Endokrinoloji

Somatostatin ve Klinik Uygulamalar

GIRIiS

Krulich vearkadaslar: growth hormon releas-
ing faktdriin (GHRF) hipotalamustaki dagilimini
saptamak i¢cin yaptiklari ¢aligsmalarda hipotalamus-
ta growth hormon salinimini inhibe eden bir ak-
tivite buldular ve bunu 1968 yilinda yayinladirlar
(18). Ayn1 yillarda Hellman ve Lecrnmark pankreas
adacik hiicrelerinde insulin sckresyonunu inhibe
eden bir faktdr buldular (11). Daha sonra Saik
Enstitiisiinde Guilllemin Labaratuvarinda
hipatalamus ekstraktinda growth hormon releas in-
hibisyon aktivitesi tekrar bulunmus ve somatostatin
izole edilmistir. Bulunan bu faktére growth hor-
monu inhibe ettigi i¢in somatotropin release inhibe
edici faktor (SRIF) adi verilmistir (26).

ilk 6nce 14 amino asit iceren tetradekapeptit
yapisindaki somatostatin-14, daha sonra somatos-
tatin-28 ve somatostatin ile ilgili peptitler, cesitli
hayvan tiirlerine 6zgii somatostatin varyantlar1 ve

dahabiiyliik prohormon formlari bulunmustur (9).

Somatostatinin, giinimiizde sadece  bir
ndrohormon olarak degil, ayni1 zamanda parakrin
kontrol, nérotransmitter ve "lumone" olarak da

fonksiyon gordigii ortaya konmustur (26).

Somatostatin, hipatalamusta pankreasta
gastrointestinal traktiisde, beyinde ve bazi sinir

hiicrelerinde gosterilmistir (10).

Somatostatinin temel fonksiyonu onun bir ¢ok
hormon organ fonksiyonu itizerindeki inhibitor et-
kisidir. GH ve TSFf salimim inhibe ettigi gibi
gastrointestinal traktiisteki bir cok hormonu ve ek-

zokrin salgilar1 da inhibe eder.
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Somatostanin  biyolojik yar1 Omriniin kisa
olmas1 nedeniyle uzun etkili analoglari sentez edil-
hastaliklarda bu

basaril1

meye caligilmis ve bazi
kullanilmas: ile
Bircok

hibisyon aktiviteleri farkli olabilir.

analoglarin sonuglar

alinmistir. analogun degisik hormon in-
Verilis yolu,
siiresi ve yemekle ilgisi yaninda yapisal farkliliklara

bagliolarak buetkileridegismektedir (1,7).

Somatostatin Hicrelerinin
AnatomikDagilimi

1. Sinir Sistemi: Hipotalamusta somatos-
tatin sckresyonu yapan hiicreler periventrikiiler

bolgede optik kiasmanin hemen ilizerindedir (2).

Bunlarin aksonlari1 median eminensin ekster-
nal tabakasina diffiiz olarak yayilirt. Bu aksonlarin
norosekratuvargraniillerinde somatostatin bulunur
ve portal-hipofizyal kan dolasimina somatostatin
sekresyonu yaparlar. Bir hormon fonksiyonundan
33baska somatostatin bir ndrotransmitter olarak
medulla spinalis, serebral korteks ve beyin sapinda
bulunur (26). Ayrica sensoryal sinirlerin bazi
sisteminin bazi

tiplerinde ve otonom sinir

hiicrelerinde de somatostatin bulunmustur (13).

2. Gastrointestinal Traktis

A. Pankreas: Somatostatin pankreas
adaciklarindaki D hiicrelerinde bulunur.

B. Mide ve incebarsaklar: Midede

somatostatin i¢eren hiicrelere de D hiicreleri denir
ve bunlar daha ¢ok midenin antrum bdlgesinde
Somatostatin

bulunurlar. salgilayan hiicrelerin
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mide ve barsak kriptlerinin tabaninda bulundugu
saptanmistir (26).

Somatostatin ayrica gastrointestinal traktiisiin
mukoza veya submukozasindaki sinir aksonlarinda

bulunur vc ndrotransmittter olarak etki gosterir.

3. Diger Organ Dagilimi: Somatostatin
ayrica;

a. Tikrik bezlerinde,

b. Tiroid parafollikiiler C hiicrelerinde,

c. Bobrekte kollektor hiicrelerde de sap-
tanmigtir.

YAPISI

Somatostatin 14 aminoasit igeren siklik bir
polipeptittir. Aminoasit zinciri asagidaki gibidir:

= S — e S

|
!
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Try-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys

Somatostatinin ayrica 28 aminoasit igeren
biyik bir formu vardir. Bunun yan Omri daha
uzundur, ve Gh ve insiilin sekresyonunun daha
potent bir inhibitdérdiir. Somatostatin-14'liin ise
hipotalamus ve korteks reseptorlerine affinitesi ve

glukagon salmimmi inhibe edici etkisi daha fazladir.

Somatostatin-28'in, somatostatin-14'iin bir
Oncilisi olarak sentez edildigi disiinilmektedir ve

bunlarin ilk 12 aminoasit yapist benzedir.

FONKSIYONLARI

Somatostatinin asagida belirtilen farkl

fonksiyonlar1 vardir:

1. Norohormon Olarak: Bir hipofizotropik
hormon olaark gergek bir noérohormondur. Bir
noronsekretuvar  drin  olup, hipofizin  portal

dolasimina girer ve hipofiz regiilasyonunda rol

oynar (26).

2. Parakrin Kontrol: Gastrointestinal
traktiisde ve pankreas adaciklarinda, hemen
yaninda  bulunan endokrin hiicrelerde lokal

regiillasyon yapar. Midede parietal hiicreler ve
antral G hiicrelerinin yaninda bulunarak gastrik
asit ve gastrin salinanin inhibe eder. Ayrica
pankreas adaciklarinda glukagon salgilayan A
insiilin hiicrelerinin

hiicrelerive salgilayan B

yaninda bulunan D  hiicrelerinden salgilanarak,

SOMATOSTATIN VE KLINIK UYGULAMALARI

Tablo -1

Somatostatin'in Biyolojik Etkileri

Mormon Sekresyonunun inhibisyonu Diger inhibitor veya

Azaltict Etki

Hipofiz bezi o Gastrik asit

. Growth hormon (GH ° Gastrik bosalma

. TSH ° Pankreas bikarbonak
sekresyonu

Gastrointestinal Traktus

. Gastrin e Pankreas enzim sek-

. Sekretin resyonu

. Gastrik inhibitor polipeptit intestinal absorbsiyon

(G1P) ° Gastrointestinal kan
. Motilin akimi
. Enteroglukagon o Safra kesesi kontra-
. Vazoaktif intestinakl siyonu

. Polipeptit (VIP)
. Pankreatik polipetit (PP)

Pankreas

. Glukagon
. Somatostatin
Genitoiiriner sistem

. Renin

yine parakrin kontrol ile glukagon ve insiilin
sahmini1 inhibe eder. Parakrin kontroliin, somatos-

taninin interstisyel siviya diffiizyon yolu ile gegerek

diger A ve B hiicrelerindeki somatostatin
reseptorlerine  baglanmasi ile  gergeklestigine
inanilmaktadir.

3. Otokrin Fonksiyonu: Somatostaninin

kendi sekresyonunu kontrol edebilme o6zelligi

vardir. Somatostatin  salgilayan hiicrelerde de
somatostatin reseptorleri bulunur. Ornegin
gastrointestinal de somatostatin reseptorleri

bulunur. Ornegin gastrointestinal traktiiste barsak
somatostatin yine ayni
ederek kendi

limenine salgilanan

hiicrelerin reseptorlerine etki
salinimini inhibe eder (9).

4. Norotransmitter Fonksiyonu: Serebral
korteks, beyin sap1, medulla spinalis ve gastrointes-
tinal sistemin mukoza veya submukozasindaki sinir
aksonlarinin norosekretuvar graniillerinden
salgilanarak bir ndrotransmitter olarak fonksiyon

gorir (26).

5. Lumone Etkisi: Gastrointestinal limene
salgilanan somatostaninin, asit ve gastrin sek-
resyonunu intraluminal etkiyle etkileyebildiginden
"LUMONE" olarak kabul edilebilir.

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 6, 1989
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Somatostatin'in Biyolojik Etkileri

Somatostatinin biyolojik etkileri Tablo 1'de

0zetlenmistir.

I. Hipofiz Uzerine Etkileri

a. Growth Hormon Sekresyonu Uzerine Et-
kileri: Somatostatin, GH sekresyonunu inhibe
eder. Growth hormonunun fizyolojik ve far-
makolojik uyaranlar1 olan uyku, eksersiz, insiilin ile
olusturulan hipoglisemi, fenobarbital,
isoproterenol, L-dopa, arginin, potasyum, dibiitiril
cAMP, elektriksel

uyarilmast ile tek tek c¢alisarak bu wuyaricilara

teofilin, hipotalamusun
growth hormon cevabinin sentetik somatostatinle
baskinlandig: gosterilmistir.

Ayrica GHRF'iin hipofize olan stimiilan et-
kisinin simultan olarak verilen somatostatin
infiizyonlartyla inhibe oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle growth hormon sekresyonunun, GHRF'iin
stimiile edici etkisi ile somatostatinin inhibe edici
etkisinin etkilesimi salgilandig:r agiktir.
Ayrica IGF-1/SM-C (Insiilin-Like Growth Factor-
l/Somatomedin-C)'nin GH
onemli bir feed-back etkisi vardir. IGF-1/M-C

artts1 hem indirekt yolla somatostatin dretimini

sonucu

sekresyonu  ilizerine

artirarak hem de direk olarak hipofize etkiyle GH
salinimini ihbide eder (19,38).

b. TSH Etkisi:

TSH'nun fizyolojik sekresyonunu inhibe eder.

Uzerine Somatostatin
Ayrica bazal TSH seviyelerini azaltir. Somatostatin
inflizyonu, sabah erken saatlerde olusan TSH
seviyelerini suprese edebilir. Bu sonug¢lar hipofiz
seviyesinde TS H sekresyonunun, T R H (Tirotropin
releasing hormon), somatostatin ve tiroid horman-
larinca regiile edildigini gosterir (39).

c. Prolaktin-ACTH ve

Uzerine Etkisi: Somatostatinin normal kisilerd

Gonadotropinler

prolaktin, gonadotropin veya A CTH iizerine etkisi

olmadig:r gosterilmistir.

II. Gastrointestinal Fonksiyonlara
Etkisi: (Tablo II)

a. Pankreas Uzerine Etkisi: Somatostatin,
insiilinin glukagonun ve kendisinin sekresyonu in-
hibe eder. Burada parakrin fonksiyonu oOndedir.
Pankreas adaciklarinda bulunan A, B, ve D
reseptorleri sap-

hiicrelerinde somatostatin

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 6, 1989
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Tablo - 2

Somatostatin'in Gastrointestinal
Fonksiyonlara Etkisi

GiS Hormon Sekresyonu

Gastrin, CCK, VIP, enteroglukagon, motilin, GIP, PP Sekretin
sekresyonunu inhibe eder.

Enzokrin Sekresyonu

Gastrik asit, pepsin ve intrensek faktor, pankreas bikarbonat ve
enzim sekresyonu, kolosivi ve safra sekresyonunu inhibe eder.
Motor Aktivasyonu

Mide bosalmasini, safra kesesi kasilmasini ve intestinal motili-
teyi inhibe eder.

Absorpsiyon

Kalsiyum, Glukoz, galaktoz, fruktoz, gliserol, ksilok, laktoz,
aminoasit, trigliserit ve su absorbsiyon oranini azaltir.

GiS'e Kan Akimi

Mezenterik kan akimini azaltir ve vaskiiler rezistans: artirir.
Trofik Fonksiyon

Hiicre proliferasyonunu azaltir.

taninistir. Bu arada somatostatin sekresyonu,

glukagon, insilin  eksikligi, bazi  aminoasitler,
glukoz, norotransmitterler ve asetil kolin ve alfa 2
agonistleri gibi g¢esitli gastrointestinal peptitler,
ornegin vazoaktif intestinal polipeptit ve kolesis-

tokinin tarafindan stimiile edilir (26).

Somatostatinin glukagon sekresyonuyla et-
kilesimi klasik negatif feed-back mekanizmasiyla
olur. Glukagon somatostatinin sekresyonunu
stimiile ederken salinan somatostatin glukagon sek-

resyonunu inhibe eder.

Insiilin  sekresyonuyla ise somatostaninin
feedback'le

insiilin verilmesinin somatostatin saliniminda roli

negatif baskilanmas: yok  gibidir.
¢ok az veya hi¢ yokken insiilin eksikligi somatos-
tatin sekresyonunu artirir. Normal kisilere kisa
sireli somatostatin inflizyonu yapilirsa, post ab-
sorbtif evrede glukagon sekresyonu azalmasi
sonucu glisemi diizeyi diiser. Ancak uzun siireli
infiizyonla glukoz diizeyi 2-3 saat i¢inde normale
doner ve hatta inflizyondan onceki degerinin

tistiine ¢ikar (32).

Pankreas A hiicrelerinin (glukagon) somatas-
tine duyarlaligi, B hiicrelerinden (insiilin) daha
fazla olusu ve somatostatinin A hiicrelerine et-
kisinin gegici, B hiicrelerine ise daha uzun olusu

bu sonuglart dogurmaktadir (26).
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Somatostaninin diabetes mellitus tedavisinde
kullanilabilmesine ragmen diabetes mellitusun
patogenezinde veya asikar hale gelmesinde bir roli
yoktur.  Somatostatinoma vakalar1  hari¢, asiri
somatostaninin diabetes mellitusa neden oldugunu
gosteren hi¢ bir kanit yoktur.

Etkisi:

Somatostaninin gastrointestinal traktiis iizerine ¢ok

b. Gastrointestinal Traktiise
¢esitli etkileri vardir. Burada parakrin etkisi daha
fazlaysa da, hepatik portal dolasim, periferik

dolasim yoluyla bir hormon gibi ve intraluminal ve

ndérotransmitter etkisiyle de gastrointestinal
fonksiyonu degistirmektedir (10).

Somatostatin  gastrin, sekretin, motilin,
enteroglukagon, gastrik  inhibitor  polipaptit,

kolesistokinin, vazoaktif intestinal polipeptit gibi
GIS hormonlarini inhibe eder. ayrica gastrointes-
tinal traktisin ekzokrin sekresyonunu da etkiler.
Ornegin mideden asit salinimini, pankreas bikar-
bonat ve enzim sekresyonunu, ince barsak ekzokrin
salgilarin1  inhibe- eder. Somatostatin mide
bosalmasini geciktirir, sagra kesesi kasilmasini1 in-
hibe eder ve intestinal motiliteyi azaltir. Somatos-
tatinin, besinlerin ve suyun ince barsaktan ab-
sorbsiyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica
mide ve ince barsaklara kan akimin1 azaltir ve mide
mukozasindaki hiicre proliferasyonunu inhibe eder

(3,26).

Gastrointestinal sistem hastaliklarinda soma-
tostatinin rolii oldugu gosterilememistir. Somatos-
tatin gastrik asit ve gastrin sahminim inhibe
ettiginden, eksikliginde duodenal iilser olabilecegi
disinilmiisse de bunu destekleyecek hig¢ bir bulgu

ortaya konamamistir.

HI.Somatostatin'in Noéral
Fonksiyonu

Somatostatin igeren ndronlar beyin sapinda
serebral korteksde medulla spinaliste ve bazi sen-
soryal sinir sistemi hiicrelerinde bulunur. Beyinde
norosekretuvar

somatostatin aksonlarin

graniillerinde bulunur ve noérotransmitter veya

noromodulatdrolarak gdérevyapar.

Somatostanin spontan elektriksel aktiviteyi
artirdigr bildirilmistir (8). Ayrica bazi ndrotransmit-
ter ve nérohormonlar: inhibe veya stimiile ettigi de
bildirilmistir. izerinde

Hayvanlar yapilan

SOMATOSTATIN VE KLINIK UYGULAMALARI

¢aligmalarda ventrikillere veya hipokampusa en-
jekte edildiginde kiigik dalgalari ve paradoksal
uykuyu azalttigir ve yilksek dozlarda (1-10 ug)
hiperkinezi, sterotipik davranis, kas tremoru ve
rijitide, katatoni ve nihayet tonik-klonik kasilmalar
gibi patolojik irritasyon belirtilerini ortaya c¢ikardig:
gdsterilmistir (26).

Yapilan caligmalarda, somatostatinin
serebrospinal siviya salgilandig:r ve normal kisilerde
62.8 + 6.38 pg/ml seviyesinde bulundugu ve bunun
nisbetenstabil oldugubelirtilmistir (37).

Yine Alzheimer hastaligi ve senil demansin
Alzheimer tipinde beyinin biitiin bolgelerinde
somatostatin konsantrasyonunun belirgin olarak

distigi gozlenmistir.

Glioblastoma, medullablastoma, n6roma, kor-
doma, kraniofarinjioma, astrositoma, hemanjioma
ve noroblastoma  kiltirlerinde immunoreaktif
somatostatin tesbit edilemedigi, ancak son zaman-
larda hamartoma ve meninjiomada, somatostatin
reseptorlerinin bulundugu belirtilmistir (28).

Beyin tiimori, medulla spinalis basis1 ve meta-
bolik ensefalopatide serebrospinal sivida artislar
gdzlenmis ve bu, sinir hiicresi hasar1 ve muh-
temelen tiimdriin sekresyonuna baglanmistir (26).

Multipl

serebrospinal sivida somatostatinin belirgin olarak

sklerozda ise niiks devresinde
diisik oldugu, ve hastanin iyilesmesi ile normal

seviyelere geldigi gozlenmistir (9).

Somatostatin'in Etki
Mekanizmasi

Somatostatin reseptorleri hipofiz hiicre-

lerinde, pankreas adacik hiicrelerinde, beyin sinap-

tozom membranlarinda ve bazi endokrin ti-
morlerde ve meninjiomalarda gosterilmistir
(27,28).

Somatostatin etkisini bu reseptdrlere baglana-
rak gostermektedir. Somatostatin reseptorlere bag-
landiktan sonra c AMP konsantrasyonunu azaltirsa
da bu tek bir inhibe edici mekanizma degildir.
Cinki somatostatin ayrica cAMP'nin stimiile edici
etkisini de inhibe eder. Bu nedenle somatostatinin
inhibe cAMP'nin

durumuna gore hareket ettigine karar verilmistir

sekresyonlari edebilmek igin

(Downstream etki).

Somastostatin  hiicrenin  kalsiyuma olan

membran permeabilitesini azaltir ve somatostatinin

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 6, 1989
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hormon sekresyonuna olan inhibitér etkisi, kal-
siyum kanallarim acan bir ilagla kismen veya
tamamen ortadan kaldirilabilir. Bu bulgular,
somatostatinin etkisini, hiicrenin kalsiyum yoluyla
ederek

olan  aktivitelerini  bloke gosterdigini

digtindirmistir (9,25).

Ancak pankreas B hiicrelerinden potasyum
atilimini bloke eden kimyasal maddelerin, somatos-
tatinin etkisini bolke ettigi gosterildiginden ve
hiicre igine Ca girisi potasyumun hiicreden
disart atilmasiyla regiile edildiginden, somatos-
tatinin primer etkisini, hiicreden potasyum g¢ikisini
bloke ederek gosterdigine inanilmaktadir (25).
Hicreden potasyum ¢ikisi bloke edildiginde in-
traselliiler kalsiyum birikimi azalir ve bu da

somatostatinin inhibisyon etkisini gosterir.

Kan Seviyesi

Bu hormonun kan seviyesini 6l¢gmek, nonsep-
sifik oOnleyici substanslar nedeniyle zordur. Bu
problemlerin bazilar1 ekstraksiyon prosediirleri ile
kismen ¢Ozilmiistiir. Somatostatinin  fizyolojik
seviyelerinin insanda nadiren 80 pg/ml'yi astig1 be-
lirtilmistir ~ (22).
3000-25000 ng/ml'lik plazma seviyeleri

mistir (16).

hastalarda
bildiril-

Somatostatinomali

Metabolizma

dk.dan azdir.
Metabolik klerensi oldukg¢a hizlidir. Biyolojik yan

Somatostanin yar1 Omri 3

omrinin ¢ok kisa olmasi ve lokal bir diizenleyici

veya noOrotransmitter olarak etki gdstermesi

nedeniyle, somatostatinin salgilandig1 yerin g¢ok
yakininda metabolize oldugu gorisii daha ¢ok kuv-

vet kazanmaktadir (9).

Ektopik Salinimi

Somatostatin-14 ve Somatostatin-28 mediiller
tiroid karsinomasi, oat celi karsinoma ve bronsial
karsinoma vakalarinda ektopik olarak sahnabilir.
Bunlarin biyolojik aktivitesi vardir, ancak hastalar-

da klinik bulguya neden olduklar1 gosterilmistir

(41).

Somatostatin Analoglari

Cesitli endokrin hastaliklarda somatostatinin
tedavideki kullanimi uzun siire tartisilmis ve siklik
olmasi

somatostatin-14'in  yar1  omriiniin  kisa

Tiirkiye Klinikleri Cilt 9, Say1 6, 1989
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nedeniyle uzun etkili somatostatin analoglarim bul-
mak i¢in ¢ok c¢aba sarfcdilmistir. Sonugta sentez
edilen analoglardan da yeterli bir sonug
alinamamistir. Son yillarda gelistirilen ve biuyik
imitler veren uzunetkili analog  oktapeptit
yapisindaki SMS 201-995 adindaki analogtur. SMS
201-995'in omri 41-58 dk.dir ve growth hormonun
sekresyonun dogal somatostatinlerden 45 kez,
insiilin sekresyonunun 1.3 kez ve glukagon sek-
resyonunu 11 kez daha fazla inhibe etmektedir. Bu

analog ciltalt1 ve damar yoluyla verilebilir (35).

Somatostatin'in Klinik
Uygulamasi

Somatostaninin uzun etkili analoglarinin sen-

tez edilmesinden sonra, bir ¢ok Thastaligin

tedavisinde uygulamaya geg¢ilmistir. Bu hastaliklar
Diabetes mellitus,

arasinda: akromegali,

pankreatik timorler, akut varis kanamalari, akut

ilser kanamalari, akut pankreatit, dumping
sendromu ve pankreatik kolera sayilabilir.
1. Diabetes Mellitusta: Normal kisilerde

ve diyet ve oral antidiyabetik ilag tedavisi gdren
Tip II diabetli hastalarda yapilan ¢aligsmalarda,
SMS-201-995'in normal kisilerde glukoz tolerans
bozukluguna neden oldugu halde, daha 6nce glukoz
bulunanlarda

degisiklik

tolerans bozuklugu glukagon

supresyonuna ragmen higbir

mamistir (7,39).

saptan-

Normal kisilerde ve tip diabetiklerde, yemek
inhibe

nedeniyle bu analog oral hipoglisemik ilaglarla

sonrasi insiilin sekresyonunu etmesi

kontrol edilen Tip II diabetli hastalarin tedavisinde

faydalt olmiyacak reziduel insulin sekresyonu

olmadig: i¢in metabolik durum daha da

bozulabilecektir (7).

Tip I diabetli hastalarda postprandiyal glisemi
diizeyinde belirgin iyilesme ve hastalarin insilin ih-
tiyacinda oldugu gozlenmistir
(31,35). Yemeklerden 6nce 50-100 megr s.c. SMS-

201-995'in instlinli birlikte verilmesiyle postpran-

dismeye neden

diyal hipergliseminin diizelecegi ve kontrolii gii¢ ol-
gularda yararli olacag:r belirtilmektedir. Burada
hem karbonhidratlarin barsaktan absorbsiyonunun
azaltmas1 hem de insililine zit etkili hormonlari
etmesiyle insulin ihtiyacim

suprese glinlik

distrecegi diistinilmektedir.
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Diabetik reiinopatilerde, growth hormon ve

somatomedin-c'nin  mikrovaskiiler = komplikasyon-
larin  ilerlemesinde rolii olduguve somatostatinle
diabetik

ilerlemesinin onlenecegi de One siirilmektedir (24).

bunlarin baskilanmasinin retinopatinin

Son olarak, growth hormonun nokturnal
pikinin somatostatinle onlenmesiyle, sabah erken
saatlerde artan insulin ihtiyacinin (down fenomeni)

azalmasi bir baska yarar olarak gorilmektedir (5).

Yukaridaki nedenlerle somatostatinin, iyi
kontrol edilemeyen diabetes mellituslu hastalarda,
ozellile Tip-i dibetiklerde insiilin tedavisine eke

olarak kullanilmasi onerilmektedir.

2. Akromegalide: Akromegalide dopamin
agonistlerinin kullanilmas: tamamen yiiz gildirici
sonuglar  vermemistir. Dopamin agonistleriyle
uzun siireli tedavide plazma GH seviyeleri has-
%30'unda

inmistir. Somatostatinin GH salinimini inhibe edisi

talarin  yaklasik normal seviyeye
bu hormonun akromegalide kullanilabilecegini
distindirmistir. Ancak dogal somatostatinin kisa
yart Omirli olmasi ve infiizyon sonras: "rebound"
GH sekresyonu goriilmesi, bunun tedavide kul-
lanilmasin1 pratik olmaktan ¢ikarmistir (19).

Son zamanlarda sentez edilen SMS 201-995
growth hormon tiizerine kuvvetli ve uzun siireli in-
hibisyon etkisi gdstermektedir. Giinde tek 50 ug'lik
SMS 201-995'in s.c. enjeksiyonunun, akromegalili
hastalarda rebound hipersekresyon yapmadan
uzun siireli inhibe edici etki yaptig1 gosterilmistir
(19). Tedaviyle hastalarda klinik semptomlarda ve
biyokimyasal parametrelerde diizelme ve hipofiz
timdriiniin  biyikliginde azalma goézlenmistir
(4,19). insiilin sekresyonunu supresyonu nedeniyle,
tedavinin baslangicinda hipergliscmi goriilmiisse

de tedavi ilerledik¢e bu etki azalmistir.

Bu g¢aligsmalar akromegalide 0Ozellikle cerrahi
vela radyoterapiden yeterince fayda gdrmeyen ve
dopaminerjik ilaglara (Bromokriptin) iyi cevap ver-
meyen hastalarda somatostatinin uygun bir tedavi
segenegi oldugunu gosterir (4,38). Ancak SMS 201-
995'in

yerinin saptanmas: ic¢in klinik tecriibelere gerek

akromegalinin kombine tedavisindeki

vardir.

3. Akut  Varis Kanamalarinda: Portal
hipertansiyonda vazoaktif ila¢ tedavisinin amaci,

kesin tedavi yapilincaya kadar varis hemorajilerinin
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kontrol edilmesidir. Vazospressin ©&zofagus varis
kanamalarinin acil kontrolii ic¢in kullamlmaktaysa
da hastalarin yaklasik yarisinda basarisiz sonuglar
alinmistir. Ayrica vasopressin ile tedavinin
vazokonstriksiyon, pulmoner 6dem ve abdominal
kolik gibi yan etkileri vardir (14). Somatostatinin
hayvanlarda yapilan calismalarda hepatik
hemodinami {izerine olan etkisi ve insanlarda da
basing lizerine olan etkisi

hepatik  "wedge"

arastirilmis ve somatostatinin akut varis
hemorajilerinde etkili olabilecegi distinilmistiir.
basarili sonuglar

Yapilan bazi ¢alismalarda

alindig1, ayrica bu ¢aligsmalarda hig bir
komplikasyon gézlenmedigi, somatostatinin hayvan
ve insan denemelerinde splanknik kan akimini

azalttig1 gosterilmistir (14,34).

Sirozlu hastalarda hepatik vendz "wedge"
basinci disirdiginin goézlenmesi, bu hormonun
akut varis hemorajilerinde kullanilmasina yol

agmisgtir.

Burada somatostatinin etki mekanizmasi
heniiz aydinlatilamamis olmakla birlikte, hepatik
hemodinamik {izeride etkisinin hizla bagslamasi,
somatostatinin direkt olarak splanknik kan damar-
larinin diiz kaslarina etkili olabilecegini
distindirmektedir. Somatostatinin kisa siireli kul-
lanim1 sonrasi tekrar  kanamalar gdzlenmesi
nedeniyle ilacin uzun siire kullanilmas: Onerilmek-
tedir.Somatostatini ayrica o6zofagus varis kanamasi
ile beraber bulunabilen peptik ilser
kanamalarinda da etkilidir ve gastrik asit salinimi
o6nleyerek pihti erimesini Onler ve bu yolla
iyilesmeyi artirir.

Somatostaninin hastalara 6nce 250 ug bolus
tarzinda verildikten sonra, 24 saatte 250 ug/saat
seklinde devamli infiizyonla, veya kilo basina 1

u.g/dk . seklinde verilmesi Onerilmektedir (14).

4. Peptik Ulser Kanamalarinda: Somatos-
tatinin gastrik asit ve gastrin sahmini inhibe etmesi
ve splanknik kan akimini azaltmasi nedeni ile, pep-
tik iilser hemorojilerinde ve iilser tedavisinde etkili
olacag: disinilmis ve somatostatinle peptik {ilser
kanamalart lizerinde yapilan g¢aligsmalarda basarili
sonug¢lar alinmistir. Somatostatin bu nedenle inat¢i
peptik  {ilser kanamasinda acil cerrahi tedavi
gereken, fakat yiksek mortalitesi nedeni ile
yapilamiyan durumlarda konservatif tedavide kul-

lanilir ve hasta, stabil hale gelince cerrahi tedaviye
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az bir riskle verilebilir. Kullanilan doz akut varis
kanamalarinda kullanilan dozun aynidir (15).

5. Pankreatik Kolera (WDHA Sendromu-
Vipoma Veya Verner Morrison Sendromu) Ve
GtS Endokrin

Pankreatik kolera, asir1 sulu diyare, potasyumun

Timorlerinde Kullanilmasi:
fekal yoldan biyiik miktarlarda kaybi, disiik serum
potasyum konsantrasyonu ve asirt halsizlikle karek-
terizedir. Gastrik asit sekresyonu genellikle disik
veya yoktur. Siddetli metabolik asidoz, fekal yolla
asir1 bikarbonat kaybina bagli olarak olusur.

diarrhea,

Bir diger ismi de watery

hypokalemia achlorhydiria kelimelerinin bas
harflerinden olusan WD H A sendromu olan buhas-
talikda, kolon ve ileumun fonksiyonlar1 normaldir,
bulunmasi
koleralt %80

vakada plazma VIP seviyeleri yiksek bulunmustur,

ancak  asir1 sivi yiki nedeniyle

¢aligmalar1  zorlagir. Pankreatik
ayrica serotonin, subtans P, kalsitonin, PP ve PG
E2'nin plazma seviyeleri de bazi hastalarda yiiksek
bulunmustur. Bu peptidler kanda yiiksek seviyede

bulunduklarinda diareye neden olmaktadir.

Pankreatik kolerali ¢ogu vakada pankreas non-
B cella timori vardir. Bu timéorler VIP ve diger
peptitleri salgilayarak pankreatik koleraya neden
olurlar. Bu tiir timorler pankreasta lokalize
oldugundan cerrahi rezeksiyon iyi sonuglar saglar.
Metastaz varsa streptozotosin tedavisiyle timoriin
biyuklugi azalir ve semptomlar kontrol edilir,
ayrica kortikosteroidler, lityum, metoklorpramide,

indometasin gibi ilaglar diyareyi azaltabilir (23).

Somatostatinin bu tiir vakalarda sabah aksam
(s.c. 100 p,g) infizyonu ile diarenin azaldigi ve VIP
norotensin PP ve motilinin plazma konsantrasyon-
(23). Bu arada

timorin bluyikliginde kicilme oldugu gozlenmis,

larinin  distigi gorilmiustir
asidoz ve hipokalemi gibi bozukluklarda diizelme
olmustur. VIP'omali bir vakada somatostatinle
yapilan ¢aligmada yine Vip seviyeleri siiprese
olmus, diare dnlenmis, klinik ve biyokimyasal iyilik
olusmus ve timodr ¢apinda da kiigilme gozlen-
mistir (6).
veya metastatik vipomalarin tedavisinde Oneril-

mistir (6).

Somatostatin bu nedenle inoperabl

SMS 201-995 ayrica gastrinoma, glukagonoma

insilinoma, ve karsinoid timdrlerde bu semptom-
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lar1  kontroledebilir ve  tiimoriin  biiylimesini
onleyebilir. Bu konuda yapilmis basarili c¢aligmalar

vardir  (3,17,29,33).

6. Dumping Sendromunda: Dumping
sendromu gastrik cerrahinin bir komplikasyonu
olup 2 fazi vardir. Erken dumping sendromu,
yemek yendikten sonra 30 dk. ig¢inde olusur ve
hiperosmolar gidanin iist ince barsaga hizla gegisin-
den ileri gelir. Bu durum incebarsaga suve lektrolit
sekresyonuna neden olur ve bu barsaga su ve

elektrolit sekresyonuna neden olur ve bu
nedenle hemokonstrasyon ve terleme, c¢arpinti,
bayilma hissi, bas donmesi abdominal agr1 ve
Erken

regililatuvar

semptomlari olusur. dumping
GiS'in

drnegin enteroglukagon, ndrotensin ve VIiP'in plaz-

diyare
sendromunda peptitlerinin
ma konsantrasyonlart oldukg¢a artar ve semptom-

larin etiyopatogenezinde bunlarin rolid vardir (21).

Ge¢ dumping sendromu ise yemekten bir kag
saat sonra goriilir ve kan glukozunun yemekten

sonra baslangigta hizla yiikselisine bagli olarak

gelisen hiperinsiilinemi sonucu olusan reaktif
hipoglisemiyebaglidir.
Long ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligsmada

somatostatinin erken dumping ve ge¢ dumping
sendromunun semptomlarint &nleyebildigi gosteril-
mistir (21J. Somatostatinin ince barsaga su ve
elektrolit sekresyonunun inhibe etmesi, gastrik
bosalmay1 geciktirmesi ve etiyolojide rol oynayan
enteroglukagon, VIP ve ndrotensin gibi peptitleri

inhibe etmesi, iyilesmede rol oynar (30).

Somatostatin ge¢ dumping sendromu olarak
bilinen reaktif hipoglisemiyi de onlemektedir. Has-
tanin yemek yemesiyle aldigi glukoz gastrik in-
hibitor polipeptidin sekresyonunu artirmaktadir.
Bu arada kan glukozunun yemek sonras: yiiksel-
mesi nedeniyle biiyiik miktarlarda insiilin salgilan-
maktadir. Gastrik inhibitor polipeptidin fizyolojik
etkisi kandaki glukoza cevap olarak salinan insiilin
miktarinin artirilmasidir. Yani daha fazla insiilin
katkida
buradaki etkisi gastrik inhibitor polipeptit ve

salinimina bulunur. Somatostatinin

insiilin  salinimin1  inhibe ederek hastay:r reaktif

hipoglisemiden korumasidir (21).

7. lleostomi Diareierinde: ileostomi
diarelerinin nedeni bilinmemektedir. Asirt su ve

elektrolit salinimi rezeke edilen ileumun uzun-
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luguyla veya rezeksiyon sonucu olasan yag malab-
sorbsiyonu ile izah edilemez. Sivdarin intestinal
transport mekanizmasindaki bozukluk kiszmen et-

kili olabilir. Bu nedenle sekretuvar, osmotik neden-

ler ve malabsorbsiyonun kombine etkisiyle
olustugu sanilmaktadir (40).
Somatostatinin ileostomi diarelerindeki

uygulamasindan iyi sonu¢ alinmistir (40). Ancak
¢aligmalara belirti-
Imektedir. Doz olarak 12 saatte bir s.c. 50 |[xg SMS
201-995 onerilmektedir.

kontrolli ihtiya¢  oldugu

8. Akut

pankreas enzim sekresyonu, gastrik asit sek-

Pankreatitte: Somatostatinin
resyonunu ve safra akimini inhibe etmesi ve akut
pankreatitisin patogenezinde bu faktdrlerin rol
oynamasi nedeniyle, somatostatin analoglar1 akut
pankreatit tedavisinde kullanilmis ve 1iyi sonuglar
alinmigtir (20,36).

9. Diger Kullanimlari: Hild ve arkadaslar:
somatostatin analogunun devamli infuzyonla
3mcgr/kg dozunda, total parenteral nutrisyonla bir-
likte  verildiginde, ortalama 11 giin  i¢inde
entcrokiitanoz fistiillerin %80 olguda kapandigini
bildirmislerdir (12).

Bir baska g¢alismada, antiprolileratif etkisi

nedeniyle somatostatin reseptdrlerinin bulundugu

SOMATOSTATINVEKLINIKUYGULAMALARI

meninjioma olgularinda, tedavide kullanilabilecegi
belirtilmektedir (28).

Yan Etkileri

Bazi1 hastalarda karbonhidrat tolerans bozuk-
lugu gorildigi, ancak bunun tedavi sonlarina

dogru azaldig: bildirilmistir (23).

Uzun siireli kullaniminda kolesistokinin in-
hibisyonu ve safra akiminin azalmasi nedeniyle
safra kesesi taslarina, gastrointestinal hormonlari
ve pankreas salgilarinin inhibe etmesi nedeniyle
malabsorbsiyona neden olabilecegi beklenebilir.
Uc ayr1 ¢alismada bu tiir yan etki goériilmedigi bil-
dirilmistir (6,19,23). Ancak barsak hareketlerinde
artig, gaz, diare, karin agris1 ve malabsorbsiyon gibi
yan etkileri bildirilmistir (7,39).

Hematolojik ve diger sistemleri ilgilendiren

yan etkilere rastlanmamistir (10).

Ozetle,

analoglar1 tedavide yeni bir ¢igir agmistir. Yapilan

somatostatinin ~ uzun  etkili  yeni

calismalarda umut verici sonuglar alindig: bildiril-
migtir. Bu konuda g¢aligsmalar devam etmekle birlik-
te gelecekte birgok hastaligin tedavisinde Onemli

yer alacagi simdiden sdylenebilir.
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