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A szomatosztatin az emésztérendszerre sokrétlien hat. Gatolja az emésztérendszeri hormonok felszabadulasat,
a gyomor, a hasnydlmirigy és az epe exokrin miikodését, csokkenti a motilitist és befolydsolja egyes tipanyagok
felszivodasat is. E sokirdnyd hatds alapjan fokozott virakozds el6zte meg a szomatosztatinkezelés eredményessé-
gét killonboz6 emésztSrendszeri betegségekben. A szomatosztatinkezelés realitdsit az elhtiz6d6 hatast analégok
(octreotid, lanreotid) kialakitdsa teremtette meg. Az elmalt negyed szizadban kiterjedt vizsgalatok tisztiztik a szo-
matosztatinanalégok eredményességét és helyét kiilonb6zé emésztérendszeri betegségek kezelésében. A tanulmany
az eredmények rovid osszefoglaldsara és értékelésére tesz kisérletet. A kezelés az emésztérendszer szamos koros dlla-
potidban hatékony, a klinikai gyakorlat részévé azonban csak a neuroendokrin daganatok elsédleges konzervativ, vala-
mint a nyelSesGvisszér-vérzések és a hasnydlmirigysipolyok kiegészits kezelésében valt.

Orv. Hetil., 2013, 154, 1535-1540.
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Somatostatin and gastrointestinal tract

Clinical experiences

The effect of somatostatin on the gastrointestinal tract is complex; it inhibits the release of gastrointestinal hormones,
the exocrine function of the stomach, pancreas and bile, decreases motility and influences absorption as well. Based
on these diverse effects there was an increased expectation towards the success of somatostatin therapy in various
gastrointestinal disorders. The preconditions for somatostatin treatment was created by the development of long
acting somatostatin analogues (octreotide, lanreotide). During the last twenty-five years large trials clarified the role
of somatostatin analogues in the treatment of various gastrointestinal diseases. This study summarizes shortly these
results. Somatostatin analogue treatment could be effective in various pathological conditions of the gastrointestinal
tract, however, this therapeutic modality became a part of the clinical routine only in neuroendocrine tumours and
adjuvant treatment of oesophageal variceal bleeding and pancreatic fistulas. Orv. Hetil., 2013, 154, 1535-1540.
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Réviditések Szomatosztatin az emésztorendszerben
ERCP = retrogrdd cholangiopancreatographia; EST = endosz- ) . )
kopos szkleroterdpia; GIP = gastric inhibitory peptid; LES = A szomatosztatin a legtébb emberi szervezetben meg-

alsényelesé-sphincter; OGTT = ordlis gliikéztolerancia-teszt; | talalhat6, legnagyobb mennyiségben azonban az ideg-
PPI = protonpumpagitl; VIP = vazoaktiv intestinalis peptid | rendszerben és az emésztGrendszerben mutathato ki.
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A kozponti idegrendszerben a hypothalamusban, a nuc-
leus arcuatusban, a periventricularis magokban és sza-
mos, hypothalamuson kiviili dredban is megtalalhat6.
Emlésillatokban és emberben azonban az emésztérend-
szer és a hasnyalmirigy tartalmazzak legnagyobb meny-
nyiségben. A gyomorban és a nyombélben kimutathaté
szomatosztatin 90%-a a D-sejtekben taldlhaté. A vékony-
bélben és a vastagbélben a D-sejtek a lamina propria-
ban és a cryptik epithelsejtjei kozott helyezkednek el.
Az emésztérendszerben keletkez6 szomatosztatin ki-
sebb része, mintegy 10%-a idegvégzidésekben talalhato.
Jelen van a bélrendszer plexus myentericusiban, a sub-
mucosa neuronjaiban és a nervus vagus rostjaiban is
[1,2,3].

Az emésztSrendszerben a hasnyalmirigy is nagy meny-
nyiségben tartalmaz szomatosztatint. A pancreasban a
D-sejtekben szintetizalodik, amelyek az inzulint és a glii-
kagont termelS sejtekkel szoros kapcsolatban dllnak.
Szomatosztatintartalma endokrin sejteket az extrahe-
paticus epeutakban is kimutattak, a mdjparenchymdban
azonban nem talalhatok.

A plazmaban bazalis korilmények kozott kimutat-
haté szomatosztatin a splanchnicus szervekbdl szirma-
zik. A szomatosztatin kidramlasat idegi, hormonalis és
helyi szoveti tényez&k is befolydsoljak. A szomatosztatin
az emésztérendszerben talilhaté célsejtekhez tobbféle
uton juthat el. Az idegvégz6désekben termel6ds pep-
tid a célsejteket az interstitiumon at ¢éri el. Az endokrin
és az exokrin hatds kialakuldsa is bizonyitott. A parakrin
szabalyozas soran pedig a D-sejtekben termel6d6 peptid
a kornyezetében 1év6 célsejtekre az interstitiumon ke-
resztiil hat. Parakrin mdkodésre utal példaul a kilonbo-
z6 hormont termelS sejtek elhelyezkedése a hasnyal-
mirigyben. Ismert a neurotranszmitter mechanizmus is,
amelynek sorin a neuronokban szintetizil6dé szoma-
tosztatin a szinapszisokon dt fejti ki hatdsit mas ideg-
sejtekre. Ot kiilonb6z8 szomatosztatint kot jelfogd
ismert, amelyeknek szerkezete, szervezeten beliili elosz-
ldsa és bioldgiai szerepe jellegzetes [4, 5].

A szomatosztatin az emésztérendszerre sokrétlien
hat. Gatolja szdmos emésztérendszeri hormon felsza-
baduldsat, a gyomor, a hasnydlmirigy és az epe exokrin
mkodését, csokkenti a gyomor és a bél motilitdsat és
befolyasolja egyes tipanyagok felszivodasat is [6, 7,
8, 9]. A szomatosztatin hatdsait az emésztérendszer mi-
kodésére az 1. tablizat foglalja 6ssze. A peptid befolyasat
azonban a kilonb6zd szervek szempontjabodl is vizs-
galhatjuk.

A gyomorban az exokrin, az endokrin és a motorikus
miikodést egyarint gitolja. Egészségesekben csokkenti
a splanchnicus tertileten, igy a gyomor-bél rendszeren
ataramlo vér mennyiségét is. A szekrécid gatlasa kozvet-
leniil és kozvetve is kialakulhat. Kozvetleniil hat ugyanis
a f6- és parietalis sejtekre, megakaddlyozza ezenkiviil a
gasztrinhatds kialakulasat, s6t gitolja a G-sejtek gaszt-
rinszekrécidjat is.
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1. tiblazat | A szomatosztatin hatdsa az emésztSrendszer mifkodésére

Emésztivendszeri hormonszekrécio:
Gitolja a gasztrin, kolecisztokinin, VIP, bélgliikagon, inzulin,
motilin, GIP, pancreas, polipeptid, szekretin, motilin,
neurotenzin elvilasztasat.

Exokrin szekrécio:

Gitolja a gyomorsav, pepszin, intrinszik faktor,
pancreasbikarbonat, pancreasenzim, bélnedv és epe elvilasztasat.

Motilitds:

Gitolja a gyomor {iriilését, az epehdlyag ¢s a bélrendszer
simaizomzatanak 6sszehtizdéddsat.

Felszividds:

Csokkenti a kalcium, gliikoz, galaktoz, glicerol, fruktoz, xiloz,
lakt6z, aminosavak, triglicerid és viz felszivodasat.

Keringés:

Csokkenti a splanchnicus és portalis tertilet vératiramlasat,
a vena portae nyomdsat és noveli az érrendszer ellendlldsat.

Trofikus hatds:

Csokkenti a sejtproliferaciot.

A hasnyalmirigyben is gitolja mind az exokrin, mind
pedig az endokrin mikodést. A szigetszervben a szo-
matosztatint termel§ D-sejtek az A- és a B-sejtek kor-
nyezetében helyezkednek el. A felszabadulé szomato-
sztatin parakrin hatas tjan megakadalyozza az inzulin és
a glikagon kidramlasit. A szomatosztatin- és a gliika-
gonelvalasztis kapcsolatira a negativ feed-back szabd-
lyozas a jellemz8. A glitkagon fokozza a szomatosztatin
elvalasztasit, a szomatosztatin viszont gatolja a gliika-
gonét. Az inzulin és a szomatosztatin Osszefiiggése nem
ilyen szabalyszerti. Inzulin addsa ugyanis [ényegében
nem befolyasolja a szomatosztatin kidramlasat, az inzu-
lin hidnya azonban fokozott szekréciét okoz. Eltér6 az
A- és a B-sejtek szomatosztatin iranti érzékenysége is.
A pancreas exokrin miikodését az emésztGenzimek el-
valasztisanak csokkentésével kozvetleniil és a szekretin,
illetve a kolecisztokinin gatldsaval kozvetett modon is
befolydsolja.

A szomatosztatin a vékonybél mikodésére is hat. Gi-
tolja a gliikdz, az aminosavak és a zsirok felszivodasat,
a Brunner-mirigyek bikarbonatelvilasztasat és a bélnedv
szekrécidjat is, a bél motilitasat pedig csokkenti. Gatolja
szamos, vékonybélben termel6dd peptid, igy a kole-
cisztokinin, a szekretin, a gastrin inhibitory peptid, a bél
glilkagon, a motilin és a vazoaktiv intestinalis peptid
(VIP) felszabadulasat. E hormonok szekrécidjanak gat-
lasa révén, kozvetve, a szervezet mikodésének szamos
teriiletét befolyasolja.

Szomatosztatinkezelés az emésztOrendszer
betegségeiben

A szomatosztatinkezelés lehetGségét a hormonhatast
analogok (octreotid, lanreotid) teremtették meg. A ro-
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2. tablazat A szomatosztatinanal6g-kezelés lehet8ségei az emésztérend-

szerben

Carcinoid

Neuroendokrin daganatok

o Nyel&csGvarix-vérzés
Angiodysplasia
Hasnyalmirigysipolyok

* Dumping szindroma

e Egyes hasmenéssel jaré dllapotok
* Bél-pseudoobstructio

vid hatast szintetikus, ciklikus szomatosztatin-acetat kli-
nikai alkalmazasa néhany perces plazmafelezési ideje
miatt ugyanis csak néhany kivételes esetben valt elfoga-
dottd. Az elhtiz6do hatast szomatosztatinanal6g-kezelés
lehetséges emésztérendszeri javallatait a 2. tdblizat fog-
lalja ossze.

A klinikai gyakorlatban leginkibb a NET-tumorok,
a nyelGcsGvarix-vérzés és a hasnyalmirigysipolyok szo-
matosztatinkezelése terjedt el. A NET-tumorok kezelé-
sének eredményeirdl a folyoiratban tovabbi Osszefog-
lalok olvashatok.

Nyelocsovarix-vérzés

A szomatosztatin és a hormonhatasa analégok csokken-
tik a portalis nyomast, az azygos keringést, a nyelGcsGva-
rixokon beliili nyomast, az alsényelScsG-sphincter (LES)
nyomasit, valamint a gyomorsav- és pepszinszekréciot
[10].

A kedvezd hatasmechanizmusok miatt a szomato-
sztatin hatékonyan csokkenti az aktiv nyel6csGvarix-vér-
zést. Vizsgilatok igazoltik, hogy heveny varixvérzésben
a szomatosztatin és a hormonhatast anal6gjainak haté-
konysiga megegyezik a vazopresszinével, a szomato-
sztatinnak azonban kevesebb a mellékhatasa [11, 12, 13].

A szomatosztatin az endoszképos szkleroterdpia
(EST) utani Gjravérzés kezelésében, illetve az Gjravérzés
megelézésében is hatékonynak bizonyult [14, 15, 16,
17].

Tizenot randomizalt, kontrollalt vizsgalat metaanali-
zise szerint a vazoaktiv kezelés (szomatosztatin, octreo-
tid vagy terlipressin) hatékonyan kiegésziti az endosz-
képos kezelést (EST). A nyelScsGvisszérbdl szarmazo
vérzés kezelésének ma kétségteleniil az endoszkdpos
szkleroterapia az elsGdleges és leghatékonyabb mod-
szere. A vazoaktiv kezelés korai alkalmazdsa az endosz-
koépos kezelés soran a vérzés csillapitasa révén javithatja
a latasi viszonyokat is [18].

Felmeriilt annak a lehet8sége is, hogy a szomato-
sztatinkezelés nem varixeredetd felsé tidpcsatornai vérzés
esetén is hasznos lehet az endoszkopos haemostasis és
a protonpumpagatlé (PPI-) monoterapia kiegészitése-
ként. Az eddigi adatok azonban arra utalnak, hogy ebben
az esetben a szomatosztatin alkalmazisa nem jelent to-
vabbi el6nyt a klasszikus endoszképos vérzéscsillapitas
és PPI-kezeléshez képest [19].

Ujabban emésztdszervi angiodysplasia-vérzések ese-
tén is beszdmoltak a szomatosztatin kedvezé hatasarol.
A szomatosztatinanal6g alkalmazisa csokkentette az
angiodysplasias vérzések miatt alkalmazott transzftizids
igényt. Az eddigi eredmények arra utalnak, hogy a ref-
rakter, nehezen hozzaférhet6 angiodysplasia esetében,
invaziv kezelés szempontjabél nagy kockizata betegek-
ben a szomatosztatinanal6g-kezelés alkalmazdsa indo-
kolt Iehet [20].

Hasnyalmirigysipolyok

A hasnyalmirigysipoly kéros osszekottetés a hasnydl-
mirigy ¢és a hamboritott felszin kozott. Kialakuldsinak
leggyakoribb oka a hasnyalmirigyet érint§ sebészi be-
avatkozas (az esetek 75-80%-a). Pancreatoduodenecto-
miat kovetGen a hasnydlmirigysipoly incidencidja 5-35%.
A sipolyhoz kothet$ halalozas és morbiditas jelentGs,
a szokvanyos kezelés elhtz6édo koérhdzi apolassal és je-
lentGs koltséggel jar. A hasnyadlmirigysipoly konzervativ
kezelésének alapja a megfelel§ drendzs, folyadékpotlas
és taplilas. Az elhtz6do, rendszerint hat hénapig tartd
konzervativ kezelés az esetek 80%-dban a fistula zar6da-
sahoz vezet. Kiterjedt konzervativ kezelésre refrakter ese-
tekben a fistula sebészi zdrasara van sziikség [21, 22, 23].

A szomatosztatin csOkkenti a pancreas exokrin, az
epe, a vékonybél szekrécidjit, és noveli a folyadék- és
clekrolitfelszivodast, ezért alkalmazisa kézenfekvs a
pancreasfistula konzervativ kezelésében. Az eredmények
arra utalnak, hogy octreotiddal az egyéb kezeléssel ered-
ményesen nem befolyasolhat6, dllandésult, nagy hoza-
mu kilsé hasnyalmirigysipolyok gyogyuldsa elGsegit-
het6 [24, 25]. A hazai és nemzetkozi adatok és a nagy
metaanalizisek szerint a perioperativ szomatosztatina-
nal6g a mdtétek utan keletkezd sipolyok aranyat is csok-
kenti [22, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33].

Egyéb emésztovendszeri eltévések
szomatosztatinkezelése

Dumping szindréoma

A gyomor reszekcidja utdn a betegek egy részében meg-
jelen6 dumping szindréma kialakuldsanak hatterében
kompenzalé folyamatok dllnak. A gyomor részleges el-
tavolitdsa utan ugyanis az étkezés soran hiperozmolaris
tapanyagok jutnak a tdgult jejunumba, és ezért folyadék
és elektrolit aramlik a bél lumenébe. Ezzel parhuzamo-
san a plazma térfogata csokken és tobb hormon kon-
centraciéja megvaltozik. Emelkedik a szerotonin, a bra-
dikinin, a neurotenzin, az inzulin, a glitkagon, valamint
a VIP és a gastric inhibitory peptid (GIP) plazmaszintje.
A korai dumping szindroma tehit a plazmatérfogat
csokkenésével, kiilonboz6 hormonok plazmaszintjének
kovetkezményes valtozdsaval és ezzel Osszefliggd va-
zomotoros jelenségekkel jellemezhetS. A késéi klinikai
tiinete a hypoglykaemia, amely relativ hyperglykaemiat
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kovetSen alakul ki az étkezés utin egy—hirom Oraval.
Keletkezésében a fokozott inzulinkidramlisnak van donté
szerepe. Ezt részben a vér cukorszintjének emelkedése,
részben pedig a GIP-elvalasztas fokozddasa valtja ki.

A Dbetegség tehat Osszetett folyamatok eredménye,
amelyek [ényeges eleme a plazma térfogatanak és kiilon-
b6z6 hormonok plazmaszintjének valtozasa [34].

A szomatosztatin élettani hatdsai kozott kiilonbozé
emésztOrendszeri peptidek kidramldsanak gatlasa és a bél
folyadék- és elektrolitforgalmanak szabdlyozasa is sze-
repel. Olyan folyamatokat befolyisol tehdt, amelyeknek
a dumping szindroma kialakulasiban szerepet tulajdo-
nitunk.

Sajat vizsgalataink azt bizonyitottik, hogy az elhu-
z6d6 hatdstt szomatosztatinanalég addsival megel6z-
het6 a korai és a késéi stddiumban is a tiinetek megje-
lenése, amelyet Billroth II. szerint gyomorcsonkolason
atesett betegek glitkozterhelése véltott ki. A szoma-
tosztatinanalog nemcsak a szubjektiv tiineteket befo-
lyasolta, de gatolta a VIP kidramldsat és a postprandialis
hypoglykaemia keletkezésében szerepet jitszé peptidek
(inzulin, GIP) novekedését is [35].

A szomatosztatinanalg-kezelés hatasit szamos nem-
zetkozi vizsgilat is igazolta. A kezelés javitja az oralis
glitkoztolerancia-teszt (OGTT) eredményeit, enyhiti a
tiineteket és javitja a posztoperativ betegek életming-
ségét [36, 371].

A dumping szindréma klinikai jelentGsége az ut6bbi
idében hattérbe szorult, mivel a peptikus fekélybeteg-
ség kezelése alapvetGen megviltozott, és a gyomor cson-
kolasara csak kivételes esetekben kertil sor.

Idiilt hasmenés, bél-pseudoobstructio
Az idilt hasmenés empirikus, nem specifikus kezelésé-
ben octreotid adasa is megalapozott lehet. A szekrécids
hasmenések befolydsoldsiban, az exokrin szekrécid csok-
kentése révén vialhat hatékonnya. Az elhtiz6déd hatasa
szomatosztatinanalog kedvezé hatdsa tapasztalhaté az
idilt hasmenések kiilonleges formdiban, igy az AIDS-
hez, rovidbél-szindrémihoz vagy kemoterdpids kezelés-
hez tarsul6 hasmenéses dllapotokban [38, 39, 40, 41].
Az intestinalis pseudoobstructio kezelésében az octre-
otid kedvezd hatdsa a vékonybél motoros miikodésé-
nek serkentése révén valosul meg [42, 43].

Heveny hasnyalmirigy-eltérések

A szomatosztatin a hasnyalmirigy exokrin és endokrin
mikodésének gatldsa révén segitheti a hasnyalmirigy
nyugalmi allapotinak kialakuldsat, amely a heveny has-
nyalmirigy-gyulladas kezelésének fontos torekvése. A szo-
matosztatin klinikai alkalmazdsi lehetSségeinek felmé-
résekor ezért elsérendien mertil fel lehetséges szerepe
a heveny hasnyalmirigy-eltérések, akut gyulladds vagy
iatrogén sériilések ellitdsaban. Két kozelitési mod vets-
dott fel: a terdpids és a prevencids szemlélet. A heveny
hasnyalmirigy-gyulladds szomatosztatinkezelésérél szi-
mos beszdmol6 olvashatd, amelyek eredményei arra
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utalnak, hogy ez a kezelés nem befolyasolja a hasnyal-
mirigy heveny gyulladasat. Ezt kisérleti adatok is alatd-
masztjik.

Az octreotid hatasat kiillonboz6 moédon patkanyok-
ban létrehozott heveny kisérleti pancreaskarosodasra és
az azt kovetd regenericiéra vizsgilva megillapithat6,
hogy az intraductalis beavatkozasokkal elGidézett stlyos,
heveny pancreaskirosodds befolyasolisiban az elha-
z0d6 hatasti szomatosztatinanalég nem hatdsos. A cae-
ruleinnel kivaltott metabolikus pancreatitis akut fazi-
saban viszont a szer kedvez&en hatott: mérsékelte az
enzimek szérumszintjének novekedését. A regenericid
vizsgilatakor azonban kidertlt, hogy a caerulein-pancrea-
titises allatokban a bekovetkez6 atrophia jeleként csok-
kent a hasnyalmirigy stlya, és ezt az elhtiz6dé hatasa
szomatosztatinanalég nem befolydsolta. S6t a szer a
caerulein kivaltotta DNS novekedését is ellenstlyozza,
tehat a reaktiv hyperplasia ellen hat. A szomatosztatin-
analog tehat a hasnyalmirigy-kirosodas utani restitd-
ciét nem gyorsitja, st a reaktiv, kirosoddst kovets hely-
redllds ellen hat. Huzamosabb adasa ezért nem célszerd
[44].

Az octreotid hasnydlmirigy-sériilést megel6z6 alkal-
mazasa fokozott kockazatti hasnyalmirigymtitétek so-
ran, illetve diagnosztikus vagy terdpids endoszképos
cljarasok soran merdl fel. Flautner és mtsai idilt panc-
reatitis és szovédményei miatt végzett hasnyalmirigy-
mtétek pre- és perioperativ idészakdban ciklikus szo-
matosztatint alkalmazva azt tapasztaltak, hogy a mtitétet
kovetSen a pancreasenzimszérumszint-névekedés meg-
el6zhetd, illetve mérsékelhetd [25, 45]. Ez agy is értel-
mezhetS, hogy a szomatosztatin a pancreason végzett
mitétekkel Osszefliggd sériilések mérsékldésének ird-
nyaba hat. Klinikai adatok szerint azonban a perioperativ
haldlozast nem befolyasolja [29, 31]. Ezeknek az ered-
ményeknek a megalapozottsiga azonban tovibbi meg-
erdsitést igényel. A szomatosztatin hasnyalmirigyma-
tétek szovédményeit megel6z$ addsa azonban nem a
mindennapos klinikai gyakorlat része [22, 25, 28,29, 31].

Endoszképos retrograd cholangiopancreatographidt
(ERCP) kovetSen 1-2%-ban, endoszképos sphinctero-
tomidt (EST) kovetSen 2—6%-ban alakul ki akut pancrea-
titis, mig az esetek 40-70%-4ban klinikai tiinetekkel nem
kisért atmeneti hyperamylasaemia és szérumlipazszint-
emelkedés jon létre. Az utébbi esetekben sem zarhato
ki azonban szubklinikus pancreatitis lehet&sége. Kérdés,
hogy szomatosztatin megel6z6 addsaval megel6zhet6-e
a vizsgilatot kovet§ enzimszint-emelkedés. Multicentri-
kus, placebokontrollalt, randomizalt, 2012 beteg hazai
vizsgalata soran azt taldltuk, hogy azokban a betegek-
ben, akikben a pancreatogramm obstruktiv pancreatitist
igazolt, vagy papillotomia is tortént, az octreotid a hy-
peramylasaemia gyakorisagat csokkentette [46]. Ezért e
két javallat alapjan végzett beavatkozas elGtt az octreotid
preventiv addsa mérlegelhetS. Szdmos vizsgalat azt is
igazolta, hogy az octreotid csokkentheti a post-ERCP-
pancreatitis kockazatat [47, 48, 49].
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