve oktreotid ile kombine kullanildiginda
etkili oldugu rapor edilmistir (7).

Vipomalar

Vazoaktif intestinal polipeptitin asir1 miktarda yapilmast ile
karakterize vipomalarda, vakalarin biiyiik cogunlugunda okt-
reotid, sekretuvar ishali ortadan kaldirarak yagsam kalitesini
diizeltir. Bunu ishale eslik eden hipokalemi gibi elektrolit
anormalliklerinin diizelmesi ve boylelikle de gerek enteral
gerekse parenteral elektrolit takviyesine ihtiyac kalmamasi
izler. Bazt hastalardaki bilgisayarli tomografi sonuglari timo-
rlin biiyimesinin yavasladigi veya durdugu, hatta timoriin ve
ozellikle de karacigerdeki metastazlarin kiiciildiigii izlenimi
vermektedir. Plazma VIP diizeylerinin normal sinirlara inme-
sine genellikle klinik diizelme eslik eder (3).

Glukagonomalar

Oktreotid uygulamast, bircok olguda bu hastalik i¢in karakte-
ristik olan nekrotik gezici deri dokiintiisiiniin belirgin olarak
azalmasini saglar. Oktreotidin yine glukagonoma vakalarinda
stk goriilen bir durum olan hafif diabetus mellitus tizerindeki
etkisi belirgin degildir ve genellikle bu tedavi insiilin veya oral
hipoglisemik ila¢ dozlarinin azaltilmasina ihtiya¢ dogurmaz.
Oktreotid hastalarda ishali diizeltir ve hastanin kilo almasi-
ni saglar. Oktreotid verilmesi plazma glukagon diizeylerini
hemen diisiiriirse de bu azalma uzun stireli kullanimlarda
semptomatik diizelmenin varligint stirdiirmesine ragmen ge-
nellikle devam etmez (3).

Gastrinomalar/Zollinger-Ellison Sondromu

Kronik gastrin uyarimina baglt gastrik asit hipersekresyonu-
nun proton pompast inhibitorleri veya H, reseptor blokerleri
ile tedavisi, tekrarlayan peptik {lserasyonlari kontrol altina
aliyorsa da, yetersiz kalabilir. Diyare, tedaviyle hafifletileme-
yen, inatct bir semptom olarak kalabilir. Oktreotid tek bagi-
na veya proton pompast inhibitorleriyle ya da H, reseptor
blokerleriyle kombine kullanildiginda, gastrik asid hipersek-
resyonunu azaltabilir ve diyare de dahil olmak {izere semp-
tomlart iyilestirebilir. Yiiz kizarmast gibi muhtemelen, timdr
tarafindan peptid iiretimine bagl diger semptomlari da ha-
fifletebilir. Bazt hastalarin plazma gastrin diizeyleri diiger (3).

273




274

Insiilinomalar

Oktreotid uygulamast immunoreaktif insiilinin azalmasini
saglar ancak bu 2 saat gibi kisa siireli olabilir. Ameliyat edi-
lebilen tlimorli hastalarda, pre-operatif normogliseminin
saglanmasint ve siirdiirtilmesini gerceklestirebilir. Ameliyat:
olanaksiz ya da kotli huylu tiimorii olan hastalarda glisemi
kontrolii, dolagimdaki insiilin diizeylerinde stirekli biraz azal-
ma saglanmasa bile diizelebilir (3).

AIDS’e Bagli Refrakter Diyare

AIDS’e bagl refrakter diyareli hastalarda, oktreotid, konvan-
siyonel antiinfektif ve antidiyareik ajanlarin cevapstz biraktigt
diyareli hastalarin iigte birinde kismen veya tamamen digkila-
may1 kontrol altina alir (8).

Pankreatik Operasyon

Pankreatik operasyondaki hastalarda, oktreotidin operasyon
oncesi veya sonrast uygulamast ile operasyon sonrast oluga-
bilecek komplikasyonlarin (6rn. pankreatik fistiil, abse ve
sonradan olugan sepsis, operasyon sonrast akut pankreatit)
olusma insidansint azaltir (8).

Siroza Bagli Gastroozofageal Kanamasi Olan Hastalar

Ozgiin tedaviyle (6rn. skleroterapi) kombine halde oktreotid
uygulanmast kanama ve erken yineleyen-kanama durumlari-
nin daha iyi kontroli ile birlikte, transfiizyon gereksinimini
azaltmakta ve 5-glinliik sorviyi artirmaktadir. Oktreotid kesin
etki mekanizmast tiimiiyle aydinlatilamamis olmakla birlikte,
vazoaktif hormonlarin (6rn. VIP, glukagon) inhibisyonu yo-
luyla splanknik kan akimint azalttig: diistintilmektedir (8).

Intestinal Lenfanjiektazi

Etki mekanizmast tam bilinmemekle birlikte splenik akimi
engelledigi ve trigliserit emilimini engelledigi diistintilmek-
tedir (10). Birincil intestinal lenfanjiektazi tedavisinde oktre-
otid (150-200 mikrogram, glinde 2 doz) kullanilabilmektedir
(9,10).

Silotoraks

Silotoraks plevral boslukta lenfatik sivinin veya siloz karak-
terde mayinin birikmesidir (11). Konjenital veya edinsel, tek
veya cift taraflt olabilir. Konjenital silotoraks, lenfatik sistem
anomalileri (lenfanjiyomatozis, lenfanjektazi), dogumsal kalp
hastalig1, mediastinal malignansiler, kromozomal anomalileri

(Trizomi 21, Turner ve Noonan sendromlart) ve H tipi tra-
keo-tzefageal fistiil varlig sonucu gelisebilir ancak cogunluk-
la neden saptanamaz ve idiyopatik olarak degerlendirilir (12).

Tedavide, gtgiis tiipii uygulanmast ile plevral sivi drenajt, en-
teral beslenmenin kesilmes, total parenteral nutrisyon (TPN)
basglanmasi, orta zincirli trigliserid (MCT) kullanimint iceren
konservatif yontemler, direncli vakalarda ise duktus torasikus
ligasyonu, pleuro-peritoneal sant veya plorodesis gibi cerrahi
yontemler kullanilmaktadir (11,13). Glinlimiizde konservatif
tedaviye yanitsiz vakalarda somatostatinin sentetik analogu
olan oktreoitid artan siklikta kullaniimaktadir (12).

Peritonit

Peritonitin neden oldugu periton fonksiyon bozuklugu anti-
biyotige ilaveten lokal periton icine uygulanan oktreotid ile
azaltilabilmektedir. Burada etki mekanizmast peritonit siire-
cinde ortaya ¢ikan agsirt sitokin olusumunun engellenmesi
olabilir. Akut donemdeki bu olumlu etkiler ve dzellikle ultra-
filtrasyon yetersizliginin diizelmesi peritonda kalig siiresinin
uzamasina katki saglayabilir.

Antibiyotik tedavisine ek olarak oktreotid uygulanmasi de-
neysel peritonit modelinde ultrafiltrasyon yetmezligini en-
gelleyebilir (14).

Hiperinsiilinizm

Oktreotid, hiperinsiilinizm olgularinda pankreatektomi 6n-
cesi stvi gereksinimini azaltmak icin tercih edilmektedir. Etki-
sini, sulfoniliire reseptorleri ile etkilesimde bulunup insiilin
salgisint engellemek suretiyle gerceklestirir. Hiperinsiliniz-
min medikal tedavisinde kullanilan oktreotid hastayr pankre-
atektomiden kurtarsa bile ciddi yan etkileri nedeniyle yalniz-
ca secilmis hastalarda kullaniimalidir (15).

Bebeklik doneminde goriilen persistan hiperinsiilinemik hi-
poglisemi agirt miktarda insiilinin uygunsuz salgilanmastyla
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir ve yenidogan done-
mindeki direncli hipogliseminin en stk nedenidir. Tant ve uy-
gun tedavi gecikirse ileri donemde kalict beyin zedelenmesi
goriilebilmektedir. Neonatal donemde semptomatik ve teda-
viye direncli hipoglisemi nedeniyle persistan hiperinsiilinizm
tantst koyularak uzun etkili bir somatostatin analogu olan
oktreotid ile tedavi edilen vakalar bulunmaktadir (16-18).

Onceleri cerrahi girisim ncesi normoglisemiyi saglamak igin
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veya cerrahi sonrast hipoglisemisi devam eden hastalarda
kullanlmigtir (19,20). Pankreas beta hiicresinde K-ATP ka-
nallarin agik tutarak ve hiicre igine kalsiyum girigini inhibe
ederek etki gostermektedir (21,22). Agur seyirli resesif gegisli
hiperinsiilinizm vakalarinin yaklasik yarisinda etkili olmakta-
dir. Somatostatin biiyiime hormonu, tirotropin ve pankreas
ekzokrin sekresyonu tizerine inhibitor etkilerinden dolay: bu
ilacin biiyime ve beslenme iizerindeki uzun donemli etkileri
konusunda endiseler vardir (23). Yapilan caligmalarda biiyii-
me hizinda hafif azalma goriilmiisse de klinik olarak nemli
bulunmamistir (18,23). Psikomotor retardasyonun ise tedavi-
den cok hipoglisemiyle iligkili oldugu bildirilmistir (18). Safra
tast olusumu ve steatore tedaviye baglt diger yan etkilerdir.
Persistan hiperinsiilinizmli 13 hastanin izlendigi bir seride
vakalarin %30'unda nedeni tam olarak aciklanamayan agir
rekiirren sepsis saptanmustir (24).

Hepatorenal Sendrom

Midodrine, oktreotid, albumin ve diger vazodilator peptidle-
rin kombinasyonunun da hepatorenal sendromlu olgularda
renal fonksiyonlarda diizelme yaptigi gosterilmigse de bu te-
rapotik yaklagimin uygulanmast ile ilgili veriler sinurhidir (25).

Akut Abdominal Hipertansiyonun Dekompresyonu

Abdominal kompartman sendromunda artmug karin ici ba-
sing, acilen diistiriilmedigi takdirde, multipl organ yetmezligi
ve Oliimle sonuglanabilir (26,27).

Ancak basincin diistiriilmesi her zaman kurtarici olmaz ve
tablonun daha da agilasmasina neden olabilir. Oktreotid
splanknik kan dolagimini azaltic etkiye sahip sentetik bir so-
matostatin analogudur. Ayrica lokosit infiltrasyonunu baskila-
yici etkiye de sahiptir.

Baz caligmalarda, sicanlarda akut karin ici basing artiginin
normale dondiirtilmesi sonrast karaciger ve ince barsaklar-
da olusacak re-perfiizyon hasarinin ve barsaklarda bakteriyel
translokasyonun oktreotid ile Onlenip dnlenemeyecegi aras-
urilmugtir. Oktreotid laparoskopik girisimlerden sonra ve ab-
dominal kompresyon sendromun kompresyonundan once
tedavilere eklenebilecegi diisiiniilmesi gereken bir secenek-
tir. Ancak bu endikasyonda kullanimi igin, gerek doz, gerekse
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kullanim stiresinin belirlenmesi amaciyla yeni calismalarin
yapilmast gereklidir (28).

OKTREOTID’IN YAN ETKILERI

Oktreotid tedavisi sirasinda enjeksiyon yerinde lokal reaksi-
yonlar gelisebilir. Lokal agri1ve cok ender olarak sigme ve deri
dokiintiisti seklinde olabilen bu reaksiyonlar genellikle hafif
ve kisa stirelidir.

[stahsizlik, bulanti, kusma, kramp seklinde karin agrilari,
karinda sigkinlik, barsakta asirt gaz, gevsek digki, ishal ve
steatore, gastrointestinal yan etkilerdendir. Diskidaki yag
miktarr artabilirse de uzun stireli oktreotid tedavisinin ma-
labsorbsiyon sonucu beslenme eksikliklerine yol acabildigini
gosteren hicbir kanit yoktur. Ender vakalarda gastrointestinal
yan etkiler ileusu taklit edebilir ve hastanin karninda gittikce
fazlalasan sislik, siddetli epigastrik agr1, hassasiyet ve defans
goriilebilir. Uzun siire oktreotid kullaniimasi, safra tasi olug-
mastyla sonuglanabilir.

Biiylime hormonu, glukagon ve insiilin salgilanmasini inhibe
etmesi nedeniyle oktreotid glisemi kontroliinii etkileyebilir.
Yemek sonrasi glukoz toleranst bozulabilir. Kronik kullanim
sonucu inatct hiperglisemi gelisebilir. Hipoglisemi gelisebil-
digi de gozlemlenmistir.

Oktreotid tedavisine baglanmasini izleyen ilk saatlerde veya
giinlerde ender olarak akut pankreatit gelisebildigi bildiril-
mistir. Ayrica uzun siire subkutan oktreotid kullanan hasta-
larda safra tagina bagli pankteatit gelisebildigi bildirilmistir.

Karaciger fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi bildirilen bazi
vakalar olmustur.

Oktreotid uygulamasinda hepatik veya biliyer fonksiyon bo-
zuklugunun ortaya ¢iktigi seyrek olgular gozlenmistir;

-Kolestazin eslik etmedigi ve transaminaz diizeylerinin okt-
reotid kullanim1 sona erdikten sonra normale dondiigii akut
hepatit,

--Alkalen fosfataz, gamma glutamil transferaz ve daha diisiik
oranda da transaminaz diizeylerinin yiikselmesiyle birlikte
yavas yavas hiperbiliriibinemi gelismesi gortilmistiir (29).
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