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GİRİŞ 
K r u l i c h v e a r k a d a ş l a r ı growth hormon releas­

ing f ak tö rün ( G H R F ) hipotalamustaki dağı l ımını 
saptamak için yapt ıklar ı ç a l ı ş m a l a r d a hipotalamus-
ta growth hormon sal ınımını inhibe eden bir ak-
tivite buldular ve bunu 1968 yıl ında yayınladır lar 
(18). Ayn ı yı l larda He l lman ve Lcrnmark pankreas 
adac ık h ü c r e l e r i n d e insulin sckresyonunu inhibe 
eden bir faktör buldular (11). Daha sonra Saik 
E n s t i t ü s ü n d e G u i l l l e m i n L a b a r a t u v a r ı n d a 
hipatalamus e k s t r a k t ı n d a growth hormon releas in -
hibisyon aktivitesi tekrar b u l u n m u ş ve somatostatin 
izole edi lmiş t i r . Bu lunan bu faktöre growth hor­
monu inhibe ettiği için somatotropin release inhibe 
edic i faktör ( S R İ F ) ad ı veri lmişt i r (26). 

İlk ö n c e 14 amino asit i çe ren tetradekapeptit 
yap ı s ındak i somatostatin-14, daha sonra somatos-
tatin-28 ve somatostatin ile i lgi l i peptitler, çeşitli 
hayvan tü r l e r ine özgü somatostatin varyant lar ı ve 
daha b ü y ü k prohormon formlar ı b u l u n m u ş t u r (9). 

Somatostatinin, g ü n ü m ü z d e sadece bir 
n ö r o h o r m o n olarak değil , aynı zamanda parakrin 
kontrol , n ö r o t r a n s m i t t e r ve "lumone" olarak da 
fonksiyon g ö r d ü ğ ü ortaya k o n m u ş t u r (26). 

Somatostatin, hipatalamusta pankreasta 
gastrointestinal t r a k t ü s d e , beyinde ve bazı sinir 
h ü c r e l e r i n d e göster i lmiş t i r (10). 

Somatostatinin temel fonksiyonu onun bir çok 
hormon organ fonksiyonu üze r indek i inhibitor et­
kisidir . GH ve TSFf sal imim inhibe ett iği gibi 
gastrointestinal t r ak tüs t ek i bir çok hormonu ve ek-
zokr in salgıları da inhibe eder. 

• G ü l h a n e A s . T ı p A k d . v e A s . T ı p F a k . İ ç Has t . A . B . D A N K A R A 

Somatostanin biyolojik yar ı ö m r ü n ü n kısa 
o lmas ı nedeniyle uzun etkil i ana log la r ı sentez ed i l ­
meye çalışı lmış ve bazı has t a l ı k l a rda bu 
ana log la r ın kul lanı lması ile başar ı l ı s o n u ç l a r 
al ınmışt ı r . Bi rçok analogun değiş ik hormon i n -
hibisyon aktiviteleri farklı olabil i r . Veri l iş yolu, 
süres i ve yemekle ilgisi y a n ı n d a yapısal farklı l ıklara 
bağlı olarak bu etkileri d e ğ i ş m e k t e d i r (1,7). 

Somatostat in Hücre ler in in 
AnatomikDağı l ımı 

1. Sinir Sistemi: Hipotalamusta somatos­
tatin sckresyonu yapan h ü c r e l e r pe r iven t r ikü le r 
b ö l g e d e optik k i a sman ın hemen ü z e r i n d e d i r (2). 

Bun la r ın akson la r ı median eminensin ekster-
nal t abakas ına diffüz olarak yayılırı. Bu akson l a r ı n 
n ö r o s e k r a t u v a r g r a n ü l l e r i n d e somatostatin bulunur 
ve portal-hipofizyal kan d o l a ş ı m ı n a somatostatin 
sekresyonu yaparlar. B i r hormon fonksiyonundan 
33başka somatostatin b i r n ö r o t r a n s m i t t e r olarak 
medulla spinalis, serebral korteks ve beyin s a p ı n d a 
bulunur (26). Ayr ıca sensoryal sinirlerin bazı 
t iplerinde ve otonom sinir sisteminin baz ı 
h ü c r e l e r i n d e de somatostatin b u l u n m u ş t u r (13). 

2 . Gast ro intes t inal T r a k t ü s 
A. Pankreas: Somatostatin pankreas 

adac ık l a r ındak i D h ü c r e l e r i n d e bulunur. 
B . M i d e v e İ n c e b a r s a k l a r : M i d e d e 

somatostatin i çe ren h ü c r e l e r e de D h ü c r e l e r i denir 
ve bunlar daha çok midenin antrum b ö l g e s i n d e 
bulunurlar. Somatostatin salgı layan h ü c r e l e r i n 
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mide ve barsak kr ipt ler inin t a b a n ı n d a b u l u n d u ğ u 
sap t anmış t ı r (26). 

Somatostatin ayr ıca gastrointestinal t r a k t ü s ü n 
mukoza veya s u b m u k o z a s ı n d a k i sinir a k s o n l a r ı n d a 
bulunur vc n ö r o t r a n s m i t t t e r olarak etki gös te r i r . 

3. Diğer Organ Dağılımı: Somatostatin 
ayrıca; 

a. T ü k r ü k bezlerinde, 
b. T i r o i d parafol l iküler C h ü c r e l e r i n d e , 
c. B ö b r e k t e ko l lek tö r h ü c r e l e r d e de sap­

tanmış t ı r . 

YAPIS I 
Somatostatin 14 aminoasit i çe ren siklik bir 

polipeptit t ir . Aminoas i t z incir i a şağ ıdak i gibidir: 

Somatostatinin ayrıca 28 aminoasit i çe ren 
büyük bir formu vard ı r . Bunun yan ö m r ü daha 
uzundur, ve Gh ve insülin sekresyonunun daha 
potent bir i nh ib i tö rdü r . S o m a t o s t a t i n - 1 4 ' ü n ise 
hipotalamus ve korteks r e s e p t ö r l e r i n e affinitesi ve 
glukagon sa lmımmı inhibe edic i etkisi daha fazladır. 

Somatostatin-28'in, soma tos t a t i n -14 ' ün bir 
ö n c ü s ü olarak sentez edi ldiği d ü ş ü n ü l m e k t e d i r ve 
bun la r ın ilk 12 aminoasit yapısı benzedir. 

F O N K S İ Y O N L A R I 

Somatostatinin aşağ ıda belir t i len farklı 
fonksiyonlar ı vardı r : 

1. Nörohormon Olarak: B i r hipofizotropik 
hormon olaark g e r ç e k bir n ö r o h o r m o n d u r . B i r 
n ö r o n s e k r e t u v a r ü r ü n olup, hipofızin portal 
do la ş ımına girer ve hipofiz r e g ü l a s y o n u n d a rol 
oynar (26). 

2. Parakrin Kontrol: Gastrointestinal 
t r a k t ü s d e ve pankreas adac ık l a r ında , hemen 
yan ında bulunan endokrin h ü c r e l e r d e lokal 
regülasyon yapar. M i d e d e parietal h ü c r e l e r ve 
antral G hüc re l e r in in y a n ı n d a bulunarak gastrik 
asit ve gastrin sa l ınan ın inhibe eder. Ayr ıca 
pankreas a d a c ı k l a r ı n d a glukagon salgılayan A 
hücre le r ive insülin salgılayan B hüc re l e r in in 
yan ında bulunan D h ü c r e l e r i n d e n sa lg ı lanarak, 

Tablo -1 

Somatostatin'in Biyolojik Etkileri 

M o r m o n S e k r e s y o n u n u n i n h i b i s y o n u D i ğ e r i n h i b i t o r veya 

A z a l t ı c ı E t k i 

H i p o f i z bez i • G a s t r i k asit 

• G r o w t h h o r m o n ( G H • G a s t r i k b o ş a l m a 

• T S H • Pankreas b i k a r b o n a k 

sekresyonu 

G a s t r o i n t e s t i n a l T r a k t u s 

• G a s t r i n • Pankreas e n z i m s e k ­

• S e k r e t i n resyonu 

• G a s t r i k i n h i b i t o r po l i pep t i t • i n t e s t ina l a b s o r b s i y o n 

( G l P ) • G a s t r o i n t e s t i n a l k a n 

• M o t i l i n a k ı m ı 

• E n t e r o g l u k a g o n • Safra kesesi k o n t r a -

• V a z o a k t i f in te s t inak l s iyonu 
• P o l i p e p t i t ( V I P ) 

• P a n k r e a t i k po l ipe t i t ( P P ) 

Pankreas 

• G l u k a g o n 

• Soma tos t a t i n 

G e n i t o ü r i n e r s is tem 

• R e n i n 

yine parakrin kontrol ile glukagon ve insül in 
ş ahmın ı inhibe eder. Parakr in kon t ro lün , somatos-
taninin interstisyel sıvıya diffüzyon yolu ile g e ç e r e k 
d iğer A ve B h ü c r e l e r i n d e k i somatostatin 
r e s e p t ö r l e r i n e b a ğ l a n m a s ı ile ge rçek l e ş t i ğ ine 
inan ı lmak tad ı r . 

3. Otokrin Fonksiyonu: Somatostaninin 
kendi sekresyonunu kontrol edebilme özel l iği 
vard ı r . Somatostatin salgı layan h ü c r e l e r d e de 
somatostatin r e s e p t ö r l e r i bulunur. Ö r n e ğ i n 
gastrointestinal de somatostatin r e s e p t ö r l e r i 
bulunur. Ö r n e ğ i n gastrointestinal t r ak tü s t e barsak 
l ü m e n i n e sa lg ı lanan somatostatin yine aynı 
h ü c r e l e r i n r e s e p t ö r l e r i n e etki ederek kend i 
sal ınımını inhibe eder (9). 

4. Nörotransmit ter Fonksiyonu: Serebral 
korteks, beyin sapı , medul la spinalis ve gastrointes­
tinal sistemin mukoza veya s u b m u k o z a s ı n d a k i sinir 
akson la r ın ın n ö r o s e k r e t u v a r g r a n ü l l e r i n d e n 
sa lg ı lanarak bir n ö r o t r a n s m i t t e r olarak fonksiyon 
g ö r ü r (26). 

5. Lumone Etkisi: Gastrointest inal l ü m e n e 
sa lgı lanan somatostaninin, asit ve gastrin sek­
resyonunu intraluminal etkiyle e tk i l eyeb i ld iğ inden 
" L U M O N E " olarak kabul edi lebi l i r . 
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Somatostatin'in Biyolojik Etkileri 
Somatostatinin biyolojik etkileri Tab lo l ' d e 

öze t l enmiş t i r . 

I. Hipofiz Üzerine Etkileri 
a. Growth Hormon Sekresyonu Üzerine Et­

kileri: Somatostatin, G H sekresyonunu inhibe 
eder. G r o w t h hormonunun fizyolojik ve far­
makoloj ik uyaran la r ı o lan uyku, eksersiz, insül in ile 
o l u ş t u r u l a n hipoglisemi, fenobarbital, 
isoproterenol, L - d o p a , arginin, potasyum, dibüt i r i l 
c A M P , teofılin, hipotalamusun elektriksel 
uyar ı lmas ı ile tek tek ça l ı şa rak bu uyar ıc ı lara 
growth hormon cevabın ın sentetik somatostatinle 
bask ın land ığ ı gös ter i lmiş t i r . 

Ayr ı ca G H R F ' ü n hipof ıze olan s t imülan et­
kis inin simultan olarak verilen somatostatin 
infüzyonlarıyla inhibe o l d u ğ u göster i lmiş t i r . Bu 
nedenle growth hormon sekresyonunun, G H R F ' ü n 
s t imüle edic i etkisi ile somatostatinin inhibe edic i 
etkisinin e tki leş imi sonucu salgı landığı açıkt ır . 
Ayr ı ca I G F - I / S M - C ( İnsü l in -L ike G r o w t h Factor-
l /Somatomedin-C) 'n in G H sekresyonu üze r ine 
öneml i bir feed-back etkisi vard ı r . I G F - 1 / M - C 
art ış ı hem indirekt yolla somatostatin ü re t imin i 
a r t ı r a r a k hem de direk olarak hipof ıze etkiyle GH 
sal ın ımını ihbide eder (19,38). 

b. T S H Üzerine Etkisi: Somatostatin 
T S H ' n u n fizyolojik sekresyonunu inhibe eder. 
Ayr ı ca bazal T S H seviyelerini azal t ı r . Somatostatin 
infüzyonu, sabah erken saatlerde o luşan T S H 
seviyelerini suprese edebilir . Bu sonuç l a r hipofiz 
seviyesinde T S H sekresyonunun, T R H (Ti ro t rop in 
releasing hormon), somatostatin ve t i ro id horman-
la r ınca r egü le edi ldiğini gös te r i r (39). 

c. Prolaktin-ACTH ve Gonadotropinler 
Üzerine Etkisi: Somatostatinin normal k iş i lerd 
prolakt in , gonadotropin veya A C T H üze r ine etkisi 
o lmadığ ı gös ter i lmiş t i r . 

II. Gastrointestinal Fonksiyonlara 
Etkisi: (Tablo II) 
a. Pankreas Üzerine Etkisi: Somatostatin, 

insül inin glukagonun ve kendisinin sekresyonu in ­
hibe eder. B u r a d a parakr in fonksiyonu ö n d e d i r . 
Pankreas a d a c ı k l a r ı n d a bulunan A, B, ve D 
h ü c r e l e r i n d e somatostatin r e s e p t ö r l e r i sap-

Tablo - 2 

Somatostatin'in Gastrointestinal 
Fonksiyonlara Etkisi 

G İ S H o r m o n S e k r e s y o n u 

G a s t r i n , C C K , V I P , e n t e r o g l u k a g o n , m o t i l i n , G I P , P P S e k r e t i n 

s ek re syonunu inh ibe eder . 

E n z o k r i n S e k r e s y o n u 

G a s t r i k asit, peps in ve in t rensek f a k t ö r , pankreas b i k a r b o n a t ve 

e n z i m sekresyonu , k o l o s ı v ı ve safra s e k r e s y o n u n u i n h i b e eder . 

M o t o r A k t i v a s y o n u 

M i d e b o ş a l m a s ı n ı , safra kesesi k a s ı l m a s ı n ı v e in tes t ina l m o t i l i -

teyi inh ibe eder . 

A b s o r p s i y o n 

K a l s i y u m , G l u k o z , ga lak toz , f ruk toz , g l i s e r o l , k s i l ok , lak toz , 

aminoas i t , t r ig l i ser i t ve su abso rbs iyon o r a n ı n ı a z a l t ı r . 

G İ S ' e K a n A k ı m ı 

M e z e n t e r i k k a n a k ı m ı n ı a z a l t ı r v e v a s k ü l e r r e z i s t a n s ı a r t ı r ı r . 

T r o f i k F o n k s i y o n 

H ü c r e p ro l i f e r a syonunu a z a l t ı r . 

tanınış t ı r . Bu arada somatostatin sekresyonu, 
glukagon, insülin eksikliği, baz ı aminoasitler, 
glukoz, n ö r o t r a n s m i t t e r l e r ve asetil ko l in ve alfa 2 
agonistleri gibi çeşitl i gastrointestinal peptitler, 
ö rneğ in vazoaktif intestinal polipepti t ve kolesis-
tokinin t a r a f ı ndan s t imüle edi l i r (26). 

Somatostatinin glukagon sekresyonuyla et­
ki leşimi klasik negatif feed-back mekan izmas ıy la 
olur. G lukagon somatostatinin sekresyonunu 
s t imüle ederken sa l ınan somatostatin glukagon sek­
resyonunu inhibe eder. 

İnsül in sekresyonuyla ise somatostaninin 
negatif feedback'le ba sk ı l anmas ı yok gibidir . 
İnsül in veri lmesinin somatostatin sa l ın ımında ro lü 
çok az veya hiç yokken insülin eksikliği somatos­
tatin sekresyonunu ar t ı r ı r . N o r m a l kiş i lere kısa 
süre l i somatostatin infüzyonu yapı l ı rsa , post ab-
sorbtif evrede glukagon sekresyonu aza lmas ı 
sonucu glisemi düzeyi d ü ş e r . A n c a k uzun süre l i 
infüzyonla glukoz düzey i 2-3 saat i ç inde normale 
d ö n e r ve hatta in füzyondan ö n c e k i değe r in in 
ü s tüne ç ıkar (32). 

Pankreas A h ü c r e l e r i n i n (glukagon) somatas-
tine duyarlal ığı , B h ü c r e l e r i n d e n ( insül in) daha 
fazla oluşu ve somatostatinin A h ü c r e l e r i n e et­
kis inin geçici , B h ü c r e l e r i n e ise daha uzun o luşu 
bu sonuç la r ı d o ğ u r m a k t a d ı r (26). 
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Somatostaninin diabetes mellitus tedavisinde 
kul lan ı lab i lmes ine r a ğ m e n diabetes melli tusun 
patogenezinde veya aş ikar hale gelmesinde bir ro lü 
yoktur. Somatostatinoma vaka la r ı ha r i ç , aşır ı 
somatostaninin diabetes mellitusa neden o l d u ğ u n u 
g ö s t e r e n hiç bir kanı t yoktur. 

b . Gast ro intes t inal T r a k t ü s e E t k i s i : 
Somatostaninin gastrointestinal t r a k t ü s üze r ine çok 
çeşit l i etkileri vard ı r . B u r a d a parakr in etkisi daha 
fazlaysa da, hepatik portal do laş ım, periferik 
do laş ım yoluyla bir hormon gibi ve intraluminal ve 
n ö r o t r a n s m i t t e r etkisiyle de gastrointestinal 
fonksiyonu değ i ş t i rmek ted i r (10). 

Somatostatin gastrin, sekretin, moti l in, 
enteroglukagon, gastrik inhibitor polipaptit , 
kolesistokinin, vazoaktif intestinal polipeptit gibi 
G İ S h o r m o n l a r ı n ı inhibe eder. ayr ıca gastrointes­
tinal t r a k t ü s ü n ekzokrin sekresyonunu da etkiler. 
Ö r n e ğ i n mideden asit sal ınımını , pankreas bikar­
bonat ve enzim sekresyonunu, ince barsak ekzokrin 
salgılarını inhibe- eder. Somatostatin mide 
boşa lmas ın ı geciktirir , sagra kesesi kas ı lmasını in ­
hibe eder ve intestinal motil i teyi azal t ı r . Somatos-
tatinin, besinlerin ve suyun ince barsaktan ab-
sorbsiyonunu inhibe ett iği gös ter i lmiş t i r . Ayr ı ca 
mide ve ince barsaklara kan akımını azal t ı r ve mide 
m u k o z a s ı n d a k i h ü c r e proliferasyonunu inhibe eder 
(3,26). 

Gastrointestinal sistem has ta l ık la r ında soma-
tostatinin ro lü o lduğu gös te r i l ememiş t i r . Somatos­
tatin gastrik asit ve gastrin ş a h m ı n ı m inhibe 
e t t iğ inden , eks ik l iğ inde duodenal ülser o labi leceği 
d ü ş ü n ü l m ü ş s e de bunu destekleyecek hiç bir bulgu 
ortaya k o n a m a m ı ş t ı r . 

Hl.Somatostat in ' in Nöra l 
Fonks iyonu 

Somatostatin i ç e r e n n ö r o n l a r beyin s a p ı n d a 
serebral korteksde medul la spinaliste ve baz ı sen-
soryal sinir sistemi h ü c r e l e r i n d e bulunur. Beyinde 
somatostatin akson la r ın n ö r o s e k r e t u v a r 
g r a n ü l l e r i n d e bulunur ve n ö r o t r a n s m i t t e r veya 
n ö r o m o d u l a t ö r olarak g ö r e v yapar. 

Somatostanin spontan elektriksel aktiviteyi 
ar t ı rd ığ ı bi ldir i lmişt i r (8). Ayr ı ca bazı n ö r o t r a n s m i t ­
ter ve n ö r o h o r m o n l a r ı inhibe veya s t imüle ettiği de 
bi ldir i lmişt i r . Hayvanlar ü z e r i n d e yapı lan 

ça l ı şma la rda ven t r ikü l l e r e veya hipokampusa en-
jekte ed i ld iğ inde k ü ç ü k da lga la r ı ve paradoksa l 
uykuyu azal t t ığı ve yüksek dozlarda (1-10 ug) 
hiperkinezi , sterotipik dav ran ı ş , kas t r emoru ve 
rijitide, katatoni ve nihayet tonik-klonik k a s ı l m a l a r 
gibi patolojik irritasyon bel i r t i ler ini ortaya ç ıka rd ığ ı 
gös ter i lmiş t i r (26). 

Y a p ı l a n ça l ı şma la rda , somatostatinin 
serebrospinal sıvıya sa lgı landığı ve normal k i ş i l e r d e 
62.8 ± 6.38 pg/ml seviyesinde b u l u n d u ğ u ve bunun 
nisbeten stabil o l d u ğ u bel i r t i lmiş t i r (37). 

Y i n e A l z h e i m e r hastal ığı ve senil d e m a n s ı n 
A lzhe imer t ipinde beyinin b ü t ü n b ö l g e l e r i n d e 
somatostatin konsantrasyonunun bel irgin olarak 
d ü ş t ü ğ ü göz lenmiş t i r . 

Gl ioblas toma, medullablastoma, n ö r o m a , kor-
doma, kraniofarinjioma, astrositoma, hemanjioma 
ve n ö r o b l a s t o m a k ü l t ü r l e r i n d e immunoreakt i f 
somatostatin tesbit ed i l emed iğ i , ancak son zaman­
larda hamartoma ve meninjiomada, somatostatin 
r e sep tö r l e r i n in b u l u n d u ğ u bel i r t i lmişt i r (28). 

Beyin t ü m ö r ü , medul la spinalis basıs ı ve meta-
bolik ensefalopatide serebrospinal sıvıda a r t ı ş l a r 
göz lenmiş ve bu, sinir h ü c r e s i hasar ı ve muh­
temelen t ü m ö r ü n sekresyonuna bağ lanmış t ı r (26). 

M u l t i p l sklerozda ise nüks devresinde 
serebrospinal sıvıda somatostatinin bel i rgin olarak 
d ü ş ü k o lduğu , ve h a s t a n ı n iyileşmesi i le no rma l 
seviyelere geldiği göz lenmiş t i r (9). 

Somatostat in ' in E t k i 
Mekanizması 
Somatostatin r e s e p t ö r l e r i hipofiz h ü c r e ­

lerinde, pankreas a d a c ı k h ü c r e l e r i n d e , beyin sinap-
tozom m e m b r a n l a r ı n d a ve baz ı endokr in tü­
m ö r l e r d e ve meninjiomalarda gös te r i lmiş t i r 
(27,28). 

Somatostatin etkisini bu r e s e p t ö r l e r e b a ğ l a n a ­
rak g ö s t e r m e k t e d i r . Somatostatin r e s e p t ö r l e r e b a ğ ­
land ık tan sonra c A M P konsantrasyonunu aza l t ı r sa 
da bu tek bir inhibe ed ic i mekanizma değ i ld i r . 
Ç ü n k ü somatostatin ayr ıca c A M P ' n i n s t imüle ed ic i 
etkisini de inhibe eder. Bu nedenle somatostatinin 
sekresyon la r ı inhibe edebilmek için c A M P ' n i n 
durumuna g ö r e hareket e t t iğ ine karar ver i lmiş t i r 
(Downstream etki). 

Somastostatin h ü c r e n i n kalsiyuma o lan 
membran permeabili tesini azal t ı r ve somatostatinin 
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hormon sekresyonuna olan inh ib i tö r etkisi, ka l ­
siyum k a n a l l a r ı m a ç a n b i r i laçla k ı smen veya 
tamamen ortadan kaldır ı labi l i r . Bu bulgular, 
somatostatinin etkisini, h ü c r e n i n kalsiyum yoluyla 
olan aktivitelerini b loke ederek gös te rd iğ in i 
d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r (9,25). 

A n c a k pankreas B h ü c r e l e r i n d e n potasyum 
at ı l ımını bloke eden kimyasal maddelerin, somatos-
tatinin etkisini bolke ett iği gös t e r i l d iğ inden ve 
h ü c r e iç ine C a + + girişi potasyumun h ü c r e d e n 
d ı şa r ı at ı lmasıyla r egü le ed i ld iğ inden , somatos-
tatinin primer etkisini, h ü c r e d e n potasyum çıkışını 
bloke ederek g ö s t e r d i ğ i n e inan ı lmak tad ı r (25). 
H ü c r e d e n potasyum çıkışı bloke ed i ld iğ inde in -
t rase l lü le r kalsiyum b i r ik imi azalır ve bu da 
somatostatinin inhibisyon etkisini gös te r i r . 

Kan Seviyesi 
Bu hormonun kan seviyesini ö l çmek , nonsep-

sifik önleyici substanslar nedeniyle zordur. Bu 
problemler in baz ı la r ı ekstraksiyon p r o s e d ü r l e r i ile 
k ı s m e n çözü lmüş tü r . Somatostatinin fizyolojik 
seviyelerinin insanda nadiren 80 pg/ml 'yi aştığı be­
l ir t i lmiştir (22). S o m a t o s t a t i n o m a l ı hastalarda 
3000-25000 ng/ml' l ik plazma seviyeleri b i ld i r i l ­
mişt i r (16). 

Metabolizma 
Somatostanin yarı ö m r ü 3 dk.dan azdı r . 

Metabo l ik klerensi o l d u k ç a hızlıdır . Biyoloj ik yan 
ö m r ü n ü n çok kısa o lmas ı ve lokal bir düzenleyic i 
veya n ö r o t r a n s m i t t e r olarak etki g ö s t e r m e s i 
nedeniyle, somatostatinin salgılandığı yerin çok 
yak ın ında metabolize o l d u ğ u g ö r ü ş ü daha çok kuv­
vet k a z a n m a k t a d ı r (9). 

Ektopik Salınımı 
Somatostatin-14 ve Somatostatin-28 medü l l e r 

t i ro id ka r s inomas ı , oat celi karsinoma ve b ronş ia l 
karsinoma vaka l a r ı nda ektopik olarak sahnabilir. 
B u n l a r ı n biyolojik aktivitesi vardı r , ancak hastalar­
da kl inik bulguya neden o lduk la r ı gös ter i lmiş t i r 
(41). 

Somatostatin Analogları 
Çeşi t l i endokr in has t a l ık l a rda somatostatinin 

tedavideki kul lan ımı uzun sü re tar t ış ı lmış ve siklik 
somatos ta t İn -14 ' in yarı ö m r ü n ü n kısa o lmas ı 

nedeniyle uzun etki l i somatostatin ana log la r ım bu l ­
mak için çok ç a b a sar fcdi lmiş t i r . S o n u ç t a sentez 
edilen analoglardan da yeterli bir s o n u ç 
a l ınamamış t ı r . Son yı l la rda gel iş t i r i len ve büyük 
ümi t l e r veren uzunetkili analog oktapeptit 
yap ı s ındak i S M S 201-995 a d ı n d a k i analogtur. S M S 
201-995'in ö m r ü 41-58 dk .d ı r ve growth hormonun 
sekresyonun d o ğ a l somatostatinlerden 45 kez, 
insül in sekresyonun un 1.3 kez ve glukagon sek-
resyonunu 11 kez daha fazla inhibe etmektedir. Bu 
analog cil talt ı ve damar yoluyla veri lebil ir (35). 

Somatostat in ' in K l i n i k 
Uygulaması 
Somatostaninin uzun etki l i ana log la r ın ın sen­

tez edilmesinden sonra, bir çok hastal ığın 
tedavisinde uygulamaya geçi lmiş t i r . Bu has ta l ık la r 
a r a s ında : Diabetes mellitus, akromegali , 
pankreatik t ü m ö r l e r , akut varis k a n a m a l a r ı , akut 
ülser k a n a m a l a r ı , akut pankreatit, dumping 
sendromu ve pankreatik kolera sayılabilir . 

1. Diabetes M e l l i t u s t a : N o r m a l k i ş i l e rde 
ve diyet ve oral antidiyabetik i laç tedavisi g ö r e n 
T i p II diabetl i hastalarda yapı lan ça l ı şma la rda , 
SMS-201-995' in normal k iş i le rde glukoz tolerans 
b o z u k l u ğ u n a neden o l d u ğ u halde, daha ö n c e glukoz 
tolerans b o z u k l u ğ u bulunanlarda glukagon 
supresyonuna r a ğ m e n hiçbir değişiklik saptan­
mamış t ı r (7,39). 

N o r m a l k iş i le rde ve tip diabetiklerde, yemek 
sonras ı insülin sekresyonunu inhibe etmesi 
nedeniyle bu analog oral hipoglisemik i laç lar la 
kontrol edilen T i p II diabetl i has ta la r ın tedavisinde 
faydalı o lmıyacak reziduel insulin sekresyonu 
o lmad ığ ı için metabolik durum daha da 
bozulabilecektir (7). 

T i p I diabetli hastalarda postprandiyal glisemi 
d ü z e y i n d e belirgin iyi leşme ve has t a l a r ın insülin i h ­
t iyacında d ü ş m e y e neden o lduğu göz lenmiş t i r 
(31,35). Yemek le rden ö n c e 50-100 megr s.c. S M S -
201-995'in insülinli bir l ikte verilmesiyle postpran­
diyal hipergliseminin d ü z e l e c e ğ i ve k o n t r o l ü g ü ç o l ­
gularda yarar l ı o lacağ ı belir t i lmektedir . B u r a d a 
hem k a r b o n h i d r a t l a r ı n barsaktan absorbsiyonunun 
aza l tmas ı hem de insül ine zıt e tki l i h o r m o n l a r ı 
suprese etmesiyle g ü n l ü k insulin ih t iyac ım 
d ü ş ü r e c e ğ i d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . 
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Diabet ik r e ü n o p a t i l e r d e , growth hormon ve 
somatomedin-c 'nin mik rovaskü le r komplikasyon-
ların i lerlemesinde ro lü o lduğuve somatostatinle 
b u n l a r ı n bask ı l anmas ın ın diabetik retinopatinin 
i lerlemesinin ön l eneceğ i de ö n e s ü r ü l m e k t e d i r (24). 

Son olarak, growth hormonun nokturnal 
p ik in in somatostatinle ön lenmes iy le , sabah erken 
saatlerde artan insulin iht iyacının (down fenomeni) 
aza lmas ı bir b a ş k a y a r a r olarak g ö r ü l m e k t e d i r (5). 

Y u k a r ı d a k i nedenlerle somatostatinin, iyi 
kontrol edilemeyen diabetes mellituslu hastalarda, 
özell i le T i p - i dibetiklerde insülin tedavisine eke 
olarak kul lanı lması ö n e r i l m e k t e d i r . 

2. Akromegal ide : Akromegal ide dopamin 
agonistlerinin kul lan ı lmas ı tamamen yüz g ü l d ü r ü c ü 
sonuç l a r ve rmemiş t i r . Dopamin agonistleriyle 
uzun süreli tedavide plazma GH seviyeleri has­
ta lar ın yaklaşık %30'unda normal seviyeye 
inmişt i r . Somatostatinin G H salınımını inhibe edişi 
bu hormonun akromegalide kul lanı labi leceğini 
d ü ş ü n d ü r m ü ş t ü r . A n c a k doğa l somatostatinin kısa 
yarı ö m ü r l ü olması ve infüzyon sonras ı "rebound" 
G H sekresyonu görü lmes i , bunun tedavide ku l ­
lanı lmasını pratik olmaktan ç ıkarmış t ı r (19). 

Son zamanlarda sentez edilen S M S 201-995 
growth hormon üze r ine kuvvetli ve uzun süreli in-
hibisyon etkisi g ö s t e r m e k t e d i r . G ü n d e tek 50 ug'lık 
S M S 201-995'in s.c. enjeksiyonunun, akromegali l i 
hastalarda rebound hipersekresyon yapmadan 
uzun süreli inhibe edici etki yaptığı gös ter i lmiş t i r 
(19). Tedaviyle hastalarda kl inik semptomlarda ve 
biyokimyasal parametrelerde d ü z e l m e ve hipofız 
t ü m ö r ü n ü n b ü y ü k l ü ğ ü n d e azalma gözlenmiş t i r 
(4,19). İnsül in sekresyonunu supresyonu nedeniyle, 
tedavinin baş l ang ıc ında hipergliscmi g ö r ü l m ü ş s e 
de tedavi i l e r led ikçe bu etki azalmış t ı r . 

Bu ça l ı şmalar akromegalide özel l ikle cerrahi 
vela radyoterapiden yeterince fayda g ö r m e y e n ve 
dopaminerjik i laçlara (Bromokr ip t in) iyi cevap ver­
meyen hastalarda somatostatinin uygun bir tedavi 
seçeneğ i o l d u ğ u n u gös te r i r (4,38). A n c a k S M S 201-
995'in akromegalinin kombine tedavisindeki 
yerinin s a p t a n m a s ı için kl inik t e c r ü b e l e r e gerek 
vardı r . 

3 . A k u t V a r i s K a n a m a l a r ı n d a : Portal 
hipertansiyonda vazoaktif i laç tedavisinin amac ı , 
kesin tedavi yapı l ıncaya kadar varis hemorajilerinin 

kont ro l edilmesidir . Vazospress in özofagus varis 
k a n a m a l a r ı n ı n ac i l k o n t r o l ü için kullamlmaktaysa 
da has t a l a r ın yaklaş ık ya r ı s ında başar ı s ız s o n u ç l a r 
a l ınmışt ı r . A y r ı c a vasopressin ile tedavinin 
vazokonstriksiyon, pulmoner ö d e m ve abdominal 
kolik gibi yan etkileri va rd ı r (14). Somatostatinin 
hayvanlarda yapı lan ç a l ı ş m a l a r d a hepatik 
hemodinami ü z e r i n e olan etkisi ve insanlarda da 
hepatik "wedge" b a s ı n ç üze r ine olan etkisi 
a raş t ı r ı lmış ve somatostatinin akut varis 
hemorajilerinde e tki l i o lab i leceğ i d ü ş ü n ü l m ü ş t ü r . 
Y a p ı l a n bazı ç a l ı ş m a l a r d a başar ı l ı s o n u ç l a r 
al ındığı , ayrıca bu ç a l ı ş m a l a r d a h iç bir 
komplikasyon g ö z l e n m e d i ğ i , somatostatinin hayvan 
ve insan denemelerinde splanknik kan ak ımın ı 
azalt t ığı gös ter i lmiş t i r (14,34). 

S i rozlu hastalarda hepatik v e n ö z "wedge" 
bas ıncı d ü ş ü r d ü ğ ü n ü n göz lenmes i , bu hormonun 
akut varis hemorajilerinde ku l l an ı lmas ına yol 
açmış t ı r . 

Burada somatostatinin etki m e k a n i z m a s ı 
h e n ü z ayd ın la t ı l amamış o lmakla bir l ikte , hepatik 
hemodinamik ü z e r i d e etkisinin hızla b a ş l a m a s ı , 
somatostatinin direkt olarak splanknik kan damar­
larının d ü z kas l a r ına etki l i o l ab i l eceğ in i 
d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r . Somatostatinin kısa süre l i k u l ­
lanımı sonras ı tekrar kanamalar g ö z l e n m e s i 
nedeniyle ilacın uzun s ü r e kul lanı lması ö n e r i l m e k -
tedir.Somatostatini ayrıca özofagus varis k a n a m a s ı 
ile beraber bulunabilen peptik ü l se r 
k a n a m a l a r ı n d a da etki l idir ve gastrik asit sa l ın ımı 
ön leye rek pıhtı er imesini ön l e r ve bu yol la 
iyileşmeyi ar t ı r ı r . 

Somatostaninin hastalara ö n c e 250 ug bolus 
t a r z ı n d a veri ldikten sonra, 24 saatte 250 ug/saat 
şek l inde devaml ı infüzyonla, veya k i lo b a ş ı n a 1 
u.g/dk . ş ek l inde verilmesi ö n e r i l m e k t e d i r (14). 

4 . Peptik Ü l s e r K a n a m a l a r ı n d a : Somatos­
tatinin gastrik asit ve gastrin ş ahmın ı inhibe etmesi 
ve splanknik kan akımını aza l tmas ı nedeni ile, pep­
tik ü lser hemoroj i lerinde ve ülser tedavisinde etki l i 
o lacağı d ü ş ü n ü l m ü ş ve somatostatinle peptik ü l se r 
k a n a m a l a r ı ü z e r i n d e yap ı l an ç a l ı ş m a l a r d a başa r ı l ı 
sonuç l a r al ınmışt ı r . Somatostatin bu nedenle ina tç ı 
peptik ü lser k a n a m a s ı n d a aci l cerrahi tedavi 
gereken, fakat yüksek mortalitesi nedeni ile 
yapı lamıyan durumlarda konservatif tedavide k u l ­
lanılır ve hasta, stabil hale gelince cerrahi tedaviye 
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az bir riskle veri lebil ir . Kul lan ı lan doz akut varis 
k a n a m a l a r ı n d a kul lanı lan dozun aynıdır (15). 

5. Pankreatik Kolera ( W D H A Sendromu-
Vıpoma Veya Verner Morrison Sendromu) Ve 
GtS Endokrin Tümörlerinde Kullanılması: 
Pankreatik kolera, aşır ı sulu diyare, potasyumun 
fekal yoldan büyük miktar larda kaybı , d ü ş ü k serum 
potasyum konsantrasyonu ve aşırı halsizlikle karek-
terizedir. Gast r ik asit sekresyonu genellikle d ü ş ü k 
veya yoktur. Ş idde t l i metabolik asidoz, fekal yolla 
aşırı bikarbonat kayb ına bağl ı olarak o luşur . 

B i r d iğer ismi de watery diarrhea, 
hypokalemia achlorhydir ia kel imelerinin baş 
harflerinden o luşan W D H A sendromu olan buhas-
ta l ıkda , ko lon ve i leumun fonksiyonlar ı normaldir , 
ancak aşır ı sıvı yükü b u l u n m a s ı nedeniyle 
ça l ı şmalar ı zor laş ı r . Pankreatik koleral ı %80 
vakada plazma V I P seviyeleri yüksek b u l u n m u ş t u r , 
ayr ıca serotonin, subtans P , kalsitonin, PP ve PG 
E2 'n in plazma seviyeleri de bazı hastalarda yüksek 
b u l u n m u ş t u r . Bu peptidler kanda yüksek seviyede 
b u l u n d u k l a r ı n d a diareye neden o lmak tad ı r . 

Pankreatik kolera l ı çoğu vakada pankreas non-
B cella t ü m ö r ü vard ı r . Bu t ü m ö r l e r V I P ve d iğer 
peptit leri sa lgı layarak pankreatik koleraya neden 
olurlar. Bu tür t ü m ö r l e r pankreasta lokalize 
o l d u ğ u n d a n cerrahi rezeksiyon iyi sonuç la r sağlar . 
Metas taz varsa streptozotosin tedavisiyle t ü m ö r ü n 
büyük lüğü azalır ve semptomlar kontrol edilir, 
ayrıca kortikosteroidler, l i tyum, metoklorpramide, 
indometasin gibi i laçlar diyareyi azaltabilir (23). 

Somatostatinin bu tür vakalarda sabah a k ş a m 
(s.c. 100 p,g) infüzyonu ile diarenin azaldığı ve V I P 
n ö r o t e n s i n PP ve mot i l in in plazma konsantrasyon­
lar ının d ü ş t ü ğ ü g ö r ü l m ü ş t ü r (23). Bu arada 
t ü m ö r ü n b ü y ü k l ü ğ ü n d e k ü ç ü l m e o lduğu göz lenmiş , 
asidoz ve hipokalemi gibi bozukluklarda d ü z e l m e 
o l m u ş t u r . V l P ' o m a l ı bir vakada somatostatinle 
yapı lan ç a l ı ş m a d a yine V i p seviyeleri s ü p r e s e 
o lmuş , diare ön lenmiş , k l inik ve biyokimyasal iyilik 
o l u ş m u ş ve t ü m ö r ç a p ı n d a da k ü ç ü l m e göz len­
mişt i r (6). Somatostatin bu nedenle inoperabl 
veya metastatik v i p o m a l a r ı n tedavisinde öner i l ­
mişt ir (6). 

SMS 201-995 ayr ıca gastrinoma, glukagonoma 
ins i lünoma, ve kars inoid t ü m ö r l e r d e bu semptom­

lar ı kontroledebi l i r ve t ü m ö r ü n b ü y ü m e s i n i 
önleyebi l i r . Bu konuda yapı lmış başar ı l ı ça l ı şmala r 
va rd ı r (3,17,29,33). 

6 . D u m p i n g Sendromunda : D u m p i n g 
sendromu gastrik cerrahinin bir komplikasyonu 
olup 2 fazı va rd ı r . E r k e n dumping sendromu, 
yemek yendikten sonra 30 dk. i ç inde o luşur ve 
hiperosmolar g ıdan ın üst ince b a r s a ğ a hızla geç iş in­
den i ler i gelir. Bu durum i n c e b a r s a ğ a suve lektroli t 
sekresyonuna neden olur ve bu b a r s a ğ a su ve 
elektrolit sekresyonuna neden olur ve bu 
nedenle hemokonstrasyon ve terleme, ça rp ın t ı , 
bayı lma hissi, b a ş d ö n m e s i abdominal ağrı ve 
diyare s e m p t o m l a r ı o luşur . E r k e n dumping 
sendromunda GİS ' i n r egü la tuva r pepti t lerinin 
ö r n e ğ i n enteroglukagon, n ö r o t e n s i n ve V İ P ' i n p laz­
ma konsan t r a syon la r ı o l d u k ç a artar ve semptom­
ların etiyopatogenezinde bun l a r ı n ro lü vard ı r (21). 

G e ç dumping sendromu ise yemekten bir k a ç 
saat sonra g ö r ü l ü r ve kan glukozunun yemekten 
sonra baş lang ıç ta hızla yüksel iş ine bağl ı olarak 
gel işen h ipe r in sü l inemi sonucu o luşan reaktif 
h ipog l i semiyebağ l ıd ı r . 

L o n g ve a r k a d a ş l a r ı n ı n yaptığı ç a l ı ş m a d a 
somatostatinin erken dumping ve g e ç dumping 
sendromunun s e m p t o m l a r ı n ı önleyebi ldiği gös te r i l ­
mişt ir (21J. Somatostatinin ince b a r s a ğ a su ve 
elektrolit sekresyonunun inhibe etmesi, gastrik 
boşa lmayı geciktirmesi ve etiyolojide ro l oynayan 
enteroglukagon, V İ P ve n ö r o t e n s i n gibi peptit leri 
inhibe etmesi, iy i leşmede ro l oynar (30). 

Somatostatin g e ç dumping sendromu olarak 
bil inen reaktif hipoglisemiyi de ö n l e m e k t e d i r . H a s ­
tan ın yemek yemesiyle aldığı glukoz gastrik i n ­
hibitor pol ipept idin sekresyonunu a r t ı r m a k t a d ı r . 
Bu arada kan glukozunun yemek son ras ı yükse l ­
mesi nedeniyle büyük miktarlarda insülin sa lg ı lan-
m a k t a d ı r . Gastr ik inhibitor pol ipept id in fizyolojik 
etkisi kandaki glukoza cevap olarak sa l ınan insülin 
mik ta r ın ın ar t ı r ı lmasıd ı r . Y a n i daha fazla insülin 
sa l ın ımına ka tk ıda bulunur. Somatostatinin 
buradaki etkisi gastrik inhibitor polipepti t ve 
insülin sal ınımını inhibe ederek has tayı reaktif 
hipoglisemiden k o r u m a s ı d ı r (21). 

7. İ l eos tomi Diare ier inde: î l e o s t o m i 
diarelerinin nedeni bi l inmemektedir . Aş ı r ı su ve 
elektrolit sal ınımı rezeke edilen i leumun uzun-
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luğuyla veya rezeksiyon sonucu o l a şan yağ malab-
sorbsiyonu ile izah edilemez. Sıvdar ın intestinal 
transport m e k a n i z m a s ı n d a k i bozukluk k ı szmen et­
k i l i olabil i r . B u nedenle sekretuvar, osmotik neden­
ler ve malabsorbsiyonun kombine etkisiyle 
o luş tuğu san ı lmak tad ı r (40). 

Somatostatinin i leostomi diarelerindeki 
u y g u l a m a s ı n d a n iyi s o n u ç a l ınmışt ı r (40). A n c a k 
kon t ro l lü ça l ı şma la ra iht iyaç o lduğu belir t i ­
lmektedir. D o z olarak 12 saatte bir s.c. 50 |xg S M S 
201-995 ö n e r i l m e k t e d i r . 

8. A k u t Pankreati t te: Somatostatinin 
pankreas enzim sekresyonu, gastrik asit sek-
resyonunu ve safra akımını inhibe etmesi ve akut 
pankreatitisin patogenezinde bu faktör ler in rol 
oynamas ı nedeniyle, somatostatin ana loglar ı akut 
pankreatit tedavisinde kul lanı lmış ve iyi sonuç la r 
a l ınmışt ı r (20,36). 

9. Diğer K u l l a n ı m l a r ı : H i l d ve a rkadaş la r ı 
somatostatin a n a l o ğ u n u n devaml ı infuzyonla 
3mcgr/kg dozunda, total parenteral nutrisyonla bir­
likte ver i ld iğ inde, ortalama 11 gün iç inde 
e n t c r o k ü t a n ö z fistüllerin %80 olguda kapand ığ ın ı 
b i ld i rmiş le rd i r (12). 

B i r başka ça l ı şmada , antiproli leratif etkisi 
nedeniyle somatostatin r e sep tö r l e r i n in b u l u n d u ğ u 

meninjioma o lgu la r ında , tedavide ku l lan ı lab i leceğ i 
belir t i lmektedir (28). 

Y a n E tk i l e r i 

Bazı hastalarda karbonhidrat tolerans bozuk­
luğu g ö r ü l d ü ğ ü , ancak bunun tedavi s o n l a r ı n a 
d o ğ r u azaldığı bi ldir i lmişt i r (23). 

U z u n süre l i ku l l an ımında kolesistokinin i n -
hibisyonu ve safra ak ımın ın aza lmas ı nedeniyle 
safra kesesi taş lar ına , gastrointestinal h o r m o n l a r ı 
ve pankreas salgı lar ının inhibe etmesi nedeniyle 
malabsorbsiyona neden o labi leceği beklenebi l i r . 
Üç ayrı ç a l ı ş m a d a bu tü r yan etki g ö r ü l m e d i ğ i b i l ­
dir i lmişt i r (6,19,23). A n c a k barsak hareketlerinde 
ar t ış , gaz, diare, kar ın ağrısı ve malabsorbsiyon gib i 
yan etkileri bi ldir i lmişt i r (7,39). 

Hematoloj ik ve d iğer sistemleri i lg i lendiren 
yan etkilere r a s t l anmamış t ı r (10). 

Öze t l e , somatostatinin uzun etki l i yeni 
ana log la r ı tedavide yeni bir çığır açmış t ı r . Y a p ı l a n 
ça l ı şma la rda umut ver ic i sonuç l a r al ındığı b i l d i r i l ­
mişt ir . Bu konuda ça l ı şmala r devam etmekle b i r l ik ­
te gelecekte b i r çok hasta l ığ ın tedavisinde ö n e m l i 
yer a lacağı ş i m d i d e n söylenebi l i r . 
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