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Somatostatin hipotalamustan salgılanan ve hipo-
fizden büyüme hormonu salıverilmesini inhibe eden 
14 amino asidli bir peptidtir. Hipotalamusta somatos­
tatin salgılayan nöronlarda perkürsörü olan pro-
somatostatin varlığı da gösterilmiştir . Somatostatin'in 
öteki türü 28 amino asid içerir ve gastrointestinal 
kanal ile pankreastaki D hücrelerinde bulunur. Soma-
tostatinin 14 amino asid içeren şekline somatostatin 
14,28 amino asid içeren şekline de somatostatin 28 
yada intestinal somatostatin denir. Gerek somatosta­
tin 14 gerekse somatostatin 28 aynı tür etkiler oluş­
tururlar. 

1972 yılında Guilleman ve arkadaş lan büyüme 
hormonu salıverici faktöre ilişkin çalışmaları sırasın­
da sığır hipotalamusundan saflaştırdıkları bir madde­
nin kültürlenmiş sıçan hipofız dokusunda büyüme 
hormonu salıverilmesini inhibe ett iğini gösterdiler. 
Sonrasında sözü edilen bu maddenin amino asid dizi­
l imi aydınlatıldı ve sentetik olarak da elde edildi (17, 
18,45). Maddenin zincirler arası bir disülfid köprüsü 
içeren 14 amino asidli siklik bir polipeptid o lduğu an­
laşıldı (Şeki l 1). 
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Ş e k i l - l . S o m a t o s t a t i n i n y a p ı s ı 

Gerek sentetik, gerekse endojen somatostatin 14' 
ün, 10" 9 mol gibi ç o k düşük konsantrasyonlarda bile 
büyüme hormonu salıverilmesini inhibe ettiği göste­
rildi (6,52). Maddenin orijini, etkisi ve potensi değer­
lendirilerek o yıllarda somatotopin salıverilmesinin 
özgün hipotalamik bir modülatörü o lduğu düşünüldü. 
Ancak bundan hemen sonra somatostatinin çok çeşit­
li biolojik etkilere sahip o lduğu, hipotalamus dışında 
da yaygın olarak bu lunduğu anlaşılmış ve hipotala­
mik bir salıverici faktör niteliğinin ötesinde fizyolojik 
İşlevleri o lduğu da belirlenmiştir . Bu gözlemden hare­
ketle yoğunlaşt ı r ı lan araştırmalar, somatostatinin bili­
nen tüm fizyolojik ve farmakolojik uyarılara büyüme 
hormonunun verdiği yanı t lan gerek in vitro gerekse 
in vivo olarak inhibe ett iğini göstermişt ir (52,27). Öte 
yandan somatostatin akromegalide yükselen serum 
büyüme hormon düzeylerini de düşürücü etkinliğe 
sahiptir (5.57). Buna ek olarak somatostatin bir dizi 

başka hormonun salıverilmesini de inhibe eder. Bun­
lardan bazıları. 

— İnsülin 
— Glukagon 
— Gastrin 
— Renin 
— Sekretin 
— Mot i l in 

Somatostatinin bu etkileri yaklaşık olarak 
büyüme hormonu salıverilmesini inhibe ett iği dozlar­
da o luşmaktad ı r (5.31.34). Somatostatinin insülin 
ve glukagon salıverilmesini inhibe ett iği ilk kez Koer-
ker ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir (30,31). 
Araştırıcılar sentetik somatostatin infüzyonu sırasın­
da maymunlarda insülin ve glukagon düzeylerinin 
düştüğünü saptamışlardır . Sonrasında, ç o k sayıda 
laboratuarda gerçekleştiri len in vitro çal ışmalar , 
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somatostatin'in sözü edilen hormonlar ın salıverilme­
sini pankreatik düzeyde bloke ett iğini ve bu blokajı 
aşağı yukarı büyüme hormonu salıverilmesini inhibe 
ettiği konsantrasyonlarda o l u ş t u r d u ğ u n u göstermişt ir 
(1 .M,28,33) (Şekil 2). Öte yandan bu hormonlar ın 
salıverilmesini uyaran tüm faktörlerin etkisi de soma­
tostatin ile ya tümüyle bloke edilmekte ya da kısmen 
inhibe edilmektedir. Ayrıca pankreatik adacık dokusu 
tümörleri olan haslalarm serumundaki yüksek insulin 
ve glukagon düzeyleri de somatostatin ile azaltılmak­
tadır. Gerek insülin gerekse glukagon salıverilmesi 
somatostatinden eşit ölçüde etkilenmektedir (33). 

Ş c k i l - 2 . İ n v i t r o perh ize s ı ç a n p a n k r e a s ı n d a n s a l ı n a n soma-
t o s t a t i n ı n n ı s ü l i n ve g l u k a g o n ' a e t k i l e r i . ( G e r i c h ve 
a r k a d a ş l a r ı n d a n a l ı n m ı ş t ı r . ) 

Sornatostatin'in hormon salıverilmesini inhibe 
edici etkisinin mekanizması henüz tam olarak aydınla­
t ı l m a m ı ş t ı r . Bununla birlikte siklik nükleoti t düzey­
lerini değişt irmenin bu etkisinde rolü olabileceği 
düşünülmektedir . Çünkü yapılan araşt ı rmalar soma-
tostaninin hipofiz dokusunda c A M P düzeylerini 
düşürdüğü, buna karşın c G M P düzeylerini yükselt­
tiği, yanı sıra pankreatik adacıklarda glukozun yol 
açt ığı c A M P yükselmesini bloke ettiğini göster­
mişt ir (11,29). Ne var ki sornatostatin'in yalnızca bu 
mekanizma aracılığı ile etkinlik göstermesi de pek 
olası görünmemektedir , ö rneğ in adenilat siklaz aracı­
lığı ile doku c A M P düzeylerini yükselten ajanların et­
kisi (izoprenalin, adrenalin gibi), fosfodiesteraz inhi-
bisyonu sonucu c A M P düzeylerini yükselten ajanların 

(teofilin gibi) etkisi ile aynı ölçüde önlenmektedi r . 
Buna ek olarak glukagon'un yol açt ığı insülin salıveril­
mesi, somatostatin ile adenilat sikiaz aktivitesi üzerin­
de herhangi bir değişiklik olmaksızın insülin salıveril­
mesini uyaran ajanların etkisi de somatostatin tarafın­
dan engellenmektedir. Yine değişik laboratuarlarda 
yürütülen araşt ı rmalar ekstraselüler Ca" konsantras­
y o n l a r ı n d a n artışın in vitro olarak sornatostatin'in 
insülin salıverilmesi üzerindeki inhibitor etkinliğini 
ortadan kaldırdığını göstermişt ir (10,48,16). Sözü 
edilen bulgu peptidin adacık dokusunda Ca* trans-
portıı ile etki leşt iğinin bir göstergesidir. Gerçek ten 
de somatostatin etkisiyle adacık dokusunda Ca*"-up-
take'inin bozulduğu gösteri lmiştir (48). 

Von Meering ve Minkowski 'nin köpekte pankre-
ateklominin kalıcı diabete yol açt ığını göstermelerin­
den sonra insülin'in karbonhidrat homeostaz ımn dü­
zenleyicisi o lduğu anlaşılmıştır . Ancak son yıllarda 
elde edilen bulgular diabetes mellitusun patogenezin-
de insülin yanında glukagon ve somatostatinin de rol­
lerinin yeniden değerlendirilmesi gerektiği görüşü gün­
deme gelmiştir. Özellikle son yıllarda yürütülen araştır­
malar pankreatik adacıklarda insülin, glukagon ve so­
matostatin salıverilmesinin resiprokal denetimine iliş­
kin kanıtlar elde edilmişt ir (49,50). Örneğin a hüc­
relerinin sekretuar fonksiyonu, p hücrelerinden insü­
lin salıverilmesinin artmasıyla inhibe edilmektedir (4). 
Öte yandan izole û hücreleri glukoz'a pankreasın öteki 
hücreleriyle temas halinde o lduğundan çok daha az 
yanıt vermektedir (39). Sözü edilen resiprokal ilişkiler 
Şekil 3'de ayrıntılı b iç imde görülmektedir. Glukagon 
insülin salıverilmesini a r t t ı rmakta buna karşın insülin 
glukagon saiınımmı azal tmaktadır . Somatostatin ise 
her iki hormonunda salıverilmesini inhibe etmektedir. 
Buna ek olarak glukagon, somatostatin salıverilme­
sini stimüle etmektedir. Ancak insülinin somatostatin 
salıverilmesi üzerindeki etkinliği ise henüz tam olarak 
aydınlat ı lamamışt ı r . 

Ş e k i l - 3 . L a n g e r h a n s a d a c ı k l a r ı n d a n h o r m o n s a l ı v e r i l m e s i n i n 
p a r a k r i n e d e n e t i m i n e i l i ş k i n m o d e l ( G o o d m a n v e 
G İ H m a n ' d a n a l ı n m ı ş t ı r . ) . 
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Ş c k i l - 4 . N o r m a l b i r e y l e r d e v e i n s ü l i n e b a ğ ı m l ı d i a b e t i k i e r d e s o m a t o s t a t i n i n p l a z m a g l u k o z d ü z e y l e r i n e e tk i s i 

( G e r i c h v e a r k a d a ş l a r ı n d a n a l ı n m ı ş t ı r ) . 

İnsanlarda yapılan araş t ı rmalar non-diabetik bi­
reylerde somatostatin infüzyonunun insülin ve gluka-
gon salıverilmesini inhibe etmesi yanında açlık plazma 
glukoz düzeylerini % 20-30 oranında düşürdüğü ve in-
füzyonun kesilmesinden sonra da çabucak eski değer­
lere yükselttiğini göstermişlerdir (Şeki l 4). Kan şe-
kerindeki bu düşüklüğün aşağıda belirtilen nedenler­
den ötürü yalnızca glukagon salıverilmesinin inhibis-
yonuna bağlı olması olasıdır. 

— Somatostatin'in glukoz o luşumu ve kullanılışı 
üzerine doğrudan hiç bir etkisi yoktur (19). 

— Aynı etki hipofizektomili ve adrenolektomili 
bireylerde de elde edilmişt ir k i , bu da somatostatinin 
sözü edilen etkisinde hipofiz ve adrenal hormonlar ının 
rolü olmadığını göstermektedir (20). 

— Pankreatektomili bireylerde (plazma glukagon 
düzeyleri saptanamayacak kadar düşük olan bireyler­
de) somatostatin bu tür bir etki gös termemektedi r (21). 

— Somatostatin'in bu etkisi fizyolojik konsant­
rasyonlarda glukagon infüzyonundan sonra (fakat 
büyüme hormonu infüzyonundan sonra değil) geri 
dönmekted i r (22). 

Eğer bunlar doğru varsayılırsa; somatostatin in-
füzyonu sırasında gözlenen plazma glukoz düzeylerin­
deki düşüş, büyük bir olasılıkla hepatik glukoz üreti­
minin azalmasından kaynaklanmaktad ı r (3,8). Bu 
yaklaşım o ldukça ilginç deneysel sistemlerden elde 

edilen bulgulara dayanmaktadı r . Eğer insanlara soma­
tostatin ile birlikte insülin infüze edilirse glukagon ye­
tersizliği; somatostatin ile birlikte glukagon infüze 
edilirse insülin yetersizliği o luş turu lur . Cherrington ve 
arkadaşları bu tür deneyler sonucu oluş turulan glu­
kagon yetersizliğinin hepatik glukoz üretiminde %50 
oranında bir azalmaya yol açt ığını , ö te yandan kan 
glukoz düzeylerinin de düştüğünü göstermiştir (8). 
Araştırıcılar insülin yetersizliğinin ise hepatik glukoz 
üret iminde artmaya ve hipergliserniye neden o lduğunu 
saptamışlardır . Yalnızca somatostatin infüze edilerek 
o luş turu lan kombine insülin ve glukagon yetersiz­
liğinde ise hem hepatik glukoz üret iminde hem de 
periferik glukoz kul lanımında bir azalma ortaya çık­
maktadır . Bu sonuçlar glukagon'un normal karbon­
hidrat homoes taz ında hepatik glukoz üretimini artt ı­
rarak ç o k önemli bir rol oynadığını göstermektedir . 

Bilindiği gibi diabetes mellitusta nisbi ya da mut­
lak insülin yetersizliği, nisbi ya da mutlak glukagon 
fazlalığı vardır (51). Diabette bozulan karbohidrat 
homeostaz ına glukagon'un katkısı (insüline ek olarak) 
günümüzde bile bir spekülasyon konusu olmayı sür­
dürmektedir . Ancak somatostatin ile yapılan araş­
t ırmalar bu konuya bir ölçüde açıklık getirmiştir . 
Normal bir insana ılımlı bir hiperglukagonemi 
o luş turacak konsantrasyonlarda (150-250 pq/ml) 
yani fizyolojik konsantrasyonlarda glukagon, soma­
tostatin ile birlikte infüze edilirse hiperglisemi o lu şu r 
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(2). Bu konsantrasyonlarda glukagon'un yalnız başına 
infüze edilmesinden sonra ise genellikle glukoz kon­
santrasyonları değişmez (2,47). Bu deney şunu gös­
termektedir: p hücrelerinin işlevleri eğer sınırlandırıl-
mamışsa, glukagon infüzyonuna yanıt olarak insülin 
salıverilir ve glukagon'un hiperglisemik etkisinin üste­
sinden gelinir. Ne var ki p hücrelerinin işlevleri eğer 
s ın ı r landır ı lmışa (diabet, somatostatin, adrenerjik to-
nuste artma gibi) bu kez glukagonun hiperglisemik 
etkisi belirginleşir. 

Somatostatin'in tip-I diabetiklerde, son N P H 
insülin dozundan 24 saat sonra infüzyonu plazma glu­
koz düzeylerinin 260 mg/100 ml'den 6 saat içinde 
140 mg/100 ml'ye düşmesini sağlar (23) (Şeki l 5). 

Ş e k i l - 5 . İ n s ü l i n e b a ğ l ı d i a b e t i k l e r d e i n s ü l i n t e d a v i s i n i n kes i l ­

m e s i n d e n h e m e n son ra u y g u l a n a n s o m a t o s t a t i n i n -

f ü z y o n u n u n h i p e r g l i s e m i v e h i p e r k e t o n e m i ü z e r i n e 

e tk i s i ( G e r i c h v e a r k a d a ş l a r ı n d a n a l ı n m ı ş t ı r ) . 

Benzer sonuç la r deneysel olarak diabetik yapılmış 
köpeklerde de yürütülen araşt ı rmalardan elde edil­
mişt i r (46). İnsülin infüzyonu ile normoglisemik ola­
rak tutulan hastalarda insülin infüzyonun kesilmesin­
den hemen sonra somatostatin uygulanması başlan­
gıçta kan şekerini belirgin bir şekilde düşürür, sonra­
sında giderek ar t t ı rarak insülin kesilmesinden yakla­
şık 18 saat sonra sonra 150 mg/100 ml gibi bir dü­
zeyde sabi t leş t i rmişt i r (24). Aynı hastalara somatos­
tatin yerine serum fizyolojik infüze edildiğinde insü­
l in infüzyonunun kesilmesinden 10 saat sonra plazma 
glukoz düzeyleri 300 mg/100 ml gibi o ldukça yüksek 
bir düzeye ulaşmışt ı r . Somatostatinin sözü edilen 
etkileri fizyolojik konsantrasyonlarda glukagon infüz­
yonu ile (fakat büyüme hormonu ile değil) geri dön­
dürülmüştür (22) (Şeki l 5). 

Aynı araşt ı rmalar da insülin infüzyonunun kesil­
mesinden sonra uygulanan somatostatin infüzyonu 
sırasında keton cisimleri konsantrasyonundaki yüksel­
menin serum fizyolojik infüzyonu sırasında görülene 
oranla çok daha az olduğu saptanmışt ı r . Sözü edilen 
bulgular Mc Garry ve arkadaşlarının ketogenezisin 
başlat ı lmasında glukagon'un çok önemli bir rol oyna­
dığına ilişkin kuramını desteklemektedir (35). Buna 
ilişkin bir başka ça l ı şmada ise somatostatin insülin 
kesilmesinden 6 saat sonra yani keton cisimleri kon­
santrasyonu yüksekken infüze edilmeye başlanmış ve 
12 saatlik infüzyon süresi iç inde keton cisimleri düze­
yinin beklendiği gibi art ık yükselmediği, yanı sıra 
glukoz düzeylerinin azaldığı gözlenmiştir (Şeki l 5). 
Somatostatin ile yürütülen araşt ı rmalardan elde edilen 
sonuçlar glukagonun diabetik postprandial hipergli-
semiye katkısı konusunda çelişkili yorumlar yapıl­
masına yol açmak tad ı r (25,55). Normal bireylerde 
somatostatin infüzyonu sırasında glukoz toleransı 
bozulmaktadı r (37). Bu sonuç insülinin eksojen kar­
bonhidra t ın dağıl ımında en etkin rolü oynadığını gös­
termektedir. Ne var ki yemekten önce insülin uygu­
lanan bireylerde postprandial glukoz toleransı, soma­
tostatin infüzyonu sırasında düzelmekte ve de bazı 
özel deneysel koşul lar al t ında plazma glukoz düzey­
leri de a r tmamaktad ı r . Deneyin sonuçları , glukagonun 
karaciğerde insülin etkisini antagonize ederek post­
prandial hiperglisemide en azından bir ölçüde rol 
oynadığını göstermektedir . Öte yandan somatostatin 
gastrik boşa lmayı geciktirmekte, pankreasın eksok-
rin fonksiyonunu inhibe etmekte, splanknik kan akı­
mını ve ksilozun absorbsiyonunu azal tmaktadır (31, 
55). Sözü edilen etkilerin somatostatin'in diabetik 
postprandial hiperglisemiyi düzeltici e tkinl iğinde ne 
denli önemli rol oynadığı henüz bilinmemektedir. 
Ancak şurası da vurgulanmalıdır ki somatostatin'in 
uzun süreli infüzyonu malabsorbsiyona yo l açma­
makta, çünkü 5 gün süreli infüzyondan sonra bile has­
talarda diare, kilo kaybı ve feçesde yağ içer iğinde de­
ğişiklik gözlenmemektedi r (26,27). 

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 1, 1989 



D I A l ( I - V . M . A l I A N 43 

Ş c k i l - 6 . U z u n sürel i s o m a t o s t a t i n i n f ü z y o n u n u n i n s ü l i n e b a ğ ı m l ı b i r d i a b e t i k b i r e y d e d i a b e t i k k o n t r o l ü z e r i n e e t k i s i . 

( G e r i c h v e a r k a d a ş l a r ı n d a n a l ı n m ı ş t ı r ) . 

Diabetes mellitusda insülin tedavisinden amaç­
lanan başlıca hedefler, normoglisemiyi sürdürmek ve 
de hastalığın uzun süreli komplikasyonlar ını önlemek­
tir. Büyüme hormonu fazlalığı diabetteki mikrovas-
küler komplikasyonlarda rol oynadığ ından ve de glu-
kagon fazlalığı diabetik hiperglisemiyi şiddetlendir­
diğinden, somatostatin gibi hem glukagon hem de bü­
yüme hormonu salıverilmesini inhibe eden bir hor­
monun diabet tedavisinde insüline yardımcı bir ajan 
olarak düşünülmesi mantıksal bir yaklaşımdır (26, 
44,36). 

Gerich ve arkadaşları insüline bağımlı diabetik 
hastalarda 3 gün süreli somatostatin infüzyonunun et­
kilerini değerlendirmişlerdir (26). Araştırıcılar bu ça­
lışmaları sırasında hastalarında o ldukça yüz güldürücü 
sonuçlar elde etmişlerdir . Bu hastalardan biri ile elde 
edilen sonuçlar Şekil 6'da görülmektedir . Somatos­
tatin 39 ünite N P H insülin/gün tedavisi tek başına ve­
rilen insülinin aynı dozu, hatta 2 kat dozuna oranla 
serum glukoz düzeylerinin ç o k daha iy i denetimine 
olanak vermiştir. Bu tür sonuçlar eğer çok daha fazla 
sayıda hastada elde edilirse somatostatinin diabet 
tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanılmasını sağ­
layacaktır . 

Somatostatin'in eliminasyon yarı lanma ömrünün 
çok kısa olması (1-2 dakika), çok sayıda etki göster­

mesi bu aşamada tek başına kullanılmasının pek pra­
tik olamıyacağı izlenimini uyandırmaktadı r . Ancak 
etki süresi uzun analoglarının tip-1 diabette tek başına 
etkinlik göstermesi olasıdır. Çünkü tip-1 diabetikler 
de hücrelerinde zaten insülin bu lunmamaktad ı r . K a l ­
dı ki uzun etki süreli ve insülin salıverilmesini etkile-
meksizin yalnızca glukagon ve büyüme hormonu salı­
verilmesini inhibe eden türevlerinin sentezlenmesi ise 
tip II diabette bile geniş çaplı bir uygulama alanı 
bulabilecektir. Somatostatin'in diabetes mellitusta 
kullanılabilirliğine ilişkin bir başlıca çarpıcı yaklaşım 
da pankreatik D hücrelerinden endojen somatostatin 
salıverilmesini uyaran ilaçların geliştirilmesidir. Pank­
reatik D hücreleri A hücrelerinin yanında lokalize 
o lduğundan bu tür bir ajan büyük bir olasılıkla insü­
lin salıverilmesini etkilemeksizin glukagon salıveril­
mesini azaltacaktır (17). 

Sonuç olarak somatostatin'in bu lunuşu ve üzerin­
de yoğun araşt ırmalar yürütülmesi pankreatik adacık­
ların fonksiyonları arasındaki ilişkiler ile insülin ve 
glukagon'un metabolik rollerine ilişkin yeni kavram­
ların ortaya çıkmasına yo l açmış t ı r . Somatostatin'in 
büyüme hormonu ve glukagon salıverilmesini inhibe 
et t iğinin anlaşılması bazı uzun etkili ve daha özgün 
etkiler içeren analoglarının diabetes mellitus teda­
visinde kullanılabilme umudunu d o ğ u r m u ş t u r . Sözü 
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edilen nitelikleri taş ıyan türevlerden biri akromegali 
tedavisinde kullanılan SMS 201-995 dir. Bu madde 
somatostatin'in sentetik oktapeptid anologudur ve 
inaktivasyona karşı korunmak amacıyla N-ucunda 
D-fenilalanin rezidüşü içermekted i r (53). Plazmada 
eliminasyon yarı lanma ömrü somatostatin'in yakla­
şık 20 katıdır. Bu nedenle etkisi daha uzun sürmekte­
dir. Büyüme hormonunun selektif inhibitörü olmama­
sına karşın bu hormon salgılanmasını insülin ve gluka-
gon salgılanmasına oranla ç o k daha düşük dozlarda 
inhibe etmektedir (32). 

Somatostatin ile karşı laşt ır ı ldığında büyüme hor­
monu ve glukon sekresyonu üzerindeki inhibitor et­
kinliğinden daha fazla o lduğu saptanmışt ı r (55). 

Bu bilgilerin ışığı al t ında somatostatin'in özellikle 
tip-I diabetiklerde metabolik denetimin sağlanmasın­
da terapöt ik etkisinin olacağı düşünülmüştür. Soma­
tostatin hem insülin hem de glukagon sahnımını azalt­
maktadır . Ne var ki tip-I diabetiklerde salıverilmesi 
engellenecek insülin zaten yoktur. Bu nedenle soma­
tostatin'in etkisi yalnızca büyüme hormonu ve gluka-
gon'a yönelik olmaktadır . Kaldı ki insülin'le beraber 
injekte edildiğinde somatostatin postprandial kan glu-
koz düzeylerini hem glukagon hem de büyüme hor­
monu sekresyonunu inhibe ederek, gastrointestinal 
absorbsiyonu yavaşlatarak düşürmektedir . Öte 
yandan tip-I diabetiklerde SMS 201-995'in de post­
prandial hiperglisemiyi azaltt ığı gösterilmiştir . Plewe 
ve arkadaşları 50 Mg dozda günde üç kez verilen SMS 
201-995'in t ip i l diabetikler de hormon sekresyonu ve 
de metabolik kontrol üzerindeki etkilerini araşt ı rmış­
lardır (40,41,42). Bu hastalarda SMS 201-995'in etki­
siyle metabolik kontrol bozulmaksızın insülin gerek­
siniminin %28 oranında azaldığı gösterilmiştir . Bu 
hastaların kan glukoz profilleri ise postprandial düzey­
lerinin SMS 201-995 tedavisi sırasında azaldığını ka­
nı t lamaktadır . Buna ek olarak büyüme hormonu ve 
somatomedin-C düzeyleri de yaklaşık %30 oranında 
inhibe edilmektedir. Metabolik kontrolün daha iy i 
düzenlenmesi ve insülin gereksiniminin azalması ya­
nında tip-I diabetikler somatostatin tedavisinden bir 
başka şekilde daha yarar lanmaktadır . Yapılan araştır­
malar diabetik bireylerin büyük ç o ğ u n l u ğ u n u n ya­
şamları süresince yüksek plazma büyüme hormonu 
düzeylerine maruz kaldığını göstermişt ir . Büyüme 
hormonu düzeyi yüksekliğinin tip-I diabette ortaya 
çıkan retinopatinin patogenezinde önemli rol oynadı­
ğına ilişkin çok sayıda yayın bulunmaktadı r (32). 
Kaldı ki ağır retinopatisi olan hastalarda somatome­
din-C gibi büyüme faktörlerinin kan konsantrasyonla­
rının o ldukça yüksek olması da tip-I diabettiklerin 
insülin somatostatin analoğu kombinasyonu ile uzun 
süre tedavisinin en azından retinopatinin önlenmesin­
de o ldukça etkili olabileceğini söylemek olasıdır. 

Özet olarak somatostatin çok sayıda dokunun 
ekzokrin ve endokrin salgılarını, bu sırada ön hipofiz-

den büyüme hormonu ve pankreasdan insülin ve glu­
kagon salgılanmasını inhibe etmektedir. Çok çeşitl i 
etkilere sahip olmasına karşın bir bütün olarak ele 
alındığında bu etkilerin fizyolojik önemi tam olarak 
anlaşılmış değildir. Ancak daha önce de belirtildiği 
gibi somatostatin bazı hücre tiplerinde c A M P sente­
zini önlemektedir . Bu ve benzeri bulgulara dayanarak 
somatostatin'in depolandığı ve salıverildiği hücrelerin 
yakın çevresinde lokal etkiler oluşturabi leceği de öne 
sürülmektedir. 

Somatostatin'in sözü edilen çeşitl i etkileri olduk­
ça şaşırtıcı olmasına karşın bazıları klinik uygulama 
alanı da bu lmuş tu r . Örneğin somatostatin akromegali 
tedavisinde ve yukarı gastrointestinal kanamaların 
durdurulmasında günümüzde ilaç olarak kullanılmak­
tadır (53). Mide ve duedonum kanamalar ında genel­
likle simetidin ya da ranitidin gibi histamin H 2 resep­
tör blokerleri ile beraber kullanılmaktadır . Bu tür 
kanamalar peptik ülserli hastalarda ve glukortikoidler 
ya da aspirin benzeri antienflamatuar ilaçlarla uzun 
süreli tedavi sırasında sık olarak ortaya ç ıkmaktadı r . 
Somatostatin'in bu indikasyonda te rapöt ik etkinliği 
mide asid ve pepsin salgılanmasını inhibe etmesine, 
vazkonstriksiyon oluş turmasına ve mide barsak moti-
litesini azaltmasına bağlıdır. Öte yandan somatostatin 
tip-I diabetik hastalarda insülin infüzyonunun kesil­
mesine karşın glukagon sahnımını inhibe ederek 
ketoasidosiz gelişimini engellemektedir (24). Buna ek 
olarak pankreasın endokrin tümörler inden insülin ve 
glukagon salgılanmasını da önlemektedi r (9). Ne var 
ki yarı lanma ömrünün çok kısa olması, ancak i.v in-
füzyon yolu ile kullanılmasına olanak vermekte, böy­
lece terapöt ik etkinliği bir ölçüde sınır lanmaktadır . 
Bu sorunu çözümlemek amacıyla daha uzun süreli 
etki göstermemektedir . Bu analoglardan bazıları 
belirli hormonlar üzerinde ötekilere oranla daha selek­
tif inhibisyon yapmakta ve somatostatin için yukarı­
da sayılan indikasyonlarda denenmektedirler. 

Bu analoglardan biri somatostatin'in siklik heksa-
peptid analoğu olan siklo (pro-Phe-D-Trp-Lys-Phe), 
I'dir. Bu bileşik oral verildiğinde büyüme hormonu­
nun salınımı üzerindeki inhibitor etkinliğinin somatos-
tatinden daha güçlü olduğu gösterilmiştir (12). Sikl ik 
heksapeptid serisinden yeni bir bileşik olan siklo (N-
(N-me, Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe), II, nin de sentezi 
yapılmış ve bu bileşiğin patensinin I'den 10 kez daha 
fazla olduğu saptanmışt ı r . Buna ek olarak glukagon, 
insulen ve büyüme hormonu salınımı üzerindeki inhi­
bitor etkinliğinin de somatostatinden 50-100 kat 
daha güçlü olduğu yapılan biolojik testlerle gösteril­
mişt ir (13). Yapılan çal ışmalarda s.c insulin ile sözü 
edilen bileşiğin oral olarak birlikte verilişlerinde dia­
betik hayvanlarda post prandial hipergliseminin dene­
tim altına alındığı saptanmışt ı r (13). 

Somatostatinden yaklaşık 3-4 kez daha uzun etki 
süreli bir başka analog WY 41-747'dir. Bu analog özel-

Türkiye Klinikleri Cilt 9, Sayı 1, 1989 



D . L A F Ç I - V . M . A L T A N 45 

likle glukagon salıverilmesini inhibe etmektedir (15). 
WY 41-747 100 Mg/kg dozda alloxan diabetik köpek­
lerde etkili bu lunmuş tu r . Öte yandan günde 2 kez s.c 
olarak insülinle kombine kullanıldığında diabetik kö­
peklerde postprandial hiperglisemiyi belirgin ölçüde 
düşürdüğü gözlenmiştir (11). Üzerinde yoğun araştır­
malar sürdürülen RC-121 ve RC-160 adlı somatostatin 
analogları ise büyüme hormonu salınımını uzun süreli 
ve o ldukça etkili bir şekilde inhibe etmelerine karşın 
insulin, glukagon ve gastrik asid sekresyonu üzerinde 
zayıf inhibitor etkinliğe sahiptir (43). Öte yandan 
RC-121 ve RC-160' ın tip-I diabetiklerin tedavsinde ve 
diabetik retinopatide terapöt ik etkinl iğe sahip ola-

bileceğide yapılan araşt ırmalarla kanı t lanmışt ı r (38). 
Yanı sıra son yıllarda yapılan klinik araşt ırmalar SMS 
201-995'in diabetik diare ve ortostatik hipotansiyo­
nun ortaya çıkt ığı otonomik nöropati leri bulunan 
diabetik hastalarda etkili olabileceği gösteri lmiştir (54). 

Araşt ırmaların bu aşamasında ulaşılan bu nokta 
ilerisi için umut veridicidir. Büyük bir olasılıkla bu ça­
lışmalar sonunda elde edilecek daha selektif ve güçlü 
etkinlik gösteren somatostatin analogları yakın bir 
gelecekte diabetes mellitus, bazı hipofiz hastalıkları 
ve endokrin pankreas tümörleri , VİPomalar ve karsi-
noid tümörlerin tedavisinde etkili terapötik ajanlar 
olarak tedavideki yerlerini alacaklardır. 
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