Endokrinoloj

Somatostatin hipotalamustan salgilanan ve hipo-
fizden biiyiime hormonu saliverilmesini inhibe eden
14 amino asidli bir peptidtir. Hipotalamusta somatos-
tatin salgilayan noronlarda perkiirséric olan pro-
somatostatin varligi da gésterilmistir. Somatostatin'in
oteki tiiri 28 amino asid igerir ve gastrointestinal
kanal ile pankreastaki D hiicrelerinde bulunur. Soma-
tostatinin 14 amino asid igeren sekline somatostatin
14,28 amino asid igeren sekline de somatostatin 28
yada intestinal somatostatin denir. Gerek somatosta-
tin 14 gerekse somatostatin 28 ayni tiir etkiler olus-
tururlar.
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1972 yilinda Guilleman ve arkadaslan biiyiime
hormonu saliverici faktdre iliskin c¢aligsmalar1 sirasin-
da sigir hipotalamusundan saflastirdiklart bir madde-
nin kiltirlenmis sigan hipofiz dokusunda biiyiime
hormonu saliverilmesini inhibe ettigini gosterdiler.
Sonrasinda sozii edilen bu maddenin amino asid dizi-
limi aydinlatild1 ve sentetik olarak da elde edildi (17,
18,45). Maddenin zincirler arast bir disilfid koprisi
iceren 14 amino asidli siklik bir polipeptid oldugu an-
lagildt (Sekil 1).

SOMATOSTATIN

IT-ALA-GLY-CYS-LYS-ASN-PHE-PHE-TRI'-LYS-THR-PIITE-THR-SER-CYS-OH
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Sekil-1. Somatostatinin yapisi

Gerek sentetik, gerekse endojen somatostatin 14'
in, 10" mol gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile
biiyime hormonu saliverilmesini inhibe ettigi goste-
rildi (6,52). Maddenin orijini, etkisi ve potensi deger-
lendirilerek o yillarda somatotopin saliverilmesinin
6zgin hipotalamik bir modiilatori oldugu dusinildi.
Ancak bundan hemen sonra somatostatinin ¢ok ¢esit-
li biolojik etkilere sahip oldugu, hipotalamus disinda
da yaygin olarak bulundugu anlasilmis ve hipotala-
mik bir saliverici faktor niteliginin 6tesinde fizyolojik
Islevleri oldugu da belirlenmistir. Bu gézlemden hare-
ketle yogunlastirilan arastirmalar, somatostatinin bili-
nen tiim fizyolojik ve farmakolojik uyarilara biliylime
hormonunun verdigi yanitlan gerek in vitro gerekse
in vivo olarak inhibe ettigini gdstermistir (52,27). Ote
yandan somatostatin akromegalide yiikselen serum
biiylime hormon diizeylerini de dislrici etkinlige
sahiptir (5.57). Buna ek olarak somatostatin bir dizi
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baska hormonun saliverilmesini de inhibe eder. Bun-
lardan bazilar.

— Insiilin

— Glukagon

— Gastrin

— Renin

— Sekretin

— Motilin

Somatostatinin bu etkileri yaklasik olarak
bliiyiime hormonu saliverilmesini inhibe ettigi dozlar-
da olusmaktadir (5.31.34). Somatostatinin insiilin
ve glukagon saliverilmesini inhibe ettigi ilk kez Koer-
ker ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (30,31).
Arastiricilar sentetik somatostatin inflizyonu sirasin-
da maymunlarda insiilin ve glukagon diizeylerinin
distiigini saptamiglardir. Sonrasinda, c¢ok sayida
laboratuarda gergeklestirilen in vitro c¢aligmalar,
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somatostatin'in sozii edilen hormonlarin saliverilme-
sini pankreatik diizeyde bloke ettigini ve bu blokaji
asagl yukart biliylime hormonu saliverilmesini inhibe
ettigi konsantrasyonlarda olusturdugunu gostermistir
(1.M,28,33) (Sekil 2). Ote yandan bu hormonlarin
saliverilmesini uyaran tiim faktdrlerin etkisi de soma-
tostatin ile ya tiimiiyle bloke edilmekte ya da kismen
inhibe edilmektedir. Ayrica pankreatik adacik dokusu
timorleri olan haslalarm serumundaki yiiksek insulin
ve glukagon diizeyleri de somatostatin ile azaltilmak-
tadir. Gerek insiilin gerekse glukagon saliverilmesi
somatostatinden esit O0l¢clide etkilenmektedir (33).
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Sckil-2. in vitro perhize sigan pankreasindan salinan soma-
tostatinin nisilin ve glukagon'a etkileri. (Gerich ve

arkadaslarindan alinmis tir.)

Sornatostatin'in hormon saliverilmesini inhibe
edici etkisinin mekanizmasi1 heniiz tam olarak aydinla-
tilmamistir. Bununla birlikte siklik niikleotit diizey-
lerini degistirmenin bu etkisinde roli olabilecegi
disiniilmektedir. Ciinkii yapilan arastirmalar soma-
tostaninin ~ hipofiz ~ dokusunda cAMP diizeylerini
diisiirdiigii, buna karsin cGMP diizeylerini yiikselt-
tigi, yani sira pankreatik adaciklarda glukozun yol
actigi cAMP yiikselmesini bloke ettigini goster-
migtir (11,29). Ne var ki sornatostatin'in yalnizca bu
mekanizma araciligi ile etkinlik gostermesi de pek
olast goriinmemektedir, Ornegin adenilat siklaz araci-
lig1 ile doku cAMP diizeylerini yiikselten ajanlarin et-
kisi (izoprenalin, adrenalin gibi), fosfodiesteraz inhi-
bisyonu sonucu cAMP diizeylerini yiikselten ajanlarin

SOMATOSTATIN VE DIiABET

(teofilin gibi) etkisi ile ayni Olgiide Onlenmektedir.
Buna ek olarak glukagon'un yol actigi insiilin saliveril-
mesi, somatostatin ile adenilat sikiaz aktivitesi lizerin-
de herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin saliveril-
mesini uyaran ajanlarin etkisi de somatostatin tarafin-
dan engellenmektedir. Yine degisik laboratuarlarda
yuriitiilen arastirmalar ekstraseliller Ca" konsantras-
yonlarindan artisin in vitro olarak sornatostatin'in
insiilin  saliverilmesi tizerindeki inhibitor etkinligini
ortadan kaldirdigin1 gostermistir (10,48,16). Sozi
edilen bulgu peptidin adacik dokusunda Ca* trans-
portu1 ile etkilestiginin bir gostergesidir. Gergekten
de somatostatin etkisiyle adacik dokusunda Ca*"-up-
take'inin bozuldugu gosterilmistir (48).

Von Meering ve Minkowski'nin kdopekte pankre-
ateklominin kalict diabete yol ag¢tigini gostermelerin-
den sonra insiilin'in karbonhidrat homeostazimn di-
zenleyicisi oldugu anlasilmistir. Ancak son yillarda
elde edilen bulgular diabetes mellitusun patogenezin-
de insiilin yaninda glukagon ve somatostatinin de rol-
lerinin yeniden degerlendirilmesi gerektigi goriisii glin-
deme gelmistir. Ozellikle son yillarda yiiriitiillen arastir-
malar pankreatik adaciklarda insiilin, glukagon ve so-
matostatin saliverilmesinin resiprokal denetimine ilis-
kin kanitlar elde edilmistir (49,50). Ornegin a hiic-
relerinin sekretuar fonksiyonu, p hiicrelerinden insii-
lin saliverilmesinin artmasiyla inhibe edilmektedir (4).
Ote yandan izole @ hiicreleri glukoz'a pankreasin oteki
hiicreleriyle temas halinde oldugundan ¢ok daha az
yanit vermektedir (39). So6zii edilen resiprokal iliskiler
Sekil 3'de ayrintili bi¢imde goriilmektedir. Glukagon
insiilin saliverilmesini arttirmakta buna karsin insiilin
glukagon saiinimmi azaltmaktadir. Somatostatin ise
her iki hormonunda saliverilmesini inhibe etmektedir.
Buna ek olarak glukagon, somatostatin saliverilme-
sini stimiile etmektedir. Ancak insiilinin somatostatin
saliverilmesi tizerindeki etkinligi ise heniiz tam olarak
aydinlatilamamigtir.
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Sekil-3. Langerhans adaciklarindan hormon saliverilmesinin
parakrine denetimine iliskin model (Goodman ve

GiHman'dan alinmistir.).
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Sckil-4. Normal bireylerde ve insiline bagimli diabetikierde somatostatinin plazma  glukoz diizeylerine etkisi

Insanlarda yapilan arastirmalar non-diabetik bi-
reylerde somatostatin infizyonunun insiilin ve gluka-
gon saliverilmesini inhibe etmesi yaninda a¢lik plazma
glukoz diizeylerini % 20-30 oraninda disiirdigii ve in-
fiizyonun kesilmesinden sonra da ¢abucak eski deger-
lere yiikselttigini gostermislerdir (Sekil 4). Kan se-
kerindeki bu disiikligin asagida belirtilen nedenler-
den otirdi yalnizca glukagon saliverilmesinin inhibis-
yonuna bagli olmas1 olasidir.

— Somatostatin'in glukoz olusumu ve kullanilis:
tizerine dogrudan hig¢ bir etkisi yoktur (19).

— Ayn1 etki hipofizektomili ve adrenolektomili
bireylerde de elde edilmistir ki, bu da somatostatinin
sozii edilen etkisinde hipofiz ve adrenal hormonlarinin

rolii olmadigin1 gostermektedir (20).

— Pankreatektomili bireylerde (plazma glukagon
diizeyleri saptanamayacak kadar diisik olan bireyler-
de) somatostatin bu tiir bir etki gostermemektedir (21).

—Somatostatin'in  bu etkisi
rasyonlarda glukagon
biyime hormonu

donmektedir (22).

fizyolojik konsant-
sonra (fakat
degil) geri

infizyonundan

infiizyonundan sonra

Eger bunlar dogru varsayilirsa; somatostatin  in-
fiizyonu sirasinda gozlenen plazma glukoz diizeylerin-
deki diigiis, biylik bir olasilikla hepatik glukoz ireti-
kaynaklanmaktadir (3,8). Bu
ilging deneysel sistemlerden elde

minin azalmasindan

yaklasim oldukga
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(Gerich ve arkadaslarindan alinmistir).

edilen bulgulara dayanmaktadir. Eger insanlara soma-
tostatin ile birlikte insilin infiize edilirse glukagon ye-
tersizligi; somatostatin ile birlikte glukagon
edilirse insiilin yetersizligi olusturulur. Cherrington ve
arkadaslart bu tir deneyler sonucu olusturulan glu-
kagon yetersizliginin hepatik glukoz tretiminde %50
oraninda bir azalmaya yol ac¢tigini, O6te yandan kan
glukoz diizeylerinin de dustigiini gostermistir (8).
Arastiricilar insilin yetersizliginin ise hepatik glukoz
iretiminde artmaya ve hipergliserniye neden oldugunu
saptamislardir. Yalnizca somatostatin infiize edilerek
kombine

infiize

olusturulan insiilin ve glukagon yetersiz-
liginde ise hem hepatik glukoz iretiminde hem de
periferik glukoz kullaniminda bir azalma ortaya ¢ik-
maktadir. Bu sonuglar glukagon'un normal karbon-
hidrat homoestazinda hepatik glukoz tretimini artti-

rarak ¢ok onemli bir rol oynadigint gostermektedir.

Bilindigi gibi diabetes mellitusta nisbi ya da mut-
lak insiilin yetersizligi, nisbi ya da mutlak glukagon
fazlaligt vardir (51). Diabette bozulan karbohidrat
homeostazina glukagon'un katkist (insiiline ek olarak)
giinimiizde bile bir spekiilasyon konusu olmay1 siir-
dirmektedir. Ancak somatostatin ile yapilan aras-
konuya bir ol¢iide agiklik getirmistir.

insana  1limli  bir  hiperglukagonemi
olusturacak konsantrasyonlarda (150-250 pq/ml)
yani fizyolojik konsantrasyonlarda glukagon,
tostatin ile birlikte inflize edilirse hiperglisemi olusur

tirmalar bu
Normal  bir

soma-
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(2). Bu konsantrasyonlarda glukagon'un yalniz basina
infiize edilmesinden sonra ise genellikle glukoz kon-
santrasyonlart degismez (2,47). Bu deney sunu gos-
termektedir: p hiicrelerinin islevleri eger sinirlandiril-
mamissa, glukagon infiizyonuna yanit olarak insiilin
saliverilir ve glukagon'un hiperglisemik etkisinin {iste-
sinden gelinir. Ne var ki p hiicrelerinin islevleri eger
sinirlandirilmisa (diabet, somatostatin, adrenerjik to-
nuste artma gibi) bu kez glukagonun hiperglisemik
etkisi belirginlesir.

Somatostatin'in tip-I diabetiklerde, son NPH
insiillin dozundan 24 saat sonra infiizyonu plazma glu-
koz diizeylerinin 260 mg/100 ml'den 6 saat i¢cinde
140 mg/100 ml'ye diismesini saglar (23) (Sekil 5).
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Sekil-5. insiilline bagli diabetiklerde insiilin tedavisinin kesil-
mesinden hemen sonra uygulanan somatostatin in-
flizyonunun hiperglisemi ve hiperketonemi iizerine

etkisi (Gerich ve arkadaslarindan alinmistir).

SOMATOSTATIN VE DiABET

Benzer sonuglar deneysel olarak diabetik yapilmis
kopeklerde de yiriitiilen arastirmalardan elde edil-
mistir (46). Insiilin infiizyonu ile normoglisemik ola-
rak tutulan hastalarda insiilin infizyonun kesilmesin-
den hemen sonra somatostatin uygulanmasit baslan-
gigta kan sekerini belirgin bir sekilde diisiiriir, sonra-
sinda giderek arttirarak insiilin kesilmesinden yakla-
sik 18 saat sonra sonra 150 mg/100 ml gibi bir di-
zeyde sabitlestirmistir (24). Ayni1 hastalara somatos-
tatin yerine serum fizyolojik inflize edildiginde insii-
lin infiizyonunun kesilmesinden 10 saat sonra plazma
glukoz diizeyleri 300 mg/100 ml gibi oldukga yiiksek
bir diizeye wulasmistir. Somatostatinin sozii edilen
etkileri fizyolojik konsantrasyonlarda glukagon infiiz-
yonu ile (fakat biyiime hormonu ile degil) geri don-
durdlmistir (22) (Sekil 5).

Ayni1 arastirmalar da insiilin infiizyonunun kesil-
mesinden sonra uygulanan somatostatin infiizyonu
sirasinda keton cisimleri konsantrasyonundaki yiiksel-
menin serum fizyolojik infiizyonu sirasinda goriilene
oranla ¢ok daha az oldugu saptanmistir. S6zi edilen
bulgular Mc Garry ve arkadaslarinin ketogenezisin
baslatilmasinda glukagon'un ¢ok onemli bir rol oyna-
digina iliskin kuramini desteklemektedir (35). Buna
iliskin bir baska ¢aligmada ise somatostatin insiilin
kesilmesinden 6 saat sonra yani keton cisimleri kon-
santrasyonu yiiksekken infiize edilmeye baslanmis ve
12 saatlik inflizyon siiresi iginde keton cisimleri diize-
yinin beklendigi gibi artik yikselmedigi, yani sira
glukoz diizeylerinin azaldigi goézlenmistir (Sekil 5).
Somatostatin ile yiriitillen arastirmalardan elde edilen
sonuglar glukagonun diabetik postprandial hipergli-
semiye katkis1 konusunda c¢eliskili yorumlar yapil-
masina yol a¢gmaktadir (25,55). Normal bireylerde
somatostatin  infiizyonu sirasinda glukoz toleransi
bozulmaktadir (37). Bu sonug¢ insiilinin eksojen kar-
bonhidratin dagiliminda en etkin rolii oynadigini1 gos-
termektedir. Ne var ki yemekten Once insiilin uygu-
lanan bireylerde postprandial glukoz toleransi, soma-
tostatin infiizyonu sirasinda diizelmekte ve de bazi
o0zel deneysel kosullar altinda plazma glukoz diizey-
leri de artmamaktadir. Deneyin sonuglari, glukagonun
karacigerde insiilin etkisini antagonize ederek post-
prandial hiperglisemide en azindan bir ol¢lide rol
oynadigini gostermektedir. Ote yandan somatostatin
gastrik bosalmayi1 geciktirmekte, pankreasin eksok-
rin fonksiyonunu inhibe etmekte, splanknik kan aki-
mint ve ksilozun absorbsiyonunu azaltmaktadir (31,
55). Sozi edilen etkilerin somatostatin'in diabetik
postprandial hiperglisemiyi diizeltici etkinliginde ne
denli Onemli rol oynadig: heniiz bilinmemektedir.
Ancak surast da vurgulanmalidir ki somatostatin'in
uzun sireli infiizyonu malabsorbsiyona yol agma-
makta, ¢linkii 5 giin siireli infizyondan sonra bile has-
talarda diare, kilo kaybi ve fecesde yag iceriginde de-
gisiklik gozlenmemektedir (26,27).

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 1, 1989
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Sckil-6. Uzun siireli somatostatin infiizyonunun insiiline

Diabetes mellitusda

lanan baslica hedefler,

insiillin tedavisinden amag-
normoglisemiyi siirdirmek ve
de hastaligin uzun siireli komplikasyonlarini dnlemek-
tir. Biiylime hormonu fazlalig1 diabetteki mikrovas-
kiiler komplikasyonlarda rol oynadigindan ve de glu-
kagon fazlalig1 diabetik hiperglisemiyi siddetlendir-
diginden, somatostatin gibi hem glukagon hem de bii-
yime hormonu saliverilmesini inhibe eden bir hor-
monun diabet tedavisinde insiiline yardimci bir ajan
olarak diisiiniilmesi mantiksal bir yaklasimdir (26,
44,36).

diabetik
hastalarda 3 giin siireli somatostatin infliizyonunun et-
kilerini degerlendirmislerdir (26). Arastiricilar bu ¢a-
Iismalar1 sirasinda hastalarinda oldukga yiiz gildiirici
sonuglar elde etmislerdir. Bu hastalardan biri ile elde
edilen Sekil 6'da goriilmektedir. Somatos-
tatin 39 {nite NPH insiilin/giin tedavisi tek basina ve-

Gerich ve arkadaslari insiiline bagimlh

sonuglar

rilen insiilinin ayni dozu, hatta 2 kat dozuna oranla
serum glukoz diizeylerinin ¢ok daha iyi denetimine
olanak vermistir. Bu tiir sonuglar eger ¢ok daha fazla
sayida hastada elde edilirse somatostatinin diabet
tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanilmasini sag-
layacaktir.

Somatostatin'in eliminasyon yarilanma Omriniin

¢ok kisa olmas:1 (1-2 dakika), ¢ok sayida etki goster-

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Sayr 1, 1989

bagiml:t

bir diabetik bireyde diabetik kontrol iizerine etkisi.

(Gerich ve arkadaslarindan alinmistir).

mesi bu asamada tek basina kullanilmasinin pek pra-
tik olamiyacagi izlenimini uyandirmaktadir. Ancak
etki sliresi uzun analoglarinin tip-1 diabette tek basina
etkinlik gostermesi Cinki tip-1 diabetikler
de hiicrelerinde zaten insiilin bulunmamaktadir. Kal-

olasidir.

di ki uzun etki siireli ve insiilin saliverilmesini etkile-
meksizin yalnizca glukagon ve biiyiime hormonu sali-
verilmesini inhibe eden tiirevlerinin sentezlenmesi ise
tip II diabette bile genis ¢apli bir uygulama alani
bulabilecektir. Somatostatin'in diabetes
kullanilabilirligine iliskin bir baslica ¢arpict yaklasim
da pankreatik D hiicrelerinden endojen somatostatin
saliverilmesini uyaran ilaglarin gelistirilmesidir. Pank-
reatik D hiicreleri

mellitusta

A hiicrelerinin yaninda lokalize
oldugundan bu tir bir ajan biiyik bir olasilikla insii-
lin saliverilmesini

etkilemeksizin glukagon saliveril-

mesini azaltacaktir (17).

Sonug¢ olarak somatostatin'in bulunusu ve iizerin-
de yogun arastirmalar ydiriitilmesi pankreatik adacik-
larin fonksiyonlar1 arasindaki iliskiler ile insiilin ve
glukagon'un metabolik rollerine iliskin yeni kavram-
larin ortaya ¢ikmasina yol a¢mistir. Somatostatin'in
bilylime hormonu ve glukagon saliverilmesini inhibe
ettiginin anlasilmasit bazi uzun etkili ve daha 6zgiin
etkiler iceren analoglarinin diabetes mellitus teda-
visinde

kullanilabilme umudunu dogurmustur. So6zi
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edilen nitelikleri tasiyan tiirevlerden biri akromegali
tedavisinde kullanilan SMS 201-995 dir. Bu madde
somatostatin'in sentetik oktapeptid anologudur ve
inaktivasyona kars: korunmak amaciyla N-ucunda
D-fenilalanin rezidiisii ig¢ermektedir (53). Plazmada
eliminasyon yarilanma Omrii somatostatin'in yakla-
sik 20 katidir. Bu nedenle etkisi daha uzun stiirmekte-
dir. Biiyiime hormonunun selektif inhibitorii olmama-
sina kargin bu hormon salgilanmasini insiilin ve gluka-
gon salgilanmasina oranla ¢ok daha diisik dozlarda
inhibe etmektedir (32).

Somatostatin ile karsilastirildiginda biiyiime hor-
monu ve glukon sekresyonu lizerindeki inhibitor et-
kinliginden daha fazla oldugu saptanmistir (55).

Bu bilgilerin 15181 altinda somatostatin'in 6zellikle
tip-I diabetiklerde metabolik denetimin saglanmasin-
da terapotik etkisinin olacagi disinilmistiir. Soma-
tostatin hem insiilin hem de glukagon sahnimini azalt-
maktadir. Ne var ki tip-I diabetiklerde saliverilmesi
engellenecek insiilin zaten yoktur. Bu nedenle soma-
tostatin'in etkisi yalnizca biiyiime hormonu ve gluka-
gon'a yonelik olmaktadir. Kald: ki insiilin'le beraber
injekte edildiginde somatostatin postprandial kan glu-
koz diizeylerini hem glukagon hem de biiyiime hor-
monu sekresyonunu inhibe ederek, gastrointestinal
absorbsiyonu yavasglatarak distirmektedir. Ote
yandan tip-1 diabetiklerde SMS 201-995'in de post-
prandial hiperglisemiyi azalttig1 gosterilmistir. Plewe
ve arkadaglar1 50 Mg dozda giinde ii¢ kez verilen SMS
201-995'in tipil diabetikler de hormon sekresyonu ve
de metabolik kontrol iizerindeki etkilerini aragtirmis-
lardir (40,41,42). Bu hastalarda SMS 201-995"in etki-
siyle metabolik kontrol bozulmaksizin insiilin gerek-
siniminin %28 oraninda azaldigi gosterilmistir. Bu
hastalarin kan glukoz profilleri ise postprandial diizey-
lerinin SMS 201-995 tedavisi sirasinda azaldigini ka-
nitlamaktadir. Buna ek olarak biiyime hormonu ve
somatomedin-C diizeyleri de yaklasik %30 oraninda
inhibe edilmektedir. Metabolik kontroliin daha iyi
diizenlenmesi ve insiilin gereksiniminin azalmasi ya-
ninda tip-I diabetikler somatostatin tedavisinden bir
baska sekilde daha yararlanmaktadir. Yapilan arastir-
malar diabetik bireylerin biiyiilk ¢ogunlugunun ya-
samlar1 siiresince yiiksek plazma biiyime hormonu
diizeylerine maruz kaldigin1 goéstermistir. Biyime
hormonu diizeyi yiiksekliginin tip-I diabette ortaya
¢ikan retinopatinin patogenezinde dnemli rol oynadi-
gma iliskin ¢ok sayida yayin bulunmaktadir (32).
Kald: ki agir retinopatisi olan hastalarda somatome-
din-C gibi biiyime faktorlerinin kan konsantrasyonla-
rinin oldukg¢a yiiksek olmasi1 da tip-I diabettiklerin
insiilin somatostatin analogu kombinasyonu ile uzun
siire tedavisinin en azindan retinopatinin Onlenmesin-
de oldukga etkili olabilecegini sdylemek olasidir.

Ozet olarak somatostatin gok sayida dokunun
ekzokrin ve endokrin salgilarini, bu sirada 6n hipofiz-

SOMATOSTATIN VE DIABET

den biiyiime hormonu ve pankreasdan insiilin ve glu-
kagon salgilanmasini inhibe etmektedir. Cok c¢esitli
etkilere sahip olmasina karsin bir biitiin olarak ele
alindiginda bu etkilerin fizyolojik Onemi tam olarak
anlasilmis degildir. Ancak daha 6nce de belirtildigi
gibi somatostatin bazi hiicre tiplerinde cAMP sente-
zini 6nlemektedir. Bu ve benzeri bulgulara dayanarak
somatostatin'in depolandig: ve saliverildigi hiicrelerin
yakin g¢evresinde lokal etkiler olusturabilecegi de one
stiriilmektedir.

Somatostatin'in s6zii edilen ¢esitli etkileri olduk-
¢a sasirtict olmasina karsin bazilart klinik uygulama
alan1 da bulmustur. Ornegin somatostatin akromegali
tedavisinde ve yukari gastrointestinal kanamalarin
durdurulmasinda giiniimiizde ila¢ olarak kullanilmak-
tadir (53). Mide ve duedonum kanamalarinda genel-
likle simetidin ya da ranitidin gibi histamin H, resep-
tor blokerleri ile beraber kullanilmaktadir. Bu tir
kanamalar peptik iilserli hastalarda ve glukortikoidler
ya da aspirin benzeri antienflamatuar ilaglarla uzun
stireli tedavi sirasinda sik olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Somatostatin'in bu indikasyonda terapotik etkinligi
mide asid ve pepsin salgilanmasini inhibe etmesine,
vazkonstriksiyon olusturmasina ve mide barsak moti-
litesini azaltmasina baglidir. Ote yandan somatostatin
tip-I diabetik hastalarda insiilin infiizyonunun kesil-
mesine karsin glukagon sahnimini inhibe ederek
ketoasidosiz gelisimini engellemektedir (24). Buna ek
olarak pankreasin endokrin timdrlerinden insiilin ve
glukagon salgilanmasini da 6nlemektedir (9). Ne var
ki yarilanma Omriniin ¢ok kisa olmasi, ancak i.v in-
flizyon yolu ile kullanilmasina olanak vermekte, boy-
lece terapotik etkinligi bir dlg¢iide sinirlanmaktadir.
Bu sorunu ¢o6ziimlemek amaciyla daha uzun siireli
etki gostermemektedir. Bu analoglardan bazilar
belirli hormonlar iizerinde 6tekilere oranla daha selek-
tif inhibisyon yapmakta ve somatostatin i¢in yukari-
da sayilan indikasyonlarda denenmektedirler.

Bu analoglardan biri somatostatin'in siklik heksa-
peptid analogu olan siklo (pro-Phe-D-Trp-Lys-Phe),
I'dir. Bu bilesik oral verildiginde biiyiime hormonu-
nun salinimi tizerindeki inhibitor etkinliginin somatos-
tatinden daha gilicli oldugu gosterilmistir (12). Siklik
heksapeptid serisinden yeni bir bilesik olan siklo (N-
(N-me, Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe), II, nin de sentezi
yapilmis ve bu bilesigin patensinin I'den 10 kez daha
fazla oldugu saptanmistir. Buna ek olarak glukagon,
insulen ve biiyime hormonu salinimi iizerindeki inhi-
bitor etkinliginin de somatostatinden 50-100 kat
daha gii¢lii oldugu yapilan biolojik testlerle gosteril-
mistir (13). Yapilan ¢aligymalarda s.c insulin ile sozil
edilen bilesigin oral olarak birlikte verilislerinde dia-
betik hayvanlarda post prandial hipergliseminin dene-
tim altina alindig1 saptanmistir (13).

Somatostatinden yaklasik 3-4 kez daha uzun etki
stireli bir baska analog WY 41-747'dir. Bu analog 6zel-
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likle glukagon saliverilmesini inhibe etmektedir (15).
WY 41-747 100 Mg/kg dozda alloxan diabetik kopek-
lerde etkili bulunmustur. Ote yandan giinde 2 kez s.c

olarak insiilinle kombine kullanildiginda diabetik ko-

peklerde postprandial

hiperglisemiyi belirgin dlgiide

diigiirdiigii gdzlenmistir (11). Uzerinde yogun arastir-
malar stirdiiriilen RC-121 ve RC-160 adl1 somatostatin
analoglar: ise biyime hormonu salinimini uzun siireli
ve oldukga etkili bir sekilde inhibe etmelerine karsin
insulin, glukagon ve gastrik asid sekresyonu iizerinde
zayif inhibitor etkinlige sahiptir (43). Ote yandan
RC-121 ve RC-160"1n tip-I diabetiklerin tedavsinde ve

diabetik
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retinopatide terapotik etkinlige sahip ola-
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bilecegide yapilan arastirmalarla kanitlanmistir (38).
Yan1 sira son yillarda yapilan klinik arastirmalar SMS
201-995'in diabetik diare ve ortostatik hipotansiyo-
nun ortaya ¢iktigi otonomik ndropatileri bulunan
diabetik hastalardaetkili olabilecegi gosterilmistir (54).

Arastirmalarin bu asamasinda ulasilan bu nokta

ilerisi i¢in umut veridicidir. Biiylik bir olasilikla bu c¢a-
lismalar sonunda elde edilecek daha selektif ve giiclii
etkinlik gosteren somatostatin analoglar1 yakin bir
gelecekte diabetes mellitus, bazi hipofiz hastaliklari
ve endokrin pankreas tiimdrleri, ViPomalar ve karsi-
noid timoérlerin tedavisinde etkili terapotik ajanlar
olarak tedavideki yerlerini alacaklardir.
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