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OZET

Amag: Akut pankreatit tedavisine Octreotide (SM$ 221-995) eklenmesinin, pankreatit seyri sirasinda
gelisebilecek komplikasyonlara Klinik etkisinin incelenmesi.

purum Degerlendirmesi: Akut pankreatit tedavisinde somatostatin ya da uzun etkili somatostatin
analogu olan Octreotide in kullaniminin etkisi hala tarfisma konusudur. Beklenen, bu ajanin fedaviye
eklenmesi lle pankreatik salginin azalmasina paralel olarak yumugak dokuda olugan hasarin ya da
sistemik toksisitenin azalmasidir.

Yéntem: 1991-1995 yillan arasinda yurtttlen prospekiif randomize klinik calisma. Olgular birbirini takip

eden olgular seklinde randomize edilerek, iki grup olugturuldu. Her iki grupta pankreatif tedavisi icin

gerekli konvansiyonel ve cerrahi mudahaleler uygulandi ancak; bir gruba tedaviye Octreotide
100megr/gln eklendi. Toplam 30 olgunun 15’ikonvansiyonel grubu, diger 15’idetedaviye Ocirectide

eklenen grubu olusturdu. Her iki grup Ranson kriterleri, kan amilaz dizeyi, psddokist ve/veya abse
ge||§|m| hastanede kalis streleri, morbidite ve mortalite agisindan karsiastirimistir, istatistik analiz
“Statistica for Windows Release 4.3. Copyright Stafsoft Inc. 1993" bilgisayar programi araciiglyla

yapildi. Anlamiilik icin Student - 1 testi kullanildl.

Cikanmiar: istatistik inceleme sonucu, konvansiyonel fedavilere, Octreotide 100mcgr/gun dozunda

eklenmesinin arastinian degerler agisindan anlamii bir farklik olusturmadidi saptanmustir ( p<0.22,

p<0.99, p<0.12, p<0.59 sirastyla).

Sonuc: Elde edilen degerler beklenen kiinik sonucu karslamarmistir. Bu etki doz bagimh olabilir,

Anahtar kelimeler: Akut pankreatit, Octreotide, psédokist, pankreatik abse
SUMMARY

The use of somatostatin or somatostatin analogue Octreotide (SMS 221-995) is still in debate in the
therapy of acute pancreatitis. A prospective study was done to investigate the clinical effectiveness
of Octreotide-the long acting somatostatin analogue- in the therapy of acute pancreatitis. The study
was done between the years1991-1995 and the cases were randomised according to one after the
other of each following case and by this way two groups were performed. In the total of 30 cases,
15 were the group of Octreotide which was added fo conventional therapies as the dose of

l30r‘n<:gr/dc:n,f the other 15 were the conirol with conventional approaches.

oth groups were compared according to Ranson’s criteria, blood amylase level, pseudocyst and/
Or abscess formation, hospitalisation time, morbidity and mortality. Statistical analysis was done by
“Statistica for Windows Release 4.3. Copyright Statsoft Inc. 1993". Significant values were predicted
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by student-1 test. The stafistical analysis revealed that Octrectide. as 100mcgr/day dose, added fg
conventional therapies has no significant effectin acute pancreatitis (p<0.12, p<0.99. p<0.12, p<0.59

respectively). This effect may be dose dependent.

Key words: Acute pancreatifis, octrectide, pseudocyst, pancreatic abscess

Akut pankreatit, hafif seyirli birklinik tablo-
dan multiorgan yetmezligi ve sepsise kadar gi-
debilen, degisik nedenlerleolusabilen, anlasil-
mas! glic patogenezi, cok az etkin tedavisi ve
tahmin edilemez sonucu olan bir hastaliktir
it 2.

Akut pankreatit tedavisinde komplikasyon
ve mortaliteyi azaltmak i¢in cesitli tedavi me-
todlar denenmis, ancak zamanla bir cogu
terkedilmistir. Buamagla etkili oldugu distinG-
len bir farmasétik de, Somatostatin analogu o-
lan Octreotide (Sandostatin®, Sandoz) olup,
vayinlarda farkli sonuglarina rasttamak mum-
kinddr.

Somatostatin endokrinolojinin klasik kav-
ramlarini degistiren, multifonksiyonel bir
peptid hormondur. Beyin-barsak peptidi” ola-
rak da bilinen bu hormon, gastrointestinal sis-
temdeki tiim endokrin ve ekzokrin fonksiyonlar
ile sekretuar ve motor fonksiyonlar inhibe
edebilmektedir (3,4). Hormonun pankreatit
tedavisinde etkili oldugu, komplikasyonlarini
azalttigi yoniinde yayinlarin yanisira hicbir et-
kisinin olmadigini vurgulayan calismalarda
vardir (5,6,7}.

Amacimiz akut pankreatit seyri icin de or-
taya cikabilecek pankreatik abse ve/veya psodo-
kistformasyonu tizerine Octreotide/in tedaviye
eklenmesinin etkili olup olmadigini sorgula-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dalinda 12.12.1991-
20.08.1995 tarihleri arasinda (45 ay) akut
pankreatit tanisi konulmus olgularda tedaviye
Octreotide eklenmesinin psddokist ve abse
olusumunaetkisini aragtirmak Uzere prospektif
randomize bir calisma yuritiildi. Cahsmaigin
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulun-
dan 07.12.1993-93/2 tarih ve sayi ile onay.
alinmustir.

Bu calisma kapsamindaki olgulara tipik
semptom ve klinik bulgularn (karin agrist,
bulanti, kusma, ileus, distansiyon, defansv.b.)

varhg, kan amilaz dizeyinin klinik bulgular
destekleyen artislari ile tani konuldu (kan amilaz
diizeyi biyokimyasal sinirlari 0-220 Ul/lt ). Tan
biyokimyasal diger parametreler, kangaz
calismasi ve abdominal ultrasonografi (US) ve/
veya komputerize tomografi (KT) ile desteklendi.
Hospitalizasyon suresince hastalarin laboratuar
degerleri Ranson kriterindeki parametrelere gore
( olgunun gelis glini lokosit sayisi, kan sekeri,
LDH, ALT, amilaz, tam idrar analizi ve kangazi
olctimleri; 48 saatsonra lire, hematokrit, kalsiyum
ve kangazi olgtimleri) kontrol edildi ve gerekli
goriilen hallerde US ya da KT tekrarlandi.

Olgular hastaneye kabullerine gére rando-
mize edildi. Birbirini takip eden olgular siraland,
vani birinci gelen olgu Octreotide, bir sonraki
olgu tedaviye Octreotide eklenmeyen kontrol
grubu olarak kabul edildi. Bu sekilde iki grup
olusturuldu. Tim olgulardakonvansiyonel tedavi
protokolii (parenteral beslenme, H2 reseptor blo-
keri, antibiyotik, nazogastrik dekompresyon, sivi
ve elektrolit tedavisi ve analjezi) uyguland:. Oct-
reotide grubunu olusturan olgulara bu tedavi
semasina 50mcgr Octreotide giinde iki kez sub-
kiitan (toplam 100mcgr/giin) yapildi.

Her iki grup icindeki olgulardan Itkositozu
ve yitksek amilaz degeri siireklilik gosteren, sepsi-
sin hakim oldugu, intra ya da ekstra pankreatik
nekrozu bulunan olgularda cerrahin karar ile
operatif girisim uygulandi. Uygulanan cerrahi gi-
risim operatif bulgulara ve cerrahin tecruibesine
goredir, yalnizca tedaviye Octreotide eklenmes
ya da eklenmemesi olgunun bulundugu gruba
goredir.

Her ki grup Ranson kriterleri, amilaz degerleri,
hospitalizasyon siiresi, psddokist velveya abse
olusumu acisindan karsilastirildr. Istatistik analiz
“Statistica for Windows. Release 4.3 Copyright
Statsoftinc.1993” biigisayarprogramzaracshglyla
yaptimistir. Anlamhilik igin Student-t test
kullanildi.

BULGULAR

Bu calismasirasinda bagvuran ve heriki grubu
olusturan toplam 30 olgunun 17'si kadin 130

* Fakiiltemiz Etik Kurulu Kasim 1993 yilinda kurularak faalivete gecmistir. Cahsma bu tarihten énce baslam!§

olmakla birlikte onay igin kurula basvurulmustur.
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m Yas dagﬂln:ll 17-82 arasinda olup or- -

| talama vas48.6 + 15.3 olarak bulundu. Rando-
\ mizasyon nedeniyle kontrol grubunda 10 kadin
5 erkek olgu varken, Octreotide verilen grupta
" 7kadin 8 erkek olgu vardir. Octreotide verilen
| grubunyagortalamasi 51.4 + 14.6, verilmeyen
| kontrol grubununise45.8 + 16.0olup aralarin-
| da anlaml fark yoktur (p <0.26).
! Etyolojide kolelityazis ve/veya koledoko-
| lityazisilk sirayr almaktadir (%60). Alkol ikinci
arayl alirken, bir olguda hiperlipidemi
saptanmis, 6 olguda etiyoloji saptanamanustir
(Tablo 1).

Tablo 1. OLGULARDA ETiYOLOJiK
NEDENLERIN DAGILIMI

Octreotide + Octreotide - Toplam

ETiYOLOJI n (%) n (%) n (%)
giliver (tas) 6 (20) 9(30)  15(50)
Alkol 3(10) 2(6.66) 5(16.7)
Tassiz kolesistit 1 (3.33) 2 (6.66) 3010
Hiperlipidemi 1 (3.33) 0 (0) 1(3.33)
Idivopatik 4(13.3) 2 (6.66) 6 (20)

Olgularda prognostik kriter olarak kulla-
nilan, Ranson kriteri ortalamasi, Octreotide
grubunda 3.06+0.8, kontrol grubunda ise
3.66+ 1.2 olarak bulundu {(p < 0.22) (Tablo 2).

Tablo 2. OLGULARIN RANSON
DEGERLENDIRILMESI DAGILIMI

Ranson Octreotide (+) Octreotide (-} Toplam
Degeri n=15 n=15 n=30
2 0-2 4 3 7
3-4 10 9 19
5-6 i 3 4
7+ 0 0 0

Octreotide verilen grupta serum amilaz
baslangic degeri ortalamasi 1261 +643.5 Ui
ken, kontrol grubundabudeger 1167 +1171.2
Ul olarak bulunmustur. Kontrol grubunda 3,
Octreotide grubunda ise 2 olguda amilaz bas-
langic degerleri normal sinirlar i¢inde (0-220
Ul bulunmustur, ancak bu olgularda klinik ve
radyolojik veriler pankreatiti desteklemistir.
Kirksekiz saat sonra Octreotide grubunun ami-
laz degeri ortalamasi 446.9 + 567.4 Ul, kontrol
grubunun 448.5 + 350.5 Ul olarak tesbit edil-
mig, istatistik acidan iki grup arasinda fark an-
lamsiz bulunmustur (p < 0.99). Birinci haftanin
sonundaki amilaz degeri de anlaml degildir
P<0.7).

]

Operasyon uygulanan olgularda en cok va-
pilan cerrahi girisim kolesistektomi olmustur
(%23.3). Octreotide grubundaki 9 olguya 14 cer-
rahi girisim, kontrol grubunda ise 8 olguva 14 gi-
risim vapiimustir (Tablo 3).

Tablo 3. OLGULARDA UYGULANAN
CERRAHI PROSEDURLER

Cerrahi Girisim Octreotide Octreotide Toplam

(+) (=) %
Kolesistektomi 2 5 7
Kolesistotomi 3 1 4
Koledok eksp/T tip 1 3 4
Debridman 4 3 7
Gastrostomi 2 1 3
“Open Abdomen” 2 1 3

Octreotide grubupdaki olgulara 5-23 giin ara-
sinda degisen siirelerde bu ajan kullanilmistir.
Tam olgularin hastanede kals streleri 4-44 giin
arasindadegismektedir (ortalama13.6 +9.7). Oct-
reotide grubunda bu sire 16.4+12.5, kontrol
grubunda ise 10.8+5.02 olarak bulunmustur.
Hastanede kalis stireleri arasinda da anlamli fark
bulunmamaktadir (p<0.12).

Her iki grupta birer olgu olmak Gzere toplam
2 (%6.66) pankreatik abse ve her iki grupta 2'ser
olguda, toplam 4 (%13.33), psodokist olayina
rastlanilmistir. Bunlarin disinda olgularin ti-
miinde toplam 15 komplikasvon ortava ¢ikmis-
tir. Uriner enfeksiyon ve yara enfeksiyonu gibi
morbiditelerin yaninda, pulmoner komplikasyon-
lar en sik goriilenler (%26.5) olmustur (Tablo 4).

Tablo 4. OLGULARDA MORBIDITENIN

DAGILIMI

Morbidite Octreotide Octreotide Total

(+) ) %
Psadokist 2 2 1.3.3
Abse 1 1 6.6
Plevral effuzyon 3 2 16.6
Uriner enfeksiyon 1 . 10
Yara enfeksiyonu 1 1 6.6
Atelektazi 1 1 6.6
Pnémoni 1 0 3.3
Faciitis 0 1 3.3
Flebit 1 0 3.3
TOPLAM 11 10 69.6

Octreotide grubunda 1 (%6.66), diger grupta
3 (%20) olgu mortal sonuglanmustir. Kontrol gru-
bunda birolguda 6liim sebebi toksik hepatitiken,

101



—— e

Korun, N. ve Arko-d_osl&

diger 3 olguda 6liim sebebi sepsis olarak belir-
lenmistir. Octreotide grubundaki olgunun
Ranson kriteri skoru 5, kontrol grubundaki ol-
gularin ise 4,6 ve 2 olarak bulunmustur. iki
grup arasinda mortalite acisindan da anlamh
bir fark yoktur {p<0.59).

TARTISMA

Akutpankreatittedavisindehastallgmtamsu
konulduktan sonra siddetinin belirlenmesi
snem kazanir. Cunkd hafif seyirli olgular kon-
vansiyonel tedavilerden fayda gorebilirken,
ciddi, siddetli olgular yogun bakim tedavisi ve
iisttiste cerrahi girisimler gerektirebilir. Hasta-
hgin agirhgini ortaya koyabilmek igin bircok
faktor kullaniimistir. Bunlann icinde, 48 saat
gibi birsiire gerektirmesi dezavantaji olmasina
ragmen, gerekli analizleri heryerde kolaylikla
yapilabilir olmasi nedeniyle Ranson ve
imrie’nin prognostik kriterleri daha cok
kullanilmaktadir. Son zamanlarda prediktif
olarak kullanilan APACHE 11 skor sisteminin
sensitivite ve spesivitesi, Ranson kriterinden
yiiksek olmakla birlikte kompleks olusundan
dolay: pratik degildir (8,9). Olgularimizda
prog-nostik kriter olarak Ranson’un degerlerini
kullandik ve iki grup arasinda risk faktorleri
bakimindan anlamh fark gormedik. Mortal
seyreden olgulardan biri Ranson’a gore 2
skorunasahip olmasinaragmen kaybedilmistir.
BuRanson’un %75 sensitivite ve %68 spesivite
oranlarinadayanan hassasiyetsinirlariigindeki
yanilg olarak yorumlanmigtir.

Total serum amilazi diizeyi glinumiizde de
akut pankreatit tanisi koymak igin en sik kulla-
nilan biyokimyasal yontemdir, ancak akut
pankreatitle birlikte serum amilaz duzeyi
normal sinirlar icinde de bulunabilir (8,10).
Octreotide kullanilan akut pankreatit olgu-
larinda amilaz ve lipaz diizeyleri hakkinda ge-
liskili gorugler bildirilmektedir. Farelerde ya-
pilan birgalismada Octreotide’in serum amilaz
konsantrasyonunu etkilemedigi ancak lipaz
duzeyini onemli olcude dusurdigi belir-
tilirken, Lankisch ve Mc Kay ise Octreotide’in
serum amilaz ve lipaz dizeyini disurdugu
vurgulanmaktadir (11,12,13). Klinik serimizde
gerek 48 saatsonunda gerekse birinci haftanin
sonunda amilaz diizeyindeki digis kontrol
grubuna géreanlamh bulunmamistir. Halbuki
deneysel calismamizda Octreotide verilen
sicanlarda verilmeyenlere gore dustls sap-
tamistik (14).

Octreotide’den pankreatitde beklenen,

ekzokrin pankreatik sekresyonu inhibe etmesidir
(5,7,8,15). Bunun yaninda kardiyak “output”u,
splanknikvepankreatikkanaklmumazaltmaktadlr
(13.15). Ooljen’e gore Octreotide’in etkisi,
pankreasin sekresyon inhibisyonundan ziyade
doku koruma etkisine baghdir (11).

Octreotide subkiitan olarak 50, 100, 200,
400 mc.gr dozlarda kullantimaktadir. 2 x 50
mec.grdozundainsilinsekresyonunu onemli dlci-
de supreseeder, glukagon, pankreatik polipeptid,
VIP ve gastrin duzeylerindede disme gorilur
(16,17). Bu verilere dayanarak olgulanmizda
doz belirlemesi yapilirken 2 x 50 mc.gr dozun
yeterli olabilecegi dugun iilerek calisma boyunca
ayni doz uygulamasinda bulunduk. Ancak;
Binder'in 24 olguluk calismasinda, Octreotide’in
3 x 100 mec.gr dozunda etkili olmadigi, 3 x 200
ve 3 x 500 mc.gr dozlarda uygulanan olgularda
mortalite ve morbiditede 6nemli azalma oldugu
vurgulanmaktadir (18).

Schroder ve arkadaslannindomuzlar tzerinde

yapmig olduklari calismada, akut pankreatitin
temel nedeninin pankreatik kan akiminin azalmasi
oldugu belirtilmis ve yukanda da belirtildigi gibi
Octreotide’in pankreatik kan akimini azaltarak
iyilesme siirecini uzatacagi ve pankreatik nekroza
gidisi hizlandiracagl vurgulanmugtir (15). Gjorup
ve arkadaslar Octreotide’in serum amilazini
siiratle dustrdigini ama gerek klinik durum
gerekse hospitalizasyon stiresini degistirmedigini
gormuslerdir (19). Beechey’in yaptg! ¢alismada
ise tersine Octreotide’in hastanede kalig siiresini
kisalttig ve olgulann %64 oraninda daha az
analjeziye gereksinim duydugu vurgulanirken,
olgulanimizda bu farki uyguladigimiz dozda
gozlemliyemedik (7). Octreotide’in akut pank-
reatit tizerindeki rolii hakkinda ortaya gikan yo-
rumlarin farkhlig), deneysel calismalarda kul-
lanilan hayvan tiirlerinin farkhilig, indiiksiyon
dozuvesiiresi, kullanitan metod ve Octreotide'in
kan duzeyi ile ilintili olabilir.

Genellikle alkole bagli pankreatit son ucunda
goriilen psodokist, akutpankreatitatagindan sonra
1-2 hafta icinde olusabilir. Psodokistlerin %11
15 enfekte olur. Kist icine hemoraji oldugunda
mortalite orani %30-60 diizeyine yiikselir. Ok
gularin %715-25'inde ise multiple psodokist olu-
sabilir (21,22).

Pankreatik abse, pankreas bolgesindeki purl-
lan materyelin inflamatuar duvarla cevrelen:

mesinden olusur. insidansi etyolojiye degismek
tedir. Postoperatif pankreatitde %39, travmatik
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likefaksivonun sonucu olabilir.  Pankreatik
abse major pankreatik kanalla iliskili olabilir
(22).

Choinin 71, Gjorup ve arkadaslarini 65
olguluk klinik calismalarinda Octreotide’in
abse ve psddokist formasyonu tizerine bir etki-
si saptanamamig, Choi’nin c¢alismasinda Oct-
reotide alan grupta multiorgan yetmezligi, tist-
gastrointestinal hemoraji, inflamatuar pank-
reatik ©dem gibi yandas komplikasyonlarda
azalma gozlenmistir (18,22). Bunun yaninda
olusmug psodokist Uizerine etkisi Gullo ve
Barbara’nin 7 olgusunda izlenmis ve bu olgu-
larin 4’Uinde psédokist hacminde %42 azalma
oldugu digerlerinde herhangi bir degisiklik ol-
madigi saptanmistir (23). Serimizde de psédo-
kist ve abse olusumu agisindan iki grup arasin-
da fark saptanmamigtir.

Octreotide ekzokrin ve endokrin pankrea-
tik sekresvonu inhibe ederek etkili olmaktadir.
Gerek salgilarin inhibisyonu gerekse dokuyu
koruyarak pankreatitde olumlu etkileri bekle-
nirken, pankreatik kan akimini azaltarak hasta-
ligin prognozuna olumsuz etkisi de séz konusu
olabilmektedir. Genelde kabul edilen goriis,
pankreatit profilaksisinde yararli olabilecegi,
pankreatit olustuktan sonra yararli olmayacagi
yonundedir (24,25). Calismamizda akut pank-
reatitde Octreotide kullaniminin psédokist ve
abse olusumuna, komplikasyon sikhgina, hos-
pitalizasyon siresine ve mortaliteye olumlu
yonde bir katkisi gbzlenmedi; ancak bu etkiler
doz bagimli olabilir. Konu tizerinde farkl doz-
larda yapilacak calismalarla degisik sonuclarda

'aimabilir.
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